I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

LIVTENCITY 200 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg maribavirt tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Kék, ovalis alakt, mindkét oldalan dombort, 15,5 mm atmérdju tabletta, az egyik oldalan ,,SHP”, a
masik oldalan ,,620” jeldléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A LIVTENCITY olyan citomegalovirus (CMV)-fertdzés és/vagy -betegség kezelésére javallott, amely
egy vagy tobb korabbi terapiara — beleértve a ganciklovir-, valganciklovir-, cidofovir- vagy
foszkarnet-terapiat — refrakternek bizonyult (rezisztencidaval vagy anélkiil), olyan felnétteknél, akik
hemopoetikusdssejt-transzplantacioban (HSCT) vagy szolidszerv-transzplantacidban (SOT)
részesiiltek.

A vonatkozo hivatalos utmutatdkat figyelembe kell venni az antivirdlis hatdanyagok megfeleld
alkalmazashoz.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A LIVTENCITY -terapiat csak olyan orvos kezdheti meg, aki jartas a szolidszerv-transzplantacion
vagy hemopoetikusdssejt-transzplantacion atesett betegek kezelésében.

Adagolas

A LIVTENCITY ajanlott dozisa 400 mg (két 200 mg-os tabletta) naponta kétszer, amely 800 mg-os
napi dozist eredményez, 8 héten keresztiil. A kezelés idOtartamanak egyéni beallitasara lehet sziikség
az egyes betegek klinikai jellemzdi alapjan.

Egyideju alkalmazas CYP3A-induktorokkal

A LIVTENCITY egyiittes alkalmazasa erés citokrom P450 3A (CYP3A) induktorokkal — rifampicin,
rifabutin vagy k6zonséges orbancfii — nem javasolt, mivel csokkenthetik a maribavir hatdsossagat.



Ha a LIVTENCITY maés er0s vagy kozepes foka CYP3A-induktorokkal (pl. karbamazepin, efavirenz,
fenobarbital és fenitoin) torténd egyiittes alkalmazésa elkeriilhetetlen, a LIVTENCITY dézisat
naponta kétszer 1200 mg-ra kell emelni (lasd 4.4, 4.5, és 5.2 pont).

Kihagyott dézis

Fel kell hivni a beteg figyelmét arra, hogy ha elfelejt bevenni egy adag LIVTENCITY -t és a
kovetkez6 dozis bevétele a kovetkez6 3 oran beliil esedékes, nem szabad bevennie a kihagyott adagot,
hanem a szokésos rend szerint kell folytatnia a gyogyszer alkalmazasat. Nem szabad megduplazni a
kovetkezo dozist vagy az eldirtnal tobbet bevenni.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
A 65 év feletti betegek esetén nem sziikséges modositani a dozist (lasd az 5.1 és 5.2 pont).
Vesekarosodas

Nem sziikséges a LIVTENCITY doézisat modositani enyhe, kdozepesen sulyos vagy sulyos foku
vesekarosodasban szenvedd betegek esetén. Nem vizsgaltadk a LIVTENCITY alkalmazasat sem
végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd, sem dializisben részesiilé betegek esetén. Varhatoéan
nem sziikséges dozismodositas a dializisben részesiilo betegek esetén, mert a maribavir
nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Nem sziikséges a LIVTENCITY dézisat modositani enyhe (Child-Pugh A stadium) vagy kdzepesen
sulyos foku (Child-Pugh B stadium) méjkarosodasban szenvedd betegek esetén. A LIVTENCITY-t
sulyos (Child-Pugh C stadium) majkarosodasban szenvedd betegek esetén nem vizsgaltak.

Nem ismert, hogy a maribavir-expozicio jelentdsen megemelkedik-e a stilyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél. Emiatt dvatossag javasolt a sulyos majkarosodasban szenvedd betegek
LIVTENCITY -vel végzett kezelése soran (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A LIVTENCITY biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A LIVTENCITY kizarolag szajon keresztiil alkalmazhato, és étkezés kozben vagy attol fliggetlentil is
bevehetd. A filmtablettat egészben, dsszetorve is be lehet venni, vagy az 0sszetort tablettat
nazogasztrikus vagy orogasztrikus szondéan keresztiil is be lehet adni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Ganciklovirral vagy valganciklovirral torténd egyiittes alkalmazas (lasd 4.5 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Viroldgiai elégtelenség a kezelés alatt €s relapszus a kezelés utan

Viroldgiai elégtelenség torténhet a LIVTENCITY -vel végzett kezelés alatt és utan. A kezelés utdni
id6szakban a viroldgiai relapszus altalaban a kezelés abbahagyésat koveto 4-8 héten beliil jelentkezett.
Egyes maribavir pUL97 rezisztencidval jaro szubsztiticiok keresztrezisztenciat eredményeznek
ganciklovirral és valganciklovirral szemben. Monitorozni kell a CMV DNS-szinteket, és ki kell
vizsgalni a rezisztenciaval jaré mutaciokat azoknal a betegeknél, akik nem reagalnak a kezelésre. A
kezelést fel kell fiiggeszteni, ha a maribavir-rezisztenciaval jaré mutaciot észlelnek.

CMV-betegség, amely a kozponti idegrendszert érinti

A LIVTENCITY-t nem vizsgaltak CMV okozta kozponti idegrendszeri fert6zésben. Nem klinikai
adatok alapjan a maribavir kozponti idegrendszeri penetracidja varhatoan alacsony a plazmaszintjéhez
viszonyitva (5.2 és 5.3 pont). Emiatt nem varhat6, hogy a LIVTENCITY a CMV okozta kézponti
idegrendszeri fertdzések (pl. meningo-encephalitis) ellen hatasos legyen.

Immunszupresszansokkal egyiitt térténd alkalmazas

A LIVTENCITY emelheti a sziik terapias tartomannyal rendelkez6, citokrom P450 (CYP)3A/P-gp
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és everolimuszt). Az ilyen immunszupresszansok plazmaszintjét gyakran kell monitorozni a
LIVTENCITY -vel végzett kezelés soran, kiilondsen a LIVTENCITY -terapia kezdetekor és
abbahagyésakor, illetve sziikség szerint modositani kell a dézisukat (lasd 4.5, 4.8 és 5.2 pont).

Nemkivanatos hatasok és csokkent terapids hatas kockazata gydgyszerkdlcsonhatas miatt

A LIVTENCITY egyiittes alkalmazasa bizonyos gyogyszerekkel ismert vagy potencialisan
szignifikans gyogyszerkdlcsonhatasokat okozhat, amelyek az alabbiakhoz vezethetnek:
e klinikailag jelent6s nemkivanatos hatasok alakulhatnak ki az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerek nagyobb expozicidja miatt;
e aLIVTENCITY csokkent terapias hatasa.

Az ilyen gyo6gyszerekkel kapcsolatos ismert vagy potencidlisan jelentds kolcsonhatdsok megeldzése és
kezelése érdekében sziikséges 1épéseket, beleértve az adagolasi ajanlasokat, lasd az 1. tablazatban

(lasd 4.3 és 4.5 pont).

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a maribavirra

A maribavir els6sorban a CYP3A enzimen keresztiil metabolizalodik, és azok a gyogyszerek, amelyek
indukaljak vagy gatoljak a CYP3A miikodését, befolyasoljak a maribavir clearance-ét (lasd 5.2 pont).

A maribavir és CYP3A-gitlo gyogyszerek egylittes alkalmazéasa emelheti a maribavir

crer

CYP3A-inhibitorokkal egyiitt alkalmazzak.

Az er6s vagy kozepes foki CYP3A-induktorokkal (példaul rifampicin, rifabutin, karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, efavirenz és kdzonséges orbanctii) torténo egyiittes alkalmazas varhatéan
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vezethet. Emiatt megfontolandé mas, a CYP3A indukcids potenciallal nem rendelkez6 gyogyszerek
alkalmazasa. A maribavir €s az er6s citokrém P450 3A (CYP3A) induktor rifampicin, rifabutin vagy
kozonséges orbancfii egyiittes alkalmazéasa nem javasolt.

Ha a maribavir és mas er6s vagy kozepes foka CYP3A-induktorok (példaul karbamazepin, efavirenz,
fenobarbital és fenitoin) egylittes alkalmazasa nem kertilhet6 el, a maribavir dézisat napi kétszer
1200 mg-ra kell emelni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A maribavir hatdsa mas gybgyszerekre

A maribavir és valganciklovir vagy ganciklovir egylittes alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A
maribavir antagonizalhatja a ganciklovir €s a valganciklovir antiviralis hatasat a ganciklovir és a
valganciklovir aktivacidjahoz/foszforilaciojahoz sziikséges human CMV UL97 szerin/treonin-kinaz
gatlasa réveén (lasd 4.3 és 5.1 pont).

