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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIVTENCITY 200 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg maribawiru.

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Niebieska, owalna, wypukta tabletka o dtugosci 15,5 mm, z wytloczonym napisem ,,SHP” po jedne;j
stronie i ,,620” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy LIVTENCITY jest wskazany w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii (CMV)

i (lub) choroby niereagujacej (z opornoscia lub bez) na jedng lub wigcej wezesniejszych terapii, w tym
na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentow, ktérzy przeszli

przeszczepienie krwiotworczych komodrek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego
(SOT).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekéw przeciwwirusowych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Stosowanie produktu leczniczego LIVTENCITY powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu pacjentdw po przeszczepieniu narzadu litego lub
krwiotworczych komorek macierzystych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego LIVTENCITY to 400 mg (dwie tabletki 200 mg) dwa razy na

dobe, co oznacza dawke dobowa 800 mg, przez 8 tygodni. Czas trwania leczenia moze wymagac
indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta.



Jednoczesne stosowanie z induktorami CYP3A

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego LIVTENCITY z silnymi induktorami
cytochromu P450 3A (CYP3A): ryfampicyna, ryfabutyng lub zielem dziurawca, ze wzgledu na
mozliwo$¢ zmniejszenia skuteczno$ci maribawiru.

Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego LIVTENCITY z innymi
silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A (np. karbamazeping, efawirenzem, fenobarbitalem

i fenytoina), dawke nalezy zwigkszy¢ do 1200 mg dwa razy na dobe (patrz punkty 4.4, 4.515.2).

Pominiecie dawki

Pacjentow nalezy poinstruowac, ze w przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego
LIVTENCITY, gdy termin przyjecia kolejnej dawki przypada w ciggu najblizszych 3 godzin, nalezy
opusci¢ pominieta dawke i kontynuowac leczenie wedlug normalnego harmonogramu. Pacjenci nie
powinni podwajaé nastgpnej dawki ani przyjmowacé dawki wickszej niz przepisana.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat (patrz punkty 5.1 1 5.2).
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczna korekta dawki produktu LIVTENCITY u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie badano podawania produktu LIVTENCITY
pacjentom ze schylkowg niewydolnos$cig nerek (ESRD), w tym pacjentom dializowanym. Nie
przewiduje si¢ koniecznosci korekty dawki u pacjentow dializowanych ze wzgledu na silne wigzanie
maribawiru z bialkami osocza (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie jest konieczna korekta dawki produktu LIVTENCITY u pacjentéw z tagodnymi (klasa A w skali
Child-Pugh) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh). Nie
przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu LIVTENCITY u pacjentdéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh). Nie wiadomo, czy ekspozycja na
maribawir nie wzro$nie znaczaco u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego
zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu LIVTENCITY pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego LIVTENCITY u pacjentow
w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy LIVTENCITY jest przeznaczony wyltacznie do stosowania drogg doustng i moze
by¢ przyjmowany niezaleznie od positku. Tabletke powlekana mozna przyjmowac w calosci, po
rozkruszeniu lub jako rozkruszong tabletke przez zgtebnik nosowo-zotadkowy lub ustno-zotadkowy.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z gancyklowirem lub walgancyklowirem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niepowodzenie wirusologiczne podczas leczenia i nawrot po leczeniu.

W trakcie leczenia produktem LIVTENCITY i po jego zakonczeniu moze wystapi¢ brak eliminacji
wiremii. Nawrot wiremii w okresie po leczeniu wystepowal zwykle w ciggu 4-8 tygodni po
przerwaniu leczenia. Niektore podstawienia w pUL97 zwigzane z opornoscig na maribawir powoduja
oporno$¢ krzyzowa na gancyklowir i walgancyklowir. Nalezy obserwowa¢ poziom DNA CMV

1 bada¢ mutacje opornosci u pacjentdw, ktdrzy nie odpowiadajg na leczenie. Leczenie nalezy przerwaé
w przypadku wykrycia mutacji oporno$ci na maribawir.

Choroba CMV z zajeciem OUN

Produkt LIVTENCITY nie byl badany u pacjentow z zakazeniem CMV OUN. Zgodnie z danymi
nieklinicznymi spodziewane przenikanie maribawiru do OUN powinno by¢ mate w poréwnaniu do
stezen w osoczu (punkty 5.2 1 5.3). Dlatego tez nie przewiduje si¢, aby produkt LIVTENCITY byt
skuteczny w leczeniu zakazen CMV OUN (np. zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych).

