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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

LIVTENCITY 200 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé tableta obsahuje 200 mg maribaviru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Modra, ovalna, konvexna 15,5 mm tableta s ozna¢enim ,,SHP* na jednej strane a ,,620 na druhe;j
strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

LIVTENCITY je urCeny na liecbu cytomegalovirusovej (CMV) infekcie a/alebo choroby, ktora je
refraktérna (s rezistenciou alebo bez nej) voci jednej alebo viacerym predchadzajicim lieCbam vratane
gancikloviru, valgancikloviru, cidofoviru alebo foskarnetu u dospelych pacientov, ktori podstupili
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT) alebo solidnych orgdnov (SOT).

Je potrebné zohl'adnit’ oficialne usmernenie o vhodnom pouZzivani antivirotik.

4.2 Déavkovanie a spbésob podavania

Liecbu LIVTENCITY ma zacat’ lekar so skiisenostami s manazmentom pacientov, ktori podstapili
transplantaciu solidneho organu alebo transplanticiu hematopoetickych kmenovych buniek.

Déavkovanie
Odportcand davka LIVTENCITY je 400 mg (dve 200 mg tablety) dvakrat denne, ¢o vedie k denne;j
davke 800 mg po dobu 8 tyzdiov. Trvanie liecby moze byt potrebné individualizovat’ na zaklade

klinickych charakteristik kazdého pacienta.

Subezné podavanie s induktormi CYP3A

SUbezné podavanie LIVTENCITY so silnymi induktormi cytochrému P450 3A (CYP3A) ako
rifampicin, rifabutin alebo 'ubovnik bodkovany sa neodporuca z dovodu mozného zniZenia ucinnosti
maribaviru.

Ak je nevyhnutné podavanie stredne silnych a silnych induktorov Cytochrému CYP3A (napr.
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital, fenytoin) davka LIVTENCITY by mala byt’ zvySena na 1200
mg dva krat denne (pozri Cast’ 4.4, 4.5, 5.2)



Vynechana davka

Pacienti maju byt pouceni, ze ak vynechaju davku LIVTENCITY a d’alSia davka sa ma uZzit’ pocas
nasledujucich 3 hodin, nemaji vynechanu davku uz uzit, ale d’alej pokracuja uzitim planovanej davky
podla povodného dadvkovania ako doposial’. Pacienti nemaju uzit’ dvojndsobntl davku ani uzit’ viac
lieku, ako je predpisana davka.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov nad 65 rokov sa nevyzaduje Ziadna tiprava davkovania (pozri Casti 5.1 a 5.2).
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zdvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliCiek sa nevyzaduje
ziadna Uprava davkovania LIVTENCITY. Podavanie LIVTENCITY u pacientov s kone¢nym $tadiom
ochorenia obliCiek (end stage renal disease, ESRD), vratane pacientov na dialyze, nebolo Studované.
U pacientov na dialyze sa neoCakéavaju ziadne upravy ddvkovania kvoli vysokej vdzbe maribaviru na
plazmatické proteiny (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (trieda A podl’a Childa-Pugha) alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) sa nevyzaduje ziadna tiprava ddvkovania LIVTENCITY.
Podavanie LIVTENCITY u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha) nebolo studované. Nie je zname, ¢i sa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene vyznamne zvysi expozicia maribaviru. Preto sa pri podavani LIVTENCITY pacientom so
z&vaznou poruchou funkcie pecene odporuca opatrnost’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatrick& populécia

Bezpecnost a uc¢innost’ LIVTENCITY u pacientov mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spo6sob podavania

Peroralne pouzitie.

LIVTENCITY je urceny len na peroralne pouzitie a méze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Filmom
obalena tableta sa moze uzivat’ ako cela tableta, rozdrvena tableta alebo rozdrvena tableta cez
nazogastricku alebo orogastrickd sondu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stibezné podavanie s ganciklovirom alebo valganciklovirom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Virologické zlyhanie pocas lieCby a relaps po liecbe

Pocas liecby LIVTENCITY a po nej moze dojst’ k virologickému zlyhaniu. Virologicky relaps sa
zvycajne objavil v priebehu 4 — 8 tyzdiov po ukonceni liecby. Niektoré substitiicie spojené s
rezistenciou pUL97 na maribavir spdsobuju skrizenu rezistenciu na ganciklovir a valganciklovir. Maju



sa sledovat’ hladiny DNA CMYV a skontrolovat’ mutacie zodpovedajuce za rezistenciu u pacientov
neodpovedajucich na liecbu. Ak sa zistia mutacie rezistentné na maribavir, lieCba sa musi prerusit’.

CMV choroba so zasiahnutim CNS

LIVTENCITY nebol studovany u pacientov s CMV infekciou CNS. Na zaklade predklinickych
udajov sa ocakava nizka penetracia maribaviru do CNS oproti hladindm v plazme (pozri Casti 5.2
a 5.3). Preto sa neoCakava, ze LIVTENCITY bude u¢inny pri liecbe CMV infekcii CNS (napr.
meningoencefalitida).

Pouzitie s imunosupresivami

LIVTENCITY ma potencial zvySovat’ koncentracie imunosupresiv, ktoré s substratmi pre cytochréom
P450 (CYP)3A/P-gp s Uzkym terapeutickym rozpétim (vratane takrolimu, cyklosporinu, sirolimu

a everolimu). Plazmatické hladiny tychto imunosupresiv sa musia pocas liecby LIVTENCITY c¢asto
sledovat’, najma na zaciatku liecby a po preruseni liecby LIVTENCITY a podla potreby sa maju
upravit davky (pozri Casti 4.5, 4.8 a 5.2).

Riziko neziaducich reakcii alebo znizeného lie¢ebného uinku kvoli liekovym interakcidm

Stubezné pouzivanie LIVTENCITY a ur€itych liekov moze viest' k znamym alebo potencialne
vyznamnym liekovym interakcidm, z ktorych niektoré mézu viest’ k:
e moznym klinicky vyznamnym neziaducim reakciam kvoli vyssej expozicii subezne
podavanym liekom,
e znizenému lie¢ebnému ucinku LIVTENCITY.

Postup na predchadzanie alebo manazment tychto znamych alebo potencialne vyznamnych liekovych
interakcii vratane odporucani oh'adom davkovania najdete v tabul’ke 1 (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Uc¢inok inych liekov na maribavir

Maribavir je primarne metabolizovany CYP3A. Ocakava sa, ze lieky, ktoré indukuju alebo inhibujt
CYP3A, budu ovplyviiovat’ klirens maribaviru (pozri cast’ 5.2).

Stbezné podavanie maribaviru a liekov, ktoré st inhibitormi CYP3A, moze viest' k zvySenym
koncentraciam maribaviru v plazme (pozri Cast’ 5.2). Pri sibeZznom podavani maribaviru s inhibitormi
CYP3A sa vsak nevyzaduje Ziadna Uprava davkovania.

Ocakava sa, Ze subezné podavanie silnych alebo strednych induktorov CYP3A (ako napr. rifampicin,
rifabutin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz a 'ubovnik bodkovany) vyznamne znizi
koncentracie maribaviru v plazme, ¢o moze viest’ k znizeniu jeho u¢innosti. Preto sa maju zvazit’
alternativne lieky bez CYP3A indukéného potencidlu. Sibezné podavanie maribaviru so silnymi
induktormi cytochromu P450 3A (CYP3A), ako rifampicin, rifabutin alebo 'ubovnik bodkovany, sa
neodporuca.

Ak sa subeznému podavaniu maribaviru s inymi silnymi alebo strednymi induktormi CYP3A (napr.
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital a fenytoin) neda vyhnuat, ddvka maribaviru sa ma zvysit’ na
1 200 mg dvakrat denne (pozri Casti 4.2 a 5.2).



U¢inok maribaviru na iné lieky

Maribavir je kontraindikovany s valganciklovirom/ganciklovirom. Maribavir méze byt antagonistom
antivirusového ucinku gancikloviru a valgancikloviru vd’aka inhibicii l'udskej CMV UL97
serinovej/treoninovej kindzy, ktora je potrebna na aktivaciu/fosforylaciu gancikloviru

a valgancikloviru (pozri Casti 4.3 a 5.1).