In vitro és klinikai interakcios eredmények alapjan terapias koncentraciok mellett nem varhatok
klinikailag jelentds kdlcsonhatasok, ha a maribavirt a kdvetkezok szubsztratjaival egylitt alkalmazzak:
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6 ¢és 3A4; UGT1AL1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7; epeso-
exportpumpa (BSEP); multidrog- és toxinkivalasztd fehérje (multidrug and toxin extrusion protein,
MATE)/2K; szerves aniontranszporter (OAT)1, szerves kationtranszporter (OCT)1 és OCT2; szerves
aniontranszporter polipeptid (OATP)1B1 és OATP1B3 (1. tablazat és 5.2 pont).

A maribavir a CYP1A2 enzim induktoraként mitkodott in vitro koriilmények kozott. Nem allnak
interakcids kockazatot. Ezért a maribavir €s a sziik terapias tartomannyal rendelkez6, CYP1A2
érzékeny szubsztratjainak szamito gyogyszerek (pl. tizanidin és teofillin) egyidejti alkalmazasa
kertilendd, mivel fennall a CYP1A2-szubsztratok hatastalansaganak kockéazata.

crer

(lasd 1. tablazat). Ha a maribavirral egyiitt alkalmazzédk a takrolimusz, ciklosporin, everolimusz vagy

szirolimusz immunszupresszansokat, akkor az immunszupresszansok szintjét gyakran kell ellen6rizni
a maribavir-kezelés soran, kiilondsen a maribavir-kezelés kezdetekor és a kezelés felfiiggesztése utan,
illetve sziikség szerint modositani kell a dézisukat (lasd 4.4 pont és 1. tablazat).

A maribavir klinikailag relevans koncentraciokban gatolta in vitro koriilmények kozott a P-gp
transzportert. Egy klinikai vizsgalatban a maribavir egyideji alkalmazasa novelte a digoxin

crer
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ellendrizni kell, és sziikség esetén csokkenteni kell a digoxin dozisat (1asd 1. tablazat).

A maribavir klinikailag relevans koncentraciokban in vitro koriilmények kozott gatolta a BCRP-
transzportert. Emiatt a maribavir egyiittes alkalmazasa érzékeny BCRP-szubsztratokkal, példaul
rozuvasztatinnal, varhatéan emeli az expoziciot €s nemkivanatos hatdsokat eredményez.

In vitro a maribavir gatolja az OAT3 fehérjét, emiatt megemelkedhet az OAT3 altal transzportalt
gyogyszerek plazmakoncentracidja (pl. ciprofloxacin, imipenem és cilasztatin).

In vitro a maribavir gatolja a MATE]1 fehérjét. Nincs arra vonatkozo6 klinikai adat, hogy a maribavir és
az érzé¢keny MATE1-szubsztratok (pl. metformin) egyiittes alkalmazésa klinikailag relevans

kolcsonhatasokhoz vezethet-e.

Altalanos tudnivaldk

Ha az egyidejiileg szedett gyogyszerek dozisat modositjak a maribavir-kezelés miatt, a dozist a
maribavir-kezelés befejezése utan tijra modositani kell. Az 1. tablazat bemutatja az igazolt vagy
potencialisan klinikailag szignifikans gyogyszerkodlcsonhatasokat. A leirt gydgyszerkolcsonhatasok a



maribavirral végzett vizsgalatokon alapulnak, vagy olyan megjosolt gyogyszerkdlcsonhatasok,
amelyek a maribavirral kapcsolatban eléfordulhatnak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

1. tablazat: Kolcsonhatasok és adagolasi javaslatok mas gyégyszerekre vonatkozoan.

Gyogyszerek terapias teriilet
szerint

A hatas az értékek geometriai
atlagaival kifejezve (90%-o0s CI)
(valoszinil hatasmechanizmus)

Ajanlasok a maribavirral
torténoé egyiittes alkalmazasra

Savesokkento hatéanyagok

antacidumok (aluminium- és
magnézium-hidroxid oralis
szuszpenzio)

(20 ml egyszeri dozis, 100 mg
egyszeri dozis maribavir)

< maribavir
AUC 0,89 (0,83, 0,96)
Cmax 0,84 (0,75, 0,94)

Dozismodositas nem sziikséges.

famotidin

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Vart:
<> maribavir

Dozismodositas nem sziikséges.

1 plazma omeprazol/5-hidroxi-
omeprazol koncentracio aranya
1,71 (1,51, 1,92) adagolas utan 2
oraval

(CYP2CI19 gatlas)

pantoprazol A kolcsonhatast nem vizsgaltak. Dozismodositas nem sziikséges.
Vart:
<> maribavir

omeprazol <> maribavir Dozismodositas nem sziikséges.

Antiaritmias szerek

digoxin

(0,5 mg egyszeri dozis,
400 mg maribavir naponta
kétszer)

> digoxin

AUC 1,21 (1,10, 1,32)
Cmax 1,25 (1,13, 1,38)
(P-gp gatlas)

Ovatossag sziikséges, ha a
maribavirt egyiitt alkalmazzak
digoxinnal. Monitorozni kell a
szérum digoxinkoncentraciojat.
Az érzékeny P-gp szubsztratok,
példaul digoxin dozisat lehet,
hogy csokkenteni kell, ha egyiitt
alkalmazzék maribavirral.

Antibiotikumok

klaritromicin

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Vart:

1 maribavir

(CYP3A gatlas)

Doézismodositas nem sziikséges.

Antikonvulziv szerek

karbamazepin
fenobarbital
fenitoin

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Vart:

| maribavir

(CYP3A indukcid)

Javasolt a maribavir dézisanak
naponta kétszer 1200 mg-ra
torténd modositasa, ha az itt
felsorolt antikonvulziv szerekkel
egylitt alkalmazzak.

Antifungalis szerek

kétszer)

«> vorikonazol

AUC 0,93 (0,83, 1,05)
Cmax 1,00 (0,87, 1,15)
(CYP2C19 gatlas)

ketokonazol 1 maribavir Doézismodositas nem sziikséges.
(400 mg egyszeri dozis, AUC 1,53 (1,44, 1,63)

400 mg egyszeri dozis Cmax 1,10 (1,01, 1,19)

maribavir) (CYP3A és P-gp gatlas)

vorikonazol Vart: Dozismodositas nem sziikséges.
(200 mg naponta kétszer, 1 maribavir

400 mg maribavir naponta (CYP3A gatlas)




Gyogyszerek terapias teriilet
szerint

A hatis az értékek geometriai
atlagaival kifejezve (90%-o0s CI)
(val6szini hatidsmechanizmus)

Ajanlisok a maribavirral
torténoé egyiittes alkalmazasra

Antihypertensivumok

diltiazem

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Vart:

1 maribavir

(CYP3A gatlas)

Doézismodositas nem sziikséges.

Antimycobacterialis szerek

rifabutin A kolcsonhatast nem vizsgaltak. A maribavir és a rifabutin
Vart: egyidejii alkalmazasa
| maribavir nem javasolt, mivel a rifabutin
(CYP3A indukcio) csokkentheti a maribavir
hatasossagat.
rifampicin | maribavir A maribavir és a rifampicin
(600 mg naponta egyszer, AUC 0,40 (0,36, 0,44) egyideji alkalmazasa

400 mg maribavir naponta
kétszer)

Cumax 0,61 (0,52, 0,72)
Cmélyponti 0518 (0,14, 0,25)
(CYP3A és CYP1A2 indukcid)

nem javasolt, mivel a rifampicin
csokkentheti a maribavir
hatasossagat.

Antitussivumok

dextrometorfan
(30 mg egyszeri dozis, 400 mg
maribavir naponta kétszer)

<> dextrorfan

AUC 0,97 (0,94, 1,00)
Cax 0,94 (0,88, 1,01)
(CYP2D6 gatlas)

Dozismodositas nem sziikséges.

Kozponti idegrendszeri stimulansok

Gyogynovénykészitmények

Kozonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Vart:

| maribavir

(CYP3A indukcio)

A maribavir és a kdzonséges
orbancfii egyidejli alkalmazasa
nem javasolt, mivel a kozonséges
orbancfii csokkentheti a maribavir
hatasossagat.

HIV-virus elleni szerek

Nem-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok

Efavirenz
Etravirin
Nevirapin

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Vart:

| maribavir

(CYP3A indukcio)

Javasolt a maribavir dozisanak
naponta kétszer 1200 mg-ra
torténd novelése, ha az alabbi
nem-nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitorokkal
egyiitt alkalmazzak.

Nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok

Tenofovir-dizoproxil
Tenofovir-alafenamid
Abakavir

Lamivudin
Emtricitabin

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Vart:

> maribavir

<> nukleozid reverz transzkriptaz
inhibitorok

Doézismodositas nem sziikséges.

Proteaz-inhibitorok

ritonavirral, mint
hatasfokozoval egyiitt adott
protedz inhibitorok
(atazanavir, darunavir,
lopinavir)

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Vart:

1 maribavir

(CYP3A gatlas)

Dozismodositas nem sziikséges.

Integraz-szal-transzfer inhibitorok

dolutegravir

A kolcsonhatast nem vizsgaltak.
Vart:

<> maribavir

<> dolutegravir

Dozismodositas nem sziikséges.




Gyogyszerek terapias teriilet | A hatas az értékek geometriai Ajanlasok a maribavirral
szerint atlagaival kifejezve (90%-o0s CI) | torténo egyiittes alkalmazasra
(val6szini hatidsmechanizmus)

HMG-CoA-reduktaz-inhibitorok

atorvasztatin A kolcsonhatast nem vizsgaltak. Dézismodositas nem sziikséges.
fluvasztatin Vart:
szimvasztatin 1 HMG-CoA-reduktaz-
inhibitorok
(BCRP-gatlas)
rozuvasztatin® A kolcsonhatast nem vizsgaltak. A beteget szorosan monitorozni
Vart: kell a rozuvasztatinnal
1 rozuvasztatin kapcsolatos események,
(BCRP-gatlas) kiilondsen a myopathia és a
rhabdomyolysis észlelése
érdekében.
Immunszupresszansok
ciklosporin® A kolcsonhatast nem vizsgaltak. A ciklosporin, everolimusz és
everolimusz® Vart: szirolimusz szintjét gyakran kell
szirolimusz? 1 ciklosporin, everolimusz, ellendrizni, kiilondsen a
szirolimusz maribavir-kezelés kezdete és
(CYP3A/P-gp gatlas) abbahagydsa utan, illetve a dozist
modositani kell, ha sziikséges.
takrolimusz? 1 takrolimusz A takrolimusz szintjét gyakran
AUC 1,51 (1,39, 1,65) kell ellendrizni, kiillondsen a
Cmax 1,38 (1,20, 1,57) maribavir-kezelés kezdete és
Chélyponti 1,57 (1,41, 1,74) abbahagydsa utan, illetve a dozist
(CYP3A/P-gp gatlés) médositani, ha sziikséges.
Orilis antikoaguliansok
warfarin <> S-warfarin Doézismodositas nem sziikséges.
(10 mg egyszeri dézis, 400 mg | AUC 1,01 (0,95, 1,07)
maribavir naponta kétszer) (CYP2C9 gatlas)
Orilis fogamzasgatlok
szisztémasan hato oralis A kolcsonhatast nem vizsgaltak. Dozismodositas nem sziikséges.
fogamzasgatlo szteroidok Vart:
> oralis fogamzasgatlok
(CYP3A gatlas)
Szedativumok
midazolam <> midazolam Doézismodositas nem sziikséges.
(0,075 mg/ttkg egyszeri dozis,
maribavir 400 mg naponta AUC 0,89 (0,79, 1,00)
kétszer 7 napon keresztiil) Cmax 0,82 (0,70, 0,96)

1 =emelkedés, | = csokkenés, «> = nincs valtozas

CI = konfidenciaintervallum

*AUCo- egyszeri dozishoz, AUCo-12 napi kétszeri dozishoz.

Megjegyzés: a tablazat nem atfogd, hanem példakat ad a klinikailag relevans kolcsonhatasokra.
2 Olvassa el a vonatkozo6 felirasi informaciokat.

Gyermekek és serdiil6k

A kolcsonhatas-vizsgalatokat kizardlag felndtteknél végezték.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nokre vonatkozoan a maribavir alkalmazasarol nem allnak rendelkezésre adatok.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A LIVTENCITY alkalmazésa



nem javasolt terhesség alatt €s olyan fogamzoképes ndk esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast.

A maribavir varhatéan nem befolyasolja a szisztémasan hato oralis fogamzasgatlo szteroidok

s

Szoptatas

Nem ismert, hogy a maribavir vagy a metabolitjai kivalasztdédnak-e a human anyatejbe. Az anyatejjel
taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizdrni. A LIVTENCITY -kezelés soran a szoptatast
fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

A LIVTENCITY-vel nem végeztek termékenységi vizsgalatokat embereknél. Patkanyok kombindlt
termékenységi és embryofoetalis fejlodési vizsgdlataiban nem jegyeztek fel a termékenységre és a
reprodukcios teljesitményre utald hatasokat, azonban a spermiumok egyenes vonali mozgasi
sebességének csokkenését figyelték meg > 100 mg/ttkg/nap dozisokndl (amely becslések szerint < 1-
szerese a human expozicionak a javasolt humén do6zisndl [recommended human dose, RHD]). Nem-
klinikai vizsgalatokban a LIVTENCITY sem patkanyoknal, sem majmoknal nem volt hatassal a
reprodukcios szervekre, sem himeknél, sem néstényeknél (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A LIVTENCITY nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A nemkivanatos eseményeket a kezelési szakasz és az utankovetési szakasz soran, a 20. vizsgalati
hétig gytjtotték a I11. fazist vizsgalatban (lasd 5.1 pont). A LIVTENCITY -expozici6 atlaga (SD) 48,6
(13,82) nap, maximalis idOtartama pedig 60 nap volt. A leggyakrabban jelentett nemkivanatos hatasok
—amelyek a résztvevok legalabb 10%-andl el6fordultak a LIVTENCITY -csoportban — az alabbiak
voltak: izérzészavar (46%), hanyinger (21%), hasmenés (19%), hanyas (14%) és kimeriiltség (12%). A
leggyakrabban jelentett stilyos nemkivanatos hatasok a hasmenés (2%), a hanyinger, a
testtomegcsokkenés, a kimeriiltség, az immunszupresszans gyogyszerek szintjének emelkedése €s a
hanyas voltak (ezek < 1%-ndl jelentek meg).

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

Az alabb leirt mellékhatasok szervrendszeri kategoridk és gyakorisag szerint vannak felsorolva. A
gyakorisagi kategoridkat az alabbiak szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(= 1/100 és < 1/10 kozott), nem gyakori (= 1/1000 és < 1/100 kozott), ritka (= 1/10 000 és < 1/1000
kozott), és nagyon ritka (< 1/10 000).



2. tablazat: A LIVTENCITY-vel kapcsolatban meghatarozott nemkivanatos hatasok

Szervrendszeri kategdria Gyakorisag Nemkivanatos hatas

Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Izérzészavar"

tiinetek Gyakori Fejfajas

Emésztorendszeri betegségek és Nagyon gyakori Hasmenés, hanyinger, hanyas

tiinetek Gyakori Gyomortaji fijdalom

Altalinos tiinetek, az alkalmazas Nagyon gyakori Kimeriiltség

helyén fellépé reakciok Gyakori Csokkent étvagy

Laboratdériumi és egyéb Gyakori Immunszupresszans gyogyszer

vizsgalatok eredményei szintjének emelkedése”,
testtomegcesokkenés

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése”

[zérzészavar

[zérzészavar (magéban foglalja a jelentett, preferalt kifejezéseket: ageusia, dysgeusia, hypogeusia és
izlelészavar) a LIVTENCITY-vel kezelt betegek 46%-anal jelentkezett. Ezen események miatt ritkan
allitottak le a LIVTENCITY -kezelést (0,9%), és a legtobb beteg esetén ezek elmultak, amig a beteg
kapta a terdpiat (37%) vagy a terapia leallitdsa utani 7 napon beliil (median érték) (Kaplan-Meier
becslés, 95%-os CI: 4-8 nap).

Immunszupresszansok plazmaszintjének emelkedése

Az immunszupresszans gyogyszerek szintjének emelkedése (amely az immunszupresszans gyogyszer
szintjének emelkedése és a gyogyszer szintjének emelkedése preferalt kifejezésekbol all) a
LIVTENCITY -vel kezelt betegek 9%-anal fordult el6. A LIVTENCITY emelheti a sziik terapias

c ey

takrolimuszt, ciklosporint, szirolimuszt és everolimuszt). (Lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont.)

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A 303 szamt vizsgalatban egyszeri extra dozissal torténd véletlen ttiladagolas 1 LIVTENCITY -vel
kezelt résztvevonél fordult el6 a 13. napon (1200 mg teljes napi dézis). Nem jelentettek nemkivanatos
hatasokat.