Stosowanie z lekami immunosupresyjnymi

LIVTENCITY moze potencjalnie zwigkszac st¢zenia lekow immunosupresyjnych bedacych
substratami cytochromu P450 (CYP)3A/P-gp o waskim marginesie terapeutycznym (w tym
takrolimusu, cyklosporyny, sirolimusu i ewerolimusu). Nalezy czesto kontrolowac stgzenie tych lekow
immunosupresyjnych w osoczu przez caly czas leczenia produktem leczniczym LIVTENCITY,
zwlaszcza po rozpoczeciu i po przerwaniu stosowania produktu LIVTENCITY, a w razie potrzeby
korygowaé dawki (patrz punkty 4.5, 4.8 15.2).

Ryzyko dziatan niepozadanych lub zmniejszonego efektu terapeutycznego z powodu interakcji
pomiedzy produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego LIVTENCITY i niektorych produktéw leczniczych
moze skutkowac¢ znanymi lub potencjalnie istotnymi interakcjami produktéw leczniczych, a niektore
z nich mogg prowadzi¢ do:
e mozliwych klinicznie istotnych dziatan niepozadanych spowodowanych wigksza ekspozycja
na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze;
e zmniejszonego efektu terapeutycznego produktu leczniczego LIVTENCITY.

W Tabeli 1 wskazano, jak przeciwdziala¢ znanym lub potencjalnie istotnym interakcjom produktow
leczniczych, i jak postgpowac, jezeli takie interakcje wystapia, w tym zalecenia dotyczace
dawkowania (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Zawartos$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej tabletce, to znaczy, ze lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na maribawir

Maribawir jest metabolizowany gldwnie przez CYP3A i oczekuje si¢, ze produkty lecznicze, ktore
indukujg lub hamuja CYP3A, wptywaja na klirens maribawiru (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne podawanie maribawiru i produktow leczniczych bgdacych inhibitorami CYP3A moze
powodowac zwigkszenie stgzenia maribawiru w osoczu (patrz punkt 5.2). Nie ma jednak koniecznosci
modyfikacji dawki, jezeli maribawir jest podawany jednoczesnie z inhibitorami CYP3A.

Oczekuje sig, ze jednoczesne podawanie silnych lub umiarkowanych induktoréw CYP3A (takich jak
ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, efawirenz i ziele dziurawca)
znacznie obniza stezenia maribawiru w osoczu, co moze doprowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci.
W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych produktéw leczniczych bez potencjatu
indukcji CYP3A. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania maribawiru z silnymi induktorami
cytochromu P450 3A (CYP3A) ryfampicyna, ryfabutyng lub zielem dziurawca.

Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania maribawiru z innymi silnymi lub umiarkowanymi
induktorami CYP3A (np. karbamazeping, efawirenzem, fenobarbitalem i fenytoing), dawke

maribawiru nalezy zwiekszy¢ do 1200 mg dwa razy na dobe (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Wplyw maribawiru na inne produkty lecznicze

Jednoczesne stosowanie maribawiru z walgancyklowirem i gancyklowirem jest przeciwwskazane
(patrz punt 4.3). Maribawir moze antagonizowac przeciwwirusowe dzialanie gancyklowiru

1 walgancyklowiru poprzez hamowanie kinazy serynowo-treoninowej UL97 ludzkiego CMV, ktéra
jest niezbedna do aktywacji/fosforylacji gancyklowiru i walgancyklowiru (patrz punkty 4.3 1 5.1).

W stezeniach terapeutycznych nie przewiduje si¢ istotnych klinicznie interakcji przy jednoczesnym
podawaniu maribawiru z substratami CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6 1 3A4;
UGT1A1l, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7; pompami eksportu soli zélciowych (BSEP); biatkiem ekstruzji lekow
1 toksyn (MATE)/2K; transporterami aniono6w organicznych (OAT)1; transporterami kationow
organicznych (OCT)1 i OCT2; polipeptydem transportujagcym aniony organiczne (OATP)1B1

1 OATP1B3 na podstawie wynikow interakcji in vitro i klinicznych (Tabela 1 i punkt 5.2).

Maribawir pehit funkcje induktora enzymu CYP1A2 w warunkach in vitro. Nie ma dostepnych
danych klinicznych pozwalajacych wykluczy¢ ryzyko interakcji poprzez indukcje CYP1A2 in vivo.
Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego podawania maribawiru i produktéw leczniczych, ktore sa
wrazliwymi substratami CYP1A2 o waskim oknie terapeutycznym (np. tyzanidyna i teofilina), ze
wzgledu na ryzyko nieskutecznos$ci substratéw CYP1A2.

