1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PREVYMIS 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
PREVYMIS 480 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

PREVYMIS 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de letermovir.

PREVYMIS 480 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 480 mg de letermovir.

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula de 240 mg contiene 4 mg de lactosa (como monohidrato).
Cada comprimido recubierto con pelicula de 480 mg contiene 6,4 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

PREVYMIS 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido ovalado de color amarillo y dimensiones de 16,5 mm x 8,5 mm, con la inscripcion "591"
en una cara y el logo MSD en la otra cara.

PREVYMIS 480 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido ovalado biconvexo de color rosa y dimensiones de 21,2 mm x 10,3 mm, con la
inscripcion "595" en una cara y el logo MSD en la otra cara.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

PREVYMIS esta indicado para la profilaxis de la reactivacion del citomegalovirus (CMV) y de la
enfermedad causada por este virus en adultos seropositivos para el CMV [R+] receptores de un
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH).

Se debe considerar la guia oficial sobre el uso apropiado de los antivirales.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento con PREVYMIS debe iniciarse por un médico con experiencia en el manejo de
pacientes que han sido sometidos a un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas.

Posologia



PREVYMIS también se encuentra disponible en forma de concentrado para solucion para perfusion
(240 mg y 480 mg).

PREVYMIS comprimidos y concentrado para solucion para perfusion son intercambiables y pueden
utilizarse indistintamente a criterio del médico, sin necesidad de ajustar la dosis.

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

El tratamiento con PREVYMIS se debe iniciar después del TCMH. El tratamiento con PREVYMIS se
puede iniciar el mismo dia del trasplante y no mas tarde de 28 dias después del trasplante. El
tratamiento con PREVYMIS se puede iniciar antes o después del prendimiento. La profilaxis con
PREVYMIS se debe mantener durante 100 dias después del trasplante.

La seguridad y la eficacia del uso de letermovir durante més de 100 dias no han sido estudiadas en los
ensayos clinicos. La profilaxis prolongada con letermovir mas alla de los 100 dias después del
trasplante puede ser beneficiosa en algunos pacientes con alto riesgo de reactivacion tardia del CMV
(ver seccion 5.1). El uso de la profilaxis con letermovir durante més de 100 dias requiere una
cuidadosa evaluacion del balance beneficio-riesgo.

Ajuste de la dosis
Si se administra PREVYMIS de forma conjunta con ciclosporina, la dosis de PREVYMIS se debe
reducir a 240 mg una vez al dia (ver las secciones 4.5 y 5.2).

o Si el tratamiento con ciclosporina se inicia después de iniciar el tratamiento con PREVYMIS, la
siguiente dosis de PREVYMIS se debe reducir a 240 mg una vez al dia.

o Si el tratamiento con ciclosporina se suspende después de iniciar el tratamiento con
PREVYMIS, la siguiente dosis de PREVYMIS se debe aumentar a 480 mg una vez al dia.

o Si la administracion de ciclosporina se interrumpe temporalmente por haberse alcanzado unas

concentraciones altas de ciclosporina, no sera necesario ajustar la dosis de PREVYMIS.

Dosis olvidadas

Se indicara a los pacientes que si olvidan una dosis de PREVYMIS, deberan tomarla lo antes posible
en cuanto se acuerden. Si no se acuerdan hasta el momento de tomar la siguiente dosis, deben omitir la
dosis olvidada y proseguir con el tratamiento de la manera habitual. Los pacientes no deben duplicar la
dosis siguiente ni tomar una dosis mayor de la prescrita.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis de PREVYMIS en funcion de la edad (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de PREVYMIS en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A
de Child-Pugh) a moderada (clase B de Child-Pugh). PREVYMIS no esta recomendado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica y renal simultanea
PREVYMIS no estd recomendado en pacientes que padecen simultaneamente insuficiencia hepatica
moderada e insuficiencia renal moderada o grave (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis de PREVYMIS en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
o grave. No se puede hacer ninguna recomendacion de dosis para pacientes con enfermedad renal
terminal (ERT) que estan o no en didlisis. No se ha demostrado la eficacia y la seguridad en pacientes
con ERT.



Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de PREVYMIS en pacientes menores de 18 afios. No se
dispone de datos (ver seccion 5.1).

Forma de administracion

Via oral.
El comprimido se debe tragar entero y se puede tomar con o sin alimentos. No se debe romper, triturar
o masticar el comprimido.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

La administracion concomitante con pimozida (ver las secciones 4.4 y 4.5).

La administracion concomitante con alcaloides del cornezuelo del centeno (ver las secciones 4.4 y
4.5).

La administracion concomitante con hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (ver seccion 4.5).
Cuando se combina letermovir con ciclosporina:

Esta contraindicado el uso concomitante con dabigatran, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina o
pitavastatina (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Vigilancia del ADN de CMV

Se establecio la seguridad y la eficacia de letermovir en pacientes con un resultado negativo de la
prueba de ADN de CMV antes del inicio de la profilaxis. Se vigilé el ADN de CMV de forma semanal
hasta la semana 14 después del trasplante y luego cada dos semanas hasta la semana 24 después del
trasplante. En los casos que los niveles de ADN de CMV en sangre o enfermedad por CMV se
consideraban clinicamente importantes, la profilaxis con letermovir fue interrumpida y se inicio el
tratamiento anticipado estandar para el CMV. En pacientes en los que se inici6 la profilaxis con
letermovir y posteriormente se comprobé que la prueba de ADN de CMV basal era positiva, se podia
continuar la profilaxis si no se cumplian los criterios del tratamiento anticipado (ver seccion 5.1).

Riesgo de reacciones adversas o disminucion del efecto terapéutico debido a interacciones
medicamentosas

El uso concomitante de PREVYMIS con determinados medicamentos puede dar lugar a importantes
interacciones medicamentosas conocidas o probables, algunas de las cuales pueden dar lugar a:

. posibles reacciones adversas clinicamente importantes como consecuencia del aumento de la
exposicion a los medicamentos concomitantes o a letermovir.
. una disminucién importante de las concentraciones plasmaticas del medicamento concomitante,

lo que puede disminuir el efecto terapéutico del medicamento concomitante.
Ver Tabla 1 para consultar las medidas para prevenir o controlar estas importantes interacciones
medicamentosas conocidas o probables, incluyendo las recomendaciones posoldgicas (ver las

secciones 4.3 y 4.5).

Interacciones medicamentosas

PREVYMIS se debe utilizar con precaucion junto con medicamentos que son sustratos de CYP3A con
un margen terapéutico estrecho (por ejemplo, alfentanilo, fentanilo y quinidina), ya que la
administracion conjunta puede dar lugar a un aumento de las concentraciones plasmaticas de los
sustratos de CYP3A. Se recomienda una estrecha vigilancia y/o ajustar la dosis de los sustratos de
CYP3A administrados de forma conjunta (ver seccion 4.5).



Generalmente se recomienda aumentar la vigilancia de las concentraciones de ciclosporina, tacrolimus
y sirolimus durante las primeras 2 semanas después de iniciar y de completar el tratamiento con
letermovir (ver seccion 4.5), asi como después de cambiar la via de administracion de letermovir.

Letermovir es un inductor moderado de enzimas y de transportadores. La induccion puede dar lugar a
una reduccion de las concentraciones plasmaticas de algunos medicamentos que son metabolizados y
transportados (ver seccion 4.5). Por lo tanto, se recomienda realizar una determinacion de las
concentraciones plasmaticas (TDM, por sus siglas en inglés) de voriconazol. Se debe evitar el uso
concomitante con dabigatran debido al riesgo de una reduccion de la eficacia de dabigatran.

Letermovir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de medicamentos que son transportados
por OATP1B1/3, tales como muchas de las estatinas (ver seccion 4.5 y Tabla 1).

Excipientes
PREVYMIS contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este

medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Informacion general sobre las diferencias en la exposicion entre los diferentes tratamientos con
letermovir

- La exposicion plasmatica de letermovir calculada es diferente dependiendo de la pauta posologica
utilizada (ver tabla en la seccion 5.2). Por lo tanto, las consecuencias clinicas de las interacciones
medicamentosas con letermovir dependeran de qué pauta posologica de letermovir se use y de si
letermovir se combina o no con ciclosporina.

- La combinacion de ciclosporina y letermovir puede dar lugar a efectos mas pronunciados o
adicionales en los medicamentos que se toman de forma concomitante en comparacion con letermovir
solo (ver Tabla 1).