A 202 szamu vizsgalatban 40 résztvevonek adtak 800 mg-os dozist naponta kétszer, €s

40 résztvevonek adtak 1200 mg-ot naponta kétszer, atlagosan kortilbeliil 90 napon keresztiil. A

203 szamu vizsgalatban 40 résztvevonek adtak 800 mg-os dozist naponta kétszer, és 39 résztvevonek
adtak 1200 mg-ot naponta kétszer, maximum 177 napon keresztiil. A biztonsagossagi profilban egyik
vizsgalatnal sem taldltak érdemleges kiilonbségeket, 6sszehasonlitva a naponta kétszer 400 mg-ot kapo
csoporttal a 303 szamu vizsgalatban, ahol a résztvevok maximum 60 napig szedtek maribavirt.

A maribavirnak nincs specifikus antidotuma. Ttladagolas esetén javasolt a beteget monitorozni a
nemkivanatos hatasok észlelése érdekében, illetve meg kell kezdeni a megfeleld tiineti kezelést. A
maribavir magas plazmafehérje-kotddése miatt nem valoszintl, hogy a dializis szignifikansan

srer
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas antiviralis szerek, kozvetleniil hatd antiviralis szerek; ATC-kod:
JOSAX10.

Hatasmechanizmus

A maribavir az UL97 proteinkindz kompetitiv inhibitora. Az UL97 gatlasa a virus-DNS replikacios
fazisaban torténik, amely soran az UL97 szerin/treonin-kinaz kompetitiv gatlasa torténik, igy az ATP
nem tud beko6tddni a kinaz ATP-kotéhelyére, ami — anélkiil, hogy befolyasolnd a konkatemer érési
folyamatat — akadalyozza a foszfattranszfert, gatolja a CMV-DNS replikacigjat és érését, a CMV-DNS
enkapszidaciojat, és a CMV-DNS sejtmagbol torténd kijutasat.

Antiviralis aktivitas

A maribavir gatolta a human CMYV replikaciot a virushozam-csdkkentési, DNS-hibridizacids és
plakkredukcids assay-kben, human tiid6 fibroblast sejtvonalon (MRC-5), human embrionalis vese
(HEK) és human fityma-fibroblaszt (MRHF) sejtekben. Az ECs értékek 0,03-t61 2,2 nM-ig terjedtek a
sejtvonaltdl €s az assay tipusatol fliggden. A maribavir sejttenyészetben mért antiviralis aktivitasat is
értékelték a CMV klinikai izolatumaival szemben. A median ECsg értékek DNS-hibridizacids assay-k
hasznalatakor 0,1 uM (n = 10, tartomany: 0,03—0,13 uM) és plakkredukcios assay hasznalatakor

0,28 uM (n = 10, tartomany 0,12—0,56 uM) voltak. Nem talaltak szignifikans kiilonbséget a négy
human CMYV glikoprotein B genotipus ECso értékei kozott (N =2, 1,4, és 1 a gB1, gB2, gB3, és gB4-
hez, sorrendben).

Kombinalt antiviralis aktivitas

A maribavir mas antiviralis hatéanyagokkal térténd in vitro tesztelése soran erés antagonizmust
mutatott a ganciklovirral.

Nem figyeltek meg antagonizmust a cidofovirral, foszkarnettel és letermovirral kombinacidban.

Virusrezisztencia

Sejttenyészetek

A maribavir nem befolyasolja az UL54 kodolt DNS polimerdzt, amely bizonyos mutaciok esetén
rezisztenciat mutat a ganciklovirra/valganciklovirra, foszkarnetre és/vagy cidofovirra. A maribavirra
kialakulé rezisztenciat az UL97 génen talaltak: L.337M, F342Y, V353A, V356G, L397R, T409M,
H411L/N/Y, D456N, V466G C480F, P521L és Y617del. Ezek a mutaciok 3,5-szerestol > 200-szoros
rezisztencia emelkedést okoztak az ECsg értékekben. Az UL27 gén varidnsai (R233S, W362R,
W153R, L193F, A269T, V353E, L426F, E22stop, W362stop, 218delC és 301311del) csak enyhe
maribavir rezisztenciat okoztak (< 5-sz6ros emelkedés az ECso értékben), mig az L335P magas
maribavir rezisztenciat okozott.

Klinikai vizsgalatok

A 1I. fazist 202-es és 203-as szamu vizsgalatban, ahol a maribavirt 279 HSCT vagy SOT
transzplantalt betegnél vizsgaltak, azon 29 beteg koziil, akik maribavirt szedtek és el6szor viraemia
clearance-t, majd visszatér6 CMV-fertdzést tapasztaltak, a kezelés utani pUL97 genotipizalasi adotok
23 betegnél mutattak kialakult T409M vagy H411Y mutaciét (17 beteg) €s C480F mutaciot (6 beteg).
A 25 beteg koziil, akik nem reagaltak a > 14 napos maribavir-terapiara, 9-nél volt T409M vagy
H411Y mutacio, és 5 betegnél volt C480F. Tovabbi pUL27 genotipizalast 39 betegnél végeztek el a
202 szamu vizsgalatban, és 43 betegnél a 203 szam1 vizsgalatban. Az egyetlen rezisztenciaval
kapcsolatos aminosav-szubsztitucié a pUL27 génben, amit nem detektaltak a kiindulaskor, a G344D
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volt. A pUL27 és pUL97 rekombinansok fenotipus-analizise kimutatta, hogy a pUL97 gén T409M,
H411Y és C480F mutacioi sorrendben 78-szoros, 15-sz0ros és 224-szeres novekedést okoztak a
maribavir ECsy értékében, szemben a vad tipussal, mig a pUL27 mutacioja, a G344D nem mutatott
kiilonbséget a maribavir ECso értékében a vad tipussal sszehasonlitva.

A 303-as szamu III. fazisu vizsgalatban, amely a maribavirt értékelte valganciklovirra/ganciklovirra
fenotipus szerint rezisztens betegeknél, a maribavirt szedo betegeknél elvégezték a pUL97 és pUL27
teljes kodold régidinak DNS-szekvenalasat 134 parositott szekvencian. A kezelésbdl adodo pUL97
szubsztitaciokat [F342Y (4,5-szeres), T409M (78-szoros), H411L/N/Y (69-, 9-, és 12-szeres) és/vagy
C480F (224-szeres)] 60 résztvevonél mutattak ki €s a valasz hidnyaval voltak osszefliggésben

(47 résztvevot sikertelentil kezeltek és 13 résztvevonél alakult ki relapszus). Egy, a kiindulaskor
pUL27 L193F szubsztitucidval (2,6-szorosan csokkent az érzékenység a maribavirra) rendelkezo
résztvevo nem teljesitette az elsddleges végpontot. Emellett a kdvetkezo tobbszoros mutaciok voltak
Osszefliggésben a kezelésre adott valasz hidnyaval; F342Y+T409M-+H411N (78-szoros),
C480F+H411L+H411Y (224-szeres), F342Y+H411Y (56-szoros), T409M+C480F (224-szeres) €s
H411Y+C480F (224-szeres).

Keresztrezisztencia

Megfigyelték a maribavir és a ganciklovir/valganciklovir (vGCV/GCV) kozotti keresztrezisztenciat
sejttenyészetekben és klinikai vizsgalatokban is. A 303-as szamu III. fazisu vizsgélatban a maribavir
vizsgalati karon 6sszesen 44 betegnél 1épett fel a kezelés miatti rezisztenciaval 6sszefiiggd
szubsztitucio (resistance associated substitutions, RAS) a vizsgaldorvos altal kijeldlt kezelés
(investigator assigned treatment, IAT) ellen. Koziiliik 24 rendelkezett kezelésbol adodd C480F vagy
F342Y RAS-sal, mindkettd keresztrezisztenciat mutat a ganciklovirrel/valganciklovirrel és a
maribavirrel szemben. Ezen 24 beteg koziil 1 (4%) érte el az elsddleges végpontot. A 44 betegbdl csak
8 beteg érte el az elsddleges végpontot.

A pUL97 vGCV/GCV rezisztenciahoz kapcsolodd szubsztiticiok F342S/Y, K355del, V356G, D456N,
V466G, C480R, P521L és Y617del > 4,5-szeres mértékben csokkentik a maribavirra valod
érzékenységet. Mas vGCV/GCV rezisztencia-titvonalakat nem értékeltek a maribavir
keresztrezisztencidjaval kapcsolatban. A pUL54 DNS-polimeraz szubsztiticiok, amelyek a
vGCV/GCV-, cidofovir- vagy foszkarnet-rezisztenciat okoztak, érzékenyek maradtak a maribavirra.