Jednoczesne podawanie maribawiru powodowato zwigkszenie st¢zenia takrolimusu w osoczu (patrz
Tabela 1). W przypadku jednoczesnego podawania lekow immunosupresyjnych: takrolimusu,
cyklosporyny, ewerolimusu lub sirolimusu z maribawirem, nalezy czgsto monitorowa¢ poziom lekow
immunosupresyjnych w trakcie leczenia maribawirem, zwtaszcza po rozpoczeciu i po odstawieniu
maribawiru, 1 w razie potrzeby, po dostosowaniu dawki (patrz punkt 4.4 i Tabela 1).

Maribawir hamowat aktywnos$¢ transportera P-gp w warunkach in vitro w klinicznie istotnych
stezeniach. W badaniu klinicznym jednoczesne podawanie maribawiru powodowato zwigkszenie
stezenia digoksyny w osoczu (patrz Tabela 1). Dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢ przy
jednoczesnym podawaniu maribawiru i wrazliwych substratow P-gp (np. digoksyna, dabigatran).
Nalezy obserwowac stezenie digoksyny w surowicy, a w razie potrzeby moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki digoksyny (patrz Tabela 1).

Maribawir hamowat aktywnos$¢ transportera BCRP w warunkach in vitro w klinicznie istotnych
stezeniach. Dlatego oczekuje si¢, ze jednoczesne podawanie maribawiru z wrazliwymi substratami
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BCRP, takimi jak rozuwastatyna, zwigckszy ekspozycj¢ na nie i doprowadzi do wystapienia dziatan
niepozadanych.

Maribawir hamuje aktywno$¢ OAT3 w warunkach in vitro, wiec moze wystapi¢ zwigkszone stgzenie
w osoczu produktow leczniczych transportowanych przez OAT3 (np. cyprofloksacyny, imipenemu
1 cylastatyny).

Maribawir hamuje aktywnos¢ MATE1 w warunkach in vitro. Brak dostepnych danych klinicznych
informujacych, czy jednoczesne podawanie maribawiru z wrazliwymi substratami MATET1 (np.

metforming) moze potencjalnie prowadzi¢ do klinicznie istotnych interakcji.

Informacje ogdlne

Jezeli dokonano modyfikacji dawki jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych w zwigzku

z leczeniem maribawirem, dawki nalezy zmodyfikowa¢ ponownie po zakonczeniu leczenia
maribawirem. Tabela 1 zawiera wykaz znanych lub potencjalnie klinicznie istotnych interakcji
produktow leczniczych. Opisane interakcje z produktami leczniczymi podano w oparciu o badania
przeprowadzone z zastosowaniem maribawiru lub stanowig one przewidywane interakcje produktow
leczniczych, jakie moga wystapi¢ podczas stosowania maribawiru (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Tabela 1: Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecenia dotyczace dawkowania

Produkt leczniczy wedlug Wplyw na stosunek Sredniej Zalecenie dotyczace

grup terapeutycznych geometrycznej (90% CI) jednoczesnego podawania
(prawdopodobny mechanizm | z maribawirem
dzialania)

Leki zobojetniajace kwas zoladkowy

lek zobojetniajacy kwas
zotadkowy (doustna zawiesina
wodorotlenku glinu

i wodorotlenku magnezu)

< maribawir
AUC 0,89 (0,83; 0,96)
CmaksA 0584 (0,75, 0,94)

Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawki.

1 omeprazol w osoczu/5-
wskaznik stezenia

(pojedyncza dawka 20 ml,

pojedyncza dawka

maribawiru 100 mg)

famotydyna Nie badano interakcji. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
Oczekiwany: dawki.
< maribawir

pantoprazol Nie badano interakcji. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji
Oczekiwany: dawki.
< maribawir

omeprazol <> maribawir Nie ma konieczno$ci modyfikacji

dawki.

hydroksyomeprazolu

1,71 (1,51, 1,92) w 2 h po

podaniu

(inhibicja CYP2C19)
Leki przeciwarytmiczne
digoksyna < digoksyna Nalezy zachowac ostrozno$¢
(pojedyncza dawka AUC 1,21 (1,10; 1,32) podczas jednoczesnego podawania
0,5 mg, 400 mg maribawiru Craks. 1,25 (1,13; 1,38) maribawiru i digoksyny.
dwa razy na dobg) (inhibicja P-gp) Monitorowac stgzenie digoksyny

w surowicy. W przypadku
roéwnoczesnego podawania z
maribawirem moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki wrazliwych
substratoéw P-gp, np. digoksyny.




