BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

LIVTENCITY 200 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 200 mg maribavir.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

BI4, oval, konvex tablett, 15,5 mm lang, markt med ”SHP” pé ena sidan och 7’620 pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

LIVTENCITY dér avsett for behandling av cytomegalovirus (CMV)-infektion och/eller CMV-sjukdom
som varit svarbehandlad (med eller utan resistens) vid en eller flera tidigare behandlingar, inklusive
ganciklovir, valganciklovir, cidofovir eller foskarnet, hos vuxna patienter som har genomgatt
transplantation av hematopoetiska stamceller eller solida organ.

Officiella riktlinjer for korrekt anvéndning av virushimmande medel bor beaktas.
4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med LIVTENCITY ska initieras av likare med erfarenhet av att behandla patienter som
har genomgétt transplantation av solida organ eller transplantation av hematopoetiska stamceller.

Dosering

Rekommenderad dos av LIVTENCITY &r 400 mg (tva tabletter a 200 mg) tva génger dagligen, vilket
resulterar i en daglig dos pa 800 mg, under 8 veckor. Behandlingstiden kan behdva individanpassas
utifran den enskilda patientens kliniska behov.

Samtidig administrering av CYP3A-inducerare

Samtidig administrering av LIVTENCITY och de starka inducerarna av CYP3A (cytokrom P450 3A)
rifampicin, rifabutin och johannesort rekommenderas inte pa grund av risken for minskad effekt av
maribavir.

Om samtidig administrering av LIVTENCITY och andra starka eller mattliga CYP3A-inducerare
(t.ex. karbamazepin, efavirenz, fenobarbital och fenytoin) inte kan undvikas, ska dosen LIVTENCITY
okas till 1 200 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).



Missad dos
Patienterna bor instrueras att om de har missat en dos av LIVTENCITY och péféljande dos ska tas
inom 3 timmar, ska de hoppa 6ver den missade dosen och fortsédtta med det vanliga schemat.

Patienterna ska inte fordubbla nésta dos eller ta mer dn den ordinerade dosen.

Sérskilda populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering krivs for patienter Gver 65 ar (se avsnitt 5.1 och 5.2).
Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av LIVTENCITY kravs for patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt
njurfunktion. Administrering av LIVTENCITY till patienter med terminal njursjukdom (ESRD), med
eller utan dialys, har inte studerats. Inga dosjusteringar forvéntas behdvas for dialyspatienter pa grund
av maribavirs hoga plasmaproteinbindning (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av LIVTENCITY kravs for patienter med 1att (Child-Pugh klass A) eller mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B). Administrering av LIVTENCITY till patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) har inte studerats. Det &r oként om exponering for
maribavir okar signifikant hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Darfoér rekommenderas
forsiktighet nar LIVTENCITY administreras till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt av LIVTENCITY hos patienter under 18 ars élder har inte faststéllts. Inga data
finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Oral anvéndning.

LIVTENCITY ér endast avsett for oral anvéndning och kan tas med eller utan mat. Den filmdragerade
tabletten kan tas hel eller krossad. Den krossade tabletten kan dven ges via nasogastrisk eller
orogastrisk sond.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med ganciklovir eller valganciklovir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Virologisk svikt under behandling och aterfall efter behandling

Virologisk svikt kan intréffa under och efter behandling med LIVTENCITY. Virologiskt dterfall under
tidsperioden efter avslutad behandling intraffade ofta 4—8 veckor efter behandlingsavbrottet. Vissa
maribavir pUL97-resistensassocierade substitutioner ger korsresistens mot ganciklovir och
valganciklovir. CMV-DNA-nivaerna bor 6vervakas och resistensmutationer bor utredas hos patienter
som inte svarar pa behandlingen. Behandlingen bor avbrytas om resistensmutationer mot maribavir
uppticks.



CMYV-sjukdom med CNS-engagemang

LIVTENCITY har inte studerats hos patienter med CMV-infektion med CNS-engagemang. Baserat pa
prekliniska data forvintas CNS-penetrationen av maribavir vara lag jamfort med
plasmakoncentrationen (avsnitt 5.2 och 5.3). Darfor forvéintas inte LIVTENCITY vara effektivt for
behandling av CMV-infektion med CNS-engagemang (t.ex. meningoencefalit).

Anvindning med immunsuppressiva medel

LIVTENCITY kan 6ka koncentrationen av immunsuppressiva medel som &r

cytokrom P450(CYP)3A/P-gp-substrat med snidva terapeutiska marginaler (inklusive takrolimus,
ciklosporin, sirolimus och everolimus). Koncentrationen i plasma av dessa immunsuppressiva medel
maste Overvakas kontinuerligt under hela behandlingen med LIVTENCITY, sérskilt efter in- och
utséttning av LIVTENCITY, och doserna bor justeras vid behov (se avsnitt 4.5, 4.8 och 5.2).

Risk for biverkningar eller minskad terapeutisk effekt pa grund av lidkemedelsinteraktioner

Samtidig anvindning av LIVTENCITY och vissa ldkemedel kan resultera i kinda eller potentiellt
signifikanta ldkemedelsinteraktioner, varav en del kan leda till:

o kliniskt signifikanta biverkningar vid 6kad exponering av samtidiga ldkemedel.

e minskad terapeutisk effekt av LIVTENCITY.

Se tabell 1 for atgérder for att forebygga och behandla dessa kénda eller potentiellt signifikanta
lakemedelsinteraktioner, inklusive doseringsrekommendationer (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Natriuminnehéll

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av andra ldkemedel pd maribavir

Maribavir metaboliseras huvudsakligen av CYP3A. Likemedel som inducerar eller hdmmar CYP3A
forvintas ddrmed paverka clearance av maribavir (se avsnitt 5.2).

Samtidig administrering av maribavir och lakemedel som himmar CYP3A kan leda till 6kade
plasmakoncentrationer av maribavir (se avsnitt 5.2). Det behovs dock ingen dosjustering nir maribavir
administreras samtidigt med CYP3A-hdmmare.

Samtidig administrering av starka eller méattliga CYP3A-inducerare (sdsom rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz och johannesort) férvintas patagligt sinka
plasmakoncentrationerna av maribavir, vilket kan leda till minskad effekt. Darfor bor alternativa
lakemedel utan CYP3A-induktionspotential 6vervigas. Samtidig administrering av maribavir och de
potenta CYP450 3A (CYP3A)-inducerarna rifampicin, rifabutin eller johannesort rekommenderas inte.

Om samtidig administrering av maribavir och andra starka eller méttliga CYP3A-inducerare (t.ex.
karbamazepin, efavirenz, fenobarbital och fenytoin) inte kan undvikas, ska dosen maribavir hgjas till

1 200 mg tva génger dagligen (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Maribavirs effekt pa andra likemedel

Samtidig administrering av maribavir och valganciklovir/ganciklovir dr kontraindicerad (se
avsnitt 4.3). Maribavir kan motverka den virushimmande eftekten av ganciklovir och valganciklovir



genom att hdmma human CMV UL-97serin/treoninkinas, som kravs for aktivering/fosforylering av
ganciklovir och valganciklovir (se avsnitt 4.3 och 5.1).

Vid terapeutiska koncentrationer forvéntas inga kliniskt relevanta interaktioner, om maribavir
administreras samtidigt som substrat for CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6 och 3A4;
UGT1AI1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7; BSEP (bile salt export pump); MATE-protein (multidrug och toxin
extrusion protein)/2K; organiska anjontransportorer (OAT)1; organiska katjontransportérer (OCT)1
och OCT2; organisk anjontransportpolypeptid (OATP)1B1 och OATP1B3, baserat pa in vitro och
kliniska resultat av interaktioner (tabell 1 och avsnitt 5.2).