Pri terapeutickych koncentraciach sa neocakavaja klinicky relevantné interakcie, ked’ sa maribavir
podéava subezne so substratmi CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6 a 3A4; UGT1AL, 1A4,
1A6, 1A9, 2B7; pumpa na export zlcovej soli (BSEP); protein extrizie viacerych lieciv a toxinov
(MATE)/2K; transportéry organickych anionov (OAT)1; transportéry organickych kationov (OCT)1 a
OCT2; polypeptid transportujuci organické aniény (OATP)1B1 a OATP1B3 na zéklade vysledkov in
vitro a klinickych interakcii (tabul'ka 1 a ¢ast’ 5.2).

Maribavir pdsobil in vitro ako induktor enzymu CYP1A2. Nie st dostupné Ziadne klinické Gdaje na
vylucenie rizika interakcie prostrednictvom indukcie CYP1A2 in vivo. Preto je potrebné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu maribaviru a liekov, ktoré su citlivymi substratmi CYP1A2 s Uzkym
terapeutickym rozpétim (napr. tizanidin a teofylin), kvoéli riziku nedostato¢nej ti¢innosti CYP1A2
substratov.

Stubezné podavanie maribaviru zvysilo koncentracie takrolimu v plazme (pozri tabulku 1). Ked’ sa

s maribavirom stbezne podavaju imunosupresiva takrolimus, cyklosporin, everolimus alebo sirolimus,
maju sa ¢asto pocas lieCby maribavirom sledovat’ hladiny imunosupresiv, najmé na zaciatku a po
ukonceni lieCby maribavirom a v pripade potreby ich davku upravit’ (pozri Cast’ 4.4 a tabul’ku 1).

Maribavir v klinicky relevantnych koncentraciach inhiboval prenasa¢ P-gp in vitro. V klinickej studii
subezné podavanie LIVTENCITY zvysilo koncentracie digoxinu v plazme (pozri tabul’ku 1). Preto pri
stibeznom podavani LIVTENCITY a senzitivnych P-gp substratov (napr. digoxin, dabigatran) je
potrebna opatrnost’. Maju sa sledovat’ koncentracie digoxinu v sére a podl'a potreby moze byt’ nutné
znizit' davku digoxinu (pozri tabulku 1).

Maribavir v Klinicky relevantnych koncentraciach inhiboval transportér BCRP in vitro. Preto sa
oCakava, ze sibezné podavanie maribaviru so senzitivnymi substratmi BCRP, ako napr. rosuvastatin,
zvysi ich expoziciu a bude viest’ k neziaducim uc¢inkom.

Maribavir inhibuje OAT3 in vitro. Preto m6zu byt’ zvy$ené plazmatické koncentracie liekov
prendsanych OAT3 (napr. ciprofloxacin, imipeném a cilastatin).

Maribavir inhibuje MATEL in vitro. Nie su k dispozicii klinické udaje ohl'adom toho, ¢i moze sibezné
podavanie maribaviru so senzitivnymi substratmi MATE1 (napr. metformin) potencialne viest’ ku

Klinicky relevantnym interakciam.

Vseobecné informacie

Ak sa kvoli lieCbe maribavirom vykonaja tipravy davkovania stibezne podavanych lickov, davky maju
byt’ znova upravené po ukonceni lieCby maribavirom. Tabul’ka 1 uvadza zoznam stanovenych alebo
potenciélne klinicky vyznamnych liekovych interakcii. Opisané liekové interakcie su zalozené na
Stadiach vykonanych s maribavirom alebo ide o predpovedané liekové interakcie, ktoré sa v pripade
maribaviru mozu vyskytnut’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).



TabulPka 1: Interakcie s inymi liekmi a odporucania tykajuce sa davkovania

Liek podPa lie¢ebnej oblasti

U&inok na pomer
geometrickych priemerov
(90 % IS)
(pravdepodobny
mechanizmus téinku)

Odporucanie beruce do uvahy
subezné podavanie
s maribavirom

Kyselinu redukujuce lieky

antacida (peroralna suspenzia
hydroxidu hlinitého

a hore¢natého)

(20 ml jedna davka, maribavir

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

Nevyzaduju sa ziadne Upravy
davkovania.

1 plazmaticky pomer
koncentracii omeprazolu/
5-hydroxyomeprazolu

1,71 (1,51; 1,92) 2 hodiny po
davke

(inhibicia CYP2C19)

100 mg jedna davka)

famotidin Interakcia nebola studovana. Nevyzaduju sa ziadne Upravy
Ocakava sa: davkovania.
<> maribavir

pantoprazol Interakcia nebola studovana. Nevyzaduju sa ziadne Upravy
Ocakava sa: davkovania.
<> maribavir

omeprazol <> maribavir Nevyzaduju sa ziadne Upravy

davkovania.

Antiarytmiké

digoxin
(0,5 mg jedna davka, maribavir
400 mg dvakrat denne)

« digoxin

AUC 1,21 (1,10; 1,32)
Crax 1,25 (1,13; 1,38)
(inhibicia P-gp)

Pri sibeznom podavani maribaviru
a digoxinu je nutna opatrnost’.
Monitorujte koncentrécie digoxinu
v sére. Pri sibeznom podavani

s maribavirom mdze byt potrebné
znizit' davku senzitivnych P-gp
substratov ako je digoxin.

Antibiotika

klaritromycin

Interakcia nebola studovana.
Ocakava sa:

1 maribavir

(inhibicia CYP3A)

Nevyzaduju sa ziadne Upravy
davkovania.

Antikonvulziva

karbamazepin
fenobarbital
fenytoin

Interakcia nebola studovana.
Ocdakéva sa:

| maribavir
(indukcia CYP3A)

Pri stibeznom podavani s tymito
antikonvulzivami sa odporuca
Uprava davkovania maribaviru na
1 200 mg dvakréat denne.

Antimykotika

maribavir 400 mg dvakrat
denne)

(inhibicia CYP3A)

<> vorikonazol

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

ketokonazol 1 maribavir Nevyzaduju sa ziadne Upravy
(400 mg jedna davka, maribavir | AUC 1,53 (1,44; 1,63) davkovania.
400 mg jedna davka) Cmax 1,10 (1,01; 1,19)

(inhibicia CYP3A a P-gp)
vorikonazol Ocakava sa: Nevyzaduju sa ziadne Upravy
(200 mg dvakrat denne, 1 maribavir davkovania.




Liek podPa lie¢ebnej oblasti

U¢inok na pomer
geometrickych priemerov
(90 % 1S)
(pravdepodobny

mechanizmus ucinku)

Odporucanie beruce do uvahy
sUibezné podavanie
s maribavirom

Antihypertenziva

diltiazem

Interakcia nebola studovana.
Ocakava sa:

1 maribavir

(inhibicia CYP3A)

Nevyzaduju sa ziadne Upravy
davkovania.

Antimykobakterialne lieky

rifabutin

Interakcia nebola studovana.
Ocakava sa:

| maribavir
(indukcia CYP3A)

Slbezné podavanie maribaviru
a rifabutinu sa neodporuca kvoli
moznosti zniZzenia u¢innosti
maribaviru.

rifampicin

(600 mg jedenkrat denne,
maribavir 400 mg dvakrat
denne)

| maribavir

AUC 0,40 (0,36; 0,44)

Crax 0,61 (0,52, 0,72)

Ctrough 0,18 (0,14, 0,25)
(indukcia CYP3A a CYP1A2)

Slbezné podavanie maribaviru

a rifampicinu sa neodportca kvoli
moznosti zniZenia ucinnosti
maribaviru.

Antitusika

dextrometorfan
(30 mg jedna davka, maribavir
400 mg dvakrat denne)

«> dextrorfan
AUC 0,97 (0,94; 1,00)
Cmax 0,94 (0,88; 1,01)

(inhibicia CYP2D6)

Nevyzaduju sa ziadne Upravy
davkovania.