Produkt leczniczy wedlug

Wplyw na stosunek Sredniej

Zalecenie dotyczace

grup terapeutycznych geometrycznej (90% CI) jednoczesnego podawania
(prawdopodobny mechanizm | z maribawirem
dzialania)

Antybiotyki

klarytromycyna Nie badano interakcji. Nie ma konieczno$ci modyfikacji

Oczekiwany:
1 maribawir
(inhibicja CYP3A)

dawki.

Leki przeciwdrgawkowe

karbamazepina
fenobarbital
fenytoina

Nie badano interakcji.
Oczekiwany:

| maribawir
(indukcja CYP3A)

W przypadku jednoczesnego
podawania z tymi lekami
przeciwdrgawkowymi zaleca si¢
modyfikacj¢ dawki maribawiru
do 1200 mg dwa razy na dobe.

Leki przeciwgrzybicze

ketokonazol

(pojedyncza dawka 400 mg,
pojedyncza dawka
maribawiru 400 mg)

1 maribawir

AUC 1,53 (1,44; 1,63)
Craks. 1,10 (1,01; 1,19)
(hamowanie CYP3A i P-gp)

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawki.

worykonazol

(200 mg dwa razy na dobg,
maribawir 400 mg dwa razy na
dobg)

Oczekiwany:

1 maribawir

(inhibicja CYP3A)

< worykonazol

AUC 0,93 (0,83; 1,05)
Cmaks. 1,00 (0,87; 1,15)

Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawki.

(inhibicja CYP2C19)
Leki hipotensyjne
diltiazem Nie badano interakcji. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji
Oczekiwany: dawki.
1 maribawir
(inhibicja CYP3A)
Leki przeciwpratkowe
ryfabutyna Nie badano interakcji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
Oczekiwany: podawania maribawiru
| maribawir i ryfabutyny ze wzgledu na
(indukcja CYP3A) mozliwo$¢ zmniejszenia
skutecznoéci maribawiru.
ryfampicyna | maribawir Nie zaleca si¢ jednoczesnego
(600 mg raz na dobe, AUC 0,40 (0,36; 0,44) podawania maribawiru

maribawir 400 mg dwa razy na
dobg)

CmaksA 0561 (0,52, 0,72)
Cmin. 0,18 (0,14; 0,25)
(indukcja CYP3A i CYP1A2)

i ryfampicyny ze wzgledu na
mozliwo$¢ zmniejszenia
skutecznos$ci maribawiru.

Leki przeciwkaszlowe

dekstrometorfan

(pojedyncza dawka 30 mg,
maribawir 400 mg dwa razy na
dobg)

«> dekstrorfan

AUC 0,97 (0,94; 1,00)
Craks. 0,94 (0,88; 1,01)
(inhibicja CYP2D6)

Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawki.

Leki stymulujace OUN




Produkt leczniczy wedlug
grup terapeutycznych

Wplyw na stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI)
(prawdopodobny mechanizm
dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podawania
z maribawirem

LekKi roslinne

Ziele dziurawca (Hypericum
perforatum)

Nie badano interakcji.
Oczekiwany:

| maribawir
(indukcja CYP3A)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania maribawiru i ziela
dziurawca ze wzgledu na
mozliwo$¢ zmniejszenia
skuteczno$ci maribawiru.

Leki przeciwwirusowe stosowane w przypadku zakazen HIV

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

Efawirenz
Etrawiryna
Newirapina

Nie badano interakcji.
Oczekiwany:

| maribawir
(indukcja CYP3A)

W przypadku jednoczesnego
podawania z tymi
nienukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy zaleca si¢
modyfikacj¢ dawki maribawiru

do 1200 mg dwa razy na dobe.

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

Dizoproksyl tenofowiru
Alafenamid tenofowiru

Nie badano interakcji.
Oczekiwany:

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawki.