Maribavir fungerade som inducerare av CYP1A2-enzym in vitro. Det finns inga kliniska uppgifter
som kan utesluta risk for interaktioner via induktion av CYP1A2 in vivo. Darfor bor samtidig
administrering av maribavir och ldkemedel som ar kénsliga CYP1A2-substrat och som har snévt
terapeutiskt fonster (t.ex. tizanidin och teofyllin) undvikas. Det finns risk for att effekten hos
CYP1A2-substraten uteblir.

Samtidig administrering av maribavir ledde till 6kade plasmakoncentrationer av takrolimus (se
tabell 1). Nar de immunsuppressiva medlen takrolimus, ciklosporin, everolimus eller sirolimus
administreras samtidigt med maribavir ska koncentrationerna av de immunsuppressiva medlen
kontrolleras med tita mellanrum under hela behandlingen med maribavir, sérskilt efter in- och
utsdttning av maribavir, och dosen ska justeras efter behov (se avsnitt 4.4 och tabell 1).

Maribavir himmade P-gp-transportoren in vitro vid kliniskt relevanta koncentrationer. I en klinisk
studie 6kade samtidig administrering av maribavir plasmakoncentrationen av digoxin (se tabell 1).
Forsiktighet bor dérfor iakttas nér maribavir och kénsliga P-gp-substrat (t.ex. digoxin, dabigatran)
administreras samtidigt. Serumkoncentrationerna av digoxin bdr dvervakas och digoxindosen maste
eventuellt reduceras vid behov (se tabell 1).

Maribavir himmade BCRP-transportoren in vitro vid kliniskt relevanta koncentrationer. Darfor
forvintas samtidig administrering av maribavir och kénsliga BCRP-substrat, sdsom rosuvastatin, 6ka
exponeringen for dessa och leda till biverkningar.

Maribavir himmar OAT3 in vitro. Darfor kan plasmakoncentrationen av likemedel som transporteras
av OAT3 oka (t.ex. ciprofloxacin, imipenem och cilastatin).

Maribavir himmar MATE] in vitro. Det &r inte kdnt om samtidig administrering av maribavir och
kénsliga MATE1-substrat (t.ex. metformin) kan leda till kliniskt relevanta interaktioner; kliniska data

saknas.

Allmén information

Om dosjusteringar av samtidiga ldkemedel gors pd grund av behandling med maribavir, ska doserna
ater justeras efter avslutad behandling med maribavir. Tabell 1 innehaller en férteckning 6ver
faststillda eller potentiellt kliniskt signifikanta 1&kemedelsinteraktioner. De likemedelsinteraktioner
som beskrivs baseras pa studier som utforts med maribavir eller férutses kunna férekomma med
maribavir (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Tabell 1: Interaktioner och dosrekommendationer med andra likemedel

Likemedel uppdelade efter
terapiomraden

Effekt pa kvoten for det
geometriska medelvirdet

(90 % KI)

(sannolik verkningsmekanism)

Rekommendation gillande
samtidig administrering med
maribavir

Syrareducerande medel

antacida (oral suspension med
aluminium- och
magnesiumhydroxid)

(20 ml enkeldos, 100 mg
enkeldos maribavir)

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

Ingen dosjustering krévs.

(CYP3A-induktion)

famotidin Interaktionen har inte studerats. Ingen dosjustering krévs.
Forvintat:
<> maribavir
pantoprazol Interaktionen har inte studerats. Ingen dosjustering krévs.
Forvintat:
<> maribavir
omeprazol <> maribavir Ingen dosjustering krévs.
1 plasmakoncentrationsforhallandet
omeprazol/5-hydroxyomeprazol
1,71 (1,51, 1,92) 2 timmar efter
dosadministrering
(CYP2C19-himning)
Antiarytmika
digoxin <> digoxin laktta forsiktighet nir maribavir
(0,5 mg enkeldos, 400 mg AUC 1,21 (1,10; 1,32) och digoxin administreras
maribavir tva ganger Crax 1,25 (1,13; 1,38) samtidigt. Overvaka
dagligen) (P-gp-hdmning) serumkoncentrationen av
digoxin. Dosen av kénsliga P-gp-
substrat, som t. ex. digoxin, kan
behova sdnkas vid samtidig
administrering med maribavir.
Antibiotika
klaritromycin Interaktionen har inte studerats. Ingen dosjustering krévs.
Forvintat:
1 maribavir
(CYP3A-himning)
Antiepileptika
karbamazepin Interaktionen har inte studerats. En dosjustering av maribavir till
fenobarbital Forvéantat: 1 200 mg tva ganger dagligen
fenytoin | maribavir rekommenderas vid samtidig

administrering med dessa
antiepileptika.

Likemedel mot svamp

ketokonazol
(400 mg enkeldos, 400 mg
maribavir enkeldos)

1 maribavir

AUC 1,53 (1,44; 1,63)

Cmax 1,10 (1,01; 1,19)
(CYP3A- och P-gp-hdmning)

Ingen dosjustering krévs.

vorikonazol

(200 mg tva ganger dagligen,
400 mg maribavir tva ganger
dagligen)

Forvéantat:

1 maribavir
(CYP3A-himning)

> vorikonazol

AUC 0,93 (0,83; 1,05)
Cumax 1,00 (0,87; 1,15)
(CYP2C19-hdmning)

Ingen dosjustering krévs.




Likemedel uppdelade efter
terapiomraden

Effekt pa kvoten for det
geometriska medelvirdet

(90 % KI)

(sannolik verkningsmekanism)

Rekommendation géillande
samtidig administrering med
maribavir

Blodtryckssinkande medel

diltiazem

Interaktionen har inte studerats.
Forviantat:

1 maribavir
(CYP3A-himning)

Ingen dosjustering krévs.

Antimykobakteriella medel

rifabutin Interaktionen har inte studerats. Samtidig administrering av
Forvéantat: maribavir och rifabutin
| maribavir rekommenderas inte pa grund av
(CYP3A-induktion) risken for minskad effekt av
maribavir.
rifampicin | maribavir Samtidig administrering av

(600 mg en gang dagligen,
400 mg maribavir tva ganger
dagligen)

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

Cmax 0,61 (0,52; 0,72)

Clatvirae 0,18 (0,14; 0,25)
(CYP3A- och CYP1A2-induktion)

maribavir och rifampin
rekommenderas inte pa grund av
risken for minskad effekt av
maribavir.

Hostdimpande medel

dextrometorfan

(30 mg enkeldos, 400 mg
maribavir tva ganger
dagligen)

<> dextrorfan

AUC 0,97 (0,94; 1,00)
Cmax 0,94 (0,88; 1,01)
(CYP2D6-hdmning)

Ingen dosjustering krévs.

CNS-stimulerande medel

Vixtbaserade lakemedel

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:

| maribavir
(CYP3A-induktion)

Samtidig administrering av
maribavir och johannesort
rekommenderas inte pé grund av
risken for minskad effekt av
maribavir.

Virushimmande medel mot h

iv

Omvinda transkriptashimmare av icke-nukleosidtyp

Efavirenz
Etravirin
Nevirapin

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:

| maribavir
(CYP3A-induktion)

En dosjustering av maribavir till
1 200 mg tva ganger dagligen
rekommenderas vid samtidig
administrering med dessa
omvénda transkriptashdmmare av
icke-nukleosidtyp.