Stimulanty CNS

Bylinné produkty

I'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Interakcia nebola studovana.
Ocakava sa:
| maribavir

(indukcia CYP3A)

Slbezné podavanie maribaviru
a 'ubovniku bodkovaného sa
neodporuca kvoli moznosti
znizenia uc¢innosti maribaviru.

Antivirotika proti HIV

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy

efavirenz
etravirin
nevirapin

Interakcia nebola studovana.
Ocakava sa:

| maribavir

(indukcia CYP3A)

Pri stibeznom podavani s tymito
nenukleozidovymi inhibitormi
reverznej transkriptazy sa
odportca uprava davkovania
maribaviru na 1 200 mg dvakréat
denne.

Nukleozidové inhibitory reverz

nej transkriptazy

tenofovir disoproxil
tenofovir alafenamid
abacavir

lamivudin
emtricitabin

Interakcia nebola studovana.
Ocakava sa:

<> maribavir

<> nukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy

Nevyzaduju sa ziadne Upravy
davkovania.

Inhibitory proteazy

ritonavirom posilnené
inhibitory protedzy (atazanavir,
darunavir, lopinavir)

Interakcia nebola studovana.
Ocakava sa:

1 maribavir

(inhibicia CYP3A)

Nevyzaduju sa ziadne Upravy
davkovania.

Inhibitory prenosu integrazové

ho vldkna

dolutegravir

Interakcia nebola studovana.
Ocakava sa:

<> maribavir

<> dolutegravir

Nevyzaduju sa ziadne Upravy
davkovania.




Liek podPa lie¢ebnej oblasti

U¢inok na pomer
geometrickych priemerov
(90 % 1S)
(pravdepodobny
mechanizmus ucinku)

Odporucanie beruce do uvahy
sUibezné podavanie
s maribavirom

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

atorvastatin
fluvastatin
simvastatin

Interakcia nebola studovana.

Ocakava sa:

1 inhibitory reduktazy
HMG-CoA

(inhibicia BCRP)

Nevyzaduju sa ziadne Upravy
davkovania.

rosuvastatin?

Interakcia nebola studovana.

Ocakava sa:
1 rosuvastatin

(inhibicia BCRP)

Pacient ma byt pozorne sledovany
ohl'adom udalosti suvisiacich

s rosuvastatinom, najma ohl'adom
vyskytu myopatie a rabdomyolyzy.

Imunosupresiva

cyklosporin?

Interakcia nebola studovana.

Casto sledujte hladiny

AUC 1,51 (1,39; 1,65)
Crax 1,38 (1,20; 1,57)
Ctrough 1,57 (1,41, 1,74)
(inhibicia CYP3A/P-gp)

everolimus? Ocakava sa: cyklosporinu, everolimu

sirolimus? 1 cyklosporin, everolimus, a sirolimu, najma po zaciatku
sirolimus a vysadeni maribaviru. Podl'a
(inhibicia CYP3A/P-gp) potreby upravte davkovanie.

takrolimus? 1 takrolimus Casto sledujte hladiny takrolimu,

najma po zaciatku a vysadeni
maribaviru. Podla potreby upravte
davkovanie.

Peroralne antikoagulanty

warfarin
(10 mg jedna davka, maribavir
400 mg dvakrat denne)

< S-warfarin
AUC 1,01 (0,95; 1,07)
(inhibicia CYP2C9)

Nevyzaduju sa ziadne Upravy
davkovania.

Peroralna antikoncepcia

systémovo posobiace peroralne

Interakcia nebola $tudovana.

Nevyzaduju sa ziadne Upravy

maribavir 400 mg dvakrat
denne na 7 dni)

AUC 0,89 (0,79; 1,00)
Cinax 0,82 (0,70; 0,96)

antikoncepéné steroidy Ocakava sa: davkovania.
<> peroralne antikoncepéné
steroidy
(inhibicia CYP3A)
Sedativa
midazolam < midazolam Nevyzaduju sa ziadne Upravy
(0,075 mg/kg jedna davka, davkovania.

1 = zvysenie, | = zniZenie, «> = ziadna zmena

IS = interval spol'ahlivosti

*AUCo-» pre jednu davku, AUCo-12 pre davku dvakrat denne.
Poznamka: tabul’ka nie je rozsiahla, ale obsahuje priklady klinicky vyznamnych interakcii.
@ Pozrite si prislu$né informacie ohl'adom predpisovania.

Pediatrick& populécia

Stadie liekovych interakcii sa uskutoénili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii Gdaje o pouziti maribaviru u gravidnych zien. Stadie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). LIVTENCITY sa neodportca uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.




Neocakava sa, ze by maribavir ovplyviioval plazmatické koncentracie systémovo ucinkujuce;j
peroralnej hormonalnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa maribavir alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Riziko u dojciat
nemdze byt vylucené. Laktacia mé byt pocas liecby LIVTENCITY ukoncena.

Fertilita

Nevykonali sa stadie fertility s LIVTENCITY u l'udi. U potkanov neboli v kombinovanej Stadii
fertility a embryofetalneho vyvoja pozorované ziadne G¢inky na fertilitu ani reprodukény vykon. Pri
davkach > 100 mg/kg/den (€o je odhadom < 1-ndsobok l'udskej expozicie pri odporacanej davke

u 'udi [RHD]) vSak bola pozorovana zniZena priama rychlost’ spermii. V predklinickych Stadiach

u potkanov a opic sa nevyskytli ziadne u€inky na reproduk¢éné organy u samcov ani samiciek (pozri
cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

LIVTENCITY nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce udalosti boli zozbierané pocas liecby a nasledujuceho obdobia do 20. tyzdna studie 3. fazy
(pozri ¢ast’ 5.1). Priemerna expozicia (SD) pre LIVTENCITY bola 48,6 (13,82) dia. Pacienti lieceni
LIVTENCITY dostavali lie¢bu maximalne 60 dni. Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie objavujlice
sa u asponl 10 % jedincov v skupine LIVTENCITY boli: porucha chuti (46 %), nevolnost (21 %),
hnacka (19 %), vracanie (14 %) a tnava (12 %). NajcastejSie hlasené zavazné neziaduce reakcie boli
hnacka (2 %) a nevol'nost’, znizena hmotnost’, inava, zvySena hladina imunosupresiv a vracanie
(vsetky sa vyskytujuce u < 1 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov tela a frekvencie. Frekvencie
su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie identifikované pri LIVTENCITY

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie
Poruchy nervového systému Velmi Casté Porucha chuti”
Casté Bolest’ hlavy
Poruchy gastrointestinalneho traktu | Vel'mi Casté Hnacka, nevol'nost, vracanie
Casté Bolest’ v hornej ¢asti brucha
Celkové poruchy a reakcie v mieste Vel'mi Gasté Unava
podania Casté Znizena chut’ do jedla
Laboratérne a funkéné vySetrenia Casté Zvysena hladina imunosupresiv’,
znizena hmotnost’




Opis vybranych neziaducich reakcii”

Porucha chuti

Porucha chuti (pozostavajlca z hlasenych preferovanych terminov agelzia, dysgelzia, hypogelzia

a porucha chuti) sa vyskytla u 46 % pacientov lieCenych LIVTENCITY. Tieto udalosti viedli

k vysadeniu LIVTENCITY len zriedkavo (0,9 %) a u vdcsiny pacientov odzneli aj ked’ pacienti ostali
pri lie¢be (37 %) alebo s medidnom 7 dni (Kaplanov-Meierov odhad, 95 % IS: 4 — 8 dni) po vysadeni
liecby.

Zvysenie hladiny imunosupresiv v plazme

Zvysenie hladiny imunosupresiv (pozostavajlce z preferovanych vyrazov zvysenie hladiny
imunosupresiv a zvysenie hladiny liekov) sa vyskytlo u 9 % pacientov lie¢enych LIVTENCITY.
LIVTENCITY ma potencial zvySovat liekové koncentracie imunosupresiv, ktoré s substratmi
cytochrédmu CYP3A a/alebo P-gp s Uzkym terapeutickym rozpatim (vratane takrolimu, cyklosporinu,
sirolimu a everolimu) (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V stadii 303 doslo k ndhodnému predavkovaniu o jednu davku u 1 jedinca/osoby lieceného
LIVTENCITY v 13. dei (celkova denna davka 1 200 mg). Neboli hldsené Ziadne neziaduce reakcie.

