ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIVTENCITY 200 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine maribavir 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat convex de culoare albastra, de forma ovala, cu dimensiunea de 15,5 mm, marcat cu ,,SHP”
pe o fatd si cu ,,620” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

LIVTENCITY este indicat pentru tratamentul infectiei cu citomegalovirus (CMV) si/sau bolii induse
de citomegalovirus (CMV) care sunt refractare (cu sau fara rezistentd) la una sau mai multe terapii
anterioare, incluzand ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet la pacientii adulti care au fost
supusi unui transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) sau unui transplant de organe solide
(TOS).

Trebuie sa se tind cont de recomandarile oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor antivirali.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea medicamentului LIVTENCITY trebuie initiata de un medic cu experienta in
tratamentul pacientilor care au fost supusi unui transplant de organe solide sau unui transplant de
celule stem hematopoietice.

Doze

Doza recomandata de LIVTENCITY este de 400 mg (doud comprimate de 200 mg) de doua ori pe zi,
rezultand o doza zilnica de 800 mg, timp de 8 saptdmani. Durata tratamentului poate sa fie adaptata in
functie de caracteristicile clinice ale fiecarui pacient.

Administrarea concomitenta cu inductorii CYP3A

Nu se recomanda administrarea concomitentd a LIVTENCITY cu inductorii puternici ai citocromului

P450 3A (CYP3A) rifampicina, rifabutina sau sundtoare, din cauza potentialului de scadere a
eficacitatii maribavir.



In cazul in care administrarea concomitentd a LIVTENCITY cu alti inductori puternici sau moderati ai
CYP3A (de exemplu, carbamazepina, efavirenz, fenobarbital si fenitoina) nu poate fi evitatd, doza de
LIVTENCITY trebuie crescuta la 1 200 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.2).

Doza omisa

Pacientii trebuie sd primeasca instructiuni ca, in cazul in care au uitat sa ia o doza de LIVTENCITY si
urmatoarea doza ar trebui luatd in urmatoarele 3 ore, sa renunte s mai ia doza uitatd si sd continue
tratamentul dupa programul stabilit. Pacientii nu trebuie sa dubleze urméatoarea doza sau sa ia mai mult

decét doza prescrisa.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de peste 65 de ani (vezi pct. 5.1 si 5.2).
Insuficientad renala

Nu este necesara ajustarea dozei de LIVTENCITY la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata
sau severa. Nu a fost studiatd administrarea LIVTENCITY in cazul pacientilor cu boala renala in
stadiu terminal (BRST), inclusiv al pacientilor care necesitd dializa. Nu sunt preconizate ajustari ale
dozei la pacientii care necesita dializa, ca urmare a faptului ca maribavir se leaga in proportie mare de
proteinele plasmatice (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei de LIVTENCITY la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
(Child-Pugh clasa A) sau moderata (Child-Pugh clasa B). Nu a fost studiatd administrarea
LIVTENCITY la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C). Nu se stie daca
expunerea la maribavir va creste semnificativ la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Prin urmare,
se recomanda prudentd atunci cdnd LIVTENCITY este administrat la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea LIVTENCITY la pacientii cu varsta de sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

LIVTENCITY este destinat exclusiv administrarii pe cale orala si poate fi administrat cu sau fara
alimente. Comprimatul filmat poate fi administrat sub forma de comprimat intreg, comprimat zdrobit
sau comprimat zdrobit administrat printr-o sonda nazogastrica sau orogastrica.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrarea concomitenta cu ganciclovir sau valganciclovir (vezi pct. 4.5).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Esecul virologic in timpul tratamentului si recidiva dupa tratament

Esecul virologic poate aparea in timpul si dupa tratamentul cu LIVTENCITY. Recidiva virologica in
perioada de dupa tratament a aparut de obicei la 4-8 saptimani dupa intreruperea tratamentului. Unele
substitutii asociate rezistentei la maribavir pUL97 confera rezistenta incrucisata la ganciclovir si
valganciclovir. Nivelurile de ADN al CMV trebuie monitorizate si la pacientii care nu raspund la
tratament trebuie investigate mutatiile ce determina rezistenta. Tratamentul trebuie intrerupt daca sunt
detectate mutatii ce determina rezistenta la maribavir.

Boala indusda de CMV cu afectare a SNC

LIVTENCITY nu a fost studiat la pacientii cu infectie cu CMV la nivelul SNC. Pe baza datelor
nonclinice, se estimeaza ca penetrarea maribavir la nivelul SNC va fi scazutd, in comparatie cu
concentratiile plasmatice (pct. 5.2 si 5.3). Prin urmare, nu este preconizat ca LIVTENCITY sa fie
eficace in tratarea infectiilor cu CMV la nivelul SNC (de exemplu, meningoencefalita).

Utilizarea cu imunosupresoare

LIVTENCITY are potentialul de a creste concentratiile plasmatice ale imunosupresoarelor care sunt
substraturi ale citocromului P450 (CYP)3A/P-gp, cu intervale terapeutice inguste (inclusiv tacrolimus,
ciclosporind, sirolimus si everolimus). Concentratiile plasmatice ale acestor imunosupresoare trebuie
monitorizate frecvent pe toatd durata tratamentului cu LIVTENCITY, in special dupa initierea si dupa
intreruperea tratamentului cu LIVTENCITY, iar dozele trebuie ajustate, daca este necesar (vezi

pct. 4.5, 4.8 51 5.2).

Risc de reactii adverse sau de reducere a efectului terapeutic din cauza interactiunilor dintre
medicamente.

Utilizarea concomitentd a LIVTENCITY si a anumitor medicamente poate avea ca rezultat interactiuni
medicamentoase cunoscute sau potential semnificative, dintre care unele pot duce la:
e posibile reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic, ca urmare a unei expuneri
mai mari la medicamentele administrate concomitent.
e efect terapeutic redus al LIVTENCITY.

Vezi tabelul 1 cu privire la pasii pentru prevenirea sau abordarea acestor interactiuni medicamentoase
cunoscute sau potential semnificative, inclusiv recomandarile privind dozele (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra maribavir

Maribavir este metabolizat in principal de CYP3A, iar medicamentele care induc sau inhiba CYP3A
sunt susceptibile sa afecteze clearance-ul maribavir (vezi pct. 5.2).

Administrarea concomitenta de maribavir si medicamente care inhiba CYP3A poate avea ca rezultat
cresterea concentratiilor plasmatice ale maribavir (vezi pct. 5.2). Totusi, nu este necesara ajustarea
dozei atunci cand maribavir este administrat concomitent cu inhibitori ai CYP3A.

Administrarea concomitenta a inductorilor puternici sau moderati ai CYP3A (cum sunt rifampicina,
rifabutind, carbamazepina, fenobarbital, fenitoind, efavirenz si sundtoare) se asteapta sa reduca



semnificativ concentratiile plasmatice ale maribavir, ceea ce poate duce la scaderea eficacitatii. Prin
urmare, trebuie luata in considerare utilizarea de medicamente alternative, fard potential de inducere a
CYP3A. Nu se recomanda administrarea concomitenta a maribavir cu inductorii puternici ai
citocromului P450 3A (CYP3A) rifampicina, rifabutina sau sundtoare.

Daca nu se poate evita administrarea concomitenta a maribavir cu alti inductori puternici sau moderati
ai CYP3A (de exemplu, carbamazepina, efavirenz, fenobarbital si fenitoin), trebuie crescutd doza de

maribavir la 1 200 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Efectul maribavir asupra altor medicamente

Administrarea concomitenta de maribavir cu valganciclovir/ganciclovir este contraindicata (vezi
pct. 4.3). Maribavir poate antagoniza efectul antiviral al ganciclovirului si valganciclovirului prin
inhibarea serin-treonin-kinazei umane CMV UL97, care este necesara pentru activarea/fosforilarea
ganciclovirului si valganciclovirului (vezi pct. 4.3 51 5.1).