Omvinda transkriptashimmare av nukleosidtyp

Tenofovirdisoproxil Interaktionen har inte studerats. Ingen dosjustering krévs.
Tenofoviralafenamid Forvéntat:

Abakavir > maribavir

Lamivudin < omvinda transkriptashdmmare

Emtricitabin av nukleosidtyp

Proteashiimmare

ritonavirforstarkta Interaktionen har inte studerats. Ingen dosjustering krévs.

proteashdmmare (atazanavir,
darunavir, lopinavir)

Forvintat:
1 maribavir
(CYP3A-himning)

Integrashimmare

dolutegravir

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:

<> maribavir

<> dolutegravir

Ingen dosjustering krévs.




Likemedel uppdelade efter
terapiomraden

Effekt pa kvoten for det
geometriska medelvirdet

(90 % KI)

(sannolik verkningsmekanism)

Rekommendation géillande
samtidig administrering med
maribavir

HMG-CoA-reduktashammare

Forvintat:
1 rosuvastatin
(BCRP-hdmning)

atorvastatin Interaktionen har inte studerats. Ingen dosjustering krévs.
fluvastatin Forvintat:
simvastatin 1 HMG-CoA-reduktashimmare
(BCRP-hdmning)
rosuvastatin® Interaktionen har inte studerats. Patienten ska &vervakas noggrant

avseende rosuvastatin-relaterade
héndelser, sarskilt forekomst av
myopati och rabdomyolys.

Immunsuppressiva medel

AUC 1,51 (1,39; 1,65)
Cumax 1,38 (1,205 1,57)
Caalvirde 1,57 (1,415 1,74)
(CYP3A/P-gp-hdmning)

ciklosporin® Interaktionen har inte studerats. Kontrollera koncentrationen av

P

everolimus® Forvéntat: ciklosporin, everolimus och

p

sirolimus?® 1 ciklosporin, everolimus, sirolimus med tita mellanrum,
sirolimus sdrskilt efter in- och utsdttning av
(CYP3A/P-gp-hdmning) maribavir, och justera dosen

efter behov.
takrolimus® 1 takrolimus Kontrollera

takrolimuskoncentrationen med

tdta mellanrum, sérskilt efter in-
och utséttning av maribavir, och
justera dosen efter behov.

Orala antikoagulantia

warfarin > S-warfarin Ingen dosjustering krévs.
(10 mg enkeldos, 400 mg AUC 1,01 (0,95; 1,07)

maribavir tva ganger (CYP2C9-hédmning)

dagligen)

Orala preventivmedel

systemiskt verkande orala
kontraceptiva steroider

Interaktionen har inte studerats.
Forvéantat:

> orala kontraceptiva steroider
(CYP3A-himning)

Ingen dosjustering krévs.

Sederande medel

midazolam > midazolam Ingen dosjustering krévs.
(0,075 mg/kg enkeldos,

400 mg maribavir tva ganger | AUC 0,89 (0,79; 1,00)

dagligen i 7 dagar) Cmax 0,82 (0,70; 0,96)

1 = 6kning, | = minskning, <> = ingen fordndring

KI = konfidensintervall

* AUCo— for enkeldos, AUCo-12 for dosering tva génger dagligen.
Observera: Tabellen dr inte uttommande men ger exempel pa kliniskt relevanta interaktioner.
2 Se respektive forskrivningsinformation.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data om anvdndning av maribavir hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). LIVTENCITY rekommenderas inte under

graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.




Maribavir forvéntas inte paverka plasmakoncentrationen av systemiskt verkande orala kontraceptiva
steroider (se avsnitt 4.5).

Amning

Det ér oként om maribavir eller dess metaboliter utsondras i brostm;jolk. En risk for det nyfoédda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska dérfor avbrytas under behandling med
LIVTENCITY.

Fertilitet

Det har inte gjorts ndgra fertilitetsstudier med LIVTENCITY hos ménniska. Inga effekter pa fertilitet
eller reproduktionsformaga sags hos rattor i en kombinerad studie av fertilitet och embryo- och
fosterutveckling, men en minskning av spermiernas linjéra hastighet sags vid doser > 100 mg/kg/dag
(vilket berdknas vara < 1 ganger humanexponering vid den rekommenderade dosen fér ménniska
(recommended human dose [RHD])). Vid prekliniska studier pa rattor och apor sags inga effekter pa
reproduktionsorganen hos vare sig han- eller honindivider (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
LIVTENCITY har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningsrapporter samlades in under behandlings- och uppfoljningsfaserna till slutet av
studievecka 20 i fas 3-studien (se avsnitt 5.1). Den genomsnittliga exponeringstiden (SD) for
LIVTENCITY var 48,6 (13,82) dagar med ett maximum pa 60 dagar. De vanligast rapporterade
biverkningarna som forekom hos minst 10 % av patienterna i LIVTENCITY -gruppen var:
smakstorningar (46 %), illamaende (21 %), diarré (19 %), krdkningar (14 %) och trotthet (12 %). De
vanligast rapporterade allvarliga biverkningarna var diarré (2 %) och illaméende, viktminskning,
trétthet, 6kad niva av immunsuppressiva lakemedel samt krdkningar (alla med en forekomst pa

<1 %).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna redovisas nedan efter organsystem (SOC) och frekvens. Frekvensen definieras enligt
foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sillsynta (< 1/10 000).

Tabell 2: Biverkningar som identifierats vid behandling med LIVTENCITY

Organsystem (SOC) Frekvens Biverkningar

Centrala och perifera Mycket vanliga Smakstdrningar”

nervsystemet Vanliga Huvudvirk

Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré, illamaende, krikningar
Vanliga Buksmarta, ovre delen av buken

Allmiinna symtom och/eller Mycket vanliga Trotthet

symtom vid administreringsstillet | Vanliga Minskad aptit

Undersokningar Vanliga Okad niva av immunsuppressiva

likemedel”, viktminskning




Beskrivning av utvalda biverkningar”

Smakstorningar

Smakstorningar (bestdende av de rapporterade biverkningarna (PT, preferred terms) ageusi, dysgeusi,
hypogeusi och smakstdrning) forekom hos 46 % av patienterna som behandlades med LIVTENCITY.
Dessa biverkningar ledde i séllsynta fall till utsittning av LIVTENCITY (0,9 %) och var generellt
overgdende, antingen under behandling (37 %) eller inom 7 dagar (medianlédngd; Kaplan-Meier-
skattning, 95 % KI: 4-8 dagar) efter att behandlingen satts ut.

Okade plasmakoncentrationer av immunsuppressiva medel

Okad koncentration av immunsuppressiva likemedel (bestiende av de foredragna termerna dkad
koncentration av immunsuppressiva likemedel och 6kad koncentration av ldkemedel) forekom hos

9 % av patienterna som behandlades med LIVTENCITY. LIVTENCITY kan 6ka
lakemedelskoncentrationen av immunsuppressiva medel som d&r CYP3A- och/eller P-gp-substrat med
snéva terapeutiska intervall (inklusive takrolimus, ciklosporin, sirolimus och everolimus). (Se

avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I studie 303 intrdffade en oavsiktlig 6verdosering med en extra enkeldos hos 1 patient under
behandlingsdag 13 med LIVTENCITY (1 200 mg total daglig dos). Inga biverkningar rapporterades.