A pUL97 F342Y ¢és C480F szubsztitticiok maribavir-kezelés okozta rezisztencia miatt kialakulo
szubsztituciok, amelyek > 1,5-szeresen csokkent vGCV/GCV-érzékenységet okoznak; ez a csdkkenés
Osszefiigg a vGCV/GCV fenotipusos rezisztenciaval. A vGCV/GCV keresztrezisztencia klinikai
szignifikancigjat az ilyen szubsztiticiok esetén nem hataroztdk meg. A maribavirra rezisztens virus
érzé¢keny maradt cidofovirra és foszkarnetre. Nem 4ll rendelkezésre adat azzal kapcsolatban, hogy
barmelyik pUL27 maribavir rezisztenciat okozo szubsztituciot értékelték-e vGCV/GCV, cidofovir
vagy foszkarnet keresztrezisztencidval kapcsolatban. A pUL27-hez rendelhetd gyogyszerek
rezisztenciat okozo szubsztitiicidinak hidnya miatt a pUL27 maribavir szubsztitiiciok esetén nem
varhat6 a keresztrezisztencia.

Klinikai hatasossag

A LIVTENCITY hatasossagat ¢és biztonsagossagat egy I11. fazist, multicentrikus, randomizalt, nyilt
elrendezésti, aktiv kontrollos superiorityvizsgalatban (SHP620-303 vizsgalat) értékelték, szemben a
vizsgaloorvos altal kijelolt kezeléssel (IAT), 352 CMV-fert6zésben szenvedé HSCT és SOT
recipiensnél, akik nem reagaltak a ganciklovir-, valganciklovir-, foszkarnet- vagy cidofovir-kezelésre,
beleértve az igazolt 1 vagy tobb CMV-ellenes szerre rezisztens vagy anélkiili CMV-fertézéseket. A
nem reagald6 CMV-fertézést akkor allapitottdk meg, ha a teljes vér vagy plazma CMV DNS-szintjének
> 1 log10 mértéki csokkenését nem sikeriilt elérni egy 14 napos vagy annal hosszabb, intravénas
ganciklovir/per os valganciklovir, intravénas foszkarnet vagy intravénas cidofovir kezelési periodus
utan. Ez a definici6 az aktualis CMV-fertdzésre €s a legutobb adott CMV-elleni szerre vonatkozik.
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A betegeket késObb a transzplantacio tipusa (HSCT vagy SOT) és a bevalasztaskori CMV DNS-
szintek alapjan osztalyoztak, majd 2:1 aranyban randomizaltak 6ket a LIVTENCITY naponta kétszer
400 mg vagy IAT (ganciklovir, valganciklovir, foszkarnet vagy cidofovir) csoportba; a kezelési
periodus 8 hetes volt, az utdnkdvetés pedig 12 hétig tartott.

A vizsgélati résztvevok atlagéletkora 53 év volt, és a legtdbb résztvevd férfi (61%), fehér (76%) és
nem hispan vagy latino (83%) volt, hasonlo eloszlasi arannyal mindkét kezelési csoportban. A
kiindulési betegséggel kapcsolatos jellemzoket a 3. tablazat foglalja dssze.

3. tablazat: A 303 szamu vizsgalat vizsgalati populicidjanak kiindulasi betegséggel kapcsolatos
jellemzok osszefoglaldja.

Jellemz6* IAT LIVTENCITY
400 mg naponta
kétszer
N=117) (N =235)
IAT-kezelés a randomizacié elétt, n (%)°
Ganciklovir/valganciklovir 98 (84) 204 (87)
Foszkarnet 18 (15) 27 (12)
Cidofovir 1(1) 4(2)
IAT-kezelés a randomizacié utan, n (%)
Foszkarnet 47 (41) n/a
Ganciklovir/valganciklovir 56 (48) n/a
Cidofovir 6(5) n/a
Foszkarnet + ganciklovir/valganciklovir 7 (6) n/a
Transzplantatum tipusa, n (%)
HSCT 48 (41) 93 (40)
SOT® 69 (59) 142 (60)
Vese! 32 (46) 74 (52)
Tiids¢ 22 (32) 40 (28)
Sziv¢ 913 14 (10)
Tobbféle! 5() 54
Maj! 1(1) 64
Hasnyalmirigy? 0 2(1)
Bél‘ 0 1(1)

A CMYV DNS-szintek kategoriaja, ahogy a kozponti
laboratérium jelentette, n (%)°

Magas 7(6) 14 (6)

Kozepes 25 (21) 68 (29)

Alacsony 85 (73) 153 (65)

Tiinetekkel jaro, kiindulasi CMV-fertézés’

Nem 109 (93) 214 (91)

Igen' 8(7) 21 (9)
CMV-szindroma (csak SOT), n (%)* ¢ 7 (88) 10 (48)
Szdveti invaziv betegség, n (%)" 48 1(13) 12 (57)

CMYV = citomegalovirus, DNS = dezoxiribonukleinsav, HSCT = hematopoetikusdssejt-transzplantacio, IAT = vizsgalo altal
kijelolt CMV-ellenes kezelés, max = maximum, min = minimum, N = betegek szama, SOT = szolidszerv-transzplantacio.

2 A kiindulast a vizsgalatban meghatarozott kezelés elsé dozisanak datumakor vagy az el6tt mért értékként hataroztak meg
vagy azoknal a betegeknél, akik nem kaptak a vizsgalatban meghatarozott készitményt, a randomizalas datuma volt a
kiindulas.

b A szazalékérték a randomizalt halmazban 1év6 betegek szdman alapul minden oszlopban. A legutébbi CMV-elleni szer,
amelyet a nem reagalasra vonatkozo bevalasztasi kritérium megerdsitésére hasznaltak.

¢ A legutobbi transzplantatum.

4 A szazalékértékek a kategériaban 1év6 betegek szaman alapulnak.

¢ Az analizishez a virusterhelést a kiindulasi kdzponti laboratoriumi plazma CMV DNS qPCR eredményei alapjan hataroztak
meg: magas (> 91 000 NE/ml), kézepes (> 9100 és < 91 000 NE/ml), és alacsony (< 9100 NE/ml).
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f Az Endpoint Adjudication Committee (EAC, Végpont Ertékeld Bizottsag) altal megerdsitve.
¢ A betegek CMV-szindromaban vagy szoveti invaziv betegségben szenvedhetnek.

Az els6dleges hatasossagi végpont a megerdsitett CMV viraemia clearance volt (a plazma CMV-DNS
koncentracidja a mennyiségi meghatarozas alsd hatéra alé esett) a 8. héten, fiiggetlentil attol, hogy a
vizsgalatban adott kezelést az elrendelt 8 hét vége elbtt felfiiggesztették-e vagy sem. A
kulcsfontossag masodlagos végpont a 8. héten elért CMV viraemia clearance ¢s a CMV-fert6zés
tiineteinek kontrollja volt, amely kezelési hatas a vizsgalat 16. hetéig megtartott maradt. A CMV-
fertdzés tiineteinek kontrollja a kiindulaskor tiineteket mutato betegeknél a szoveti invaziv betegség
vagy a CMV-szindroma megsziinése vagy javulasa volt, a kiindulaskor tiinetmentes betegeknél az 1j
tiinetek megjelenésének hidnya volt.

Az elsddleges végpont esetében a LIVTENCITY jobb volt az IAT-hoz hasonlitva (56% vs. 24%,

p <0,001). A kulcsfontossagti méasodlagos végpont esetében a LIVTENCITY-csoport vs. az IAT-
csoport 19% vs. 10% értéket mutatott a CMV viraemia clearance és a CMV-fertzés tiineti kontrollja
szempontjabol (p = 0,013) (lasd 4. tablazat).

4. tablazat: A 303-as szamu vizsgalat elsddleges és kulcsfontossagi masodlagos hatasossagi
végpontjainak analizise (randomizalt elrendezés)

LIVTENCITY
400 mg naponta
IAT kétszer
(N=117) (N =235)
n (%) n (%)
Elsédleges végpont: CMYV viraemia clearance valasz a 8. héten
Teljes
Reagalok 28 (24) 131 (56)
Modositott kiillonbség a reagalok ardnyaban (95%-os CI)* 32,8 (22,8,42,7)
p-érték: modositva® < 0,001

Kulcsfontossagi masodlagos végpont: A CMYV viraemia clearance elérése és a CMV-fert6zés
tiineteinek kontrollja® a 8. héten, a 16. hétig fenntartva®

Teljes

Reagalok 12 (10) 44 (19)
Modositott kiillonbség a reagalok ardnyaban (95%-os CI) 9,45 (2,0, 16,9)
p-érték: Modositva® 0,013

CI = konfidenciaintervallum; CMV = citomegalovirus; HSCT = hematopoetikusdssejt-transzplantacio; IAT = vizsgalo altal
elrendelt CMV-elleni kezelés; N = betegek szama; SOT = szolidszerv-transzplantacio.