La concentratii terapeutice, nu sunt asteptate interactiuni relevante din punct de vedere clinic atunci
cand maribavir este administrat concomitent cu substraturile CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2E1, 2D6 si 3A4; UGT1AL, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7; pompa de export a sarurilor biliare (BSEP);
proteina polimedicament si de extruziune a toxinelor (MATE)/2K; transportori de anioni organici
(OAT)1; transportori de cationi organici (OCT)1 si OCT2; polipeptidul de transport al anionilor
organici (OATP)1BI1 si OATP1B3, pe baza rezultatelor interactiunii in vitro si clinice (tabelul 1 si
pct. 5.2).

Maribavir a actionat ca un inductor al enzimei CYP1A2 in vitro. Nu exista date clinice disponibile
pentru a exclude un risc de interactiune prin inducerea CYP1A2 in vivo. Prin urmare, administrarea
concomitentd de maribavir si medicamente care sunt substraturi sensibile CYP1A2, cu indice
terapeutic ingust (de exemplu, tizanidina si teofilind) trebuie evitatd, din cauza riscului de lipsa a
eficacitatii substraturilor CYP1A2.

Administrarea concomitenta de maribavir a crescut concentratiile plasmatice ale tacrolimusului (vezi
tabelul 1). Atunci cand imunosupresoarele tacrolimus, ciclosporind, everolimus sau sirolimus sunt
administrate concomitent cu maribavir, trebuie monitorizate frecvent concentratiile plasmatice ale
imunosupresoarelor, pe toatd durata tratamentului cu maribavir, in special dupa initierea si dupa
intreruperea tratamentului cu maribavir si doza se ajusteaza, dupa caz (vezi pct. 4.4 si tabelul 1).

Maribavir a inhibat transportorul P-gp in vitro, la concentratii relevante clinic. Intr-un studiu clinic,
administrarea concomitenta de maribavir a crescut concentratiile plasmatice ale digoxinei (vezi
tabelul 1). Prin urmare, maribavir si substraturile sensibile P-gp (de exemplu, digoxina, dabigatran)pt
fi administrate concomitent cu prudentd. Concentratiile plasmatice de digoxina trebuie monitorizate si
poate fi necesara reducerea dozei de digoxind, dupa caz (vezi tabelul 1).

Maribavir a inhibat transportorul BCRP in vitro, la concentratii relevante din punct de vedere clinic.
Prin urmare, este de asteptat ca administrarea concomitentd de maribavir cu substraturi sensibile ale
BCRP, cum este rosuvastatina, sd creascd expunerea la aceste medicamente si sa duca la reactii
adverse.

In vitro, maribavir inhiba OAT?3, prin urmare, concentratiile plasmatice ale medicamentelor
transportate de OAT3 (de exemplu, ciprofloxacina, imipenem si cilastatind) pot fi crescute.

In vitro, maribavir inhiba MATE1. Nu sunt disponibile date clinice care sa indice daca administrarea
concomitenta de maribavir cu substraturi sensibile MATE]1 (de exemplu, metformind) poate duce la
interactiuni relevante clinic.



Informatii generale

Daca, din cauza tratamentului cu maribavir, se fac ajustari ale dozelor de medicamente administrate
concomitent, dozele trebuie reajustate dupd terminarea tratamentului cu maribavir. Tabelul 1 prezinta
o lista cu interactiunile medicamentoase stabilite sau potential semnificative din punct de vedere
clinic. Interactiunile medicamentoase descrise se bazeaza pe studii efectuate cu maribavir sau sunt
interactiuni medicamentoase preconizate care pot aparea in cazul utilizérii de maribavir (vezi pct. 4.4

§i5.2).

Tabelul 1: Interactiuni si recomandari de doze in cazul utilizirii concomitente cu alte

medicamente.

Medicament in functie de
domeniul terapeutic

Efectul asupra raportului

mediei geometrice (interval de

incredere de 90%)
(mecanism de actiune posibil)

Recomandari cu privire la
administrarea concomitenta cu
maribavir

Agenti reducatori ai aciditatii gastrice

antiacid (suspensie orala de
hidroxid de aluminiu si
magneziu)

(doza unica de 20 ml, doza
unicd de 100 mg maribavir)

<> maribavir
ASC 0,89 (0,83, 0,96)
Crmax 0,84 (0,75, 0,94)

Nu este necesara ajustarea dozei.

famotidina

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile.

Asteptat:

<> maribavir

Nu este necesara ajustarea dozei.

pantoprazol

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile.

Asteptat:

<> maribavir

Nu este necesara ajustarea dozei.

omeprazol

<> maribavir

1 raportului concentratiei
plasmatice omeprazol/5-
hidroxiomeprazol

1,71 (1,51, 1,92) la 2 ore dupa
administrarea dozei

(inhibare CYP2C19)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Antiaritmice

digoxina

(doza unica de 0,5 mg,
maribavir 400 mg de doua ori
pe zi)

<> digoxind

ASC 1,21 (1,10, 1,32)
Cmax 1,25 (1,13, 1,38)
(inhibare P-gp)

Se vor lua masuri de precautie
atunci cand maribavir si digoxina
sunt administrate concomitent. Se
monitorizeaza concentratiile
plasmatice de digoxina. Este
posibil sa fie necesara reducerea
dozei substraturilor sensibile P-gp,
precum digoxina, atunci cand se
administreaza concomitent cu
maribavir.

Antibiotice
claritromicind Nu s-au efectuat studii privind Nu este necesara ajustarea dozei.
interactiunile.
Asteptat:
1 maribavir
(inhibare CYP3A)




Medicament in functie de
domeniul terapeutic

Efectul asupra raportului
mediei geometrice (interval de
incredere de 90%)

(mecanism de actiune posibil)

Recomandari cu privire la
administrarea concomitenta cu
maribavir

Anticonvulsivante
carbamazepina Nu s-au efectuat studii privind O ajustare a dozei de maribavir la
fenobarbital interactiunile. 1 200 mg de doua ori pe zi este
fenitoina Asteptat: recomandata la administrarea

| maribavir concomitenta cu aceste

(inducere CYP3A) anticonvulsivante.
Antifungice
ketoconazol 1 maribavir Nu este necesara ajustarea dozei.

(doza unica de 400 mg, doza
unica de 400 mg maribavir)

ASC 1,53 (1,44, 1,63)
Cmax 1,10 (1,01, 1,19)
(inhibare CYP3A si P-gp)

voriconazol
(200 mg de doua ori pe zi,
maribavir 400 mg de doua ori

pe zi)

Asteptat:

1 maribavir

(inhibare CYP3A)

<> voriconazol

ASC 0,93 (0,83, 1,05)
Cmax 1,00 (0,87, 1,15)
(inhibare CYP2C19)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Antihipertensive

diltiazem

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile.

Asteptat:

1 maribavir

(inhibare CYP3A)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Antimicobacteriene

rifabutina Nu s-au efectuat studii privind Nu se recomanda administrarea
interactiunile. concomitentd de maribavir si
Asteptat: rifabutind, din cauza potentialului
| maribavir de scadere a eficacitatii maribavir.
(inducere CYP3A)

rifampicina | maribavir Nu se recomanda administrarea

(600 mg o data pe zi, maribavir | ASC 0,40 (0,36, 0,44) concomitentd de maribavir si

400 mg de doua ori pe zi) Cmax 0,61 (0,52, 0,72) rifampind, din cauza potentialului
Cmin 0,18 (0,14, 0,25) de scadere a eficacitatii maribavir.
(inducere CYP3A si CYP1A2)

Antitusive

dextrometorfan <> dextrorfan Nu este necesara ajustarea dozei.

(doza unica de 30 mg,
maribavir 400 mg de doua ori

pe zi)

ASC 0,97 (0,94, 1,00)
Cmax 0,94 (0,88, 1,01)
(inhibare CYP2D6)

Stimulante ale SNC

Produse pe baza de plante

sundtoare (Hypericum
perforatum)

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile.

