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letermovir +
rifampicine

- na 10 dagen rifampicine: 2A
letermovir |[AUC met 19%, |C24hr met 86%, geen
wijziging Cmax

- als boven, maar 1 dag later gemeten (24h na laatste
gift rifampicine):

letermovir |[AUC met 85%, C24hr met 91%, Cmax
met 73%.

Regime: rifampicine oraal 600 mg 1dd gedurende 10
dagen, letermovir 480 mg 1dd gedurende 10 dagen,;
gezonde personen.

p.60: there are no DDI studies with inducers. As a
PAM, the applicant will perform a DDI study with
rifampicin designed to separate induction and OATP
inhibition. The proposed design is rifampicin and
letermovir multiple dose treatment for at least 10
days, letermovir steady state sampling on the last
rifampicin treatment day and on the day after ending
rifampicin. The study should start with a single dose
of letermovir together with rifampicin followed by
sampling for estimating AUCinf before starting
letermovir/rifampicin multiple dose treatment.
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rifampicine

P-gp/UGT-
inductoren

combinatie met rifampicine resulteerde in een initi€le
verhoging in de plasmaconcentraties van letermovir (remming
OATP1B1/3 en/of P-gp) die niet klinisch relevant is, bij
voortgezette combinatie gevolgd door klinisch relevante
verlagingen letermovir (inductie van P-gp/UGT).

Meervoudige doses rifampicine verlagen de letermovirspiegel.
Combinatie met rifampicine wordt niet aanbevolen.

Hypericum, carbamazepine, fenobarbital, rifabutine: niet
onderzocht, niet aanbevolen

fenytoine: idem (tevens mogelijk |fenytoine)

EFV, NVP, modafinil idem

Combinatie met krachtige en gematigde inductoren van
transporters (bijvoorbeeld P-gp) en/of enzymen (bijvoorbeeld
UGT’s) niet aanbevolen, kan leiden tot subtherapeutische
blootstelling aan letermovir.

- Voorbeelden krachtige inductoren: rifampicine, fenytoine,
carbamazepine, hypericum, rifabutine, fenobarbital.

- Voorbeelden gematigde inductoren: modafinil, ritonavir,
lopinavir, efavirenz en etravirine.

Opmerkingen

Werkgroep Interacties 02-12-2019: er is alleen bewijs voor rifampicine. Andere inductoren van P-gp en UGT
remmen geen OATP1B1/3 zoals rifampicine, vermoedelijk hebben deze inductoren daarom een groter effect

dan rifampicine.

Werkgroep Interacties 19-9-19: rifampicine Ja/Ja. Overige inductoren uitzoeken.
Internist-hematoloog: akkoord met advies rifampicine.

Stockley: -
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