I studie 202 exponerades 40 patienter for doser pa 800 mg tva ganger dagligen, medan 40 patienter
exponerades for 1 200 mg tva ganger dagligen i cirka 90 dagar i genomsnitt. I studie 203 exponerades
40 patienter for doser pa 800 mg tva ganger dagligen, medan 39 patienter exponerades for 1 200 mg
tva ganger dagligen i hogst 177 dagar. Det fanns inga mirkbara skillnader i sdkerhetsprofilen i ndgon
av studierna jamfort med gruppen som fick 400 mg tva ganger dagligen i studie 303, dir patienterna
fick maribavir 1 hogst 60 dagar.

Det finns ingen kénd specifik antidot mot maribavir. Vid 6verdosering bor patienten dvervakas
avseende biverkningar och lamplig symtomatisk behandling sittas in. P4 grund av maribavirs hoga
plasmaproteinbindning 4r det osannolikt att dialys signifikant minskar plasmakoncentrationen av
maribavir.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: virushdmmande medel for systemiskt bruk, virushimmande medel, direkt
verkande, ATC-kod: JOSAX10.

Verkningsmekanism

Maribavir dr en kompetitiv hammare av proteinkinaset UL97. Serin/treoninkinaset UL97 himmas
under den virala DNA-replikationsfasen genom att kompetitivt himma bindningen av ATP till
kinasets ATP-bindningsstélle, utan att konkatemerens mognadsprocess paverkas. Forhindrar
fosfotransferasaktivitet som kriavs for CMV DNA-replikation och mognad, inkapsling och utséndring
fran kdrnan.
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Virushimmande aktivitet

Maribavir himmade human CMV-replikation nir man testade for virus yield reduction”, DNA-
hybridisering och ”’plaque reduction” i humana fibroblastcellinjer i lungan (MRC-5), humana
embryonala njurceller (HEK) och humana fibroblastceller i forhuden (MRHF). ECso-védrdena varierade
fran 0,03 till 2,2 uM beroende pa cellinje och effektmaétt for respektive analys. Maribavirs
virushdmmande aktivitet vid cellodling har ocksa utvérderats gentemot kliniska isolat av CMV.
Medianvérdena for ECso var 0,1 uM (n = 10, intervall 0,03—0,13 pM) vid analys med DNA-
hybridisering och 0,28 uM (n = 10, intervall 0,12-0,56 pM) vid ”plaque reduction”-analys. Ingen
signifikant skillnad sags pad ECso-virdena mellan de fyra glykoprotein B-genotyperna av humant CMV
(N=2(gBl), 1 (gB2), 4 (gB3) och 1 (gB4)).

Kombinerad virushimmande aktivitet

Nér maribavir testades in vitro i kombination med andra virushdmmande foreningar sags stark
antagonism vid kombination med ganciklovir.

Ingen antagonism sags i kombination med cidofovir, foskarnet och letermovir.
Virusresistens
Vid cellodling

Maribavir paverkar inte det UL54-kodade DNA-polymeras som vid vissa mutationer ger resistens mot
ganciklovir/valganciklovir, foskarnet och/eller cidofovir. Mutationer som ger resistens mot maribavir
har identifierats pa genen UL97: L337M, F342Y, V353A, V356G, L397R, T409M, H411L/N/Y,
D456N, V466G C480F, PS521L och Y617del. Dessa mutationer ger en resistens som varierar mellan
en 3,5-faldig och en > 200-faldig 6kning av ECsp-virdena. Varianter av UL27-genen (R233S, W362R,
W153R, L193F, A269T, V353E, L426F, E22stop, W362stop, 218delC och 301311del) gav endast latt
maribavirresistens (< 5-faldig 6kning av ECso), medan L335P gav hog maribavirresistens.

I kliniska studier

I fas 2-studierna 202 och 203 utvéirderades maribavir hos 279 transplanterade patienter
(hematopoetiska stamceller eller solida organ). Hos 23 av 29 patienter som initialt uppnétt viral
clearance, och senare, medan de statt pa maribavir, fatt aterfall av CMV-infektionen, visade pUL97-
genotypningsdata efter behandling att 17 patienter hade mutation T409M eller H411Y och 6 patienter
hade mutation C480F. Av 25 patienter som inte svarat pa > 14 dagars maribavirbehandling hade

9 patienter mutation T409M eller H411Y och 5 patienter mutation C480F. Ytterligare pUL27-
genotypning utfordes pé 39 patienter i studie 202 och 43 patienter i studie 203. Den enda
resistensassocierade aminosyrasubstitutionen i pUL27 som inte pavisades vid baslinjen var G344D. En
fenotypisk analys av pUL27- och pUL97-rekombinanter visade att pUL97-mutationerna T409M,
H411Y och C480F gav 78-faldiga (T409M), 15-faldiga (H411Y) och 224-faldiga (C480F) 6kningar
av ECso for maribavir jamfort med vildtypsstammen. pUL27-mutationen G344D visade dédremot ingen
skillnad i ECso for maribavir jamfort med vildtypsstammen.

I fas 3 studien 303, dér maribavir utvirderades hos patienter med fenotypisk resistens mot
valganciklovir/ganciklovir, utférdes en DNA-sekvensanalys av de fullstindiga kodningsregionerna i
pUL97 och pUL27 pa 134 parade sekvenser fran patienter som behandlats med maribavir. De
behandlingsrelaterade pUL97-substitutionerna F342Y (4,5-faldig 6kning), T409M (78-faldig 6kning),
H411L/N/Y (69-/9-/12-faldig 6kning vardera) och/eller C480F (224-faldig 6kning) pavisades hos

60 patienter och var relaterade till uteblivet terapisvar (47 patienter med behandlingssvikt och

13 patienter med &terfall). En patient med pUL27-substitutionen L193F (2,6-faldigt minskad
kénslighet for maribavir) vid baslinjen uppnadde inte primért effektmétt. Dessutom var foljande
mutationer relaterade till uteblivet terapisvar: F342Y-+T409M+H411N (78-faldig),
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C480F+H411L+H411Y (224-faldig), F342Y+H411Y (56-faldig), T4A09M+C480F (224-faldig) och
H411Y+C480F (224-faldig).

Korsresistens

Korsresistens har observerats mellan maribavir och ganciklovir/valganciklovir vid cellodling och i
kliniska studier. I fas 3-studien 303 hade totalt 44 patienter i maribavirarmen behandlingsuppkomna
resistensassocierade substitutioner (RAS) mot den behandling som tilldelats av provaren (IAT). Av
dessa patienter hade 24 behandlingsrelaterade C408F eller F342Y RAS, vilka bada &r korsresistenta
mot savil ganciklovir/valganciklovir som mot maribavir. Av dessa 24 patienter uppnadde 1 patient
(4 %) primért effektmatt. Av alla 44 patienter uppnadde endast § patienter primért effektmatt.

De resistensassocierade pUL97 vGCV/GCV -substitutionerna F342S/Y, K355del, V356G, D456N,
V466G, C480R, P521L och Y617del minskar kénsligheten for maribavir > 4,5-faldigt. Andra vagar
till resistens mot ganciklovir/valganciklovir har inte utvérderats avseende korsresistens mot maribavir.
De DNA-polymerassubstitutioner av pUL54 som ger resistens mot ganciklovir/valganciklovir,
cidofovir eller foskarnet var fortsatt kénsliga for maribavir.

pUL97-substitutionerna F342Y och C480F associeras med behandlingsrelaterad maribavirresistens
som ger > 1,5-faldigt nedsatt kénslighet for ganciklovir/valganciklovir, en nedséttning som &r
associerad med fenotypisk resistens mot ganciklovir/valganciklovir. Den kliniska betydelsen av dessa
substitutioners korsresistens mot ganciklovir/valganciklovir har inte faststillts. Maribavirresistenta
virus var fortsatt kinsliga mot cidofovir och foskarnet. Det finns inte heller nigra rapporter om
pUL27-substitutioner associerade med maribavirresistens som utvérderats avseende korsresistens mot
ganciklovir/valganciklovir, cidofovir eller foskarnet. Med tanke pé avsaknaden av resistensassocierade
substitutioner for dessa lakemedel som mappas till pUL27, forvintas ingen korsresistens for pUL27-
substitutioner av maribavir.