Efectos de otros medicamentos sobre letermovir

Las vias de eliminacion de letermovir in vivo son la excrecion biliar y la glucuronidacion. Se
desconoce la importancia relativa de estas vias. Ambas vias de eliminacion incluyen la captacion
activa en el hepatocito a través de los transportadores de captacion hepatica OATP1B1/3. Después de
la captacion, la glucuronidacion de letermovir estda mediada por UGT1A1 y 3. Letermovir también
parece estar sujeto al flujo de salida mediado por la glucoproteina-P (gp-P) y la proteina de resistencia
al cancer de mama (BCRP) en el higado y en el intestino (ver seccion 5.2).

Inductores de enzimas que metabolizan medicamentos o de transportadores

No se recomienda la coadministracion de PREVYMIS (con o sin ciclosporina) con inductores potentes
y moderados de transportadores (p.¢j., gp-P) y/o enzimas (p.ej., UGTs) ya que puede dar lugar a una
exposicion subterapéutica de letermovir (ver Tabla 1).

- Como ejemplos de inductores potentes se incluyen rifampicina, fenitoina, carbamazepina, hierba de
San Juan (Hypericum perforatum), rifabutina y fenobarbital.

- Como ejemplos de inductores moderados se incluyen tioridazina, modafinilo, ritonavir, lopinavir,
efavirenz y etravirina.

La coadministracion con rifampicina dio como resultado un aumento inicial en las concentraciones
plasmaticas de letermovir (debido a la inhibicion de OATP1B1/3 y/o gp-P) que no es clinicamente
importante, seguido de disminuciones clinicamente importantes en las concentraciones plasmaticas de



letermovir (debido a la induccion de gp-P/UGT) con la coadministracion con rifampicina de manera
continuada (ver Tabla 1).

Efectos adicionales de otros medicamentos sobre letermovir, importantes cuando se combinan con
ciclosporina

Inhibidores de OATPIBI o 3

La administracion de PREVYMIS junto con medicamentos que son inhibidores de los transportadores
OATP1B1/3 puede dar lugar a un aumento de las concentraciones plasmaticas de letermovir. Si se
administra PREVYMIS junto con ciclosporina (un inhibidor potente de OATP1B1/3), la dosis
recomendada de PREVYMIS es de 240 mg una vez al dia (ver Tabla 1 y las secciones 4.2 y 5.2). Se
recomienda precaucion si se afiaden otros inhibidores de OATP1B1/3 al uso combinado de letermovir
con ciclosporina.

- Como ejemplos de inhibidores de OATP1B1 se incluyen gemfibrozilo, eritromicina, claritromicina y
algunos inhibidores de la proteasa (atazanavir, simeprevir).

Inhibidores de gp-P/BCRP

Los resultados in vitro indican que letermovir es un sustrato de gp-P/BCRP. Los cambios en las
concentraciones plasmaticas de letermovir debidos a la inhibicion de gp-P/BCRP por itraconazol no
fueron clinicamente importantes.

Efectos de letermovir sobre otros medicamentos

Medicamentos eliminados principalmente a través del metabolismo o afectados por transporte activo
Letermovir, in vivo, es un inductor frecuente de enzimas y de transportadores. A menos que una
enzima o transportador particular también sea inhibido (ver a continuacion), lo esperable es la
induccion. Por lo tanto, letermovir probablemente puede dar lugar a una reduccion de la exposicion
plasmatica y probablemente reducir la eficacia de los medicamentos administrados de forma conjunta
que son eliminados principalmente a través del metabolismo o mediante transporte activo.

La magnitud del efecto inductor depende de la via de administracion de letermovir y de si se usa de
forma concomitante con ciclosporina. Se puede esperar el efecto de induccion completo después de
10-14 dias de tratamiento con letermovir. El tiempo necesario para alcanzar el estado estacionario de
un medicamento especifico afectado también influira en el tiempo necesario para alcanzar el efecto
completo en las concentraciones plasmaticas.

Letermovir es un inhibidor de CYP3A, CYP2CS8, CYP2B6, BCRP, UGT1A1, OATP2BI1 in vitro y de
OAT3 a concentraciones importantes in vivo. Existen estudios in vivo que investigan el efecto neto
sobre CYP3A4, gp-P, OATP1B1/3 ademas de sobre CYP2C19. Se desconoce ¢l efecto neto in vivo
sobre las otras enzimas y transportadores enumerados. La informacion detallada se presenta a
continuacion.

Se desconoce si letermovir puede afectar la exposicion de piperacilina/tazobactam, amfotericina B y
micafungina. No se ha investigado la posible interaccion entre letermovir y estos medicamentos.
Existe un riesgo tedrico de exposicion reducida debido a la induccidn, pero actualmente se desconoce
la magnitud del efecto y, por lo tanto, la relevancia clinica.

Medicamentos metabolizados por CYP3A

Letermovir es un inhibidor moderado de CYP3A in vivo. La administracion de PREVYMIS junto con
midazolam (un substrato de CYP3A) por via oral da lugar a un aumento de 2-3 veces las
concentraciones plasmaticas de midazolam. La administracion conjunta de PREVYMIS puede dar
lugar a aumentos clinicamente importantes de las concentraciones plasmaticas de los sustratos de
CYP3A administrados de forma conjunta (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.2).

- Como ejemplos de tales medicamentos se incluyen ciertos inmunosupresores (por ejemplo,
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus), inhibidores de la HMG-CoA reductasa y amiodarona (ver

Tabla 1). La pimozida y los alcaloides del cornezuelo del centeno estan contraindicados (ver

seccion 4.3).



La magnitud del efecto inhibidor de CYP3A depende de la via de administracion de letermovir y de si
se usa de forma concomitante con ciclosporina.

Debido a la inhibicion dependiente del tiempo y a la induccion simultanea, el efecto inhibidor neto de
la enzima puede que no se alcance hasta después de 10-14 dias. El tiempo necesario para alcanzar el
estado estacionario de un medicamento especifico afectado también influira en el tiempo necesario
para alcanzar el efecto completo en las concentraciones plasmaticas. Al finalizar el tratamiento, el
efecto inhibidor tarda de 10 a 14 dias en desaparecer. Si se realiza vigilancia, se recomienda que se
haga durante las primeras 2 semanas después de iniciar y terminar el tratamiento con letermovir (ver
seccion 4.4), asi como después de cambiar la via de administracion de letermovir.

Medicamentos transportados por OATP1B1/3

Letermovir es un inhibidor de los transportadores OATP1B1/3. La administracion de PREVYMIS
puede dar lugar a un aumento clinicamente importante de las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos administrados de forma conjunta que son sustratos de OATP1B1/3.

- Como ejemplos de tales medicamentos se incluyen los inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
fexofenadina, repaglinida y gliburida (ver Tabla 1). Comparando el tratamiento con letermovir
administrado sin ciclosporina, el efecto es mas pronunciado después de la administracion IV que con
la administracion oral de letermovir.

La magnitud de la inhibicion de OATP1B1/3 en los medicamentos administrados de forma conjunta
probablemente es mayor cuando PREVYMIS se administra junto con ciclosporina (un potente
inhibidor de OATP1B1/3). Esto se debe considerar cuando se cambia el tratamiento con letermovir
durante el tratamiento con un sustrato de OATP1B1/3.

Medicamentos metabolizados por CYP2C9 y/o CYP2CI9

La administracion de PREVYMIS junto con voriconazol (un substrato de CYP2C19) da lugar a una
disminucion significativa de las concentraciones plasmaticas de voriconazol, lo que indica que
letermovir es un inductor de CYP2C19. Es probable que CYP2C9 también sea inducida. Letermovir
tiene la capacidad de disminuir la exposicion de los sustratos de CYP2C9 y/o CYP2C19, posiblemente
dando lugar a niveles subterapéuticos.

- Como ejemplos de tales medicamentos se incluyen warfarina, voriconazol, diazepam, lansoprazol,
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, tilidina y tolbutamida (ver Tabla 1).

Se espera que el efecto sea menos pronunciado para la administracion de letermovir por via oral sin
ciclosporina, que para la administracion de letermovir por via IV con o sin ciclosporina, o para la
administracion de letermovir por via oral con ciclosporina. Esto se debe considerar cuando se cambia
el tratamiento con letermovir durante el tratamiento con un sustrato de CYP2C9 o CYP2C19. Ver
también la informacion general descrita anteriormente sobre induccion en relacion a la evolucion del
tiempo de la interaccion.

Medicamentos metabolizados por CYP2CS8

Letermovir inhibe CYP2CS in vitro pero también puede inducir CYP2CS8 basado en su capacidad de
induccion. Se desconoce el efecto neto in vivo.

- Como ejemplo de un medicamento que se elimina principalmente por CYP2CS esta la repaglinida
(ver Tabla 1). No se recomienda el uso concomitante de repaglinida y letermovir con o sin
ciclosporina.