Abakawir < maribawir

Lamiwudyna <> nukleozydowe inhibitory
Emtrycytabina odwrotnej transkryptazy
Inhibitory proteazy

inhibitory proteazy podawane

Nie badano interakcji.

Nie ma konieczno$ci modyfikacji

w skojarzeniu z rytonawirem Oczekiwany: dawki.
(atazanawir, darunawir, 1 maribawir

lopinawir) (inhibicja CYP3A)

Inhibitory transferu nici integrazy

dolutegrawir

Nie badano interakcji.
Oczekiwany:

< maribawir

<> dolutegrawir

Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawki.

Inhibitory reduktazy HMG-Co

A

atorwastatyna Nie badano interakcji. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji

fluwastatyna Oczekiwany: dawki.

simwastatyna 1 Inhibitory reduktazy
HMG-CoA
(inhibicja BCRP)

rozuwastatyna® Nie badano interakcji. Pacjenta nalezy $cisle
Oczekiwany: monitorowac pod katem zdarzen
1 rozuwastatyna zwigzanych z rozuwastatyna,
(inhibicja BCRP) zwlaszcza wystepowania miopatii

i rabdomiolizy.




Produkt leczniczy wedlug
grup terapeutycznych

Wplyw na stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI)
(prawdopodobny mechanizm
dzialania)

Zalecenie dotyczace
jednoczesnego podawania
z maribawirem

Leki immunosupresyjne

AUC 1,51 (1,39; 1,65)
Cmaks. 1,38 (1,20; 1,57)
Cumin. 1,57 (1,41; 1,74)
(inhibicja CYP3A/P-gp)

cyklosporyna® Nie badano interakcji. Nalezy czgsto monitorowaé
ewerolimus? Oczekiwany: stezenie cyklosporyny,
sirolimus® 1 cyklosporyna, ewerolimus, ewerolimusu i sirolimusu,
sirolimus zwlaszcza po rozpoczeciu i po
(inhibicja CYP3A/P-gp) przerwaniu leczenia maribawirem,
i w razie potrzeby zmodyfikowac
dawke.
takrolimus?® 1 takrolimus Nalezy czg¢sto monitorowac

stezenie takrolimusu, zwlaszcza po
rozpoczeciu i po zakonczeniu
leczenia maribawirem, 1 w razie
potrzeby zmodyfikowa¢ dawke.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

warfaryna

(pojedyncza dawka 10 mg,
maribawir 400 mg dwa razy na
dobe)

<> S-warfaryna
AUC 1,01 (0,95; 1,07)
(inhibicja CYP2C9)

Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawki.

Doustne Srodki antykoncepcyjne

dziatajace ogodlnoustrojowo

Nie badano interakcji.

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji

doustne sterydy Oczekiwany: dawki.
antykoncepcyjne <> doustne sterydy
antykoncepcyjne
(inhibicja CYP3A)
Leki uspokajajace
midazolam < midazolam Nie ma konieczno$ci modyfikacji
(pojedyncza dawka dawki.
0,075 mg/kg mc., AUC 0,89 (0,79; 1,00)
maribawir 400 mg dwa razy na | Cmaks. 0,82 (0,70; 0,96)
dobe przez 7 dni)

1 = zwigkszenie, | = zmniejszenie, <> = brak zmian
CI = przedziat ufnosci; SD = dawka pojedyncza; QD = raz na dobg; BID = dwa razy na dobe
* AUCo dla dawki pojedynczej, AUCo-12 dla dawkowania dwa razy na dobe.
Uwaga: tabela nie zawiera wyczerpujacych danych, a przyktady klinicznie istotnych interakcji.
2 Nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednig charakterystyka produktu leczniczego.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania maribawiru u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Produkt LIVTENCITY nie jest zalecany
do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody

antykoncepcji.

Nie przewiduje si¢, aby maribawir wptywat na st¢zenia w osoczu ogolnoustrojowo dziatajacych
doustnych sterydowych §rodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).




Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy maribawir lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Podczas leczenia produktem LIVTENCITY
nalezy przerwaé¢ karmienie piersia.