Klinisk effekt

LIVTENCITY utvirderades i en randomiserad, dppen, aktiv-kontrollerad multicenterstudie i fas 3
(studie SHP620-303) i syfte att pavisa dverldgsenhet. Effekt och sdkerhet utvirderades for behandling
med LIVTENCITY jamfort med behandling tilldelad av provaren (Investigator Assigned Treatment,
IAT) hos 352 transplanterade patienter (hematopoetiska stamceller eller solida organ) med CMV-
infektioner som inte svarat pa behandling med ganciklovir, valganciklovir, foskarnet eller cidofovir,
inklusive CMV-infektioner med eller utan bekréftad resistens mot ett eller flera CMV-hdmmande
medel. Svarbehandlad CMV-infektion definierades som dokumenterad utebliven minskning > 1 log10
av koncentrationen av CMV-virusets DNA 1 helblod eller plasma efter en 14-dagars eller lédngre
behandlingsperiod med intravendst ganciklovir/oralt valganciklovir, intravenost foskarnet eller
intravendst cidofovir. Denna definition géllde aktuell CMV-infektion och det senast administrerade
CMV-hiammande medlet.

Patienterna stratifierades efter transplantationstyp (hematopoetiska stamceller respektive solida organ)
och uppmaitta DNA-nivéer vid screening. Dérefter randomiserades de i forhallandet 2:1 till att fa
LIVTENCITY 400 mg tva ganger dagligen eller IAT (ganciklovir, valganciklovir, foskarnet eller
cidofovir) under en behandlingsperiod péd 8 veckor och en uppf6ljningsfas pa 12 veckor.

Medeléldern hos patienterna var 53 ar och de flesta var min (61 %), vita (76 %) av icke-

latinamerikansk etnicitet (83 %), med likartad fordelning mellan de tva behandlingsarmarna.
Sjukdomskarakteristika vid baslinjen sammanfattas i tabell 3 nedan.
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Tabell 3: Sammanfattning av sjukdomsprofil vid baslinjen i studie 303

Karakteristik® IAT LIVTENCITY
400 mg tva ganger
dagligen
N=117) (N =235)
IAT-behandling fore randomisering, n (%)"
Ganciklovir/valganciklovir 98 (84) 204 (87)
Foskarnet 18 (15) 27 (12)
Cidofovir 1(1) 4(2)
IAT-behandling efter randomisering, n (%)
Foskarnet 47 (41) Ej tillimpligt
Ganciklovir/valganciklovir 56 (48) Ej tillampligt
Cidofovir 6(5) Ej tillampligt
Foskarnet + ganciklovir/valganciklovir 7 (6) Ej tillimpligt
Transplantationstyp, n (%)
Hematopoetiska stamceller 48 (41) 93 (40)
Solida organ® 69 (59) 142 (60)
Njure! 32 (46) 74 (52)
Lunga‘ 22 (32) 40 (28)
Hjirta* 913 14 (10)
Multipla? 5() 5@
Lever! 1(D) 64
Bukspottkortel? 0 2(1)
Tarm! 0 1(1)
Koncentration av CMV-virusets DNA enligt rapporter
fran centralt laboratorium, n (%)°
Hog 7(6) 14 (6)
Medel 25 (21) 68 (29)
Lag 85 (73) 153 (65)
Symtomatisk CMV-infektion vid baslinjen’
Nej 109 (93) 214 (91)
Jaf 8(7) 21 (9)
CMV-syndrom (endast transplantation av solida organ), n 7 (88) 10 (48)
(%)d, f,g
Vivnadsinvasiv sjukdom, n (%)" %8 1(13) 12 (57)

CMV = cytomegalovirus, DNA = deoxiribonukleinsyra, HSCT = hematopoetisk stamcellstransplantation, IAT = Investigator
Assigned Treatment (CMV-hdmmande behandling tilldelad av provaren), max = maximum, min = minimum, N = antal

patienter, SOT = transplantation av solida organ.

2 Baslinjen definierades som det sista vérdet pa eller fore datumet for den forsta dosen av den i studien tilldelade
behandlingen, alternativt datumet for randomisering for dem som inte fick ndgon behandling tilldelad i studien.
b Procentandelarna baseras pa antalet randomiserade patienter i respektive kolumn. Det senaste CMV-himmande medlet, for

att bekréfta kriterierna avseende svarbehandlad CMV-infektion/CMV-sjukdom.

¢ Den senaste transplantationen.
4 Procentandelarna baseras pé antalet patienter i kategorin.

¢ Virusbelastningen definierades for analys av det centrala speciallaboratoriets qPCR-resultat av plasmakoncentrationen av
CMV-virusets DNA vid baslinjen som hog (=91 000 IE/ml), medel (=9 100 och <91 000 IE/ml) och lag (<9 100 IE/ml).

f Bekriftad av bedomningskommittén (Effektmétt Adjudication Committee, EAC).

g Patienterna kunde ha CMV-syndrom och vévnadsinvasiv sjukdom.

Det primara effektmattet var bekréftad clearance av CMV-viremi (plasmakoncentrationen av CMV-
virusets DNA under den nedre kvantifieringsgransen (< LLOQ, lower limit of quantification, dvs.
<137 IE/ml)) vid vecka 8, oavsett om nagon av de i studien tilldelade behandlingarna sattes ut fore
slutet av den foreskrivna 8-veckorsbehandlingen. Det viktigaste sekundéra effektmattet var clearance
av CMV-viremi och kontroll av symtom pa CMV-infektion vid vecka 8 med bibehallen
behandlingseffekt fram till studievecka 16. Kontroll av symtom pa CMV-infektion definierades, for de
patienter som var symtomatiska vid baslinjen, som att den organinvasiva sjukdomen eller CMV-
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syndromet forsvann eller forbattrades. For de patienter som var asymtomatiska vid baslinjen var
definitionen inga nya symtom.

Avseende det primira effektmattet var LIVTENCITY &verldgset IAT (56 % respektive 24 %,

p <0,001). Avseende det viktigaste sekundéra effektmattet uppnadde 19 % i LIVTENCITY-gruppen
bade clearance av CMV-viremi och kontroll av symtom pa CMV-infektion jaimfort med 10 % i IAT-
gruppen (p = 0,013) (se tabell 4).

Tabell 4: Analys av det primiira och det viktigaste sekundira effektmattet (randomiserad
uppsiittning) i studie 303

LIVTENCITY
400 mg tva ganger
IAT dagligen
(N=117) (N =235)
n (%) n (%)
Primért effektmatt: Clearance av CMV-viremi vid vecka §
Totalt
Patienter som uppnatt detta effektmétt 28 (24) 131 (56)
Justerad skillnad i andel som uppnatt detta effektmatt (95 % KI)* 32,8 (22,8;42,7)
p-vérde: justerat® < 0,001

Viktigaste sekundiira effektmattet: Clearance av CMV-viremi och kontroll av symtom pa CMV-
infektion® vid vecka 8 med bibehillen behandlingseffekt fram till studievecka 16"

Totalt

Patienter som uppnatt detta effektmétt 12 (10) 44 (19)
Justerad skillnad i andel som uppnatt detta effektmatt (95 % KI)* 9,45 (2,0; 16,9)
p-vérde: justerat® 0,013

KI = konfidensintervall; CMV = cytomegalovirus; HSCT = hematopoetisk stamcellstransplantation; IAT = Investigator
Assigned Treatment (CMV-hdmmande behandling tilldelad av provaren); N = antal patienter; SOT = transplantation av
solida organ.