Medicamentos transportados por la gp-P en el intestino

Letermovir es un inductor de la gp-P intestinal. La administracion de PREVYMIS puede dar lugar a
una disminucion clinicamente importante de las concentraciones plasmaticas de los medicamentos
administrados de forma conjunta que son transportados mayoritariamente por la gp-P en el intestino,
tales como dabigatran y sofosbuvir.

Medicamentos metabolizados por CYP2B6, UGTIAI o transportados por BCRP u OATP2B1
Letermovir es un inductor frecuente in vivo pero también se ha observado que inhibe CYP2B6,
UGT1A1, BCRP y OATP2BI in vitro. Se desconoce el efecto neto in vivo. Por lo tanto, las
concentraciones plasmaticas de medicamentos que son sustratos de estas enzimas o de estos
transportadores pueden aumentar o disminuir cuando se administran junto con letermovir. Se puede
recomendar una vigilancia adicional; consultar la informacion de prescripcion de tales medicamentos.



- Como ejemplo de medicamentos que son metabolizados por CYP2B6 se incluye bupropion.

- Como ejemplos de medicamentos que son metabolizados por UGT1A1 se incluyen raltegravir y
dolutegravir.

- Como ejemplos de medicamentos que son transportados por BCRP se incluyen rosuvastatina y
sulfasalazina.

- Como ejemplo de un medicamento que es transportado por OATP2B1 se incluye celiprolol.

Medicamentos transportados por el transportador renal OAT3

Los datos in vitro indican que letermovir es un inhibidor de OAT3; por lo tanto, letermovir puede ser
un inhibidor de OAT3 in vivo. Las concentraciones plasmaticas de los medicamentos transportados
por OAT3 pueden aumentar.

- Como ejemplos de medicamentos que son transportados por OAT3 se incluyen ciprofloxacino,
tenofovir, imipenem Yy cilastatina.

Informacidén general

Si se realizan ajustes de dosis de los medicamentos concomitantes como consecuencia del tratamiento
con PREVYMIS, se deberan volver a ajustar las dosis después de haber completado el tratamiento con
PREVYMIS. También puede ser necesario un ajuste de la dosis cuando se cambia la via de
administracion o el inmunosupresor.

La Tabla 1 proporciona una lista de las interacciones medicamentosas clinicamente importantes,
confirmadas o posibles. Las interacciones medicamentosas descritas se basan en estudios realizados
con PREVYMIS o son interacciones medicamentosas esperadas que pueden ocurrir con PREVYMIS
(ver las secciones 4.3, 4.4, 5.1 y 5.2).



Tabla 1: Interacciones y recomendaciones posolégicas con otros medicamentos. Tenga en cuenta
que la tabla no incluye a todas ellas pero proporciona ejemplos de interacciones clinicamente
importantes. Ver también las interacciones medicamentosas descritas en los apartados

anteriores.

A menos que se especifique lo contrario, los estudios de interaccion se han realizado con
letermovir oral sin ciclosporina. Tenga en cuenta que la posibilidad de interaccién y las
consecuencias clinicas pueden ser diferentes dependiendo de si letermovir se administra por via
oral o intravenosa y si se usa ciclosporina de forma concomitante. Cuando se cambie la via de
administracion o si se cambia de inmunosupresor, se debe revisar de nuevo la recomendacion
relativa a la administracion conjunta.

Medicamento Efecto en la concentracién’ Recomendaciones relativas a la
concomitante Cociente medio (intervalo de administracion conjunta con
confianza del 90%) para AUC, PREVYMIS
Cméx
(mecanismo de accion probable)
Antibidticos
nafcilina Interaccion no estudiada. Nafcilina puede disminuir las
Previsto: concentraciones plasmaticas de
| letermovir letermovir.
No se recomienda la
(induccién de gp-P/UGT) coadministracion de PREVYMIS y
nafcilina.
Antifiingicos
fluconazol «> fluconazol No se requiere ajuste de dosis.
(400 mg en dosis AUC 1,03 (0,99; 1,08)
unica)/letermovir Cimax 0,95 (0,92; 0,99)

(480 mg en dosis unica)

> letermovir
AUC 1,11 (1,01; 1,23)
Crnix 1,06 (0,93, 1,21)

Interaccion no estudiada en el
estado estacionario.

Previsto:

<> fluconazol

< letermovir

itraconazol

(200 mg una vez al dia
por via oral)/letermovir
(480 mg una vez al dia
por via oral)

<> itraconazol
AUC 0,76 (0,71; 0,81)
Cma'x 0,84 (0,76, 0,92)

> letermovir
AUC 1,33 (1,17; 1,51)
Cmax 1,21 (1,05; 1,39)

No se requiere ajuste de dosis.

posaconazol}
(300 mg en dosis
unica)/letermovir
(480 mg al dia)

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

No se requiere ajuste de dosis.




Medicamento Efecto en la concentracién’ Recomendaciones relativas a la
concomitante Cociente medio (intervalo de administracion conjunta con
confianza del 90%) para AUC, PREVYMIS
Cméx
(mecanismo de accion probable)
voriconazol* | voriconazol Si es necesaria la administracion
(200 mg dos veces al AUC 0,56 (0,51; 0,62) concomitante, se recomienda realizar
dia)/letermovir (480 mg | Cmax 0,61 (0,53; 0,71) una TDM de voriconazol durante las
al dia) 2 primeras semanas después de
iniciar o completar el tratamiento
(induccién de CYP2C9/19) con letermovir, asi como después de
cambiar la via de administracion de
letermovir o cambiar el
inmunosupresor.
Antimicobacterianos
rifabutina Interaccion no estudiada. Rifabutina puede disminuir las
Previsto: concentraciones plasmaticas de
| letermovir letermovir.
No se recomienda la
(induccion de gp-P/UGT) coadministracion de PREVYMIS y
rifabutina.
rifampicina

(600 mg en dosis tnica
por via oral)/letermovir
(480 mg en dosis unica
por via oral)

> letermovir

AUC 2,03 (1,84; 2,26)
Cmax 1,59 (1,46; 1,74)
Ca 2,01 (1,59; 2,54)

(inhibicion de OATP1B1/3 y/o
gp-P)

(600 mg en dosis tnica
por via
intravenosa)/letermovir
(480 mg en dosis unica
por via oral)

> letermovir

AUC 1,58 (1,38; 1,81)
Cmax 1,37 (1,16; 1,61)
C20,78 (0,65; 0,93)

(inhibicion de OATP1B1/3 y/o
gp-P)

(600 mg una vez al dia
por via oral)/letermovir
(480 mg una vez al dia
por via oral)

| letermovir

AUC 0,81 (0,67; 0,98)
Cmax 1,01 (0,79; 1,28)
Cx0,14 (0,11; 0,19)

(suma de inhibicion de
OATPI1B1/3 y/o gp-P e induccion
de gp-P/UGT)

(600 mg una vez al dia
por via oral (24 horas
después de administrar
rifampicina))¥/letermovir
(480 mg una vez al dia
por via oral)

| letermovir

AUC 0,15 (0,13; 0,17)
Cmix 0,27 (0,22; 0,31)
C24 0,09 (0,06; 0,12)

(induccion de gp-P/UGT)

Dosis multiples de rifampicina
disminuyen las concentraciones
plasmaticas de letermovir. No se
recomienda la coadministracion de
PREVYMIS y rifampicina.

Antipsicéticos

tioridazina

Interaccion no estudiada.
Previsto:
| letermovir

(induccion de gp-P/UGT)

Tioridazina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de
letermovir.

No se recomienda la
coadministracion de PREVYMIS y
tioridazina.




Medicamento
concomitante

Efecto en la concentracién’
Cociente medio (intervalo de
confianza del 90%) para AUC,
Cméx

(mecanismo de accion probable)

Recomendaciones relativas a la
administracion conjunta con
PREVYMIS

Antagonistas del receptor de endotelina

bosentan Interaccion no estudiada. Bosentan puede disminuir las
Previsto: concentraciones plasmaticas de
| letermovir letermovir.
No se recomienda la
(induccién de gp-P/UGT) coadministracion de PREVYMIS y
bosentén.
Antivirales
aciclovir! <> aciclovir No se requiere ajuste de dosis.
(400 mg en dosis AUC 1,02 (0,87; 1,2)
unica)/letermovir Cmax 0,82 (0,71; 0,93)
(480 mg al dia)
valaciclovir Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Previsto:
<> valaciclovir
Medicamentos a base de plantas
hierba de San Juan Interaccion no estudiada. La hierba de San Juan puede
(Hypericum perforatum) | Previsto: disminuir las concentraciones

| letermovir

(induccion de gp-P/UGT)

plasmaticas de letermovir. Esta
contraindicada la coadministracion
de PREVYMIS y la hierba de San
Juan.