Plodno$é

Nie przeprowadzono badan ptodnosci u ludzi, dotyczacych produktu leczniczego LIVTENCITY. Nie
stwierdzono wplywu na ptodnos¢ ani zdolnosci reprodukcyjne szczuréw w potagczonym badaniu
dotyczacym plodnosci oraz rozwoju zarodka i ptodu, jednak po zastosowaniu dawek

>100 mg/kg mc./dobe (ktore wedlug szacunkéw odpowiadajg <1-krotnosci ekspozycji u ludzi

przy zalecanej dawce dla ludzi [RHD]) zaobserwowano zmniejszenie predkosci plemnikow
poruszajacych sie w linii prostej. W badaniach nieklinicznych na szczurach i matpach nie stwierdzono
wplywu na narzady rozrodcze samcoOw ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy LIVTENCITY nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zbierano podczas fazy leczenia i fazy obserwacji do 20. tygodnia badania

w badaniu fazy 3 (patrz punkt 5.1). Srednia ekspozycja (SD) w przypadku produktu leczniczego
LIVTENCITY wynosita 48,6 (13,82) dni, a maksymalna 60 dni. Najczesciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi wystepujacymi u co najmniej 10% uczestnikow w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy LIVTENCITY byty: zaburzenia smaku (46%), nudnosci (21%), biegunka (19%), wymioty
(14%) 1 zmeczenie (12%). Najczesciej zgtaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly:
biegunka (2%) i nudno$ci, zmniejszenie masy ciata, zmeczenie, zwigkszenie stezenia lekow
immunosupresyjnych i wymioty (wszystkie objawy wystepuja z czgstoscia >1%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania. Czgstosci wystepowania zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10),
czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) lub
bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 2: Dzialania niepozadane zidentyfikowane w przypadku produktu leczniczego
LIVTENCITY

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czestosé¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia ukladu nerwowego Bardzo czesto Zaburzenia smaku®
Czesto Bdl glowy
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czgsto Biegunka, nudnosci, wymioty
Czgsto Bol w nadbrzuszu
Zaburzenia ogoélne i stany Bardzo czesto Zmegczenie
W miejscu podania Czesto Zmniejszenie apetytu
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Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie poziomu lekow
immunosupresyjnych®,
zmniejszenie masy ciala

Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Zaburzenia smaku

Zaburzenia smaku (obejmujace zglaszane preferowane terminy: brak smaku, zaburzenia smaku,
ostabiony smak i zmieniony smak) wystapily u 46% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
LIVTENCITY. Zdarzenia te rzadko prowadzily do przerwania leczenia produktem leczniczym
LIVTENCITY (0,9%) i u wigkszo$ci pacjentow ustepowaty w trakcie leczenia (37%) lub w ciagu
mediany 7 dni (oszacowanie Kaplana-Meiera, 95% CI: 4-8 dni) po przerwaniu leczenia.

Zwigkszenie stezenia lekow immunosupresyjnych w osoczu

Zwigkszenie poziomu leku immunosupresyjnego (obejmujace preferowane terminy: zwigkszenie
poziomu leku immunosupresyjnego i zwickszenie poziomu leku) wystapito u 9% pacjentéow leczonych
produktem leczniczym LIVTENCITY. Produkt leczniczy LIVTENCITY moze zwicksza¢ st¢zenia
lekéw immunosupresyjnych bedacych substratami CYP3A i/lub P-gp o waskim zakresie
terapeutycznym (w tym takrolimusu, cyklosporyny, sirolimusu i ewerolimusu). (Patrz punkty 4.4, 4.5
15.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu 303 u 1 pacjenta leczonego produktem leczniczym LIVTENCITY nastapito przypadkowe
przedawkowanie pojedyncza dodatkowa dawka w dniu 13. (catkowita dawka dobowa 1200 mg). Nie
zgloszono zadnych dziatan niepozadanych.

W badaniu 202 40 uczestnikéw poddano ekspozycji na dawki 800 mg dwa razy na dobe,

a 40 uczestnikow - 1200 mg dwa razy na dobe przez srednio okoto 90 dni.

W badaniu 203 40 uczestnikéw poddano ekspozycji na dawki 800 mg dwa razy na dobe,

a 39 uczestnikdow - 1200 mg dwa razy na dobg¢ przez maksymalnie 177 dni. Nie stwierdzono zadnych
znaczacych réznic w profilu bezpieczenstwa w zadnym z tych badan w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca dawke 400 mg dwa razy na dobe w badaniu 303, w ktorym uczestnicy otrzymywali
maribawir przez maksymalnie 60 dni.