2 Cochran-Mantel-Haenszel-viktad genomsnittlig metod anvéndes for den justerade skillnaden i andel (maribavir—IAT),
motsvarande 95 % KI och p-virde efter justering for transplantationstyp och baslinjevérde for plasmakoncentration av CMV-
virusets DNA.

b Kontroll av symtom pd CMV-infektion definierades, for de patienter som var symtomatiska vid baslinjen, som att den
organinvasiva sjukdomen eller CMV-syndromet forsvann eller férbéttrades. For de patienter som var asymtomatiska vid
baslinjen var definitionen inga nya symtom.
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Behandlingseffekten var konsekvent genom transplantationstyp, aldersgrupp och nirvaro av CMV-
syndrom/sjukdom vid baslinjen. LIVTENCITY var dock mindre effektivt hos patienter med férhojda
CMYV DNA-nivéer (= 50 000 IE/ml) och patienter utan genotypisk resistens (se tabell 5).

Tabell 5: Procentandel responders enligt undergrupp i studie 303

IAT LIVTENCITY 400 mg
(N=117) tva ganger dagligen
(N =235)
n/N | % n/N | %
Transplantationstyp
SOT 18/69 26 79/142 56
HSCT 10/48 21 52/93 56
Baslinje CMV DNA virusbelastning
Lag 21/85 25 95/153 62
Medel/hog 7/32 22 36/82 44
Genotypisk resistens mot andra CMV-hiimmande medel
Ja 14/69 20 76/121 63
Nej 11/34 32 42/96 44
CMYV-syndrom/sjukdom vid baslinjen
Ja 1/8 13 10/21 48
Nej 27/109 25 121/214 57
Aldersgrupp
1844 ar 8/32 25 28/55 51
45-64 ar 19/69 28 71/126 56
> 65 ar 1/16 6 32/54 59

CMV = cytomegalovirus, DNA = deoxyribonukleisyra, HSCT = hematopoetisk stamcellstransplantation,

SOT = transplantation av solida organ

Aterfall

Det sekundéra effektmattet aterfall av CMV-viremi rapporterades hos 57 % av patienterna som
behandlats med maribavir och hos 34 % av patienterna som behandlats enligt IAT. Av dessa hade

18 % i maribavirgruppen aterfall av CMV-viremi under den tid de fick behandling jaimfort med 12 % i
IAT-gruppen. Aterfall av CMV-viremi under uppfdljningsperioden forekom hos 39 % av patienterna i
maribavirgruppen och hos 22 % av patienterna i IAT-gruppen.

Total mortalitet: Den totala mortaliteten bedomdes for hela studieperioden. En liknande andel av
patienterna i de bada behandlingsgrupperna avled under provningen (LIVTENCITY 11 % [27/235];

IAT 11 % [13/117]).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
LIVTENCITY for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av

cytomegalovirusinfektioner (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Maribavirs farmakologiska aktivitet beror pa modersubstansen. Farmakokinetiken for maribavir har
karakteriserats efter oral administrering till friska patienter och transplanterade patienter.
Maribavirexponeringen 6kade ungefér dosproportionellt. Hos friska patienter var det geometriska
medelvirdet for AUCo., Cmax 0ch Caalvirde vid steady state 101 pg*timme/ml, 16,4 ng/ml respektive
2,89 ng/ml efter oral administrering av maribavir 400 mg tvé génger dagligen.

Nedan visas maribavirexponeringen for transplanterade patienter vid steady state efter oral
administrering av doser pa 400 mg tva ganger dagligen, baserat pa en populationsfarmakokinetisk
analys. Steady state uppnaddes pa 2 dagar, med en ackumuleringsgrad pé 1,47 for AUC och 1,37 for
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Chax. Den intraindividuella variabiliteten (< 22 %) och den interindividuella variabiliteten (< 37 %) for
de farmakokinetiska parametrarna for maribavir ar laga till mattliga.

Tabell 6: Farmakokinetiska egenskaper for maribavir hos transplanterade patienter enligt en
populationsfarmakokinetisk analys

Parameter GM (% CV) AUCy.tau Cnax Caalviirde
pg*timmar/ml | pg/ml pg/ml

400 mg maribavir tva ginger dagligen | 142 (48,5 %) 20,1 (35,5 %) 5,43 (85,9 %)

GM: Geometriskt medelvirde, % CV: Den geometriska variationskoefficienten

Absorption

Maribavir absorberades snabbt och uppnadde maximal plasmakoncentration 1,0 till 3,0 timmar efter
administrering. Maribavirexponeringen paverkas inte om tabletten krossas, om krossad tablett
administreras via nasogastrisk eller orogastrisk sond eller om maribavir ges samtidigt som
protonpumpshdmmare, histamin-H,-receptorantagonister (H>-blockerare) eller antacida.

Effekt av mat

Hos friska patienter hade oral administrering av en enkeldos pa 400 mg maribavir tillsammans med en
maltid med hog fetthalt och hogt kaloriinnehall ingen effekt pé den totala exponeringen (AUC) och
ledde till en 28-procentig minskning av Cpax for maribavir, vilket inte ansags vara kliniskt relevant.

Distribution

Baserat pé populationsfarmakokinetiska analyser uppskattas den skenbara distributionsvolymen vid
steady state till 24,9 liter.

Bindningen av maribavir till humana plasmaproteiner in vitro var 98,0 % i koncentrationsintervallet
0,05-200 pg/ml. Proteinbindningen av maribavir ex vivo (98,5-99,0 %) 6verensstimde med in vitro-
data, utan ndgon uppenbar skillnad mellan friska patienter, patienter med (méttligt) nedsatt
leverfunktion eller (latt, méttligt eller kraftigt) nedsatt njurfunktion, patienter med hiv (humant
immunbristvirus) och transplanterade patienter.

Maribavir kan passera blod-hjarnbarridren hos manniska, men CNS-penetrationen forvéintas vara 1ag i
relation till plasmakoncentrationen (avsnitt 4.4 och 5.3).

In vitro-data tyder pé att maribavir ar substrat for transportorerna P-glykoprotein (P-gp),
brostcancerresistent protein (breast cancer resistance protein, BCRP) och organisk katjontransportor 1
(OCT1). Andringarna i koncentrationen av maribavir i plasma pa grund av himning av
P-gp/BCRP/OCT]1 var inte kliniskt relevanta.

Metabolism

Maribavir elimineras primért genom levermetabolism via CYP3A4 (priméir metabolismvag
metaboliserad fraktion uppskattas till minst 35 %), med sekundért bidrag frin CYP1A2 (metaboliserad
fraktion uppskattad till hdgst 25 %). Maribavirs huvudsakliga metabolit bildas genom N-dealkylering
av isopropyldelen och anses vara farmakologiskt inaktiv. Metabolisk kvot for denna huvudmetabolit i
plasma var 0,15-0,20. Flera UGT-enzymer, ndmligen UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7 och eventuellt
UGT1A9, ér inblandade i1 glukuronideringen av maribavir hos méinniska, men in vitro-data visar att
glukuronideringens bidrag till total clearance av maribavir &r 14gt.