Nu se recomanda administrarea
concomitentd de maribavir si

Asteptat: sunatoare, din cauza potentialului
| maribavir de scadere a eficacitatii maribavir.
(inducere CYP3A)




Medicament in functie de
domeniul terapeutic

Efectul asupra raportului
mediei geometrice (interval de
incredere de 90%)

(mecanism de actiune posibil)

Recomandari cu privire la
administrarea concomitenta cu
maribavir

Agenti antivirali HIV

Inhibitori non-nucleozidici de t

ranscriptaza inversa

Efavirenz
Etravirina
Nevirapina

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile.

Asteptat:

| maribavir

(inducere CYP3A)

O ajustare a dozei de maribavir la
1 200 mg de doua ori pe zi este
recomandata la administrarea
concomitenta cu acesti inhibitori
non-nucleozidici de transcriptaza
inversa.

Inhibitori nucleozidici de transcriptaza inversa

Tenofovir disoproxil
Tenofovir alafenamida
Abacavir

Lamivudina
Emtricitabina

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile.

Asteptat:

<> maribavir

<> inhibitori nucleozidici de
transcriptazd inversa

Nu este necesara ajustarea dozei.

Inhibitori de proteaza

inhibitori de proteaza cu
ritonavir (atazanavir, darunavir,
lopinavir)

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile.

Asteptat:

1 maribavir

(inhibare CYP3A)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Inhibitori ai transferului catenar al integrazei

dolutegravir

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile.

Asteptat:

<> maribavir

<> dolutegravir

Nu este necesara ajustarea dozei.

Inhibitori de reductaza HMG-CoA

atorvastatina Nu s-au efectuat studii privind Nu este necesara ajustarea dozei.
fluvastatina interactiunile.
simvastatina Asteptat:
1 Inhibitori de reductaza
HMG-CoA
(inhibare BCRP)
rosuvastatina® Nu s-au efectuat studii privind Pacientul trebuie monitorizat
interactiunile. indeaproape pentru evenimentele
Asteptat: legate de rosuvastatind, in special
1 rosuvastatind aparitia miopatiei si a
(inhibare BCRP) rabdomiolizei.
Imunosupresoare
ciclosporina® Nu s-au efectuat studii privind Se monitorizeaza frecvent
everolimus? interactiunile. concentratiile plasmatice de
sirolimus® Asteptat: ciclosporina, everolimus si
1 ciclosporind, everolimus, sirolimus, in special dupa initierea
sirolimus si dupa intreruperea tratamentului
(inhibare CYP3A/P-gp) cu maribavir si se ajusteaza doza,
dupa caz.
tacrolimus® 1 tacrolimus Se monitorizeaza frecvent

ASC 1,51 (1,39, 1,65)
Cax 1,38 (1,20, 1,57)
Cmin 1,57 (1,41, 1,74)
(inhibare CYP3A/P-gp)

concentratiile plasmatice de
tacrolimus, in special dupa
initierea si dupa Intreruperea
tratamentului cu maribavir si se
ajusteaza doza, dupa caz.




Medicament in functie de
domeniul terapeutic

Efectul asupra raportului
mediei geometrice (interval de
incredere de 90%)

(mecanism de actiune posibil)

Recomandari cu privire la
administrarea concomitenta cu
maribavir

Anticoagulante orale

warfarina
(doza unica de 10 mg,
maribavir 400 mg de doua ori

pe zi)

< S-warfarina
ASC 1,01 (0,95, 1,07)
(inhibare CYP2C9)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Contraceptive orale

steroizi contraceptivi orali cu
actiune sistemica

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile.

Nu este necesara ajustarea dozei.

(doza unica de 0,075 mg/kg,
maribavir 400 mg de doua ori
pe zi timp de 7 zile)

ASC 0,89 (0,79, 1,00)
Cumax 0,82 (0,70, 0,96)

Asteptat:
<> steroizi contraceptivi orali
(inhibare CYP3A)
Sedative
midazolam <> midazolam Nu este necesara ajustarea dozei.

1 = crestere, | = scadere, <> = nicio modificare

Ii = interval de incredere

*ASCo-» pentru doza unica, ASCo-12 pentru o doza zilnica de doua ori pe zi.
Observatie: tabelul nu este cuprinzitor, dar oferd exemple de interactiuni relevante din punct de vedere clinic.
2 Consultati informatiile de prescriere respective.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu exista date cu privire la utilizarea maribavir la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). LIVTENCITY nu este recomandat in
timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Nu este de asteptat ca maribavir sd afecteze concentratiile plasmatice ale steroizilor contraceptivi orali

cu actiune sistemica (vezi pct. 4.5).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd maribavir sau metabolitii acestuia sunt excretati in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru sugari. Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu LIVTENCITY.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii de fertilitate la oameni in ceea ce priveste LIVTENCITY. Nu au fost
observate efecte asupra fertilitatii sau a performantelor de reproducere la sobolani intr-un studiu
combinat de fertilitate si dezvoltare embriofetald; cu toate acestea, s-a observat o scadere a vitezei

spermatozoizilor in linie dreaptd la doze > 100 mg/kg/zi (care este estimata a fi de < 1 ori expunerea la

om la doza maxima recomandata la om [DMRO]). Nu au existat efecte asupra organelor aparatului
reproducator, nici la masculi, nici la femele, in studiile nonclinice efectuate la sobolani si maimute

(vezi pct. 5.3).




4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
LIVTENCITY nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In studiul de faza 3, evenimentele adverse au fost colectate in timpul fazei de tratament si al fazei de
monitorizare pana in sdptamana 20 a studiului (vezi pet. 5.1). Expunerile medii (DS) pentru
LIVTENCITY au fost de 48,6 (13,82) de zile din maximum 60 de zile. Reactiile adverse raportate cel
mai frecvent, care au aparut la cel putin 10% dintre pacientii din grupul de tratament cu LIVTENCITY
au fost: tulburari de gust (46%), greata (21%), diaree (19%), varsaturi (14%) si oboseala (12%).
Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost diareea (2%) si greata, sciderea in greutate,
oboseala, cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentului imunosupresor si varsaturile (toate
acestea au aparut la < 1%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos clasificate pe aparate, sisteme si organe si n functie de
frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
< 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000) sau foarte rare

(< 1/10 000).

Tabelul 2: Reactii adverse identificate la LIVTENCITY

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Tulburiri ale sistemului nervos | Foarte frecvente | Disgeuzie”
Frecvente Cefalee
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente | Diaree, greata, varsaturi
Frecvente Durere abdominala superioara
Tulburari generale si la nivelul Foarte frecvente | Fatigabilitate
locului de administrare Frecvente Apetit alimentar scazut
Investigatii diagnostice Frecvente Concentratii plasmatice crescute ale
medicamentului imunosupresor
administrat concomitent”, greutate scizutd

Descrierea reactiilor adverse selectate”

Tulburari de gust

Tulburarile de gust (alcatuite din termenii preferati raportati ageuzie, disgeuzie, hipogeuzie si tulburare
de gust) au aparut la 46% dintre pacientii tratati cu LIVTENCITY. Aceste evenimente au dus rareori
la Intreruperea tratamentului cu LIVTENCITY (0,9%) si, pentru majoritatea pacientilor, s-au remis in
timp ce pacientii au continuat terapia (37%) sau intr-o perioada mediana de 7 zile (estimare Kaplan-
Meier, interval de Incredere de 95%: 4-8 zile) dupa intreruperea tratamentului.

Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale medicamentelor imunosupresoare administrate
concomitent

Cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentului imunosupresor administrat concomitent
(alcatuit din termenii preferati concentratii plasmatice ale medicamentului imunosupresor administrat
concomitent crescutesi concentratii plasmatice ale medicamentului administrat concomitent crescute)
a aparut la 9% dintre pacientii tratati cu LIVTENCITY. LIVTENCITY are potentialul de a creste
concentratiile plasmatice ale imunosupresoarelor care sunt substraturi ale CYP3A si/sau P-gp, cu
intervale terapeutice inguste (incluzand tacrolimus, ciclosporina, sirolimus si everolimus). (vezi

pct. 4.4,4.5515.2).
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiul 303 s-a produs un supradozaj accidental in cazul utilizirii unei singure doze suplimentare la
1 pacient tratat cu LIVTENCITY in ziua 13 (1 200 mg doza zilnica totald). Nu au fost raportate reactii
adverse.