V studii 202 bolo 40 jedincov vystavenych ddvkam 800 mg dvakrat denne a 40 jedincov davkam

1 200 mg dvakréat denne po dobu priemerne 90 dni. V stadii 203 bolo 40 jedincov vystavenych
davkam 800 mg dvakrat denne a 39 jedincov davkam 1 200 mg dvakrat denne po dobu maximalne
177 dni. Ani v jednej $tadii neboli Ziadne vyrazné rozdiely v bezpenostnom profile v porovnani so
skupinou vystavenou davke 400 mg dvakréat denne v stadii 303, v ktorej jedinci dostavali maribavir
maximalne 60 dni.

Neexistuje ziadne zname Specifické antidotum pre maribavir. V pripade predavkovania sa odportca,
aby bol pacient sledovany ohl'adom neziaducich reakcii a podala sa prislusna symptomaticka liecba.
Kvéli vysokej vazbe maribaviru na proteiny v plazme je nepravdepodobné, Ze by dialyza vyznamne
znizovala koncentrécie maribaviru v plazme.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, priamo pbsobiace antivirotika,
ATC kéd: JO5AX10.

Mechanizmus uéinku

Maribavir je kompetitivny inhibitor proteinkinazy UL97. K inhibicii UL97 dochadza vo faze
replikacie virusovej DNA inhibiciou serinovej/treoninovej kinazy UL97 kompetitivhou inhibiciou
vazby ATP na ATP vézbové miesto kindzy bez ovplyvnenia procesu maturécie konkateméru,
narasenim funkcie fosfotransferazy inhibujdc replikéciu a maturaciu CMV DNA, enkapsidaciu CMV
DNA a vystup/uvol'nenie CMV DNA z jadra.
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Antiviroticky u¢inok

Maribavir inhiboval replikaciu l'udského CMV v testoch redukcie vytazku virusov, DNA hybridizacie
a redukcie plaku v bunkovej linii 'udskych fibroblastov (MRC-5), bunkach l'udskej embryonalne;j
obli¢ky (HEK) a fibroblastoch I'udskej predkozky (MRHF). Hodnoty ECso boli v rozsahu od 0,03 do
2,2 uM v zavislosti od bunkovej linie a koncového ukazovatel’a testu. Antivirusova aktivita maribaviru
v bunkovej kulture bola testovana aj s klinickymi izolatmi CMV. Hodnoty medianu ECso boli v teste
DNA hybridizacie 0,1 uM (n = 10, rozsah 0,03 — 0,13 uM) a v teste redukcie plaku 0,28 uM (n = 10,
rozsah 0,12 — 0,56 uM). Nebol pozorovany ziaden vyznamny rozdiel v hodnotach ECso medzi styrmi
genotypmi glykoproteinu B 'udského CMV (N =2, 1,4 a 1 pre gB1, gB2, gB3, resp. gB4).

Kombinovana antiviroticka u¢innost’

Ked’ bol maribavir testovany in vitro v kombindcii s inymi antivirotikami, pri ganciklovire bol
pozorovany ich silny antagonizmus.

V kombindcii s cidofovirom, foskarnetom a letermovirom nebol pozorovany ziaden antagonizmus.

Virusova rezistencia

V bunkovej kultare

Maribavir neovplyvituje DNA polymerazu kédovania UL54, ktora v pripade urcitych mutacii vykazuje
rezistenciu voci gancikloviru/valgancikloviru, foskarnetu a/alebo cidofoviru. Mutacie zodpovedajice
za rezistenciu vo¢i maribaviru boli identifikované na géne UL97: L337M, F342Y, V353A, V356G,
L397R, T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G, C480F, P521L a Y617del. Tieto mutacie spésobuju
rezistenciu v rozsahu od 3,5-nasobného do > 200-nasobného zvysenia hodnot ECso. Varianty génu
UL27 (R233S, W362R, W153R, L193F, A269T, V353E, L426F, E22stop, W362stop, 218delC a 301-
311del) sposobuju len miernu rezistenciu vo¢i maribaviru (< 5-nasobné zvysenie ECsg), pricom L335P
spdsobuje vysokl rezistenciu voci maribaviru.

V Klinickych studiach

V stadiéch 2. fazy 202 a 203, ktoré hodnotili maribavir u 279 prijemcov HSCT alebo SOT, udaje

z genotypizacie pUL97 po lieCbe maribavirom ukazali mutaciu u 23 z 29 pacientov. Tito pacienti
najprv dosiahli klirens virémie a neskdr sa u nich objavila rekurentna CMYV infekcia pocas liecby
maribavirom. U 17 pacientov to bola mutécia T409M alebo H411Y a u 6 pacientov muticia C480F.
Z 25 pacientov, ktori neodpovedali na > 14-diiovu liecbu maribavirom, malo 9 mutacie T409M alebo
H411Y a5 pacientov malo mutéciu C480F. U 39 pacientov v s$tadii 202 a 43 pacientov v stadii 203 sa
vykonala doplnkova genotypizacia pUL27. Jedind s rezistenciou stvisiaca substiticia aminokyselin
v pUL27, ktora nebola detegovana na zaciatku, bola G344D. Fenotypova analyza rekombinantov
pUL27 a pUL97 ukazala, ze mutacie pUL97 T409M, H411Y a C480F viedli k 78-ndsobnému,
15-nasobnému, resp. 224-ndsobnému zvyseniu ECsp maribaviru oproti kmetiu divokého typu, pricom
mutécia pUL27 G344D nevykazovala ziaden rozdiel ECso maribaviru oproti kmenu divokého typu.

V studii 303 3. fazy, ktora hodnotila maribavir u pacientov s fenotypovou rezistenciou voci
valgancikloviru/gancikloviru, sa vykonala sekven¢na analyza DNA celych kodujucich oblasti pUL97
a pUL27 134 parovych sekvencii od pacientov lieCenych maribavirom. Substitucie pUL97 vznikajlice
pri liecbe, F342Y (4,5-nasobok), T409M (78-nasobok), H411L/N/Y (69-, 9- a 12-nasobok) a/alebo
C480F (224-nasobok) boli zistené u 60 jedincov a suviseli s nereagovanim na liecbu (47 jedincov
zlyhalo pocas liecby a 13 jedincov malo relaps). Jeden pacient so substitaciou pUL27 L193F
(2,6-nasobne znizena citlivost’ vo¢i maribaviru) na zaciatku lieCby nedosiahol primarny koncovy
ukazovatel’. Okrem toho boli s nereagovanim na lieCbu spojené nasledujiice mnohopocetné mutacie:-
F342Y+T409M+H411N (78-nasobok), C480F+H411L+H411Y (224-nasobok), F342Y+H411Y
(56-nésobok), T409M+C480F (224-nasobok), H411Y+C480F (224-nasobok), H411N+C480F
(224-nasobok) a T409M+H411Y (78-nédsobok).
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Skrizena rezistencia

Skrizena rezistencia bola pozorovana medzi maribavirom a ganciklovirom/valganciklovirom
(VGCV/GCV) v bunkovej kulture a klinickych stadiach. V stadii 303 3. fazy malo celkovo

46 pacientov v ramene s maribavirom lieCbou vyvolané substiticie spojené s rezistenciou (RAS) na
lie¢bu priradent skusajucim lekdrom (IAT). Z nich 24 malo lie¢bou vyvolantt C480F alebo F342Y
RAS, obe su skrizene rezistentné na ganciklovir/valganciklovir aj maribavir. Z tychto 24 pacientov
1 pacient (4 %) dosiahol primérny cielovy ukazovatel’. Celkovo len devit’ z tychto 46 pacientov
dosiahlo primérny ciel'ovy ukazovatel’. Substitucie pUL97 suvisiace s rezistenciou vo¢i vGCV/GCV
F342S/Y, K355del, V356G, D456N, V466G, C480R, P521L a Y617del znizuju citlivost’ voci
maribaviru > 4,5-nasobne. Iné drahy rezistencie vo¢i vGCV/GCV neboli hodnotené z hl'adiska
skrizenej rezistencie na maribavir. Substitiicie pUL54 DNA polymerazy veduce k rezistencii voci
VGCV/GCV, cidofoviru alebo foskarnetu zostali citlivé na maribaviru.