Baserat pé in vitro-studier medieras inte maribavirs metabolism av CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3AS5, 1A4, UGT1A6, UGT1A10 eller UGT2B15.
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Eliminering

Halveringstiden for eliminering ur kroppen och oralt clearance f6r maribavir har uppskattats till

4,3 timmar respektive 2,67 1/timme for transplanterade patienter. Efter oral administrering av en
enkeldos ['*C]-maribavir dterfanns cirka 61 % av radioaktiviteten i urin och 14 % i feces, frimst som
huvudmetabolit och inaktiv metabolit. Urinutsdondringen av oférdndrat maribavir &r minimal.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Ingen kliniskt signifikant effekt av 1att, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (uppmaétt
kreatininclearance fran 12 till 70 ml/min) ségs pa maribavirs totala farmakokinetiska parametrar efter
en enkeldos pa 400 mg maribavir. Skillnaden i maribavirs farmakokinetiska parametrar mellan
patienter med lédtt/mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion och patienter med normal njurfunktion var
<9 %. Eftersom maribavir i hog grad binder till plasmaproteiner 4r det osannolikt att maribavir
elimineras pa nagot betydande sétt via hemodialys eller peritonealdialys.

Nedsatt leverfunktion

Ingen kliniskt signifikant effekt av méttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B, 7-9 podng)
sags pa de farmakokinetiska parametrarna for totalt eller obundet maribavir efter en enkeldos pa
200 mg maribavir. Jamfort med friska patienter var AUC och Ciax 26 % respektive 35 % hogre hos
patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion. Det &r oként om exponeringen for maribavir 6kar hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Alder, kon, ras, etnicitet och vikt

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser hade alder (18—79 ar), kon, ras (kaukasier, fargade,
asiater och andra), etnicitet (latinamerikaner och icke-latinamerikaner) och kroppsvikt (36—141 kg)
inte ndgon kliniskt signifikant effekt pa maribavirs farmakokinetik.

Transplantationstyper

Olika transplantationstyper (hematopoetiska stamceller respektive solida organ), olika typer av
organtransplantation (lever, lunga, njure eller hjirta) samt eventuell forekomst av gastrointestinal
graft-versus host disease (GVHD) har ingen kliniskt signifikant effekt pé farmakokinetiken for
maribavir.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Allmént

Regenerativ anemi och slemhinnehyperplasi i tarmen sags vid uttorkning hos réttor och apor,
tillsammans med kliniska observationer av mjuk till flytande avforing och elektrolytférandringar
(endast hos apor). Ingen NOAEL (no observed adverse effect level) kunde faststéllas hos aporna, utan
var < 100 mg/kg/dag. Det &r cirka 0,25 génger exponeringen hos ménniska vid den rekommenderade
dosen (RHD, recommended human dose). Hos rattor var NOAEL 25 mg/kg/dag, vid vilken
exponeringen var 0,05 ganger exponeringen hos méanniska vid RHD f6r hanar och 0,1 f6r honor.

Maribavir uppvisade inte fototoxicitet in vitro. Dérfor anses potentialen for fototoxicitet hos ménniska
vara osannolik.

Maribavir detekterades i 1&g koncentration i plexus choroideus hos rattor och i hjdrnan och
cerebrospinalvétskan hos apor (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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Karcinogenes

Ingen karcinogen potential identifierades hos rattor upp till 100 mg/kg/dag, vid vilken exponeringen
hos hanar och honor var 0,2 respektive 0,36 génger exponeringen hos ménniska vid RHD. En tvetydig
6kning av incidensen av hemangiom, hemangiosarkom och kombinerat hemangiom/hemangiosarkom i
multipla vavnader sdgs hos moss av hankon vid 150 mg/kg/dag. Detta fynd ar dock av osédker relevans
nér det giller dess omvandling till risken for ménniska, med tanke pa avsaknaden av denna effekt hos
moss av honkon samt hos rattor efter 104 veckors administrering, avsaknaden av neoplastiska
proliferativa effekter hos moss av bdde han- och honkdn efter 13 veckors administrering, de negativa
genotoxicitetsresultaten samt skillnaden i1 administreringstid hos ménniska. Inga karcinogena fynd
sags vid nista lagre dos pa 75 mg/kg/dag, vilket motsvarar cirka 0,35 ganger exponeringen hos
manniska vid RHD for hanar och 0,25 for honor.

Mutagenes

Maribavir var inte mutagent vid en analys av bakteriella mutationer. Vid ett mikronukleustest i
benmaérg var det inte heller klastogent. Vid analyser av lymfom hos mdss visade maribavir mutagen
potential vid avsaknad av metabol aktivering. Vid metabol aktivering var resultaten tvetydiga.
Sammantaget tyder evidensen péa att maribavir inte uppvisar ndgon genotoxisk potential.

Fortplantning

Fertilitet

I den kombinerade studien av fertilitet och embryo- och fosterutveckling hos réttor sags inga effekter
av maribavir pé fertiliteten. Hos rdttor av hankon sags dock en minskning av spermiernas linjira
hastighet vid doser pa > 100 mg/kg/dag (vilket uppskattas vara mindre &n exponeringen hos ménniska

vid RHD), men utan péverkan pa den manliga fertiliteten.

Prenatal och postnatal utveckling

I en kombinerad studie av fertilitet och embryo- och fosterutveckling hos rattor var maribavir inte
teratogent och hade ingen effekt pa embryots/fostrets tillvixt eller utveckling vid doser upp till

400 mg/kg/dag. Hos honorna sags en minskning av antalet livskraftiga foster pa grund av fler tidiga
resorptioner och forluster efter implantation vid alla testade maribavirdoser. Dessa doser var ocksé
maternellt toxiska. Den ldgsta dosen motsvarade ungefér hélften av exponeringen hos ménniska vid
RHD. I réttstudien avseende pre- och postnatal utvecklingstoxicitet ségs ldgre Gverlevnad hos ungarna,
pa grund av bristande maternell omvardnad och minskad viktokning i samband med forsenade
utvecklingsmilstolpar (avlossning av auricula, 6gondppning och forhudsseparering) vid
maribavirdoser > 150 mg/kg/dag. Den postnatala utvecklingen paverkades inte vid 50 mg/kg/dag.
Fertiliteten och parningsprestandan hos F;-generationen, och deras formaéga att bibehalla graviditet och
foda levande avkomma, paverkades inte upp till 400 mg/kg/dag.

Hos kaniner var maribavir inte teratogent vid doser upp till 100 mg/kg/dag (cirka 0,45 ginger
exponeringen hos ménniska vid RHD).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa (E460(i))

Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat (E470b)
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Filmdragering

Polyvinylalkohol (E1203)

Makrogol (polyetylenglykol) (E1521)

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Briljantblatt FCF-aluminiumlack (EU) (E133)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

36 manader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar av HDPE (polyeten med hog densitet) med barnskyddande lock.
Forpackningsstorlekar pa 28, 56 eller 112 (2 x 56) filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

E-post: medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/22/1672/001

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 9 november 2022
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta l1ikemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&dmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

23



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

LIVTENCITY 200 mg filmdragerade tabletter
maribavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 200 mg maribavir.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
112 filmdragerade tabletter (2 x 56)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1672/001 28 filmdragerade tabletter
EU/1/22/1672/002 56 filmdragerade tabletter
EU/1/22/1672/003 112 filmdragerade tabletter (2 x 56)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

LIVTENCITY 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

LIVTENCITY 200 mg filmdragerade tabletter
maribavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 200 mg maribavir.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2

Irland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1672/001 28 filmdragerade tabletter
EU/1/22/1672/002 56 filmdragerade tabletter
EU/1/22/1672/003 112 filmdragerade tabletter (2 x 56)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
| 15. BRUKSANVISNING
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

LIVTENCITY 200 mg filmdragerade tabletter
maribavir

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad LIVTENCITY ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar LIVTENCITY
Hur du tar LIVTENCITY

Eventuella biverkningar

Hur LIVTENCITY ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

SNk

1. Vad LIVTENCITY iar och vad det anvinds for
LIVTENCITY ér ett virushimmande ldkemedel som innehaller den aktiva substansen maribavir.