Medicamentos contra el VIH

efavirenz

Interaccion no estudiada.
Previsto:

| letermovir

(induccion de gp-P/UGT)

1 o | efavirenz
(inhibicion o induccién de

Efavirenz puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de
letermovir.

No se recomienda la
coadministracion de PREVYMIS y
efavirenz.

CYP2B6)
etravirina, nevirapina, Interaccion no estudiada. Estos antivirales pueden disminuir
ritonavir, lopinavir Previsto: las concentraciones plasmaticas de

| letermovir

(induccion de gp-P/UGT)

letermovir.

No se recomienda la
coadministracion de PREVYMIS
con estos antivirales.
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Medicamento
concomitante

Efecto en la concentracién’
Cociente medio (intervalo de
confianza del 90%) para AUC,
Cméx

(mecanismo de accion probable)

Recomendaciones relativas a la
administracion conjunta con
PREVYMIS

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

atorvastatina* 1 atorvastatina Se debe ejercer una estrecha
(20 mg en dosis AUC 3,29 (2,84; 3,82) vigilancia por si se aparecen
unica)/letermovir Cmax 2,17 (1,76; 2,67) acontecimientos adversos asociados
(480 mg al dia) a las estatinas, tales como miopatia.
(inhibicion de CYP3A 'y La dosis de atorvastatina no debe
OATP1B1/3) exceder de 20 mg al dia cuando se
administra junto con PREVYMIS*,
Aunque no se ha estudiado, cuando
PREVYMIS se administra junto con
ciclosporina, se espera que la
magnitud del aumento en las
concentraciones plasmaticas de
atorvastatina sea mayor que con
PREVYMIS solo. Cuando
PREVYMIS se administra junto con
ciclosporina, esta contraindicado el
uso de atorvastatina.
simvastatina, Interaccion no estudiada. Letermovir puede aumentar
pitavastatina, Previsto: considerablemente las
rosuvastatina 1 inhibidores de la HMG-CoA concentraciones plasmaticas de estas
reductasa estatinas. No se recomienda el uso
concomitante con PREVYMIS solo.
(inhibicion de CYP3A y
OATP1B1/3) Cuando PREVYMIS se administra
junto con ciclosporina, esta
contraindicado el uso de estas
estatinas.
fluvastatina, Interaccion no estudiada. Letermovir puede aumentar las
pravastatina Previsto: concentraciones plasmaticas de la

1 inhibidores de la HMG-CoA
reductasa

(inhibicion de OATP1B1/3 y/o
BCRP)

estatina.

Cuando PREVYMIS se administra
junto con estas estatinas, puede ser
necesaria una reduccion de la dosis
de la estatina®. Se debe ejercer una
estrecha vigilancia por si aparecen
acontecimientos adversos asociados
a las estatinas, tales como miopatia.

Cuando PREVYMIS se administra
junto con ciclosporina, no se
recomienda el uso de pravastatina
mientras que para fluvastatina puede
ser necesaria una reduccion de la
dosis”. Se debe ejercer una estrecha
vigilancia por si aparecen
acontecimientos adversos asociados
a las estatinas, tales como miopatia.
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Medicamento Efecto en la concentracién’ Recomendaciones relativas a la
concomitante Cociente medio (intervalo de administracion conjunta con
confianza del 90%) para AUC, PREVYMIS
Cméx
(mecanismo de accion probable)
Inmunosupresores
ciclosporina 1 ciclosporina Si se administra PREVYMIS junto
(50 mg en dosis AUC 1,66 (1,51; 1,82) con ciclosporina, se debe reducir la
unica)/letermovir Cmax 1,08 (0,97; 1,19) dosis de PREVYMIS a 240 mg una
(240 mg al dia) vez al dia (ver las secciones 4.2 y
(inhibicién de CYP3A) 5.D).
Se debe vigilar con frecuencia las
concentraciones de ciclosporina en
ciclosporina 1 letermovir sangre completa durante el
(200 mg en dosis AUC 2,11 (1,97; 2,26) tratamiento, cuando se cambie la via
unica)/letermovir Cmax 1,48 (1,33; 1,65) de administraciéon de PREVYMIS y
(240 mg al dia) en el momento de suspender el

(inhibicion de OATP1B1/3)

tratamiento con PREVYMIS, y
ajustar la dosis de ciclosporina segiin
sea necesario”,

micofenolato mofetilo
(1 g en dosis

«— acido micofenolico
AUC 1,08 (0,97; 1,20)

No se requiere ajuste de dosis.

unica)/letermovir Cmax 0,96 (0,82; 1,12)
(480 mg al dia)
> letermovir
AUC 1,18 (1,04; 1,32)
Cmax 1,11 (0,92; 1,34)
sirolimus* 1 sirolimus Se debe vigilar con frecuencia las
(2 mg en dosis AUC 3,40 (3,01; 3,85) concentraciones de sirolimus en
unica)/letermovir Crax 2,76 (2,48; 3,06) sangre completa durante el
(480 mg al dia) tratamiento, cuando se cambie la via

(inhibicién de CYP3A)

Interaccion no estudiada.
Previsto:
> letermovir

de administraciéon de PREVYMIS y
en el momento de suspender el
tratamiento con PREVYMIS, y
ajustar la dosis de sirolimus segin
sea necesario”,

Se recomienda vigilar con frecuencia
las concentraciones de sirolimus en
el momento del inicio o de la
suspension de la administracion de
ciclosporina junto con PREVYMIS.

Cuando PREVYMIS se administre
junto con ciclosporina, consulte
ademas la informacion de
prescripcion de sirolimus para ver las
recomendaciones de dosificacion
especificas en el uso de sirolimus
con ciclosporina.

Cuando PREVYMIS se administra
junto con ciclosporina, la magnitud
del aumento en las concentraciones

plasmaticas de sirolimus puede ser
mayor que con PREVYMIS solo.
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Medicamento Efecto en la concentracién’ Recomendaciones relativas a la
concomitante Cociente medio (intervalo de administracion conjunta con
confianza del 90%) para AUC, PREVYMIS
Cméx
(mecanismo de accion probable)
tacrolimus 1 tacrolimus Se debe vigilar con frecuencia las
(5 mg en dosis AUC 2,42 (2,04; 2,88) concentraciones de tacrolimus en
unica)/letermovir Cmax 1,57 (1,32; 1,86) sangre completa durante el
(480 mg al dia) tratamiento, cuando se cambie la via
(inhibicion de CYP3A) de administracion de PREVYMIS y
en el momento de suspender el
tratamiento con PREVYMIS, y
tacrolimus <> letermovir ajustar la dosis de tacrolimus segin

(5 mg en dosis
unica)/letermovir (80 mg
dos veces al dia)

AUC 1,02 (0,97; 1,07)
Clnéx 0,92 (0,84; 1)

sea necesario”,

Anticonceptivos orales

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

(0,15 mg) en dosis
unica/letermovir

(480 mg al dia)

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

« LNG
AUC 1,36 (1,30; 1,43)
Clnéx 0,95 (0,86; 1,04)

No se requiere ajuste de dosis.

Otros anticonceptivos
esteroideos orales de
accion sistémica

Riesgo de | anticonceptivo
esteroideo

Letermovir puede reducir las
concentraciones plasmaticas de otros
anticonceptivos esteroideos orales,
afectando asi a su eficacia.

Para garantizar un efecto
anticonceptivo adecuado con un
anticonceptivo oral, se deben elegir
medicamentos que contengan EE y
LNG.

Antidiabéticos

repaglinida

Interaccion no estudiada.
Previsto:
1 o | repaglinida

(induccion de CYP2CS, inhibicion
de CYP2C8 y OATP1B)

Letermovir puede aumentar o
disminuir las concentraciones
plasmaticas de repaglinida. (Se
desconoce el efecto neto).

No se recomienda el uso
concomitante.

Cuando PREVYMIS se administra
junto con ciclosporina, se espera que
aumenten las concentraciones
plasmaticas de repaglinida debido a
la inhibicion adicional de OATP1B
por la ciclosporina. No se
recomienda el uso concomitante”,
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Medicamento Efecto en la concentracién’ Recomendaciones relativas a la
concomitante Cociente medio (intervalo de administracion conjunta con
confianza del 90%) para AUC, PREVYMIS
Cméx
(mecanismo de accion probable)
gliburida Interaccion no estudiada. Letermovir puede aumentar las

Previsto:
1 gliburida

(inhibicion de OATP1B1/3,
inhibicion de CYP3A e induccion
de CYP2C9)

concentraciones plasmaticas de
gliburida.