Substitucie pUL97 F342Y a C480F st substiticie suvisiace s rezistenciou vyvolané lieCbou
maribavirom, ktoré spésobuju > 1,5-nasobné znizenie citlivosti na vGCV/GCV a su spojené

s fenotypovou rezistenciou vo¢i vGCV/GCV. Klinicky vyznam tejto skriZzenej rezistencie na
vGCV/GCV pri tychto substitiiciach nebol stanoveny. Virus rezistentny voci maribaviru zostal citlivy
voci cidofoviru a foskarnetu. Okrem toho neboli hldsené Ziadne substitucie pUL27 suvisiace

s rezistenciou na maribavir hodnotené z hl'adiska skrizenej rezistencie vo¢i vGCV/GCV, cidofoviru
alebo foskarnetu. Vychadzajuc z nedostatku substitlcii spojenych s rezistenciou pUL27 na tieto lieky
sa neoCakava skrizena rezistencia na maribavir pre substitucie pUL27.

Klinicka G¢innost’

Utinnost’ a bezpecnost’ lietby LIVTENCITY v porovnani s lie¢bou priradenou skusajicim lekarom
(IAT) u 352 prijemcov HSCT a SOT s CMV infekciami, ktori boli refraktérni voci liecbe
ganciklovirom, valganciklovirom, foskarnetom alebo cidofovirom, vratane infekcii CMV s potvrdenou
rezistenciou voci 1 alebo viacerym liekom proti CMV alebo bez nej, hodnotila multicentricka,
randomizovand, otvorena, aktivne kontrolovana studia nadradenosti 3. fazy (stadia SHP620-303).
Rezistentnd CMV infekcia bola definovana ako zdokumentované zlyhanie pri dosahovani > 1 log10
znizenia hladiny CMV DNA v plnej krvi alebo plazme po 14-dnovej alebo dlhsej liecbe
intraven6znym ganciklovirom/peroralnym valganciklovirom, intraven6znym foskarnetom alebo
intravenoznym cidofovirom. Tato definicia sa vztahovala na suc¢asnu CMV infekciu a najaktudlnejsie
podavany liek proti CMV.

Pacienti boli stratifikovani podla typu transplantacie (HSCT alebo SOT) a hladin CMV DNA pri
skriningu. Potom boli randomizovani v pomere 2 : 1 na lieCbu LIVTENCITY 400 mg dvakrat denne
alebo IAT (ganciklovir, valganciklovir, foskarnet alebo cidofovir) poc¢as 8-tyzdnového lie¢ebného
obdobia a 12-tyzdnovej sledovacej fazy.

Priemerny vek tucastnikov v $tadii bol 53 rokov a véc¢sina ucastnikov boli muzi (61 %), belosi (76 %)

a nehispanci alebo latinoamericania (83 %) s podobnymi rozdelenim v oboch ramenach liecby.
Zakladné charakteristiky su zhrnuté v tabul’ke 3 niZsie.
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TabulPka 3: Suhrn zakladnych charakteristik ochorenia Studovanej populacie v studii 303

Charakteristika? IAT LIVTENCITY
400 mg dvakrat
denne
(N=117) (N =235)
IAT lie¢ba pred randomiziciou, n (%)®
Ganciklovir/valganciklovir 98 (84) 204 (87)
Foskarnet 18 (15) 27 (12)
Cidofovir 1(1) 4 (2)
IAT liecba po randomizacii, n (%)
Foskarnet 47 (41) nedostupné
Ganciklovir/valganciklovir 56 (48) nedostupné
Cidofovir 6 (5) nedostupné
Foskarnet + ganciklovir/valganciklovir 7 (6) nedostupné
Typ transplantatu, n (%)
HSCT 48 (41) 93 (40)
SOT® 69 (59) 142 (60)
Obli¢ka® 32 (46) 74 (52)
Plicad 22 (32) 40 (28)
Srdce® 9 (13) 14 (10)
Viaceré® 5(7) 5 (4)
Pecen 1(1) 6 (4)
Pankreas® 0 2(1)
Crevo® 0 1(1)

Kategoria hladin CMV DNA podla hlasenia centralneho
laboratéria, n (%0)°

Vysoké 7 (6) 14 (6)

Stredné 25 (21) 68 (29)

Nizke 85 (73) 153 (65)

Pocdiatoéna symptomaticka CMYV infekcia

Nie 109 (93) 214 (91)

Anof 8 (7) 21 (9)
CMV syndrém (len SOT), n (%)% & 7 (88) 10 (48)
Tkanivové invazivne ochorenie, n (%)" ¢ 1(13) 12 (57)

CMV = cytomegalovirus, DNA = deoxyribonukleova kyselina, HSCT = transplantacia hematopoetickych kmenovych
buniek, IAT = anti-CMV liecba priradena skuisajiicim, max = maximum, min = minimum, N = pocet pacientov, SOT =
transplantacia solidnych organov.

2 Pociato¢na hodnota bola definovana ako posledna hodnota pri prvej davke v §tadii priradenej liecby alebo pred fiou, alebo
datum randomizacie u pacientov, ktori nedostavali v $tudii priradenu liecbu.

b Percentualne podiely st zaloZené na poéte i¢astnikov v randomizovanom stbore v kazdom zo stipcov. Posledny liek proti
CMV pouzivany na potvrdenie kritéria vhodnosti pri rezistencii.

¢ Posledny transplantovany organ.

4 Percentualne hodnoty st zalozené na poéte pacientov v kazdej z kategorii.

¢ Virusova naloz bola pre analyzu definovana podl'a vysledkov hladin CMV DNA v plazme pomocou qPCR podl'a
centralneho Specializovaného laboratoria na pociatku ako vysoka (> 91 000 IU/ml), stredna (> 9 100 a <91 000 IU/ml)
anizka (<9100 IU/ml).

f Potvrdené komisiou posudzujicou koncové ukazovatele (EAC).

9 Pacienti mohli mat' CMV syndréom a tkanivové invazivne ochorenie.

Primérnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bol potvrdeny klirens virémie CMV (koncentracia
CMV DNA v plazme) pod dolnym limitom kvantifikacie (< LLOQ, t. j. < 137 IU/ml) v 8. tyzdni bez
ohl'adu na to, ¢i bola niektora v studii priradena liecba vysadend pred koncom dohodnutého 8-
tyzdnového obdobia liecby. KIi¢ovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli klirens CMV
virémie a kontrola priznakov CMV infekcie v 8. tyzdni s udrzanim tohto lie¢ebného uc¢inku az do
16. tyzdia Studie. Kontrola priznakov CMV infekcie bola definovana ako vylieCenie alebo zlepsSenie
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tkanivového invazivneho ochorenia alebo CMV syndrému u na zac¢iatku symptomatickych pacientov,
alebo sa neobjavili ziadne nové priznaky u pacientov, ktori boli na zac¢iatku asymptomaticki.

Pri primarnom koncovom ukazovateli bol LIVTENCITY lepsi v porovnani s IAT (56 % oproti 24 %,
p <0,001). Pri kIi¢ovom sekundarnom koncovom ukazovateli sa dosiahol klirens CMV virémie

a kontrola priznakov CMV infekcie u 19 % oproti 10 % v skupine LIVTENCITY, resp. IAT
(p=0,013) (pozri tabul’ku 4).