Det ir ett ldkemedel som anvinds for att behandla vuxna som har genomgétt en organ- eller
benmaérgstransplantation och utvecklat en infektion orsakad av cytomegalovirus (CMV). Likemedlet
anvinds om CMV-infektionen inte forsvunnit, eller har &terkommit, efter att patienten behandlats med
ett annat virushimmande lakemedel.

CMYV dir ett virus som ménga bér pa utan att fi symtom. Viruset forblir vanligtvis vilande i kroppen
utan att orsaka nadgon skada, men om immunsystemet forsvagas efter en organ- eller
benmaérgstransplantation, kan du ha en 6kad risk for att bli sjuk av CMV.

2. Vad du behover veta innan du tar LIVTENCITY

Ta inte LIVTENCITY
e om du &r allergisk mot den aktiva substansen eller nagot annat innehéllsimne i detta ldkemedel
(anges i avsnitt 6).
e om du tar ndgot av dessa lakemedel:
o ganciklovir (anvinds for att behandla CMV-infektion)
o valganciklovir (anvinds for att behandla CMV-infektion).

Du ska inte ges LIVTENCITY om nagot av ovanstéende géller dig. Om du ar oséker, tala med ldkare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar LIVTENCITY.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar LIVTENCITY, om du redan behandlas med
ciklosporin, takrolimus, sirolimus eller everolimus (ldkemedel som forhindrar avstétning av
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transplantat). Fler blodprover kan behovas for att kontrollera blodnivaerna av dessa lakemedel. Hoga
nivéer av dessa ldkemedel kan orsaka allvarliga biverkningar.

Barn och ungdomar
LIVTENCITY ska inte anvindas till barn eller ungdomar under 18 ér, eftersom LIVTENCITY inte
har testats 1 denna aldersgrupp.

Andra likemedel och LIVTENCITY

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Anledningen till detta &r att LIVTENCITY kan péverka hur andra 1dkemedel verkar,
samtidigt som andra lakemedel kan paverka hur LIVTENCITY verkar. Lékaren eller
apotekspersonalen kan tala om for dig om det ar sikert att ta LIVTENCITY tillsammans med dina
andra likemedel.

Det finns vissa ldkemedel som du inte far ta tillsammans med LIVTENCITY. Se listan under ”Ta inte
LIVTENCITY”.

Tala ocksa om for lakaren om du tar nagot av foljande lakemedel. Lakaren kan ndmligen behdva byta
ut eller justera dosen av dina lakemedel:

. rifabutin, rifampicin — mot tuberkulos (TB) eller relaterade infektioner

. Johannesort (Hypericum perforatum) — ett vixtbaserat 1idkemedel mot depression och
somnproblem

° statiner som atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin — mot
hogt kolesterol 1 blodet

. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — vanligtvis mot krampanfall (epilepsi)

° efavirenz, etravirin, nevirapin — anvands for att behandla hivinfektion

antacida (oral suspension med aluminium- och magnesiumhydroxid) — mot halsbrénna eller
matsmaltningsbesvar pa grund av for mycket syra i magen

famotidin — mot halsbrinna eller matsmiltningsbesvir pa grund av for mycket syra i magen
digoxin — hjértlakemedel

klaritromycin — antibiotika

ketokonazol och vorikonazol — mot svampinfektioner

diltiazem — hjartlakemedel

dextrometorfan — hostmedicin

warfarin — blodfortunnande ldkemedel

orala kontraceptiva steroider — p-piller

midazolam — anvinds som lugnande medel

Du kan be ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om en lista pa ldkemedel som kan interagera
med LIVTENCITY.

Graviditet

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare innan du
anvander detta likemedel. LIVTENCITY rekommenderas inte under graviditet, eftersom likemedlet
inte har studerats under graviditet. Det 4r inte kédnt om LIVTENCITY kan skada fostret under
graviditeten.

Amning

Om du ammar eller planerar att amma, tala om det for ldkaren innan du anvénder detta likemedel.
Amning rekommenderas inte under behandling med LIVTENCITY, eftersom det inte ar kdnt om
LIVTENCITY kan passera over i brostmjolk och eventuellt paverka det ammade barnet.

Korformaga och anviéindning av maskiner
LIVTENCITY har ingen effekt pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.
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LIVTENCITY innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar LIVTENCITY

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.
Radfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du ér osidker.

Rekommenderad dos ér 400 mg tva ganger om dagen. Det innebér att du tar tva tabletter
LIVTENCITY 200 mg pa morgonen och ytterligare tva tabletter LIVTENCITY 200 mg pa kvallen.
Du kan ta detta lakemedel med eller utan mat, som en hel tablett eller som en krossad tablett.

Om du har tagit for stor méngd av LIVTENCITY
Om du har tagit for mycket LIVTENCITY ska du genast tala om det for ldkaren.

Om du har glomt att ta LIVTENCITY

Om du har gldmt en dos och det &r mindre &n 3 timmar till ndsta dos enligt doseringsschemat, ska du
hoppa 6ver den dos som du glomt och sedan fortsitta med det vanliga doseringsschemat. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta LIVTENCITY

Sluta inte ta LIVTENCITY utan att prata med ldkaren, &ven om du kénner dig béttre. Om du tar
LIVTENCITY som rekommenderat, har du sannolikt storst chans att bli av med CMV-infektionen
och/eller CMV-sjukdomen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du upplever ndgon av biverkningarna
nedan.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
smakfordandringar

illaméende

diarré

kriakningar

trotthet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

. Okade nivéer i blodet av ldkemedel som anvénds for att forhindra avstétningar av transplantat
] magont

. aptitloshet

o huvudviérk

o viktnedgang

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocks4 rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur LIVTENCITY ska forvaras
Forvara detta 1dkemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och burkens etikett efter "EXP”. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r maribavir. Varje filmdragerad tablett innehéller 200 mg maribavir
- Ovriga innehallsimnen (hjélpdmnen) &r:

- Tablettkdrna:

- Mikrokristallin cellulosa (E460(i)), natriumstarkelseglykolat (se avsnitt 2) och magnesiumstearat
(E470b).

- Filmdragering:
- Polyvinylalkohol (E1203), makrogol (dvs. polyetylenglykol) (E1521), titandioxid (E171), talk

(E553b), briljantblatt FCF-aluminiumlack (EU) (E133).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
LIVTENCITY 200 mg filmdragerade tabletter &r bla, ovala, konvexa och méirkta med "SHP” pa ena
sidan och 620 pa andra sidan.

Tabletterna ar forpackade i burkar av polyeten med hog densitet (HDPE) med ett barnskyddande lock.
En forpackning innehaller 28, 56 eller 112 (2 x 56) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

Tillverkare

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

bbarapus

Takena bearapus EOO/I
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)lrada

Takeda EAAAY AE.

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
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: +322 464 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

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
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

Denna bipacksedel éindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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


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