Se recomienda vigilar con frecuencia
las concentraciones de glucosa
durante las 2 primeras semanas
después de iniciar o completar el
tratamiento con letermovir, asi como
después de cambiar la via de
administracion de letermovir.

Cuando PREVYMIS se administra
junto con ciclosporina, consulte
ademas la informacion de
prescripcion de gliburida para ver las
recomendaciones de dosificacion
especificas.

Antiepilépticos (ver ademas la informacion general descrita fuera de la tabla)

carbamazepina, Interaccion no estudiada. Carbamazepina o fenobarbital
fenobarbital Previsto: pueden disminuir las
| letermovir concentraciones plasmaticas de
letermovir.
(induccion de gp-P/UGT) No se recomienda la
coadministracion de PREVYMIS y
carbamazepina o fenobarbital.
fenitoina Interaccion no estudiada. Fenitoina puede disminuir las

Previsto:
| letermovir

(induccion de gp-P/UGT)
| fenitoina

(induccion de CYP2C9/19)

concentraciones plasmaticas de
letermovir.

Letermovir puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de
fenitoina.

No se recomienda la
coadministracion de PREVYMIS y
fenitoina.

14




Medicamento
concomitante

Efecto en la concentracién’
Cociente medio (intervalo de
confianza del 90%) para AUC,
Cméx

(mecanismo de accion probable)

Recomendaciones relativas a la
administracion conjunta con
PREVYMIS

Anticoagulantes orales

warfarina

Interaccion no estudiada.
Previsto:
| warfarina

(induccién de CYP2C9)

Letermovir puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de
warfarina.

Se debe vigilar con frecuencia el
cociente internacional normalizado
(INR) cuando se administre
warfarina junto con PREVYMIS”. Se
recomienda realizar una vigilancia
durante las 2 primeras semanas
después de iniciar o completar el
tratamiento con letermovir, asi como
después de cambiar la via de
administracion de letermovir o
cambiar el inmunosupresor.

dabigatran Interaccion no estudiada. Letermovir puede disminuir las
Previsto: concentraciones plasmaticas de
| dabigatran dabigatran y puede reducir la
eficacia de dabigatran. Se debe evitar
(induccion de gp-P intestinal) el uso concomitante con dabigatran
debido al riesgo de una reduccion de
la eficacia de dabigatran.
Esta contraindicado el uso de
dabigatran cuando PREVYMIS se
administra junto con ciclosporina.
Sedantes
midazolam 1 midazolam Durante la administracion de

(1 mg en dosis tinica por
via
intravenosa)/letermovir
(240 mg una vez la dia
por via oral)

midazolam (2 mg en
dosis tinica por via
oral)/letermovir (240 mg
una vez al dia por via
oral)

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

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

(inhibicién de CYP3A)

PREVYMIS junto con midazolam se
debe ejercer un control clinico
estrecho de la depresion respiratoria
y/o de la sedacion prolongada. Se
debe considerar ajustar la dosis de
midazolam®. El aumento de la
concentracion plasmatica de
midazolam puede ser mayor cuando
se administra midazolam oral con
letermovir a la dosis clinica que
cuando se administra con la dosis
estudiada.
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Medicamento
concomitante

Efecto en la concentracién’
Cociente medio (intervalo de
confianza del 90%) para AUC,
Cméx

(mecanismo de accion probable)

Recomendaciones relativas a la
administracion conjunta con
PREVYMIS

Agonistas opiaceos

Ejemplos: alfentanilo,
fentanilo

Interaccion no estudiada.
Previsto:

1 opiaceos metabolizados por
CYP3A

(inhibicion de CYP3A)

Se recomienda vigilar con frecuencia
por si aparecen reacciones adversas
relacionadas con estos medicamentos
durante su administracién conjunta.
Puede ser necesario ajustar la dosis
de los opiaceos metabolizados por
CYP3A* (ver seccion 4.4).

Se recomienda ademas realizar una
vigilancia si se cambia la via de
administracion. Cuando PREVYMIS
se administra junto con ciclosporina,
la magnitud del aumento en las
concentraciones plasmaticas de los
opiaceos metabolizados por CYP3A
puede ser mayor. Durante la
administracion de PREVYMIS en
combinacion con ciclosporina y
alfentanilo o fentanilo, se debe
ejercer una estrecha vigilancia
clinica de la depresion respiratoria
y/o sedacion prolongada. Consulte la
informacion de prescripcion
respectiva (ver seccion 4.4).

Antiarritmicos
amiodarona Interaccion no estudiada. Letermovir puede aumentar las
Previsto: concentraciones plasmaticas de
1 amiodarona amiodarona.
(principalmente inhibicion de Se recomienda vigilar con frecuencia
CYP3A e inhibicion o induccion por si aparecen reacciones adversas
de CYP2CR) relacionadas con la amiodarona
durante su administracion conjunta.
Se debe realizar con regularidad una
vigilancia de las concentraciones de
amiodarona cuando la amiodarona se
administra junto con PREVYMIS”,
quinidina Interaccion no estudiada. Letermovir puede aumentar las

Previsto:
1 quinidina

concentraciones plasmaticas de
quinidina.

(inhibicion de CYP3A) Se debe ejercer una estrecha
vigilancia clinica durante la
administracion de PREVYMIS con
quinidina. Consulte la informacion
de prescripcion respectiva®,

Medicamentos cardiovasculares

digoxina* > digoxina No se requiere ajuste de dosis.
(0,5 mg en dosis AUC 0,88 (0,80; 0,96)

unica)/letermovir Cmax 0,75 (0,63; 0,89)

(240 mg dos veces al

dia) (induccién de gp-P)
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Medicamento Efecto en la concentracién’
concomitante Cociente medio (intervalo de
confianza del 90%) para AUC,
Cméx

(mecanismo de accion probable)

Recomendaciones relativas a la
administracion conjunta con
PREVYMIS

Inhibidores de la bomba de protones

omeprazol Interaccion no estudiada.
Previsto:

| omeprazol

(induccién de CYP2C19)

Interaccion no estudiada.

Letermovir puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de los
sustratos de CYP2C19.

Puede ser necesario control clinico y
ajuste de la dosis.

Previsto:
<> letermovir

pantoprazol Interaccion no estudiada. Letermovir puede disminuir las
Previsto: concentraciones plasmaticas de los

| pantoprazol

(probablemente debido a la
induccion de CYP2C19)

Interaccion no estudiada.
Previsto:
> letermovir

sustratos de CYP2C19.

Puede ser necesario control clinico y
ajuste de la dosis.

Medicamentos estimulantes de la vigilia

modafinilo Interaccion no estudiada.
Previsto:
| letermovir

(induccion de gp-P/UGT)

Modafinilo puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de
letermovir.

No se recomienda la
coadministracion de PREVYMIS y
modafinilo.

*Esta tabla no incluye a todas ellas.
T | = disminucion, 1 = aumento
< = ningln cambio clinicamente importante

! Estudio de interaccion unidireccional para evaluar el efecto de letermovir en el medicamento

concomitante.

Y Estos datos se corresponden con el efecto de rifampicina sobre letermovir 24 horas después de la

dosis final de rifampicina.
# Consultar la informacién de prescripcion respectiva.

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de letermovir en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
No se recomienda utilizar PREVYMIS durante el embarazo, ni en mujeres de edad fértil que no estén

utilizando métodos anticonceptivos.
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Lactancia

Se desconoce si letermovir se excreta en la leche materna.

Los datos farmacologicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que letermovir se excreta en
la leche (ver seccion 5.3).

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se observaron efectos en la fertilidad de las ratas hembra. Se observo toxicidad testicular
irreversible y una disminucion de la fertilidad en ratas macho, pero no en ratones macho ni en monos
macho.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de PREVYMIS sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser pequeiia.
Se ha notificado fatiga y vértigo en algunos pacientes durante el tratamiento con PREVYMIS, lo que
puede influir en la capacidad de algunos pacientes para conducir y utilizar méaquinas (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de la seguridad de PREVYMIS se basé en un ensayo clinico de Fase 3 (P001) en
receptores de un TCMH que recibieron PREVYMIS o placebo hasta la semana 14 después del
trasplante y fueron objeto de un seguimiento de seguridad hasta la semana 24 después del trasplante
(ver seccidn 5.1).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia, observadas en al menos el 1 % de los
pacientes del grupo tratado con PREVYMIS y con una mayor frecuencia que con placebo fueron:
nauseas (7,2%), diarrea (2,4%) y vomitos (1,9%).

Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento con
PREVYMIS fueron nauseas (1,6%), vomitos (0,8%) y dolor abdominal (0,5%).