In studiul 202, 40 de pacienti au fost expusi la doze de 800 mg de doua ori pe zi si 40 de pacienti au
fost expusi la doze de 1 200 mg de douad ori pe zi, pentru o perioadd medie de aproximativ 90 de zile.
In studiul 203, 40 de pacienti au fost expusi la doze de 800 mg de doui ori pe zi si 39 de pacienti au
fost expusi la doze de 1 200 mg de douad ori pe zi, pentru o perioadd de maximum 177 de zile. Nu au
existat diferente apreciabile in ceea ce priveste profilul de siguranta in niciunul dintre studii,
comparativ cu grupul de tratament cu doza de 400 mg de doua ori pe zi din studiul 303, in care
pacienti au utilizat maribavir timp de maximum 60 de zile.

Nu se cunoaste un antidot specific pentru maribavir. in caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul
sa fie monitorizat cu privire la reactii adverse si sa se instituie un tratament simptomatic adecvat. Ca
urmare a faptului ca maribavir se leagd In proportie mare de proteinele plasmatice, este putin probabil
ca dializa sa reduca semnificativ concentratiile plasmatice de maribavir.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, antivirale cu actiune directd, codul ATC:
JOSAX10.

Mecanism de actiune

Maribavir este un inhibitor competitiv al proteinkinazei UL97. Inhibarea UL97 are loc in faza de
replicare a ADN-ului viral, inhiband serin-treonin-kinaza UL97 prin inhibarea competitiva a legarii
ATP la locul de legare la ATP al kinazei, fara a afecta procesul de maturare a concatemerului, abolind
fosfotransferaza care inhiba replicarea si maturarea ADN-ului CMV, incapsularea ADN-ului CMV si
iesirea din nucleu a ADN-ului CMV.

Activitate antivirald

Maribavir a inhibat replicarea CMV la om in testele de reducere a randamentului virusului, de
hibridizare a ADN-ului si de reducere a plécii in linia celulara de fibroblaste pulmonare umane
(MRC-5), 1n celule de rinichi embrionar uman (HEK) si in celule de fibroblaste de preput uman
(MRHF). Valorile ECso au variat de la 0,03 la 2,2 um in functie de linia celulara si de criteriul de
evaluare al testului. Activitatea antivirald a maribavirului in culturi celulare a fost, de asemenea,
evaluata in raport cu izolatele clinice de CMV. Valorile mediane ale ECsy au fost de 0,1 pm (n = 10,
interval 0,03-0,13 pum) si 0,28 pm (n = 10, interval 0,12-0,56 pm) utilizand testele de hibridizare a
ADN-ului si, respectiv, de reducere a placii. Nu a fost observata nicio diferenta semnificativa in ceea
ce priveste valorile ECso pentru cele patru genotipuri ale glicoproteinei B a CMV intélnite la om
(N=2,1,4si1 pentru gB1, gB2, gB3 si gB4, respectiv).
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Activitate antivirald combinata

Atunci cand maribavir a fost testat in vitro In asociere cu alti compusi antivirali, s-a observat un
antagonism puternic cu ganciclovir.

Nu a fost observat niciun antagonism in cazul asocierii cu cidofovir, foscarnet si letermovir.

Rezistentd virala

In cultura celulara

Maribavir nu afecteaza polimeraza ADN codificatda UL54 care, atunci cand prezintd anumite mutatii,
confera rezistenta la ganciclovir/valganciclovir, foscarnet si/sau cidofovir. Pe gena UL97 au fost
identificate mutatii care confera rezistenta la maribavir: L337M, F342Y, V353A, V356G, L397R,
T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G C480F, P521L si Y617del. Aceste mutatii confera o rezistenta
care variaza de la o crestere de 3.5 ori pana la o crestere > 200 de ori a valorilor ECso. Variantele genei
UL27 (R233S, W362R, W153R, L193F, A269T, V353E, L426F, E22stop, W362stop, 218delC si
301311del) au conferit doar o rezistenta redusa la maribavir (< crestere de 5 ori in ceea ce priveste
ECs), in timp ce L335P a conferit o rezistentd crescuta la maribavir.

In studii clinice

In studiul 202 de faza 2 si studiul 203, care evalueaza maribavir la 279 de pacienti cu TCSH sau TOS,
datele de genotipare pUL97 dupa tratament obtinute de la 23 din 29 de pacienti la care s-a obtinut
initial clearance-ul viremiei si care ulterior au prezentat o infectie recurenta cu CMV in timpul
tratamentului cu maribavir au indicat 17 pacienti cu mutatiile T409M sau H411Y si 6 pacienti cu
mutatia C480F. Printre cei 25 de pacienti care nu au raspuns la terapia cu maribavir > 14 zile, 9 au
avut mutatiile T409M sau H411Y, iar 5 pacienti au avut mutatia C480F. Genotiparea suplimentara a
pUL27 a fost efectuata la 39 de pacienti in studiul 202 si la 43 de pacienti in studiul 203. Singura
substitutie de aminoacizi asociata cu rezistenta in pUL27 care nu a fost detectatd la momentul initial a
fost G344D. Analiza fenotipica a recombinantilor pUL27 si pUL97 a aratat cd mutatiile pUL97
T409M, H411Y si C480F au conferit cresteri de 78, 15 si, respectiv, 224 de ori ale valorii ECs a
maribavir, In comparatie cu tulpina de tip salbatic, in timp ce mutatia pUL27 G344D nu a prezentat
nicio diferenta in ceea ce priveste valoarea ECso a maribavir, in comparatie cu tulpina de tip salbatic.

In cadrul studiului 303 de faza 3, care evalueazi maribavir la pacientii cu rezistenta fenotipica la
valganciclovir/ganciclovir, a fost efectuaté analiza secventei ADN a tuturor regiunilor codificatoare
ale pUL97 si pUL27 pe 134 de secvente imperecheate de la pacientii tratati cu maribavir. La 60 de
pacienti au fost depistate substitutiile pUL97 F342Y (de 4,5 ori), T409M (de 78 de ori), H411L/N/Y
(de 69, 9 si, respectiv, 12 ori) si/sau C480F (de 224 de ori), care au aparut in timpul tratamentului si au
fost asociate cu absenta raspunsului (esec terapeutic la 47 de pacienti, iar la 13 pacienti s-a constatat
recidiva). Un pacienti cu substitutia pUL27 L193F (sensibilitate la maribavir redusa de 2,6 ori) la
momentul initial nu a indeplinit criteriul principal de evaluare. in plus, urmitoarele mutatii multiple au
fost asociate cu absenta raspunsului: F342Y-+T409M+H411N (de 78 de ori), C480F+H411L+H411Y
(de 224 de ori), F342Y+H411Y (de 56 de ori), T4A09M+C480F (de 224 de ori) si H411Y+C480F

(224 de ori).

Rezistentd incrucisata

Rezistenta incrucisata intre maribavir si ganciclovir/valganciclovir (vGCV/GCV) a fost observata in
cultura celular si in studiile clinice. In Studiul 303 de faza 3, un total de 44 de pacienti din bratul de
tratament cu maribavir au prezentat substitutii asociate rezistentei emergente (RAS) la tratamentul
atribuit de investigator (TAI). Dintre acestia, 24 au prezentat RAS C480F sau F342Y aparut in urma
tratamentului, ambele avand rezistentd incrucisata, atat la ganciclovir/valganciclovir, cat si la
maribavir. Dintre acesti 24 de pacienti, 1 (4%) a atins criteriul principal de evaluare. Per total, doar opt
dintre acesti 44 de pacienti au atins criteriul principal de evaluare.
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Substitutiile F342S/Y, K355del, V356G, D456N, V466G, C480R, P521L si Y617del asociate
rezistentei la pUL97 vGCV/GCYV reduc sensibilitatea la maribavir > 4,5 ori. Alte cai de rezistenta la
vGCV/GCV nu au fost evaluate 1n ceea ce priveste rezistenta Incrucisata la maribavir. Substitutiile
polimerazei ADN pULS54 care confera rezistenta la vGCV/GCV, cidofovir sau foscarnet au ramas
sensibile la maribavir.