2 Cochran-Mantel-Haenszel sulyozott atlag megkozelitést alkalmaztak az arany modositott kiilonbségéhez (maribavir-IAT), a
megfeleld 95%-o0s Cl-hez, és a p-értékhez, miutan illesztették a transzplantatum tipuséhoz és a kiindulasi plazma CMV-DNS
koncentraciohoz.

b A CMV-fertdzés tiineteinek kontrollja a kiindulaskor tiineteket mutatd betegeknél a szoveti invaziv betegség vagy a CMV-
szindroma megsz{inése vagy javulasa volt, a kiindulaskor tiinetmentes betegeknél az j tiinetek megjelenésének hianya volt.
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A kezelés hatasa konzisztens volt a transzplantatum tipusatél, a korcsoporttol és a kiinduldskori CMV
szindroma/betegség meglététdl fliggetleniil. Ennek ellenére a LIVTENCITY kevésbé volt hatasos az
emelkedett CMV DNS szintekkel (> 50 000 NE/ml) rendelkez6 alanyok esetén, valamint genotipusos

rezisztencia hianyaban (lasd 5. tablazat).

5. tablazat: Valaszadok szazalékos aranya alcsoportonként a 303-as szamu vizsgalatban

IAT LIVTENCITY 400 mg
N=117) naponta kétszer
(N =235)

n/N | % n/N | %
Transzplantatum tipusa
SOT 18/69 26 79/142 56
HSCT 10/48 21 52/93 56
Kiindulasi CMV DNS virusterhelés
Alacsony 21/85 25 95/153 62
Kozepes/magas 7/32 22 36/82 44
Genotipusos rezisztencia mas CMYV elleni szerekkel szemben
Igen 14/69 20 76/121 63
Nem 11/34 32 42/96 44
CMV-szindroma/betegség a kiindulaskor
Igen 1/8 13 10/21 48
Nem 27/109 25 121/214 57
Korcsoport
1844 év 8/32 25 28/55 51
45-64 év 19/69 28 71/126 56
>65¢év 1/16 6 32/54 59

CMYV =citomegalovirus, DNS = dezoxiribonukleinsav,

HSCT =hematopoetikusdssejt-transzplantacio, SOT = szolidszerv-

transzplantacio

Ismételt kialakulas

A CMYV viraemia masodlagos végpontjat a maribavirrel kezelt betegek 57%-andl és az IAT-vel kezelt
betegek 34%-4nal jelentették. Koziiliik a maribavirt kapo csoportban 18%-nal Gjult ki a CMV viraemia
a kezelés soran, mig ennek aranya 12% volt az IAT-t kapo csoportban. A kdvetés sordan a CMV
viraemia kitjulasat a maribavirrel kezelt csoport betegeinek 39%-anal és az IAT-vel kezelt csoport
betegeinek 22%-anal jelentették.

Teljes halalozas: A barmely okbdl eredd halalozasokat az egész vizsgalat idOtartama alatt értékelték. A
vizsgalat soran a résztvevok hasonl6 szazalékban haltak meg mindkét kezelési csoportban (maribavir
11% [27/235]; IAT 11% [13/117]).

Gyermekek és serdulok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a LIVTENCITY vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden, a
citomegalovirus-fert6zés kezelése kapcsan (lasd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A maribavir farmakologiai aktivitdsa az anyavegyiiletnek kdszonhetd. A maribavir farmakokinetikajat
szajon at torténd alkalmazas utan, egészséges résztvevoknél €s transzplantalt betegeknél elemezték. A
maribavir-expozicio koriilbeliil dozisaranyosan emelkedik. Egészséges résztvevoknél a dinamikus
egyensulyi allapotban mért AUCo érték 101 pg*h/ml, a Cpax érték 16,4 pg/ml és a Cretyponti €rték
2,89 ng/ml (mértani atlagok) volt a napi kétszer 400 mg szajon at alkalmazott maribavir dozis esetén.
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Alabb tekintheti meg a transzplantalt betegeknél a maribavir dinamikus egyensulyi allapotban mért
farmakokinetikai analizise alapjan. Az egyensulyi allapotot 2 nap alatt éri el, az akkumulacios arany
1,47 volt az AUC és 1,37 a Cmax esetében. Az egyénen beliili (< 22%) és egyének kozotti variabilitas
(< 37%) a maribavir PK-paraméterei esetében alacsony-kozepes.

6. tablazat: A maribavir farmakokinetikai tulajdonsagai transzplantalt betegeknél a populacio
farmakokinetikai analizise alapjan

Paraméter GM (% CV) AUC-tau Crax Cuélyponti

pg*h/ml pg/ml pg/ml
Maribavir 400 mg naponta kétszer | 142 (48,5%) 20,1 (35,5%) 5,43 (85,9%)
GM: Geometriai atlag, % CV: geometriai variacids egylitthato

Felszivodas

A maribavir gyorsan felszivodott, a plazma-csticskoncentraciot 1,0-3,0 6rdval az adagolas utan érte el.
A maribavir-expozicié nem valtozik a tabletta 6sszetdrése, az Osszetort tabletta
nazogasztrikus/orogasztrikus szondan keresztiili, protonpumpa-gatlokkal (PPI), hisztamin Ha-receptor
antagonistakkal (H, blokkolokkal) vagy antacidokkal torténd egylittes alkalmazasa soran sem.

Etel hatasa

Egészséges egyéneknek nagy zsirtartalmu, magas kalériatartalmu étellel egyiitt szajon at adott,
egyszeri 400 mg dozisi maribavir teljes expozicidja (AUC) nem valtozott, a Cmax értéke pedig
28%-kal csokkent, amelyet nem tekintettek klinikailag relevansnak.

Eloszlas

A populacio farmakokinetikai analizisei alapjan a latszélagos dinamikus egyensulyi allapotban mért
megoszlasi térfogat 24,9 1-re becsiilhetd.

A maribavir in vitro kotddése a huméan plazmafehérjékhez 98,0% volt a 0,05-200 pg/ml koncentracids
tartomanyban. A maribavir ex vivo fehérjekotddése (98,5%-99,0%) egybevag az in vitro adatokkal;
nem figyeltek meg nyilvanvalo kiillonbségeket a (kozepesen sulyos) maj- vagy (enyhe, kdozepesen
sulyos, sulyos) vesekarosodasban szenvedd, human immundeficiencia virussal (HIV) fert6zott, vagy
transzplantalt betegeknél sem.

A maribavir atjuthat a vér-agy gaton, de a kdzponti idegrendszeri penetracio varhatéan alacsony lesz a
plazmaszintekhez viszonyitva (4.4 és 5.3 pont).

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a maribavir a P-glikoprotein (P-gp), a emlérakrezisztencia-fehérje
(breast cancer resistance protein, BCRP) és a szerves kationtranszporter-1 (organic cation

crer

gp/BCRP/OCT1 gatlasa miatt bekovetkezett valtozasok klinikailag nem voltak jelentosek.

Biotranszformacié

A maribavir elsdsorban majmetabolizmus utjan eliminalodik a CYP3 A4 altal (els6dleges metabolikus
utvonal, a metabolizalt frakciot legalabb 35%-ra becsiilik), a masodlagosan a CYP1A2 (a metabolizalt
frakci6 nem tobb mint 25%) jarul hozza. A maribavir f6 metabolitja az izopropil-rész
N-dealkilacidjaval alakul ki, és farmakologiailag inaktivnak tekinthetd. A f6 metabolit metabolikus
aranya a plazmaban 0,15-0,20 volt. Tobb UGT enzim, név szerint az UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7 és
feltehetden az UGT1A9 is részt vesz az embereknél a maribavir gliikuronidaciojaban, azonban a
gliikuronidaciohoz val6 hozzéjarulasuk a maribavir teljes clearance-ét illetden az in vitro adatok
alapjan alacsony.
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In vitro vizsgalatok alapjan a maribavir metabolizmusat a CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3AS5, 1A4, UGT1A6, UGT1A10, vagy UGT2B15 enzimek nem befolyésoljak.
Eliminacid

A maribavir eliminacids felezési idejét és oralis clearance-ét transzplantalt betegeknél 4,3 érara és
2,67 1/6rara becsiilik. Szajon at alkalmazott ['*C]-maribavir egyszeri alkalmazasa utan koriilbeliil a
radioaktivitas 61%-at mérték vissza a vizeletbdl és 14%-at a székletbol, elsésorban a {6 és inaktiv

metabolitbdol. A maribavir minimalis mértékben {iriil valtozatlan formaban a vizelettel.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A maribavir dsszesitett PK-paraméterein egyszeri 400 mg maribavir alkalmazésa utan enyhe,
koézepesen sulyos vagy sulyos (a kreatinin-clearance 12—70 ml/perc) vesekarosodas esetén sem
figyeltek meg klinikailag szignifikans hatést. A kiilonbség a maribavir PK-paramétereiben az
enyhe/kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodas esetén €s a normalis vesefunkcidval rendelkez6
betegek kozott < 9% volt. A maribavir nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez, igy nem
valdszinii, hogy a hemodializis vagy a peritonealis dializis a maribavirt szignifikans mértékben
eltavolitana.