Tabla de reacciones adversas

Se han observado las siguientes reacciones adversas en pacientes que recibieron PREVYMIS en
ensayos clinicos. A continuacion se enumeran las reacciones adversas mediante la clasificacion por
organos y sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), o
muy raras (< 1/10.000).

Tabla 2: Reacciones adversas observadas con PREVYMIS

Frecuencia | Reacciones adversas
Trastornos del sistema inmunologico

Poco frecuentes | hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes | apetito disminuido
Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes disgeusia, cefalea
Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes vértigo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes | nauseas, diarrea, vomitos
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Frecuencia Reacciones adversas

Poco frecuentes dolor abdominal
Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes alanina aminotransferasa elevada, aspartato

aminotransferasa elevada

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes | espasmos musculares
Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes | creatinina elevada en sangre
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes | fatiga, edema periférico

Notificacion de las sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

No hay experiencia de sobredosis en humanos con PREVYMIS. En ensayos clinicos de Fase 1,

86 voluntarios sanos recibieron dosis que variaron entre 720 mg/dia y 1.440 mg/dia de PREVYMIS
durante y hasta 14 dias. El perfil de reacciones adversas fue similar al de la dosis clinica de

480 mg/dia. No existe ninglin antidoto especifico para la sobredosis de PREVYMIS. En caso de
sobredosis, se recomienda vigilar la aparicion de reacciones adversas en los pacientes e instaurar un
tratamiento sintomatico apropiado.

Se desconoce si con la dialisis se podria conseguir una eliminacion suficiente de PREVYMIS en la
circulacion sistémica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: antivirales para uso sistémico, antivirales de accion directa, Codigo ATC:
JOSAX18

Mecanismo de accion

Letermovir inhibe el complejo de la ADN terminasa del CMV, necesario para la escision y
encapsidacion del ADN viral resultante. Letermovir afecta a la formacion de unidades de genoma de
longitud adecuada e interfiere con la maduracion del virion.

Actividad antiviral

La mediana del valor CEs de letermovir frente a una coleccion de cepas de aislados clinicos de CMV
en un modelo de infeccion con cultivo celular fue de 2,1 nM (intervalo = de 0,7 nM a 6,1 nM, n=74).

Resistencia viral

En cultivo celular

Los genes ULS51, UL56 y UL89 del CMV codifican subunidades de la ADN terminasa del CMV. Se
han detectado, en cultivos celulares, mutantes del CMV con una menor sensibilidad a letermovir. Los
valores de CEs para mutantes del CMV recombinante que expresan las sustituciones que se localizan
en pULS1 (P91S), pULS56 (C25F, S229F, V231A, V231L, V236A, T244K, T244R, L254F, L257F,
L2571, F261C, F261L, F261S, Y321C, L328V, M329T, A365S, N368D) y pUL89 (N320H, D344E)

19



https://www.notificaram.es/

fueron 1,6 a < 10 veces mas altos que los del virus de referencia en estado natural; es probable que
estas sustituciones no sean clinicamente importantes. Los valores de CEsy para mutantes del CMV
recombinante que expresan las sustituciones N232Y, V236L, V236M, E237D, E237G, L241P,
K258E, C325F, C325R, C325W, C325Y, R369G, R369M, R369S y R369T que se localizan en
pULS56 fueron 10 a 9.300 veces mas altos que los del virus de referencia en estado natural; algunas de
estas sustituciones se han observado en pacientes que no habian respondido a profilaxis en ensayos
clinicos (ver a continuacion).

En ensayos clinicos

En un ensayo de Fase 2b en el que se evaluaron dosis de letermovir de 60, 120 o 240 mg/dia o placebo
durante y hasta 84 dias en 131 receptores de un TCMH, se realizé un analisis de la secuencia del ADN
de una determinada region del gen UL56 (aminoacidos 231 a 369) con muestras obtenidas de

12 pacientes tratados con letermovir que no habian respondido a profilaxis y de los que se disponia de
muestras para el analisis. Un paciente (que recibi6é 60 mg/dia) present6 una variante genotipica (VG)
asociada a resistencia a letermovir (V236M).

En un ensayo de Fase 3 (P001), se realiz6 un analisis de la secuencia del ADN de todas las regiones
codificantes de los genes UL56 y UL89 de muestras obtenidas de 40 pacientes tratados con letermovir
en la poblacion del grupo de analisis completo (GAC) que no habian respondido a profilaxis y de los
que se disponia de muestras para su analisis. Se detectaron dos pacientes que presentaron VGs
asociadas a resistencia a letermovir, ambos con sustituciones localizadas en pUL56. Un paciente tenia
la sustitucion V236M vy el otro paciente la sustitucion E237G. Un paciente adicional, que tenia ADN
de CMV detectable al inicio del estudio (y, por lo tanto, no estaba en la poblacién del GAC), tenia las
sustituciones C325W y R369T localizadas en pUL56, detectadas después de suspender el tratamiento
con letermovir.

Resistencia cruzada

La resistencia cruzada es poco probable con medicamentos que tienen un mecanismo de accion
diferente. Letermovir es plenamente activo contra poblaciones virales con sustituciones que confieren
resistencia a los inhibidores de la ADN polimerasa del CMV (como ganciclovir, cidofovir y
foscarnet). Un grupo de cepas de CMV recombinante con sustituciones que confieren resistencia a
letermovir fue plenamente sensible a cidofovir, foscarnet y ganciclovir con la excepcion de una cepa
recombinante con la sustitucion E237G localizada en pULS56, la cual confiere una reduccion de

2,1 veces en la sensibilidad a ganciclovir en relacion al virus en estado natural.

Electrofisiologia cardiaca

Se evalud el efecto de letermovir en dosis de hasta 960 mg administradas por via intravenosa sobre el
intervalo QTc dentro de un ensayo aleatorizado, de dosis unica, controlado con placebo y farmaco
activo (moxifloxacino 400 mg por via oral) de 4 periodos y con grupos cruzados en el que se evaluo
exhaustivamente el segmento QT en 38 voluntarios sanos. Letermovir no produce ningtn efecto
clinicamente importante de prolongacion del segmento QTc tras la administracion de una dosis de

960 mg por via intravenosa con concentraciones plasmaticas aproximadamente 2 veces mayores que la
dosis de 480 mg por via intravenosa.

Eficacia clinica y seguridad

Adultos seropositivos para el CMV [R+] receptores de un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas.

Para valorar la profilaxis con letermovir como estrategia de prevencion de contraer la infeccion o la
enfermedad por CMV, se evalud la eficacia de letermovir en un ensayo de Fase 3 multicéntrico, doble
ciego y controlado con placebo (P001) en adultos seropositivos para el CMV [R+] receptores de un
TCMH alogénico. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 2:1 para recibir letermovir
en una dosis de 480 mg una vez al dia, ajustada a 240 mg en caso de administrarse conjuntamente con
ciclosporina, o placebo. La aleatorizacion se estratifico en funcion del centro de investigacion y el
riesgo (alto frente a bajo) de reactivacion del CMV en el momento de la incorporacion al estudio. El
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tratamiento con letermovir se inicidé después del TCMH (dia 0-28 después del trasplante) y continud
hasta la semana 14 después del trasplante. Letermovir se administrd por via oral o IV; la dosis de
letermovir fue la misma independientemente de la via de administracion. Se vigilo a los pacientes
hasta la semana 24 después del trasplante con respecto a la variable primaria de eficacia y se les hizo
un seguimiento continuado hasta la semana 48 después del trasplante.

Se vigilo el ADN de CMV en los pacientes de forma semanal hasta la semana 14 después del
trasplante y luego cada dos semanas hasta la semana 24 después del trasplante, con iniciacion del
tratamiento anticipado estandar para el CMYV si los niveles de ADN de CMV en sangre se
consideraban clinicamente importantes. Se les hizo un seguimiento a los pacientes hasta la semana 48
después del trasplante.

Entre los 565 pacientes tratados, 373 pacientes recibieron letermovir (incluidos 99 pacientes que
recibieron al menos una dosis por via intravenosa) y 192 recibieron placebo (incluidos 48 pacientes
que recibieron al menos una dosis por via intravenosa). La mediana de tiempo hasta el inicio del
tratamiento con letermovir fue de 9 dias después del trasplante. El 37% de los pacientes habian
logrado el prendimiento en el momento basal. La mediana de edad era de 54 afios (intervalo: de 18 a
78 afios); 56 pacientes (15%) tenian 65 afios de edad o mas: el 58% eran varones; el 82% eran de raza
blanca; el 10% eran asiaticos; el 2% eran de raza negra o africanos y el 7% eran hispanos o latinos. En
el momento basal, el 50% de los pacientes recibieron un tratamiento mieloablativo, el 52% recibieron
ciclosporina y el 42% recibieron tacrolimus. Los motivos principales mas frecuentes para el trasplante
fueron leucemia mieloide aguda (38%), sindrome mieloblastico (15%) y linfoma (13%). EI 12% de los
pacientes fueron positivos para el ADN de CMV en el momento basal.