TabuPka 4: Analyza primarnych a sekundarnych kli¢ovych koncovych ukazovatelov acinnosti
(randomizovany subor) v stadii 303

IAT LIVTENCITY
400 mg dvakrét
denne

(N =117) (N =235)

n (%) n (%)

Primarny koncovy ukazovatel’: Klirens CMV virémie ako odpoved’ v 8. tyZdni

Celkom

Respondéri 28 (24) 131 (56)
Prisp6sobeny rozdiel medzi podielom respondérov (95 % IS)? 32,8 (22,8;42,7)
p-hodnota: prispdsobena? < 0,001

Krucovy sekundarny koncovy ukazovatel’: Dosiahnutie klirensu CMYV virémie a kontrola
priznakov infekcie CMV" v 8. tyZdni s udrzanim do 16. tyZdia®

Celkom

Respondéri 12 (10) 44 (19)
Prisp6sobeny rozdiel medzi podielom respondérov (95 % IS)? 9,45 (2,0; 16,9)
p-hodnota: prispdsobena? 0,013

CMV = cytomegalovirus, HSCT = transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek, IAT = lie¢ba proti CMV ,priradena
skusajucim, IS = interval spol'ahlivosti, N = pocet pacientov, SOT = transplantacia solidnych organov.

2 Cochranov-Mantelov-Haenszelov vazeny priemer bol pouzity na vypocet prispdsobeného rozdielu v podieloch
(maribavir-IAT), prislusného 95 % IS a p-hodnoty po prisposobeni pre typ transplantatu a pociato¢ni koncentraciu CMV
DNA v plazme.

b Kontrola priznakov CMV infekcie bola definovana ako vyliegenie alebo zlepsenie tkanivového invazivneho ochorenia
alebo CMV syndromu na zaciatku u symptomatickych pacientov, alebo sa neobjavili ziadne nové priznaky u pacientov, ktori
boli na zaciatku asymptomaticki.

Utinok lieéby bol konzistentny v rAmci typu transplantacie, vekovej skupiny a pritomnosti CMV
syndromu/ochorenia na zaciatku liecby. Liecba LIVTENCITY vsak bola menej uc€inné u ucastnikov
so zvySenymi hladinami DNA CMV (> 50 000 IU/ml) a pacientov bez genotypovej rezistencie (pozri
tabul’ku 5).
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TabulPka 5: Percentualny podiel respondérov v studii 303 podl’a podskupiny

IAT LIVTENCITY 400 mg
dvakrat denne

(N=117) (N =235)

n/N | % n/N | %
Typ transplantécie
SOT 18/69 26 79/142 56
HSCT 10/48 21 52/93 56
Pociatocna virusova naloz DNA CMV
Nizka 21/85 25 95/153 62
Stredné/vysoké 7/32 22 36/82 44
Genotypova rezistencia voci inym anti-CMYV liekom
Ano 15/70 21 76/121 63
Nie 10/33 30 42/96 44
CMYV syndrém/ochorenie na zaciatku
Ano 1/8 13 10/21 48
Nie 27/109 25 121/214 57
Vekova skupina
18 az 44 rokov 8/32 25 28/55 51
45 az 64 rokov 19/69 28 71/126 56
> 65 rokov 1/16 6 32/54 59

CMV = cytomegalovirus, DNA = deoxyribonukleova kyselina, HSCT = transplantacia hematopoetickych kmenovych
buniek, SOT = transplantacia solidnych organov

Rekurencia

Sekundarny koncovy ukazovatel’, rekurencia virémie CMV, bol hlaseny u 57 % pacientov lieCenych
maribavirom a u 34 % pacientov lieCenych IAT. Z tychto malo rekurenciu virémie CMV pocas
podavania liecby 18 % v skupine s maribavirom v porovnani s 12 % v skupine IAT. Rekurencia
virémie CMV pocas sledovania bola pozorovand u 39 % pacientov v skupine s maribavirom a

u 22 % pacientov v skupine IAT.

Celkova mortalita: Mortalita zo vSetkych pricin bola hodnotena pre celé obdobie studie. Pocas Studie
zomrelo v kazdej liecebnej skupine podobné percento jedincov (maribavir: 11 % [27/235]; IAT 11 %
[13/117]).

Pediatrick& populécia

Eurdpska agenttra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s LIVTENCITY
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie na lie€bu cytomegalovirusovej
infekcie (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakologicka aktivita maribaviru je odvodena od materského lieku. Farmakokinetika maribaviru
bola charakterizovana po peroralnom podani zdravym jedincom a pacientom po transplantécii.
Expozicia maribaviru sa zvySovala priblizne imerne voc¢i davke. U zdravych jedincov boli po podani
perorélnej davky maribaviru 400 mg dvakrat denne geometrické priemerné hodnoty AUCo.;, Cimax

a Cirough V UStalenom stave 101 pg*h/ml, 16,4 pg/ml a 2,89 pg/mil.

U prijemcov transplantatov st expozicie maribaviru v ustadlenom stave po perordlnom podani davok
400 mg dvakrat denne na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy uvedené nizsie. Ustaleny stav
bol dosiahnuty za 2 dni s akumulaénym pomerom 1,47 pre AUC a 1,37 pre Cmax. VnUtroindividualna
variabilita (< 22 %) a interindividuélna variabilita (< 37 %) vo farmakokinetickych parametroch
maribaviru s nizke az stredné.

15



TabuPka 6: Farmakokinetické vlastnosti maribaviru u prijemcov transplantatov zaloZené na
populacnej farmakokinetickej analyze

Parameter GM (% VK) AUCq.tau Crax Ctrough

pg*h/ml pg/ml pg/ml
Maribavir 400 mg dvakrat denne | 142 (48,5 %) 20,1 (35,5 %) 5,43 (85,9 %)
GM: geometricky priemer, % VK: geometricky variaény koeficient

Absorpcia

Maribavir bol rychlo absorbovany s maximalnymi koncentréciami v plazme objavujacimi sa

1,0 az 3,0 h po davke. Expozicia maribaviru nie je ovplyvnena rozdrvenim tablety, podavanim
rozdrvenej tablety cez nazogastrickl (NG)/orogastrickd sondu ani sibeznym podavanim s inhibitormi
proténovej pumpy (PPI), antagonistami histaminového receptora H; (blokéatory H.) alebo antacidami.

Ucinok jedla

U zdravych jedincov neviedlo peroralne podanie jednorazovej 400 mg davky maribaviru s jedlom s
vysokym obsahom tuku a vysokym obsahom kaldrii k ziadnej vyznamnej zmene v celkovej expozicii
(AUC) a 28 % znizeniu Cnax maribaviru, ¢o sa nepovazovalo za klinicky vyznamné.

Distribucia

Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz sa zdanlivy distribu¢ny objem v ustalenom stave
odhaduje na 24,9 1.

In vitro vizba maribaviru na proteiny I'udskej plazmy bola 98,0 % v celom rozsahu koncentracii

0,05 — 200 pg/ml. Ex vivo vazba maribaviru na proteiny (98,5 % — 99,0 %) bola konzistentna s udajmi
in vitro bez zjavného rozdielu pozorovaného medzi zdravymi ti€astnikmi, Gc¢astnikmi s poruchou
funkcie pecene (stredne zavaznou) alebo obli¢iek (miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou),
pacientmi s virusom l'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV) alebo pacientmi po transplantacii.

Maribavir méze u I'udi prechadzat’ hematoencefalickou bariérou, ale predpoklada, Ze prienik do CNS
bude nizky v provnani s plazmatickymi hladinami (pozri Casti 4.4 a 5.3).

Udaje in vitro udaje naznacuji, e maribavir je substratom P-glykoproteinového prenasaca (P-gp),
prenasaca proteinu rezistencie na rakovinu prsnika (BCRP) a prendsaca organickych kationov 1
(OCT1). Zmeny koncentracie maribaviru v plazme v désledku inhibicie P-gp/BCRP/OCT1 neboli
Klinicky vyznamné.

Biotransformacia

Maribavir je primarne eliminovany pecenovym metabolizmom cez CYP3A4 (metabolizovana frakcia
priméarnej metabolickej drahy je odhadovana na min. 35 %) so sekundarnym prispevkom CYP1A2
(metabolizovana frakcia je odhadovana na max. 25 %). Hlavny metabolit maribaviru je vytvoreny
N-dealkylaciou izopropylového podielu a povazuje sa za farmakologicky neaktivny. Metabolicky
pomer tohto hlavného metabolitu v plazme je 0,15 — 0,20. Na glukuronidacii maribaviru u I'udi sa
podielaju viaceré enzymy UGT, konkrétne UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7 a mozno UGT1A9. Podiel
glukuronidacie k celkovému klirensu maribaviru je v8ak podla udajov in vitro nizky.