Nie jest znane swoiste antidotum na maribawir. W przypadku przedawkowania zaleca si¢
monitorowanie pacjenta pod katem dziatan niepozadanych i wdroZenie odpowiedniego leczenia
objawowego. Ze wzgledu na silne wigzanie maribawiru z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne,
aby w wyniku dializy nastgpilo istotne obnizenie st¢zenia maribawiru w osoczu.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe stosowane ogoélnie, leki o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym, kod ATC: JO5AX10.

Mechanizm dzialania

Maribawir jest konkurencyjnym inhibitorem kinazy biatkowej UL97. Inhibicja UL97 wystepuje

w fazie replikacji wirusowego DNA, co powoduje zahamowanie kinazy serynowo-treoninowej UL97
poprzez konkurencyjne hamowanie wigzania ATP z miejscem wigzania ATP kinazy, bez wplywu na
proces dojrzewania konkatemeru, znoszac dzialanie fosfotransferazy hamujacej replikacj¢

i dojrzewanie DNA CMYV, enkapsydacje DNA CMV oraz wydostawanie si¢ DNA CMV z jadra
komoérkowego.

AktywnoS$¢ przeciwwirusowa

Maribawir hamowat replikacje ludzkiego CMV w testach redukcji namnazania wirusa, hybrydyzacji
DNA i testach redukc;ji tysinek w ludzkiej linii komorkowe;j fibroblastow ptuc (MRC-5), ludzkich
embrionalnych komérkach nerek (HEK) i ludzkich komorkach fibroblastow napletka (MRHF).
Wartosci ECso miescity si¢ w zakresie od 0,03 do 2,2 uM w zaleznosci od linii komoérkowej i punktu
koncowego testu. Aktywnos¢ przeciwwirusowa maribawiru w hodowli komérkowej oceniano rowniez
wzgledem klinicznych izolatow CMV. Mediany warto$ci ECso wynosity 0,1 uM (n = 10, zakres 0,03-
0,13 uM) 1 0,28 uM (n = 10, zakres 0,12-0,56 pM) przy uzyciu odpowiednio testu hybrydyzacji DNA
1 testu redukcji tysinek. Nie zaobserwowano znaczacej r6znicy w wartosciach ECso w przypadku
czterech genotypdw glikoproteiny B ludzkiego CMV (N =2, 1,41 1 dla odpowiednio gB1, gB2, gB3
i gB4).

Skojarzona aktywnos$¢ przeciwwirusowa

W badaniach maribawiru w warunkach in vitro w skojarzeniu z innymi zwigzkami
przeciwwirusowymi zaobserwowano silny antagonizm z gancyklowirem.

Nie zaobserwowano antagonizmu podczas stosowania w skojarzeniu z cydofowirem, foskarnetem
1 letermowirem.

Opornos¢ wirusa

W hodowli komorkowej

Maribawir nie wptywa na polimeraze¢ DNA kodowang przez UL54, ktéra w przypadku istnienia
pewnych mutacji warunkuje oporno$¢ na gancyklowir/walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir.
Mutacje warunkujgce opornos¢ na maribawir zidentyfikowano w genie UL97: L337M, F342Y,
V353A, V356G, L397R, T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G C480F, P521L oraz Y617del. Te
mutacje warunkujg opornos¢, ktdra miesci si¢ w zakresie od 3,5-krotnego do >200-krotnego wzrostu
warto$ci ECso. Warianty genu UL27 (R233S, W362R, W153R, L193F, A269T, V353E, L426F,
E22stop, W362stop, 218delC oraz 301311del) powodowaly jedynie tagodng oporno$¢ na maribawir
(<5-krotny wzrost wartosci ECs), podczas gdy L335P warunkowat wysoka oporno$¢ na maribawir.

W badaniach klinicznych

W badaniach 202 1 203 fazy 2, w ktoérych oceniano maribawir u 279 biorcow HSCT lub SOT, na
podstawie danych dotyczacych genotypowania pUL97 po leczeniu pochodzacych od 23
z 29 pacjentow, u ktorych wiremia poczatkowo ustapita, a pdzniej doszto do nawrotu zakazenia CMV
podczas leczenia maribawirem, stwierdzono, ze mutacje T409M lub H411Y wystepowaty
u 17 pacjentow, a mutacja C480F - u 6 pacjentdéw. Wsrod 25 pacjentow, ktdrzy nie zareagowali na
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trwajace >14 dni leczenie maribawirem, u 9 oséb wystgpowaty mutacje T409M lub H411Y,