Substitutiile pUL97 F342Y si C480F sunt substitutii asociate rezistentei dupa tratamentul cu maribavir
care confera o sensibilitate redusa > 1,5 ori la vGCV/GCYV, o reducere de un numar de ori care este
asociata cu rezistenta fenotipica la vGCV/GCV. Nu a fost stabilitd semnificatia clinica a acestei
rezistente incrucisate la vVGCV/GCV pentru aceste substitutii. Virusul rezistent la maribavir a ramas
susceptibil la cidofovir si foscarnet. In plus, nu exista rapoarte cu privire la nicio substitutie asociata
rezistentei la maribavir pUL27 care sa fie evaluatd pentru rezistenta incrucisata la vGCV/GCV,
cidofovir sau foscarnet. Avand 1n vedere lipsa substitutiilor asociate rezistentei pentru aceste
medicamente care se referd la pUL27, nu se asteapta rezistenta Incrucisata pentru substitutiile
maribavir pUL27.

Eficacitate clinica

Un studiu de superioritate de faza 3, multicentric, randomizat, deschis, controlat activ (Studiul
SHP620-303) a evaluat eficacitatea si siguranta tratamentului cu LIVTENCITY in comparatie cu
tratamentul atribuit de Investigator (TAI) la 352 de pacienti cu TCSH si TOS, cu infectii cu CMV,
care au fost refractari la tratamentul cu ganciclovir, valganciclovir, foscarnet sau cidofovir, inclusiv
infectii cu CMV cu sau fara rezistentd confirmata la 1 sau mai multe medicamente anti-CMV. Infectia
CMV refractara a fost definitd ca esecul documentat de a obtine o scadere > 1 logl0 a nivelului de
ADN al CMV 1in sangele integral sau in plasma dupa o perioada de tratament de 14 zile sau mai mult
cu ganciclovir administrat intravenos/valganciclovir administrat oral, foscarnet administrat intravenos
sau cidofovir administrat intravenos. Aceasta definitie s-a aplicat infectieci CMV actuale si
medicamentului anti-CMV administrat cel mai recent.

Pacientii au fost stratificati in functie de tipul de transplant (TCSH sau TOS) si de nivelurile ADN
CMYV de screening si apoi au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra
LIVTENCITY 400 mg de doua ori pe zi sau TAI (ganciclovir, valganciclovir, foscarnet sau cidofovir)
pentru o perioada de tratament de 8 sdptdmani si o faza de urmadrire de 12 sdptamani.

Varsta medie a pacientilor studiului a fost de 53 de ani, iar majoritatea pacientilor au fost de sex
masculin (61%), apartineau rasei caucaziene (76%) si nu erau hispanici sau latino-americani (83%), cu
distributii similare intre cele doua brate de tratament. Caracteristicile bolii la momentul initial sunt
rezumate in tabelul 3 de mai jos.
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Tabelul 3: Rezumat al caracteristicilor bolii la momentul initial pentru populatia studiata in

studiul 303.
Caracteristica® TAI LIVTENCITY
400 mg de doua ori
pe zi
(N=117) (N=235)
Tratament TAI prealabil randomizirii, n (%)"
Ganciclovir/valganciclovir 98 (84) 204 (87)
Foscarnet 18 (15) 27 (12)
Cidofovir 1(D) 4(2)
Tratament TAI ulterior randomizarii, n (%)
Foscarnet 47 (41) n/a
Ganciclovir/valganciclovir 56 (48) n/a
Cidofovir 6 (5 n/a
Foscarnet + ganciclovir/valganciclovir 7(6) n/a
Tip transplant, n (%)
TCSH 48 (41) 93 (40)
TOS® 69 (59) 142 (60)
Rinichi¢ 32 (46) 74 (52)
Plimén* 22 (32) 40 (28)
Inima! 913 14 (10)
Multiplu¢ 5() 54
Ficat¢ 1(1) 64
Pancreas! 0 2(1)
Intestin? 0 1(1)
Categoria de niveluri ADN CMYV raportate de laboratorul
central, n (%)°
Crescuta 7 (6) 14 (6)
Intermediara 25 (21 68 (29)
Redusd 85 (73) 153 (65)
Infectie CMV simptomatici la momentul initial’
Nu 109 (93) 214 (91)
Da' 8(7) 21 (9)
Sindrom CMV (doar TOS), n (%)% "¢ 7 (88) 10 (48)
Boala tisulard invaziva, n (%)"% ¢ 1(13) 12 (57)

CMYV = citomegalovirus, ADN = acid dezoxiribonucleic, TCSH = transplant de celule stem hematopoietice, TAI = tratament
anti-CMV atribuit de investigator, max = maximum, min = minimum, N = numar de pacienti, TOS = transplant de organe

solide.

2 Valoarea initiala a fost definita ca fiind ultima valoare la sau inainte de data primei doze a tratamentului atribuit in cadrul
studiului sau data randomizarii pentru pacientii care nu au utilizat tratamentul atribuit in cadrul studiului.
b Procentajele sunt bazate pe numarul de subiecti din setul randomizat din cadrul fiecdrei coloane. Cel mai recent medicament

anti-CMV, folosit pentru a confirma criteriile de eligibilitate refractara.
¢ Cel mai recent transplant.
4 Procentajele sunt bazate pe numarul de pacienti din cadrul categoriei.

¢ fncdrcitura virala a fost definita pentru analiza in functie de rezultatele de la momentul initial ale qPCR de ADN CMV din
plasma, oferite de laboratorul central de specialitate, ca fiind crescuta (> 91 000 Ul/ml), intermediara (> 9 100 si

<91 000 Ul/ml) si redusa (<9 100 Ul/ml).
f Confirmat de Comitetul de evaluare a rezultatelor finale (EAC).
g Pacientii ar putea avea sindrom CMYV si boala tisulara invaziva.

Principalul criteriu de evaluare a eficacitatii a fost clearance-ul confirmat al viremiei CMV
(concentratia plasmatica de ADN CMYV sub limita inferioara de cuantificare (< LLOQ); adica

<137 Ul/ml)) in saptamana 8, indiferent daca oricare dintre tratamentele atribuite in cadrul studiului a
fost intrerupt Tnainte de sfarsitul celor 8 sdptaméni de tratament stipulate. Criteriul-cheie secundar de
evaluare a fost clearance-ul viremiei CMV si controlul simptomelor infectiei CMV 1n saptdmana 8, cu
mentinerea acestui efect al tratamentului pana in sdptdmana 16 a studiului. Controlul simptomelor
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infectiei cu CMV a fost definit ca fiind remisiunea sau ameliorarea bolii tisulare invazive sau a
sindromului CMV la pacientii simptomatici la momentul initial sau absenta unor noi simptome pentru
pacientii care erau asimptomatici la momentul initial.

Pentru criteriul principal de evaluare, LIVTENCITY a fost superior TAI (56% comparativ cu 24%,
respectiv, p < 0,001). Pentru criteriul-cheie secundar de evaluare, 19% dintre pacienti, comparativ cu
10% au obtinut atat clearance-ul viremiei CMV, cat si controlul simptomelor infectiei cu CMV in
grupul de tratament cu LIVTENCITY si, respectiv, TAI (p = 0,013). (Vezi tabelul 4).