Madjkarosodas

Kozepesen stlyos majkarosodas (Child-Pugh B stadium, 7-9 pont) esetén nem figyeltek meg
klinikailag szignifikans hatast az §sszesitett vagy nem kotott maribavir PK-paraméterein egyszeri
200 mg maribavir alkalmazasa esetén. Egészséges kontroll résztvevokkel dsszehasonlitva az AUC
26%-kal, a Cmax 35%-kal magasabb volt a kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.
Nem ismert, hogy a maribavir-expozicié emelkedik-e a sulyos méajkarosodasban szenved6 betegeknél.
Kor, nem, rassz, etnikai hovatartozas és testtomeg

A kor (18-79 év), nem, rassz (fehér bori, fekete borli, azsiai vagy mas), etnikai hovatartozas
(hispan/latino vagy nem hispan/latino) és testtomeg (36—141 kg) nem volt klinikailag szignifikans
hatassal a maribavir farmakokinetikéjara a populdcié PK-analizise alapjan.

Transzplantacio tipusok

A transzplantacié tipusa (HSCT vagy SOT), vagy a SOT tipusa (maj, tiid6, vese vagy sziv), illetve a
gasztrointesztinalis (GI) graft-versus-host betegség (GvHD) jelenléte nincs klinikailag szignifikans
hatassal a maribavir farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos tudnivaldk

Patkanyoknal és majmoknal regenerativ anaemiat és nyalkahartyasejt-hyperplasiat figyeltek meg az
intestinalis traktusban dehidratacioval egyiitt, amely puha vagy folyékony széklettel és (csak
majmokban) elektrolit-valtozasokkal tarsuld klinikai megfigyeléseket eredményezett. A kimutathatd
karos hatassal nem jar6 dozisszintet (no observed adverse effect level, NOAEL) majmoknal nem
allapitottdk meg, és < 100 mg/ttkg/nap volt, amely kortilbeliil a humén expozicio 0,25-e az ajanlott
human doézis (recommended human dose, RHD) esetén. Patkdnyoknal a NOAEL 25 mg/ttkg/nap volt,
amely a himek esetében az RHD human expozicio 0,05-szerese és ndstények esetében 0,1-szerese.

A maribavir nem okozott fototoxicitast in vitro, emiatt nem valdszinii, hogy fototoxicitas alakulna ki
embereknél.
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A maribavirt kismértékben kimutattak a patkdnyok plexus choroideus-aban és a majmok agyaban és
agyi-gerinvel6i folyadékaban (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Karcinogén hatas

Patkanyoknal nem azonositottak karcinogén potencialt 100 mg/ttkg/napos dozisnal, amely a himeknél
0,2-szerese, ndstényeknél 0,36-szorosa a human expozicionak az ajanlott napi dozis esetén. Him
egereknél bizonytalan emelkedést tapasztaltak a haemangioma, haemangiosarcoma ¢s kombinalt
haemangioma/haemangiosarcoma eléforduldséban, tobb szdvetben, 150 mg/ttkg/napos ddzisnal;
ennek relevancidja az emberi kockazattal kapcsolatban bizonytalan, tekintettel az alabbi tényezokre: a
hatéas hianya a ndstény egereknél vagy patkanyoknal 104 héttel az adagolas utan, a neoplasztikus
proliferativ hatdsok hianya a him és ndstény egereknél 13 héttel az adagoléas utan, negativ
genotoxicitasi vizsgalatok, valamint az adagolas iddtartama kozotti kiillonbség az emberek esetében.
Patkanyoknal nem figyeltek meg karcinogén hatasokat a kovetkezo kisebb, 75 mg/ttkg/napos dozisnal,
amely a himeknél és ndéstényeknél az RHD human expozicié megkozelitdleg 0,35-szorosa és 0,25-
szorosa.

Mutagén hatas

A maribavir nem volt mutagén a bakterialis mutacios tesztben, illetve nem volt klasztogén a csontveld
mikronukleusz tesztben. Egér limfoma tesztekben a maribavir metabolikus aktivitas hianya mellett
mutagén potencialt mutatott, metabolikus aktivitas jelenlétében pedig az eredmények kétértelmuiiek
voltak. Osszességében a bizonyiték stilya azt jelzi, hogy a maribavir nem mutat genotoxikus potencidlt.

Reprodukcid

Termékenység

Egy patkanyokon végzett kombinalt termékenységi é¢s embryofoetalis fejlédési vizsgalatban a
maribavir nem volt hatassal a termékenységre. Azonban a him patkanyoknal a spermiumok egyenes
vonall sebességének csokkenését figyelték meg > 100 mg/ttkg/napos dozisoknal (amely becslések
szerint kevesebb az emberi expozicional a javasolt emberi dozis esetén), de ez nem volt hatassal a him
termékenységre.

Prenatalis és posztnatalis fejlodés

Egy patkanyokkal végzett kombinalt termékenységi €s embryofoetalis fejlédési vizsgalatban a
maribavir legfeljebb 400 mg/ttkg/napos dézisban nem volt teratogén, és nem volt hatassal az
embryofoetalis fejlodésre. NOstényeknél megfigyelték az életképes magzatok szamanak csokkenését,
koszonhetéen a megndvekedett korai reszorpcids €s posztimplantacios veszteségeknek, a maribavir
Osszes tesztelt dozisanal, amelyek mar az anyara is toxikusak voltak. A legkisebb dozis koriilbeliil az
fejlodési toxicitasi vizsgalatban megfigyelték, hogy a rossz anyai gondoskodas és a csokkent
teststilynovekedés — amely a fejlodéstani mérfoldkovek (fiilkagylo elvalasa, szem kinyilasa és
fitymaelvalas) késésével jart — miatt romlott az utdédok talélése a > 150 mg/ttkg/napos maribavir dozis
esetén. A posztnatalis fejléddést az 50 mg/ttkg/napos dozis nem befolyasolta. Az F; generacio
termékenységi és parzasi képességét, a vemhesség fenntartasanak €s az utod vilagra hozasanak
képességét sem befolyasolta a legfeljebb 400 mg/ttkg/mapos dozis.

Nyulaknal a maribavir nem volt teratogén 100 mg/ttkg/napos dozisig (koriilbeliil az RHD human

crcr
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluléz (E460(i))
karboximetilkeményité-natrium
magnézium-sztearat (E470b)
Filmbevonat

poli(vinil-alkohol) (E1203)

makrogol (polietilén-glikol) (E1521)
titan-dioxid (E171)

talkum (E553b)

brillantkék FCF aluminium lakk (EU) (E133)
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
36 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Nagy stirtiségli polietilén (HDPE) tartaly gyermekzaras kupakkal.
28 db, 56 db vagy 112 db (2x56 db-os tartdly) filmtablettat tartalmazé kiszerelések.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

E-mail: medinfoEMEA@takeda.com
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/22/1672/001

EU/1/22/1672/002
EU/1/22/1672/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. november 09.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6.
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II. MELLEKLET

A GYA]}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTE”[ELEK VAGY }(ORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)
A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az elsé PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkez6 esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza.
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

LIVTENCITY 200 mg filmtabletta
maribavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg maribavirt tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 db filmtabletta
56 db filmtabletta
112 db filmtabletta (2x56 db-os tartaly)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1672/001 28 db filmtabletta
EU/1/22/1672/002 56 db filmtabletta
EU/1/22/1672/003 112 db filmtabletta (2x56 db-os tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

LIVTENCITY 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

26



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

LIVTENCITY 200 mg filmtabletta
maribavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg maribavirt tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 db filmtabletta
56 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1672/001 28 db filmtabletta
EU/1/22/1672/002 56 db filmtabletta
EU/1/22/1672/003 112 db filmtabletta (2x56 db-os tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO

29



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

LIVTENCITY 200 mg filmtabletta
maribavir

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a LIVTENCITY és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a LIVTENCITY szedése el6tt

Hogyan kell szedni a LIVTENCITY -t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a LIVTENCITY-t tarolni?