Na zaklade stadii in vitro nie je metabolizmus maribaviru sprostredkovany CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A5, 1A4, UGT1A6, UGT1A10 ani UGT2B15.

Eliminacia

Eliminacny polCas a peroralny klirens maribaviru sa u pacientov po transplantacii odhaduje na
4,3 hodiny, resp. 2,67 I/h. Po jednorazovom peroralnom podani [**C]-maribaviru sa priblizne 61 %
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radioaktivity zistilo v moci a 14 % v stolici, v uvedenom poradi, predovSetkym ako hlavny a neaktivny
metabolit. VyluCovanie nezmeneného maribaviru mocom je minimalne.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Nebol pozorovany ziaden klinicky vyznamny ucinok miernej, stredne zavaznej ani zdvaznej poruchy
funkcie obli¢iek (namerany klirens kreatininu v rozsahu od 12 do 70 ml/min) na celkové
farmakokinetické parametre maribaviru po jednej 400 mg davke maribaviru. Rozdiel vo
farmakokinetickych parametroch maribaviru medzi jedincami s miernou/stredne zvaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a jedincami s normalnou funkciou obliciek bol <9 %. Ked’ze sa
maribavir vo vel’kej miere viaze na plazmatické proteiny, je nepravdepodobné, ze by bol maribavir
vyznamne odstraniovany pocas hemodialyzy alebo peritonealnej dialyzy.

Porucha funkcie pecene

Nebol pozorovany Ziaden klinicky vyznamny tc¢inok stredne zavaznej poruchy funkcie pecene (trieda
B podl'a Childa-Pugha, skére 7 — 9) na farmakokinetické parametre celkového ani neviazaného
maribaviru po podani jednej 200 mg davky maribaviru. V porovnani so zdravymi kontrolnymi
jedincami boli AUC a Ciax 0 26 %, resp. 35 % vyssie u jedincov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene. Nie je zndme, ¢i sa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene zvysi expozicia
maribaviru.

Vek, pohlavie, rasa, etnicka prislusnost a hmotnost

Vek (18 — 79 rokov), pohlavie, rasa (belosi, Cernosi, aziati alebo ini), etnicka prislusnost’
(hispanci/latinoameric¢ania alebo nehispanci/nelatinoamericania) ani telesna hmotnost’ (36 az 141 kg)
nemali na zdklade populac¢nej farmakokinetickej analyzy klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku maribaviru.

Typy transplantacie

Typy transplantacie (HSCT vs. SOT) alebo rozne SOT (peceni, pluca, oblicka alebo srdce) alebo
pritomnost’ gastrointestinalneho (GI) Stepu oproti hostitel'skému ochoreniu (GvHD) nemali klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku maribaviru.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Vseobecné

U potkanov a opic boli pozorované regenerativna anémia a hyperplézia slizni¢nych buniek

v intestindlnom trakte spojené s dehydrataciou spolu s klinickymi nalezmi mékkej az tekutej stolice

a zmeny elektrolytov (len u opic). Hladina bez Zziadnych pozorovanych neziaducich u¢inkov (NOAEL)
nebola u opic stanovena a bola < 100 mg/kg/den, Co je priblizne 0,25 expozicie u l'udi pri odporacane;j
davke pre 'udi (RHD). U potkanov bola NOAEL 25 mg/kg/den, kedy bola expozicia u samcov 0,05-

a u samic 0,1-nasobkom expozicie u 'udi pri RHD.

Maribavir nepreukazoval fototoxicitu in vitro. Preto je potencial pre fototoxicitu u 'udi povazovany za
nepravdepodobny.

Maribavir bol v nizkych hladinach detegovany v plexus chorioideus u potkanov a v mozgu a likvore
u opic (pozri Casti 4.4 a 5.2).
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Karcinogenéza

U potkanov nebol pozorovany Ziaden karcinogénny potencial az do 100 mg/kg/den, kedy bola
expozicia u samcov 0,2- a samic 0,36-nasobkom expozicie u l'udi pri RHD. U mysich samcov bolo
nejasné zvysenie incidencie hemangiému, hemangiosarkdmu a kombinécie
hemangiomu/hemangiosarkoému vo viacerych tkanivach pri 150 mg/kg/den, ktorého vyznam nie je
jasny, €o sa tyka prenosu na riziko u 'udi vychadzajuc z chybania tohto uc¢inku u mysich samic alebo
potkanov po 104 tyzdinoch podavania, chybania neoplastickych proliferativnych u¢inkov u mysich
samcov a samic po 13 tyzdiioch podévania, negativny genotoxicky set a rozdiel v trvani podavania

u l'udi. Neboli zistené Ziadne karcinogénne nalezy pri najblizsej nizsej davke 75 mg/kg/den, o je

u samcov priblizne 0,35-nasobok a u samic priblizne 0,25-nasobok expozicie u I'udi pri RHD.

Mutagenéza

Maribavir nebol mutagénny v teste bakteriadlnych mutacii ani klastogénny v mikronukleadrnom teste
kostnej drene. V testoch mysich lymfémov maribavir preukdzal mutagénny potencial v nepritomnosti
metabolickej aktivacie. V pritomnosti metabolickej aktivacie boli vysledky nejasné. Celkovo véha
dékazov naznacuje, ze maribavir nevykazuje genotoxicky potencial.

Reprodukcia

Fertilita

V kombinovanej studii fertility a embryofetalneho vyvoja u potkanov neboli pozorované ziadne
ucinky maribaviru na fertilitu. U samcov potkanov vSak klesa priama rychlost’ spermii pri davkach
> 100 mg/kg/den (Co sa odhaduje na menej ako je expozicia u I'udi pri RHD), ale bez akéhokol'vek
ucinku na samciu fertilitu.

Prenatalny a postnatalny vyvoj

V kombinovanej studii fertility a embryofetalneho vyvoja u potkanov maribavir nebol teratogénny

a nemal ziadny vplyv na embryofetalny rast ani vyvoj v davkach az do 400 mg/kg/deni. Pokles poctu
zivotaschopnych plodov kvéli zvyseniu skorej resorpcie a postimplanta¢nych strat bol pozorovany

u samic pri vsetkych testovanych davkach maribaviru, ktoré boli toxické pre matku. Najnizsia davka
zodpovedala priblizne polovici I'udskej expozicie pri RHD. V §tadii prenatalnej a postnatalne;j
vyvojovej toxicity vykonanej na potkanoch sa pri ddvkach maribaviru > 150 mg pozorovalo znizené
prezivanie mlad’at v dosledku nedostato¢ne;j starostlivosti o matku a zniZzeny prirastok telesne;j
hmotnosti spojeny s oneskorenim vyvojovych milnikov (odlicenie usnice, otvorenie o¢i a oddelenie
predkozky). /kg/deii. Postnatalny vyvoj nebol pri davke 50 mg/kg/den ovplyvneny. Fertilita a vykon
pri pareni generécie F a jej schopnost’ udrzat’ graviditu a porodit’ Zivé potomstvo neboli ovplyvnené
az do davky 400 mg/kg/den.

U kralikov nebol maribavir teratogénny v davkach az do 100 mg/kg/den (priblizne 0,45-nasobok
expozicie u I'udi pri RHD).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuléza (E460(i))
karboxymetylskrob, sodna sol’
stearat horecnaty (E470b)
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Filmovy obal

polyvinylalkohol (E1203)

makrogol (polyetylénglykol) (E1521)

oxid titani¢ity (E171)

mastenec (E553b) )

brilantnd modré FCF (EU) (E133)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

36 mesiacov.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpe¢nostnym uzaverom.
Velkosti balenia: 28, 56 alebo 112 (2 fl'asticky po 56) filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2.