Tabelul 4: Analiza criteriilor-cheie principale si secundare de evaluare a eficacitatii (set
randomizat) in studiul 303

LIVTENCITY

400 mg de doua ori
TAI pe zi
(N=117) (N=235)
n (%) n (%)

Criteriu principal de evaluare: raspuns cu privire la clearance-ul viremiei CMV in saptiméana 8

Per total

Respondenti 28 (24) 131 (56)
Diferenta ajustata n proportia de respondenti (interval de 32,8 (22,8, 42,7)
incredere de 95%)*

valoare p: ajustata® < 0,001

Criteriu-cheie secundar de evaluare: obtinerea clearance-ului viremiei CMYV si controlul
simptomelor infectiei cu CMVP in siptimina 8, cu mentinere pana in siptimina 16°

Per total

Respondenti 12 (10) 44 (19)
Diferenta ajustata n proportia de respondenti (interval de 9,45 (2,0, 16,9)
incredere de 95%)*

valoare p: ajustata® 0,013

1i= interval de incredere; CMV = citomegalovirus; TCSH = transplant de celule stem hematopoietice; TAI = tratament
anti-CMYV atribuit de investigator; N = numar de pacienti; TOS = transplant de organe solide.

2 Abordarea mediei ponderate Cochran-Mantel-Haenszel a fost utilizatd pentru diferenta ajustata in proportie
(maribavir-TAI), intervalul de incredere de 95% corespunzator si valoarea p dupa ajustarea pentru tipul de transplant si
nivelul plasmatic de ADN CMV la momentul initial.

b Controlul simptomelor infectiei cu CMV a fost definit ca fiind remisiunea sau ameliorarea bolii tisulare invazive sau a
sindromului CMV pentru pacientii simptomatici la momentul initial sau absenta unor noi simptome pentru pacientii care erau
asimptomatici la momentul initial.
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Efectul tratamentului a fost consecvent pentru subgrupurile diferentiate n functie de tipul de
transplant, grupa de varsta si prezenta sindromului/infectiei cu CMV la momentul initial. Cu toate
acestea, LIVTENCITY a fost mai putin eficient la pacientii cu niveluri crescute de ADN CMV
(=50 000 Ul/ml) si la pacientii cu absenta a rezistentei genotipice (vezi tabelul 5).

Tabelul 5: Procentul de respondenti in cadrul Studiului 303 in functie de subgrup

TAI LIVTENCITY 400 mg de
(N=117) doua ori pe zi
(N=235)

n/N | % n/N | %
Tipul transplantului
TOS 18/69 26 79/142 56
TCSH 10/48 21 52/93 56
Incircitura virali initiali de ADN CMV
Redusa 21/85 25 95/153 62
Intermediard/Crescuta 7/32 22 36/82 44
Rezistenta genotipici la alte medicamente anti CMV
Da 14/69 20 76/121 63
Nu 11/34 32 42/96 44
Sindromul/infectia CMYV la momentul initial
Da 1/8 13 10/21 48
Nu 27/109 25 121/214 57
Grupa de varsta
18 - 44 ani 8/32 25 28/55 51
45 - 64 ani 19/69 28 71/126 56
> 65 ani 1/16 6 32/54 59

CMV=citomegalovirus, ADN=acid dezoxiribonucleic, TCSH=transplant de celule stem hematopoietice, TOS=transplant de
organe solide

Recurenta

Criteriul secundar de evaluare a recurentei viremiei CMV a fost raportat la 57% dintre pacientii tratati
cu maribavir si la 34% dintre pacientii tratati cu TAI Dintre acestia, 18% din grupul de tratament cu
maribavir au prezentat recurenta a viremiei CMV 1in timpul tratamentului, comparativ cu 12% din
grupul cu TAIL Recurenta viremiei CMV 1in timpul urmaririi a fost observata la 39% dintre pacientii
din grupul de tratament cu maribavir si la 22% dintre pacientii din grupul TAIL

Mortalitatea generala: mortalitatea de toate cauzele a fost evaluata pentru intreaga perioada de studiu.
Un procentaj aseméanator de subiecti din fiecare grup de tratament a decedat in timpul studiului
(LIVTENCITY 11% [27/235]; IAT 11% [13/117]).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu LIVTENCITY la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru
tratamentul infectiei cu citomegalovirus (vezi pct. 4.2).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Activitatea farmacologicd a maribavir se datoreaza medicamentului-parinte. Farmacocinetica
maribavir a fost caracterizatd in urma administrarii orale la subiecti sdnatosi si la pacienti cu
transplant. Expunerea la maribavir a crescut Tn mod aproximativ proportional cu doza. La subiecti
sanatosi, media geometrica a valorilor ASCo.t, Cmax $1 Cmin la starea de echilibru au fost de 101 pg x
ora/ml, 16,4 pg/ml si, respectiv, 2,89 pg/ml, dupa administrarea orala a dozelor de 400 mg de
maribavir de doua ori pe zi.

La pacientii cu transplant, expunerea la maribavir la starea de echilibru dupa administrarea orala a
dozelor de 400 mg de doua ori pe zi este furnizata mai jos, pe baza unei analize de farmacocinetica a
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populatiei. Starea de echilibru a fost atinsa in 2 zile, cu un raport de acumulare de 1,47 pentru ASC si
1,37 pentru Cnax. Variabilitatea intrasubiect (< 22%) si variabilitatea intersubiect (< 37%) a
parametrilor farmacocinetici ai maribavir sunt scazute pana la moderate.

Tabelul 6: Proprietiti farmacocinetice ale maribavir la pacientii cu un transplant, bazate pe o
analiza farmacocinetica a populatiei

Parametru MG (% CV) ASCo.-tau Cnax Cain

ug x ora/ml ug/ml ug/ml
Maribavir 400 mg de doua ori pe zi 142 (48,5%) 20,1 (35,5%) 5,43 (85,9%)
MG: medie geometricd, % CV: coeficient geometric de variatie

Absorbtie

Maribavir a fost absorbit rapid, cu concentratii plasmatice maxime care au aparut intre 1,0 pana la 3,0
ore dupa administrarea dozei. Expunerea la maribavir nu este afectatd de zdrobirea comprimatului, de
administrarea comprimatului zdrobit prin tuburi nazogastrice (NG)/orogastrice sau de administrarea
concomitenta cu inhibitori ai pompei de protoni (IPP), antagonisti ai receptorilor de histamind H»
(blocante H») sau antiacide.

Efectul alimentelor

La subiecti sandtosi, administrarea orald a unei doze unice de 400 mg de maribavir impreuna cu o
masa bogata in grasimi, bogata in calorii, nu a avut niciun efect semnificativ din punct de vedere
statistic asupra expunerii generale (ASC) si a dus la o scadere cu 28% a Cnax @ maribavir, ceea ce nu a
fost considerat relevant din punct de vedere clinic.

Distributie

Pe baza analizelor farmacocinetice ale populatiei, se estimeaza ca volumul aparent de distributie la
starea de echilibru este de 24,9 1.

Legarea in vitro a maribavir de proteinele plasmatice umane a fost cu 98,0% peste intervalul de
concentratie de 0,05-200 pg/ml. Legarea proteica ex vivo a maribavir (98,5%-99,0%) a fost in
concordanta cu datele in vitro, fara nicio diferenta aparenta observata la subiecti sdndtosi, la pacientii
cu insuficienta hepatica (moderatd) sau insuficientd renald (usoard, moderata sau severa), la pacientii
cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau la pacientii cu transplant.

Maribavir poate traversa bariera hematoencefalica la om, dar se asteapta ca penetrarea la nivelul SNC
sd fie scazuta, in comparatie cu concentratiile plasmatice (vezi pct. 4.4 si 5.3).

Datele in vitro indica faptul ca maribavir este un substrat al glicoproteinei P (P-gp), al proteinei de
rezistenta la cancerul de san (BCRP) si al transportatorilor de cationi organici 1 (OCT1). Modificarile
concentratiilor plasmatice de maribavir induse de inhibarea P-gp/BCRP/OCT1 nu au fost relevante din
punct de vedere clinic.