A csomagolds tartalma €s egyéb informaciok

SN A LD

1. Milyen tipusu gyogyszer a LIVTENCITY és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A LIVTENCITY egy virusellenes gyogyszer, amelynek a hatdanyaga a maribavir.

Ez egy olyan gyogyszer, amelyet olyan felnéttek kezelésére alkalmaznak, akik szervatiiltetésen vagy
csontvel6-atiiltetésen estek at és CMV (citomegalovirus) fertézottek lettek, ami nem mult el vagy
kiajult, egy mésik virusellenes készitmény alkalmazasa utan.

A CMV egy olyan virus, amely sok emberben megtalalhato anélkiil, hogy tiineteket okozna, és
4ltalaban a szervezetben marad anélkiil, hogy barmilyen kart okozna. Azonban, ha az On
immunrendszere le van gyengiilve, miutan szervatiiltetésen vagy Ossejtatiiltetésen esett 4t, magasabb a
kockézata annak, hogy a CMV miatt megbetegszik.

2. Tudnivalok a LIVTENCITY szedése elott

Ne szedje a LIVTENCITY-t:
e ha allergias a hatdanyagra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;
e ha az alabbiak koziil valamelyik gyogyszert szedi:
o ganciklovir (a CMV-fertdzés kezelésére szolgal);
o valganciklovir (a CMV-fert6zés kezelésére szolgal).
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Ne szedje a LIVTENCITY-t, amennyiben a fentick barmelyike vonatkozik Onre. Ha nem biztos
benne, akkor beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, miel6tt elkezdi szedni a LIVTENCITY-t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A LIVTENCITY szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha mar
ciklosporinnal, takrolimusszal, szirolimusszal vagy everolimusszal (ezeket a transzplantalt szerv
kilokédésének megeldzésére alkalmazzak) kezelik.

Tovabbi vérvizsgalatokra lehet sziikség ezen gydgyszerek vérszintjének ellendrzésére. Ezen
gyogyszerek magas szintje sulyos mellékhatasokat okozhat.

Gyermekek és serdiilok
A LIVTENCITY nem alkalmazhato 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében. Ennek oka, hogy a
LIVTENCITY-t nem vizsgaltak ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a LIVTENCITY

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert a LIVTENCITY
befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat, és mas gydgyszerek is befolyasolhatjak a LIVTENCITY
hatasat. A kezel6orvosa vagy gyogyszerésze elmondja, hogy biztonsagos-e a LIVTENCITY -t mas
gyogyszerekkel egylitt szedni.

Vannak gyogyszerek, amiket tilos a LIVTENCITY -vel egyiitt szedni. Lasd a ,,Ne szedje a
LIVTENCITY-t” cim alatti listat.

Szo6ljon kezeldorvosanak akkor is, ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi. Erre azért van
szlikség, mert lehetséges, hogy az orvosnak meg kell valtoztatnia a gyogyszereit vagy a gyogyszerei
adagjat:

o rifabutin, rifampicin — tuberkulozis (tbc) vagy ezzel 6sszefiiggd fertézések kezelésére;

o kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum) — depresszio és alvasproblémak kezelésére
szolgalo gyogynovénykészitmény;

. sztatinok, példaul atorvasztatin, fluvasztatin, rozuvasztatin, szimvasztatin, pravasztatin,
pitavasztatin — magas koleszterinszint kezelésére;

. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin — altalaban gércsok vagy goércsrohamok (epilepszia)
kezelésére;

. efavirenz, etravirin, nevirapin — HIV-fertdzés kezelésére;

savlekotok (aluminium- és magnézium-hidroxid tartalmu, szajon at alkalmazandé szuszpenzio)
— magas gyomorsavszint miatti gyomorégés vagy emésztési zavarok kezelésére;

famotidin — magas gyomorsavszint miatti gyomorégés vagy emésztési zavarok kezelésére;
digoxin — szivgyogyszer;

klaritromicin — antibiotikum;

ketokonazol és vorikonazol — gombas fertézések kezelésére;

diltiazem — szivgyogyszer;

dextrometorfan — kdhdgés elleni gydgyszer;

warfarin — véralvadéasgatlo;

oralis fogamzasgatlo szteroidok — fogamzasgatlas;

midazolam — nyugtatoként alkalmazzak.

Kérdezze meg a kezeldorvosat, gydgyszerészet vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a
gyogyszerek listajardl, amelyek kolcsonhatasba 1éphetnek a LIVTENCITY -vel.

Terhesség

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval. A LIVTENCITY alkalmazésa nem javasolt terhesség
soran. Ennek oka, hogy nem vizsgaltak terhesség esetén, igy nem ismert, hogy a LIVTENCITY
artalmas-e a gyermekre a terhesség alatt.
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Szoptatas

Ha On szoptat, vagy szoptatast tervez, a gyogyszer alkalmazasa elétt tajékoztassa errdl a
kezeldorvosat. A LIVTENCITY szedése kdzben nem javasolt a szoptatas. Nem ismert, hogy a
LIVTENCITY éatjuthat-e az anyatejbe, €s hogy karosithatja-e a gyermeket.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A LIVTENCITY nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A LIVTENCITY natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a LIVTENCITY-t?

A gyobgyszert mindig a kezeldorvosa, gyogyszerésze, vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakember altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az adagolést illetden,
kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészeét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer 400 mg. Ez azt jelenti, hogy két darab 200 mg-os
LIVTENCITY tablettat kell bevennie reggel, és ismét két darab 200 mg-os tablettat este. A gyogyszert
étkezés kdzben vagy attol fliggetlenil is beveheti, egészben vagy széttorve.

Ha az el6irtnal tobb LIVTENCITY-t vett be
Ha tal sok LIVTENCITY -t vett be, azonnal tajékoztassa a kezelGorvosat.

Ha elfelejtette bevenni a LIVTENCITY-t

Ha elfelejtette bevenni az adagot és a kovetkez6 szokasos adag 3 dran beliil esedékes, ne vegye be a
kihagyott adagot, hanem a szokasos rend szerint folytassa a gyogyszer alkalmazasat. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha abbahagyja a LIVTENCITY szedését

Ha jobban érzi magat, akkor se hagyja abba a LIVTENCITY szedését anélkiil, hogy beszélne a
kezeldorvosaval. A LIVTENCITY el6iras szerinti szedése biztositja a legjobb esélyt a CMV-fertdzés
és/vagy betegség megsziintetésére.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Tajékoztassa a kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha

az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet):

. izérzés megvaltozasa;

. émelygés (hanyinger);
. hasmenés;

. hanyas;

o faradtsag (kimeriiltség).
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Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e atranszplantalt szerv kilokodését megel6zo gyodgyszerek vérszintjének az emelkedése;
gyomor- (hasi) f4jdalom;

étvagycsokkenés;

fejféjas;

testsulycsokkenés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a LIVTENCITY-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalycimkén feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utdn ne szedje a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a LIVTENCITY?
- A készitmény hatéanyaga a maribavir. 200 mg maribavirt tartalmaz filmtablettanként.
- Egyéb 6sszetevok (segédanyagok):

- Tablettamag:
- mikrokristalyos cellul6z (E460(i)), karboximetilkeményité-natrium (1asd 2. pont), magnézium-
sztearat (E470D).

- Filmbevonat:

- poli(vinil-alkohol) (E1203), makrogol (polietilén-glikol) (E1521), titan-dioxid (E171), talkum
(E553b), brillantkék FCF aluminium lakk (EU) (E133).

Milyen a LIVTENCITY kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A LIVTENCITY 200 mg filmtabletta kék, ovalis alaka, mindkét oldalan domboru filmtabletta, az

egyik oldalan ,,SHP”, a mésik oldalan ,,620” jeloléssel.

A tablettak egy gyermekzaras kupakkal ellatott, nagy strtiségii polietilén (HDPE) tartalyban vannak,
amely 28 db, 56 db vagy 112 db (2x56 db-os tartaly) filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

Gyarto

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

frorszag

A készitményhez kapcsolodod tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapuss EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: + 420 234722722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
EArGoa Osterreich

Takeda EAAAX AE. Takeda Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 6387800 Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY AE.

TnA.: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

A betegtajékoztato6 legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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