D02 HW68

Irsko

E-mail: medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1672/001

EU/1/22/1672/002

EU/1/22/1672/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registréacie: 09. november 2022

19



10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDN{) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Takeda Ireland Limited

Bray Business Park

Kilruddery

90. Wicklow
Irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

e kedykol'vek v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

LIVTENCITY 200 mg filmom obalené tablety
maribavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé tableta obsahuje 200 mg maribaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet (2 fl'asticky po 56)

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1672/001 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/22/1672/002 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/22/1672/003 112 filmom obalenych tabliet (2 fTasticky po 56)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

LIVTENCITY

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLCASE

1. NAZOV LIEKU

LIVTENCITY 200 mg filmom obalené tablety
maribavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé tableta obsahuje 200 mg maribaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
publin 2
Irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1672/001 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/22/1672/002 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/22/1672/003 112 filmom obalenych tabliet (2 fl'asticky po 56)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

LIVTENCITY 200 mg filmom obalené tablety
maribavir

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie t€inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre véas dblezité informécie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G€inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie stt uvedené v tejto
pisomnej informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je LIVTENCITY a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete LIVTENCITY
Ako uzivat LIVTENCITY

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat LIVTENCITY

Obsah balenia a d’alsie informéacie

NP

1. Co je LIVTENCITY a na &o sa pouZiva
LIVTENCITY je antivirotikum obsahujuce liecivo maribavir.

Je to liek na liecbu dospelych, ktori podstupili transplantaciu solidneho organu alebo kostnej drene
a vyskytla sa u nich CMV (cytomegalovirusova) infekcia, ktora po uzivani inych antivirotik neustupila
alebo sa znovu vrétila.

CMV je virus, ktory ma bez priznakov v tele vela 'udi a normélne zostava v tele bez toho, aby
sposoboval nejaké tazkosti. Ak je v8ak vas imunitny systém oslabeny po transplantacii organu alebo
kostnej drene, moézete mat’ zvySené riziko ochorenia CMV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete LIVTENCITY

Neuzivajte LIVTENCITY
e ak ste alergicky na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6),
e ak uzivate niektoré z tychto liekov:
o ganciklovir (pouzivany na manazment CMV infekcie),
o valganciklovir (pouzivany na manazment CMV infekcie).

Ak sa na vas vztahuje nieCo z vyssie uvedeného, nesmiete uzivat LIVTENCITY. Ak si nie ste nie¢im

isty, predtym, ako za¢nete uzivat’ LIVTENCITY, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ LIVTENCITY, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak uz uzivate
cyklosporin, takrolimus, sirolimus alebo everolimus (lieky na prevenciu odmietnutia transplantatu).
Na kontrolu hladin tychto liekov v krvi mézu byt potrebné d’alie krvné testy. Vysoké hladiny tychto
lieckov mézu spdsobit’ zavazné vedl'ajsie ucinky.

Deti a dospievajuci
LIVTENCITY nie je uréeny na pouZzivanie u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. Je to z toho
dbvodu, ze LIVTENCITY nebol testovany v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a LIVTENCITY

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom cCase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to kvoli tomu, ze LIVTENCITY méze ovplyviiovat sposob,
akym fungujt iné lieky, a iné liecky mézu ovplyviovat’ sposob, akym funguje LIVTENCITY. Vas
lekar alebo lekarnik vam povie, i je bezpecné uzivat LIVTENCITY s inymi liekmi.

Existuju lieky, ktoré sa nesmt1 uzivat' s LIVTENCITY. Pozri zoznam v casti ,,Neuzivajte
LIVTENCITY*®.

Ak uzivate niektory z uvedenych liekov, tiez to povedzte svojmu lekérovi. Je to kvdli tomu, ze vas
lekéar bude mozno musiet’ zmenit’ vase lieky alebo ich davkovanie:

. rifabutin, rifampicin — na lie¢bu tuberkulézy alebo pribuznych infekeit,
o I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — bylinny liek na problémy s depresiou
a spankom,

o statiny, ako napr. atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin —
na vysoky cholesterol,

. karbamazepin, fenobarbitél, fenytoin — vacsinou na liecbu zachvatov (epilepsia),

o efavirenz, etravirin, nevirapin — pouzivané na liecbu infekcie HIV,

o antacida (peroralna suspenzia hydroxidu hlinitého a horecnatého) — na palenie zahy alebo
problémy s travenim suvisiace s nadbytkom zaltido¢nej kyseliny,

. famotidin — na palenie zahy alebo problémy s trdévenim stvisiace s nadbytkom zaludocne;j

kyseliny,

digoxin — liek na srdce,

Klaritromycin — antibiotikum,

ketokonazol a vorikonazol — na hubové infekcie,

diltiazem - liek na srdce,

dextrometorfan — liek proti kaslu,

warfarin — antikoagulant,

peroralna steroidova antikoncepcia — na ochranu pred otehotnenim,

midazolam — pouzivany ako sedativum.

O zoznam liekov, ktoré mézu interagovat’ s LIVTENCITY, mozete poziadat’ svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekérom predtym, ako zacnete uzivat tento lieck. LIVTENCITY sa neodporuca pocas tehotenstva. Je to
kvoli tomu, Ze nebol skimany pocas tehotenstva a nie je zname, ¢i LIVTENCITY pocas tehotenstva
neposkodi vase babéatko.

Dojcenie
Ak dojcite alebo ak planujete dojcit, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat tento

liek. Dojcenie sa pocas uzivania LIVTENCITY neodporuca. Je to kvdli tomu, Ze nie je zname, ¢i
LIVTENCITY prechadza do materského mlieka a méze poskodit’ babétko.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
LIVTENCITY nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

LIVTENCITY obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzZivat LIVTENCITY

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér, lekarnik alebo vasa zdravotna sestra.
Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Odporucana davka je 400 mg dvakrat denne. To znamena4, Ze uzijete dve tablety
LIVTENCITY 200 mg réno a d’alSie dve 200 mg tablety vecer. Tento lieck mozete uzivat s jedlom
alebo bez jedla, ako cell tabletu alebo rozdrvend tabletu.

Ak uZijete viac LIVTENCITY, ako mate
Ak uzijete privela LIVTENCITY, ihned’ to povedzte svojmu lekérovi.

Ak zabudnete uzit’ LIVTENCITY

Ak vynechate davku a do d’alSej planovanej davky zostavaju menej ako 3 hodiny, potom vynechanu
davku vynechajte a vrat'te sa k svojmu pravidelnému rozvrhu. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ LIVTENCITY

Aj ked sa citite lepsie, neprestavajte uzivat LIVTENCITY bez toho, aby ste sa poradili s lekarom.
Uzivanie LIVTENCITY podl'a odporti¢ania by malo priniest’ najvacsiu Sancu na vylieCenie CMV
infekcie a/alebo choroby.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak mate akykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 osobu z 10):
o zmena chuti,

pocit nevolnosti (nauzea),

hnacka,

nevolnost’ (vracanie),

Unava.

asté (mozu postihovat’ az 1 osobu z 10):
zvysené hladiny liekov pouzivanych na prevenciu odmietnutia transplantatu v krvi,
bolest’ brucha,
strata chuti do jedla,
bolest hlavy,
Ubytok hmotnosti.

e o 0o 0o o
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Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ LIVTENCITY
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni Skatul’ky a flase po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavaijte pri teplote neprevysujicej 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co LIVTENCITY obsahuje
- Liecivo je maribavir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg maribaviru.
- Dalsie zlozky (pomocné latky) st

- Jadro tablety:
- mikrokrystalicka celuloza (E460(i)), sodnd sol’ karboxymetylSkrobu (pozri ¢ast’ 2), stearat

horecnaty (E470b),

- Filmovy obal:
- polyvinylalkohol (E1203), makrogol (t. j. polyetylénglykol) (E1521), oxid titaniCity (E171),
mastenec (E553b), brilantna modré FCF (EU) (E133)

Ako vyzera LIVTENCITY a obsah balenia
LIVTENCITY 200 mg filmom obalené tablety su modré, ovalne obojstranne vypuklé konvexné
tablety s potlacou ,,SHP* na jednej strane a ,,620* na druhej strane.

Tablety st zabalené vo fl'asiach z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpecnostnym
uzaverom, ktoré obsahuju 28, 56 alebo 112 (2 fl'asticky po 56) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko
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Vyrobca

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

irsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: + 420 234722 722
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

| YN

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafa S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 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: +3851 377 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 EAAAX A.E.

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

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