Metabolizare

Maribavir este eliminat in principal prin metabolizare hepatica prin intermediul CYP3A4 (fractiunea
metabolizata prin calea de metabolizare principala estimata a fi de cel putin 35%), cu o contributie
secundara din partea CYP1A2 (fractiune metabolizata estimata la cel mult 25%). Principalul metabolit
al maribavir se formeaza prin N-dealchilarea gruparii izopropil si este considerat inactiv din punct de
vedere farmacologic. Raportul metabolic pentru acest metabolit major 1n plasma a fost de 0,15-0,20.
Mai multe enzime UGT, si anume UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7 si, posibil, UGT1A9, sunt implicate
in glucuronoconjugarea maribavir la om; cu toate acestea, contributia glucuronoconjugarii la
eliminarea generala a maribavir este scazuta, pe baza datelor in vitro.
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Pe baza studiilor in vitro, metabolizarea maribavir nu este mediata de CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3AS5, 1A4, UGT1A6, UGT1A10 sau UGT2B15.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare si clearance-ul oral ale maribavir sunt estimate la 4,3
ore si, respectiv, 2,67 1/ora, la pacientii cu transplant. Dupa administrarea orald a unei singure doze de
[**C]-maribavir, aproximativ 61% si 14% din radioactivitate a fost recuperata in urina si, respectiv, in
materiile fecale, in principal ca metabolit major si inactiv. Excretia urinara a maribavir nemodificat
este minima.

Categorii speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu a fost observat niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic al insuficientei renale usoare,
moderate sau severe (clearance-ul creatininei masurat variaza intre 12 si 70 ml/min) asupra
parametrilor farmacocinetici totali ai maribavir dupa administrarea unei doze unice de 400 mg de
maribavir. Diferenta n ceea ce priveste parametrii farmacocinetici ai maribavir Intre pacientii cu
insuficienta renald usoard/moderata sau severa si pacientii cu functie renald normala a fost de < 9%.
Deoarece maribavir se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, este putin probabil ca
maribavir sa fie eliminat in mod semnificativ prin hemodializa sau dializa peritoneala.

Insuficienta hepatica

Nu a fost observat niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic al insuficientei hepatice
moderate (Child-Pugh clasa B, scor 7-9) asupra parametrilor farmacocinetici ai maribavir total sau
nelegat dupad administrarea unei doze unice de 200 mg de maribavir. Comparativ cu subiectii sanatosi
din grupul de control, ASC si Cnax au fost cu 26% si, respectiv, 35% mai mari la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata. Nu se stie dacd expunerea la maribavir va creste la pacientii cu
insuficienta hepatica severa.

Virsta, sex, rasd, etnie §i greutate

Varsta (18-79 de ani), sexul, rasa (caucazian, negru, asiatic sau altele), etnia (hispanic/latino-american
sau non-hispanic/latino-american) si greutatea corporala (de la 36 pana la 141 kg) nu au avut un efect
clinic semnificativ asupra farmacocineticii maribavir pe baza analizei farmacocinetice a populatiei.

Tipuri de transplant

Tipurile de transplant (TCSH comparativ cu TOS) sau intre tipurile de TOS (ficat, plaméani, rinichi sau
inimad) sau prezenta bolii grefa contra gazda (BGCG) gastrointestinale (GI) nu au un impact
semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii maribavir.

5.3 Date preclinice de siguranta
General

La sobolani si maimute s-a observat o anemie regenerativa si o hiperplazie a celulelor mucoasei din
tractul intestinal, observate in cazul deshidratarii, Impreuna cu observatii clinice privind scaunul moale
spre lichid si modificéari la nivelul electrolitilor (numai la maimute). Nu a fost stabilitd o doza la care
nu se observa reactii adverse (NOAEL) la maimute iar expunerea a fost de < 100 mg/kg/zi, ceea ce
reprezintd aproximativ 0,25 din expunerea la om la doza maxima recomandata la om (DMRO). La
sobolani, NOAEL a fost de 25 mg/kg/zi, la valori ale expunerilor de 0,05 la masculi si de 0,1 la femele
ori mai mari decat expunerea la om la DMRO.
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Maribavir nu a demonstrat fototoxicitate in vitro, prin urmare, potentialul de fototoxicitate la om este
considerat improbabil.

Maribavir a fost detectat la niveluri scizute in plexul coroidian al sobolanilor si in creier si LCR la
maimute (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Carcinogenitate

Nu a fost identificat niciun potential cancerigen la sobolani la expuneri de pana la 100 mg/kg/zi, la
valori ale expunerii la masculi si femele de 0,2 si, respectiv, de 0,36 ori mai mari decat expunerea la
om la DMRO. La soarecii masculi, o crestere echivoca a incidentei hemangiomului, a
hemangiosarcomului si a hemangiomului/hemangiosarcomului combinat in mai multe tesuturi la

150 mg/kg/zi are o relevantd incerta in ceea ce priveste transpunerea acestui risc la riscul pentru om,
avand n vedere lipsa unui efect la soarecii femele sau la sobolani dupa 104 saptaméni de administrare,
lipsa efectelor proliferative neoplazice la soarecii masculi si femele dupa 13 saptaméani de
administrare, pachetul negativ de genotoxicitate si diferenta de durata de administrare la om. Nu s-au
constatat efecte cancerigene la urmatoarea doza mai mica de 75 mg/kg/zi, care reprezinta valori ale
expunerilor de aproximativ 0,35 la masculi si 0,25 la femele ori mai mari decat expunerea la om la
DMRO.

Mutageneza

Maribavir nu a fost mutagen intr-un test de mutatie bacteriana si nici clastogen in testul
micronucleului din maduva osoasa. in testele pe limfom la soareci, maribavir a demonstrat potential
mutagen in absenta activarii metabolice, iar rezultatele au fost echivoce 1n prezenta activarii
metabolice. Per total, importanta dovezilor indica faptul cd maribavir nu prezinta potential genotoxic.

Reproducere

Fertilitatea

In studiul combinat privind fertilitatea si dezvoltarea embriofetala la sobolani, nu au existat efecte ale
maribavir asupra fertilitatii. Cu toate acestea, la sobolanii masculi au fost observate scaderi ale vitezei
spermatozoizilor in linie dreapta, la doze > 100 mg/kg/zi (expunere care se estimeaza a fi mai mica

decat expunerea la om la DMRO), dar fard niciun impact asupra fertilitatii masculine.

Dezvoltarea prenatald si postnatald

Intr-un studiu combinat privind fertilitatea si dezvoltarea embriofetald la sobolani, maribavir nu a fost
teratogen si nu a avut niciun efect asupra cresterii sau dezvoltarii embriofetale la doze de pana la

400 mg/kg/zi. La femelele carora li s-au administrat doze de maribavir maternotoxice s-a observat o
scadere a numarului de fetusi viabili, din cauza cresterii numarului de resorbtii timpurii si a pierderilor
postimplantare, la toate dozele de maribavir testate. Cea mai mica doza a corespuns cu aproximativ
jumitate din expunerea la om la DMRO. In studiul de toxicitate asupra dezvoltarii prenatale si
postnatale efectuat la sobolani, la doze de maribavir > 150 mg/kg/zi, s-a observat o scadere a ratei de
asociate cu o Intarziere a etapelor de dezvoltare (desprinderea pavilionului urechii, deschiderea ochilor
si separarea preputiald). Dezvoltarea postnatala nu a fost afectatd la 50 mg/kg/zi. Fertilitatea si
performantele de imperechere ale generatiei F;, precum si capacitatea acestora de a mentine sarcina si
de a da nastere unor pui vii, nu au fost afectate la doze de pana la 400 mg/kg/zi.

La iepuri, maribavir nu a fost teratogen la doze de pana la 100 mg/kg/zi (aproximativ de 0,45 ori
expunerea la om la DMRO).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina (E460(i))
Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu (E470b)

Film

Alcool polivinilic (E1203)

Macrogol (polietilenglicol) (E1521)

Dioxid de titan (E171)

Talc (E553b)

Albastru stralucitor FCF lac de aluminiu (UE) (E133)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilena de inalta densitate (PEID) cu capac de siguranti pentru copii.