En el momento basal, el 31 % de los pacientes tenian un elevado riesgo de reactivacion, definido por
uno o mas de los criterios siguientes: Donante (hermano) emparentado por el antigeno leucocitario
humano (HLA) con al menos una discordancia en uno de los siguientes tres locus de genes HLA:
HLA-A, -B o -DR, donante haploidéntico; donante no emparentado con al menos una discordancia en
uno de los siguientes cuatro locus de genes HLA: HLA-A, -B, -C y -DRBI; uso de sangre de cordon
umbilical como origen de las células madre; uso de injertos con deplecion de linfocitos T ex vivo;
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) de grado 2 o superior que exige el uso de
corticosteroides sistémicos.

Variable primaria de eficacia

La variable primaria de eficacia de infeccion por CMV clinicamente importante en POO1 fue definida
por la incidencia de los niveles de ADN en sangre que justifican el tratamiento anticipado contra el
CMYV o la presencia de enfermedad por CMV en el 6rgano de destino. Se utiliz6 el criterio "No
completa el estudio = Fracaso (NC = F)", segun el cual los pacientes que se retirasen del estudio antes
de la semana 24 después del trasplante o en los que se desconociera el resultado en la semana 24
después del trasplante, se considerarian fracasos.

En el analisis de la variable primaria se demostro que la eficacia de letermovir era superior a la de

placebo, como se indica en la Tabla 3. La diferencia calculada entre tratamientos del -23,5 % fue
estadisticamente significativa (valor p unilateral < 0,0001).
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Tabla 3: P001: Resultados de eficacia en receptores de un TCMH (Criterio NC = F, Poblacion
GAOQO)

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

Parametro n (%) n (%)

Variable primaria de eficacia 122 (37,5) 103 (60,6)

(Proporcion de pacientes en los que fracasa la profilaxis en la

semana 24)

Motivos del fracaso’

Infeccion por CMV clinicamente significativa 57 (17,5) 71 (41,8)
Niveles de ADN en sangre de CMV que justifican el 52 (16,0) 68 (40,0)
tratamiento anticipado contra el CMV
Enfermedad por CMV en 6rgano de destino 5(L,5) 3(L,8)

Abandono del estudio 56 (17,2) 27 (15,9)

Resultado desconocido 9(2,8) 5(2,9)

Diferencia entre tratamientos ajustada al estrato (Letermovir-

Placebo)®

Diferencia (IC del 95 %) -23,5 (-32,5; -14,6)

valor p <0,0001

T Las categorias de fracaso son mutuamente excluyentes y se basan en la jerarquia de categorias en el
orden indicado.

% Los IC del 95 % y el valor p para las diferencias entre tratamientos en cuanto al porcentaje de
respuesta se calcularon utilizando el método de Mantel-Haenszel ajustado a los estratos con la
diferencia ponderada seglin la media armoénica del tamafio de muestra en cada grupo dentro de cada
estrato (riesgo alto o bajo). Se utilizé un valor p unilateral < 0,0249 para declarar la significacion
estadistica.

GAC = Grupo de analisis completo; el GAC incluye a los pacientes aleatorizados que recibieron al
menos una dosis de la medicacion del estudio y excluye a los pacientes con ADN de CMV detectable
en el momento basal. Criterio adoptado para los valores desconocidos: Criterio "No completa el
estudio=Fracaso (NC=F)". Con el criterio NC=F, el fracaso se definié como todos los pacientes con
infeccion clinicamente importante por CMV o que abandonaron prematuramente el estudio o en los
que no se conocia el resultado dentro del margen de la visita realizada en la semana 24 después del
trasplante.

N=numero de pacientes en cada grupo de tratamiento.

n (%)=Numero (porcentaje) de pacientes en cada subcategoria.

Nota: La proporcion de pacientes con ADN viral detectable de CMYV el dia 1 que desarrollé infeccion
por CMV clinicamente importante en el grupo de letermovir fue del 64,6% (31/48) en comparacion
con el 90,9% (20/22) en el grupo placebo hasta la semana 24 después del trasplante. La diferencia
estimada (IC del 95% para la diferencia) fue de -26,1% (-45,9%, -6,3%), con un valor nominal de

p unilateral <0,0048.

Los factores asociados con los niveles de ADN en sangre de CMV después de la semana 14 después
del trasplante en los pacientes tratados con letermovir fueron el riesgo elevado de reactivacion del
CMYV en el momento basal, EICH, el uso de corticosteroides y el estado seronegativo para CMV del
donante.
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Figura 1: P001: Grafica de Kaplan-Meier del tiempo hasta el inicio del tratamiento anticipado
contra el CMYV o la aparicion de enfermedad por CMYV en el 6rgano de destino hasta la
semana 24 después del trasplante en receptores de un TCMH (poblacion GAC)
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No hubo diferencias en la incidencia o en el tiempo de prendimiento entre los grupos de PREVYMIS
y de placebo.

La eficacia fue siempre superior con letermovir en todos los subgrupos, incluidos los de riesgo bajo y

alto de reactivacion del CMV, los tratamientos de acondicionamiento y los tratamientos
inmunosupresores concomitantes (ver Figura 2).
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Figura 2: P001: Grafica de Forest de la proporcion de pacientes que iniciaron tratamiento
anticipado contra el CMV o con enfermedad por CMYV en el 6rgano de destino hasta la
semana 24 después del trasplante en subgrupos especificos (criterio NC=F, poblacion GAC)
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NC=F, No completa el estudio=Fracaso. Con el criterio NC=F, los pacientes que interrumpieron el estudio antes de la
semana 24 después del trasplante o tuvieron un resultado desconocido en la semana 24 después del trasplante se contaron
como fracasos.

Poblacidén pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con PREVYMIS en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
para la profilaxis de la infeccion por citomegalovirus (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pedidtrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de letermovir se ha caracterizado tras su administracion oral e intravenosa en
voluntarios sanos y en receptores de un TCMH. La exposicion a letermovir aumentd, més de lo que
deberia haberlo hecho de una manera proporcional a la dosis, con la administracion oral o intravenosa.
El mecanismo es probablemente la saturacién/autoinhibicion de OATP1B1/3.

En voluntarios sanos, la media geométrica de los valores AUC y Cnix en estado estacionario fue de
71.500 ngeh/ml y 13.000 ng/ml, respectivamente, con 480 mg una vez al dia de letermovir oral.

Letermovir alcanzo el estado estacionario entre 9 y 10 dias, con un cociente de acumulacion de 1,2
para el AUC y de 1 para la Cpax.
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En receptores de un TCMH, el AUC de letermovir se calculo utilizando analisis de farmacocinética
poblacional con datos de Fase 3 (ver Tabla 4). Las diferencias en la exposicion con las distintas pautas
de tratamiento no son clinicamente importantes; la eficacia fue similar en todo el intervalo de
exposiciones observadas en PO0O1.

Tabla 4: Valores de AUC de letermovir (ngehr/ml) en receptores de un TCMH

Pauta de tratamiento Mediana (Intervalo de prediccion del 90 %)*
480 mg por via oral, sin ciclosporina 34.400 (16.900; 73.700)

480 mg por via intravenosa, sin ciclosporina 100.000 (65.300; 148.000)

240 mg por via oral, con ciclosporina 60.800 (28.700; 122.000)

240 mg por via intravenosa, con ciclosporina 70.300 (46.200; 106.000)

* Predicciones post-hoc para la poblacion a partir del analisis de farmacocinética poblacional
utilizando datos de Fase 3

Absorcién

Letermovir se absorbi6 rapidamente con una mediana de tiempo hasta la concentracion plasmatica
maxima (Tmax) de 1,5 a 3,0 horas y disminuy6 de una manera bifasica. En receptores de un TCMH, se
calcul6 una biodisponibilidad de letermovir de aproximadamente el 35% con una dosis de letermovir
de 480 mg administrada por via oral una vez al dia sin ciclosporina. Se calcul6 una variabilidad
interindividual de la biodisponibilidad de aproximadamente el 37%.

Efecto de la ciclosporina

En receptores de un TCMH, la administracion conjunta de ciclosporina aument6 las concentraciones
plasmaticas de letermovir debido a la inhibicion de OATP1B. En los pacientes, se calculé una
biodisponibilidad de letermovir de aproximadamente el 85% con una dosis de letermovir de 240 mg
administrada por via oral una vez al dia con ciclosporina.