Marimi de ambalaj de 28, 56 sau 112 (2 flacoane a cate 56) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

E-mail: medinfoEMEA@takeda.com
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/22/1672/001

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 noiembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIVTENCITY 200 mg comprimate filmate
maribavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine maribavir 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

28 de comprimate filmate
56 de comprimate filmate
112 comprimate filmate (2 flacoane a cate 56)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1672/001 28 comprimate filmate
EU/1/22/1672/002 56 comprimate filmate
EU/1/22/1672/003 112 comprimate filmate (2 flacoane a cate 56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

LIVTENCITY 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIVTENCITY 200 mg comprimate filmate
maribavir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine maribavir 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

28 de comprimate filmate
56 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1672/001 28 de comprimate filmate
EU/1/22/1672/002 56 de comprimate filmate
EU/1/22/1672/003 112 comprimate filmate (2 flacoane a cate 56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

LIVTENCITY 200 mg comprimate filmate
maribavir

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebéri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este LIVTENCITY si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati LIVTENCITY
Cum sa luati LIVTENCITY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza LIVTENCITY

Continutul ambalajului si alte informatii

SR LN

1. Ce este LIVTENCITY si pentru ce se utilizeaza
LIVTENCITY este un medicament antiviral care contine substanta activa maribavir.

Este un medicament utilizat in tratamentul adultilor care au suferit un transplant de organe sau de
maduva osoasa si au dezvoltat o infectie cu CMV (,,citomegalovirus”) care nu a disparut sau a reaparut
dupa administrarea unui alt medicament antiviral.

CMYV este un virus pe care o multime de persoane il au dar nu prezinta simptome si, in mod normal,
ramane 1n organism, fara a provoca vreun rau. Cu toate acestea, daca sistemul dumneavoastra imunitar
este slabit dupa ce vi s-a efectuat un transplant de organe sau de maduva osoasa, este posibil sa aveti
un risc mai mare de a va imbolnavi din cauza CMV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati LIVTENCITY

Nu luati LIVTENCITY
e dacd sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
e dacd luati oricare dintre aceste medicamente:
o ganciclovir (folosit pentru a trata infectia cu CMV)
o valganciclovir (folosit pentru a trata infectia cu CMV)

Nu trebuie s vi se administreze LIVTENCITY daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in
cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistenteil medicale Tnainte de a vi se administra LIVTENCITY.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati LIVTENCITY, daci vi se administreazi deja un tratamentul cu ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus sau everolimus (medicamente pentru prevenirea respingerii transplantului),
adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului. Este posibil sa fie necesare analize de sange
suplimentare pentru a verifica concentratiile din singe ale acestor medicamente. Concentratiile
crescute ale acestor medicamente pot provoca reactii adverse grave.

Copii si adolescenti
LIVTENCITY nu este destinat administrarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
LIVTENCITY nu a fost testat la aceasta categorie de varsta.

LIVTENCITY impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. LIVTENCITY poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente, iar
alte medicamente pot afecta modul 1n care actioneazd LIVTENCITY. Medicul dumneavoastra sau
farmacistul va va spune daca este sigur sa luati LIVTENCITY impreuna cu alte medicamente.

Exista unele medicamente pe care nu trebuie sa le luati impreund cu LIVTENCITY. Vedeti lista de
sub ,,Nu luati LIVTENCITY”.

De asemenea, informati-va medicul daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente. Este posibil sa
fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va schimbe medicamentele sau sa va modifice doza de
medicamente:

o rifabutind, rifampicina — pentru infectii cu tuberculoza (TBC) sau asociate acesteia

o sundtoare (Hypericum perforatum) — un medicament pe baza de plante pentru depresie si
probleme de somn

. statine, cum sunt atorvastatina, fluvastatina, rosuvastatind, simvastatina, pravastatina,
pitavastatind — pentru colesterol crescut

o carbamazepind, fenobarbital, fenitoind — de regula, pentru crize sau convulsii (epilepsie)

o efavirenz, etravirind, nevirapind — folosite pentru a trata infectia cu HIV

antiacid (suspensie orald de hidroxid de aluminiu si magneziu) — pentru arsuri la stomac sau
indigestie din cauza excesului de acid gastric

famotidina — pentru arsuri la stomac sau indigestie din cauza excesului de acid gastric
digoxina — medicament pentru inima

claritromicina — antibiotic

ketoconazol si voriconazol — pentru infectii fungice

diltiazem — medicament pentru inima

dextrometorfan — medicament Tmpotriva tusei

warfarina — anticoagulant

steroizi contraceptivi orali — pentru contraceptie

midazolam — folosit ca sedativ

Puteti sa va adresati medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru o lista cu
medicamente care pot interactiona cu LIVTENCITY.

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti cé ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. LIVTENCITY nu este recomandat in
timpul sarcinii. Acest medicament nu a fost studiat In timpul sarcinii si nu se stie daca LIVTENCITY
va dauna copilului dumneavoastra in timpul sarcinii.
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Alaptarea

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, spuneti medicului dumneavoastra inainte de a lua acest
medicament. Nu este recomandata alaptarea in timp ce luati LIVTENCITY. Nu se stie daca
LIVTENCITY poate trece in laptele matern sau daca va poate afecta copilul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
LIVTENCITY nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

LIVTENCITY contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati LIVTENCITY

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu
sunteti sigur.

Doza recomandata este de 400 mg de doua ori pe zi. Aceasta inseamna ca luati doud comprimate de
LIVTENCITY 200 mg dimineata si alte doud comprimate de 200 mg seara. Puteti lua acest
medicament cu sau fara alimente, sub forma de comprimat intreg sau comprimat zdrobit.

Daca luati mai mult LIVTENCITY decét trebuie
Daca luati prea mult LIVTENCITY, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati LIVTENCITY
Daca omiteti o dozd, si au mai rdmas mai putin de 3 ore pana cand trebuie s luati urmatoarea doza
obisnuitd, renuntati la doza omisa si reveniti la programul dumneavoastrd obisnuit de administrare.

Daca incetati sa luati LIVTENCITY

Chiar dacd va simtiti mai bine, nu Incetati sa luati LIVTENCITY fara sa discutati cu medicul
dumneavoastrd. Administrarea LIVTENCITY conform recomandarilor ar trebui sa va ofere cele mai
bune sanse de a elimina infectia cu CMV si/sau boala.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre

urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o modificari ale gustului diverselor produse
. greatd (senzatie de rau)

o diaree

. varsaturi (stare de rau )

. oboseala (extenuare)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. concentratii crescute in sange ale medicamentelor utilizate pentru a preveni respingerea
transplantului
. dureri la nivelul stomacului (abdominale)
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o pierdere a poftei de méancare
. dureri de cap
. scadere 1n greutate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza LIVTENCITY

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta cutiei si a flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine LIVTENCITY
- Substanta activa este maribavir. Fiecare comprimat filmat contine maribavir 200 mg.
- Celelalte componente (excipienti) sunt

- Nucleu:
- Celuloza microcristalina (E460(1)), amidonglicolat de sodiu (vezi pct. 2), stearat de magneziu
(E470b)

- Film:
- Alcool polivinilic (E1203), Macrogol (polietilenglicol) (E1521), dioxid de titan (E171), talc
(E553Db), albastru stralucitor FCF lac de aluminiu (UE) (E133)

Cum arata LIVTENCITY si continutul ambalajului
Comprimatele filmate LIVTENCITY 200 mg sunt convexe, de culoare albastra, de forma ovala,
marcate cu ,,SHP” pe o fata si cu ,,620” pe cealalta fata.

Comprimatele sunt ambalate in flacoane din polietilend de inaltd densitate (PEID) cu capac de
sigurantd pentru copii. Flacoanele contin fie 28, 56 sau 112 (2 flacoane a cate 56) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambala;j sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda
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Fabricant

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0.
Tel: + 420 234722722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

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
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
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



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

Kvbmpog

Takeda EAAAY AE.

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Roménia

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

36


http://www.ema.europa.eu/

	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL (FABRICANȚII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