Cuando letermovir se administra junto con ciclosporina, la dosis recomendada de letermovir es de
240 mg una vez al dia (ver seccion 4.2).

Efecto de los alimentos

En voluntarios sanos, la administracion oral de una dosis unica de 480 mg de letermovir junto con una
comida estandar con un elevado contenido en grasas y calorias no afecto a la exposicion global (AUC)
y produjo un aumento cercano al 30% en las concentraciones maximas (Cmsx) de letermovir.
Letermovir se puede administrar por via oral con o sin alimentos tal como se hizo en los ensayos
clinicos (ver seccion 4.2).

Distribucién

A partir de los analisis de farmacocinética poblacional, se calcula que en receptores de un TCMH el
volumen de distribucion medio en estado estacionario es de 45,5 1 tras la administracion intravenosa.

Letermovir se une en gran medida (98,2%) a las proteinas del plasma humano in vitro, independiente
del intervalo de concentracion (3 a 100 mg/l) evaluado. Se observo cierta saturacion a concentraciones
mas bajas. La particion de letermovir entre la sangre y el plasma es de 0,56 y es independiente del
intervalo de concentraciones (de 0,1 a 10 mg/1) evaluado in vitro.

En estudios preclinicos de distribucion, letermovir se distribuye en los 6rganos y tejidos, observandose

las concentraciones mas altas en el tubo digestivo, las vias biliares y el higado; y las concentraciones
mas bajas en el cerebro.
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Biotransformacién

La mayor parte de los componentes relacionados con letermovir en el plasma es el compuesto original
inalterado (96,6%). No se detectan metabolitos principales en el plasma. Letermovir es eliminado en
parte mediante glucuronidacion mediada por UGT1A1/1A3.

Eliminacion

La semivida terminal aparente media de letermovir es de unas 12 horas con la dosis de 480 mg por via
intravenosa en voluntarios sanos. Las principales vias de eliminacion de letermovir son la excrecion
biliar asi como glucuronidacion directa. El proceso implica los transportadores de captacion hepatica
OATPI1BI1 y 3 seguido de glucuronidacion catalizada por UGT1A1/3.

A partir de los andlisis de farmacocinética poblacional, se calcula que el aclaramiento plasmatico
aparente de letermovir en estado estacionario es de 4,84 1/hora tras la administracion intravenosa de
480 mg en receptores de un TCMH. Se calcula que la variabilidad individual del aclaramiento
plasmatico es del 24,6%.

Excrecion

Tras la administracion oral de letermovir marcado radiactivamente, el 93,3% de la radiactividad se
recupero en las heces. La mayor parte de letermovir se excreto por via biliar como compuesto original
inalterado con una cantidad menor (6% de la dosis) en forma del metabolito acil-glucurénido en las
heces. El acil-glucurdnido es inestable en las heces. La excrecion urinaria de letermovir fue
insignificante (< 2% de la dosis).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

El AUC de letermovir en forma libre fue aproximadamente 81% y 4 veces mayor en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh [CP-B], puntuacion de 7-9) y grave (clase C
de Child-Pugh [CP-C], puntuacion de 10-15), respectivamente, que en los voluntarios sanos. Los
cambios en la exposicion a letermovir en pacientes con insuficiencia hepatica moderada no son
clinicamente importantes.

Se esperan aumentos pronunciados en la exposicion de letermovir en forma libre en pacientes que
padecen simultdneamente insuficiencia hepatica moderada e insuficiencia renal moderada o grave (ver
seccion 4.2).

Insuficiencia renal

El AUC de letermovir en forma libre fue aproximadamente 115 y 81% mayor en los pacientes con
insuficiencia renal moderada (TFGe de 31 a 56,8 ml/min/1,73 m?) y grave (TFGe de 11,9 a

28,1 ml/min/1,73 m?), respectivamente, que en los voluntarios sanos. Los cambios en la exposicion a
letermovir causados por la insuficiencia renal moderada o grave no se consideran clinicamente
importantes. No han sido estudiados los pacientes con ERT.

Peso

A partir de los andlisis de farmacocinética poblacional, se calcula que el AUC de letermovir es un
18,7 % menor en los pacientes con un peso de 80-100 kg que en los pacientes con un peso de 67 kg.
Esta diferencia no es clinicamente importante.

Raza

A partir de los analisis de farmacocinética poblacional, se calcula que el AUC de letermovir es un
33,2 % mayor en los asiaticos que en los pacientes de raza blanca. Este cambio no es clinicamente
importante.
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Sexo
A partir de los analisis de farmacocinética poblacional, no se observan diferencias entre hombres y
mujeres en la farmacocinética de letermovir.

Pacientes de edad avanzada
A partir de los analisis de farmacocinética poblacional, no se observa ningun efecto de la edad en la
farmacocinética de letermovir. No es necesario ajustar la dosis en funcion de la edad.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad general

Se observo toxicidad testicular irreversible inicamente en ratas con exposiciones sistémicas

(AUC) >3 veces las exposiciones en humanos con la dosis humana recomendada (DHR). Esta
toxicidad se caracterizé por una degeneracion de los tibulos seminiferos y oligospermia y residuos
celulares en los epididimos, con disminucion del peso de los testiculos y epididimos. No hubo
toxicidad testicular en ratas con exposiciones (AUC) similares a las exposiciones en seres humanos
con la DHR. Puesto que no se observo toxicidad testicular en ratones ni en monos con la dosis mas
alta probada y con exposiciones hasta 4 y 2 veces mayores, respectivamente, que las exposiciones en
seres humanos con la DHR. Se desconoce su relevancia para los humanos.

Se sabe que el hidroxipropil betadex puede causar vacuolacion renal en ratas tratadas por via
intravenosa con dosis superiores a 50 mg/kg/dia. La vacuolacion fue observada en los rifiones de ratas
que recibieron letermovir por via intravenosa formulado con 1.500 mg/kg/dia del excipiente
hidroxipropil betadex de la ciclodextrina.

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de carcinogénesis con letermovir.

Mutagénesis

Letermovir no fue genotdxico en una bateria de analisis realizados in vitro o in vivo, incluidos analisis
de mutagénesis microbiana, aberraciones cromosomicas en células de ovario de hamster chino y un
estudio de micronucleos de raton in vivo.

Reproduccion

Fertilidad

En los estudios de fertilidad y de primeras fases del desarrollo embrionario en la rata, no se observaron
efectos de letermovir en la fertilidad de las hembras. En ratas macho se observo una disminucion de la
concentracion del esperma, de la movilidad de los espermatozoides y de la fertilidad con exposiciones

sistémicas 3 o mas veces superiores al AUC en humanos con la DHR (ver Toxicidad general).

En monos a los que se administrd letermovir, no hubo evidencia de toxicidad testicular segiin la
evaluacion histopatologica, la medicion del tamaiio de los testiculos, el analisis de hormonas en sangre
(hormona foliculo-estimulante, inhibina B y testosterona) y la evaluacion del esperma (recuento,
movilidad y morfologia), con exposiciones sistémicas aproximadamente dos veces superiores al AUC
en seres humanos con la DHR.

Desarrollo
En ratas, se observo toxicidad en las madres (incluida una menor ganancia de peso) con la dosis de
250 mg/kg/dia (aproximadamente 11 veces mayor que el AUC con la DHR); en las crias, se observo

disminucion del peso fetal con retraso de la osificacion, fetos ligeramente edematosos y aumento de la
incidencia de cordones umbilicales acortados; y de variaciones y malformaciones en vértebras,
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costillas y 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 DHR).

En conejos, se observo toxicidad en las madres (incluidas muertes y abortos) con la dosis de

225 mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces el AUC con la DHR); en las crias, se observé un aumento
de la incidencia de malformaciones y variaciones en las vértebras y las costillas.

En el estudio de desarrollo pre- y postnatal, se administrd letermovir por via oral a ratas gestantes. No
se observo toxicidad para el desarrollo con la exposicion mas alta evaluada (2 veces el AUC con la
DHR).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (E460)
Croscarmelosa de sodio (E468)
Povidona (E1201)

Silice coloidal anhidra (E551)
Estearato de magnesio (E470b)

Recubrimiento con pelicula

Lactosa monohidrato
Hipromelosa (E464)

Dioxido de titanio (E171)
Triacetina (E1518)

Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (solo para los comprimidos de 480 mg) (E172)
Cera de carnauba (E903)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Envases de 28x1 comprimidos en blisteres precortados unidosis de poliamida/aluminio/PVC-aluminio.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1245/001

EU/1/17/1245/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 08/enero/2018

Fecha de la ultima renovacion: 24/agosto/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

08/2022

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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