a 5 pacjentéw miato mutacje C480F. Dodatkowe genotypowanie pUL27 przeprowadzono u 39
pacjentow w badaniu 202 i 43 pacjentow w badaniu 203. G344D byta jedyna substytucja aminokwasu
zwigzang z opornoscig w genie pUL27, ktorej nie wykryto w punkcie poczatkowym badania. Analiza
fenotypowa rekombinantéw pUL27 i pUL97 wykazata, ze mutacje pUL97 T409M, H411Y i C480F
powodowaty odpowiednio 78-krotne, 15-krotne i 224-krotne zwickszenie wartosci ECso maribawiru
W pordwnaniu ze szczepem typu dzikiego, podczas gdy nie wykazano zadnej r6znicy pod wzgledem
wartosci ECsp maribawiru w odniesieniu do mutacji G344D w genie pUL27 w poréwnaniu ze
szczepem typu dzikiego.

W badaniu 303 fazy 3 oceniajagcym maribawir u pacjentow z fenotypowa opornoscia na
walgancyklowir/gancyklowir, przeprowadzono analiz¢ sekwencji DNA catych regionéw kodujacych
pUL97 1 pUL27 na 134 sparowanych sekwencjach pochodzacych od pacjentéow leczonych
maribawirem. Pojawiajace si¢ w trakcie leczenia substytucje F342Y (4,5-krotnosc), T409M
(78-krotno$¢), H411L/N/Y (odpowiednio: 69-, 9- 1 12-krotnos¢) i/lub C480F (224-krotnos$¢) w genie
pUL97 wykryto u 60 uczestnikow i byly one zwigzane z brakiem odpowiedzi (u 47 pacjentow
leczenie si¢ nie powiodto, a u 13 nastgpit nawrdt choroby). Jeden uczestnik z substytucja pUL27
L193F (2,6-krotnie zmniejszona wrazliwos¢ na maribawir) na poczatku badania nie spetnit gtdéwnego
punktu koncowego. Ponadto nastgpujace wielokrotne mutacje byly zwigzane z brakiem odpowiedzi:
F342Y+T409M+H411N (78-krotnie), C480F+H411L+H411Y (224-krotnie), F342Y+H411Y
(56-krotnie), T409M+C480F (224-krotnie) i H411Y+C480F (224-krotnie).

Opornos¢ krzyzowa

W hodowlach komérkowych oraz w badaniach klinicznych zaobserwowano opornos¢ krzyzowa
mi¢dzy maribawirem i gancyklowirem/walgancyklowirem (vGCV/GCV). W badaniu 303 fazy 3

u 44 pacjentdw w ramieniu maribawiru wystgpity wynikajace z leczenia substytucje zwigzane

z opornoscig (RAS) na leczenie przypisane przez badacza (IAT). Sposrod nich 24 miato RAS
zwigzane z leczeniem C480F lub F342Y, w obu przypadkach wystepuje opornos¢ krzyzowa zaré6wno
na gancyklowir/walgancyklowir, jak 1 na maribawir. Sposrod tych 24 pacjentow 1 (0,04%) osiagnat
pierwszorzgdowy punkt koncowy. W sumie tylko o$miu z tych 44 pacjentow osiagneto
pierwszorzedowy punkt koncowy.

Substytucje F342S/Y, K355del, V356G, D456N, V466G, C480R, P521L i Y617del w genie pUL97
zwigzane z oporno$cig na vVGCV/GCV zmniejszajg wrazliwos¢ na maribawir >4,5-krotnie. Inne szlaki
oporno$ci na vGCV/GCV nie byly oceniane pod katem opornosci krzyzowej na maribawir.
Substytucje polimerazy DNA w genie pUL54 warunkujace oporno$¢ na vGCV/GCV, cydofowir lub
foskarnet pozostaty wrazliwe na maribawir.

Substytucje F342Y 1 C480F w genie pUL97 sg substytucjami pojawiajacymi si¢ w trakcie leczenia
maribawirem, ktdre sg zwigzane z opornoscia i powodujg >1,5-krotne zmniejszenie wrazliwosci na
vGCV/GCV, co odpowiada skali zmniejszenia zwigzanej z oporno$cig fenotypowa na vGCV/GCV.
Kliniczne znaczenie tej opornosci krzyzowej na vGCV/GCYV dla tych substytucji nie zostato
okreslone. Wirus oporny na maribawir zachowatl wrazliwo$¢ na cydofowir i foskarnet. Ponadto nie ma
doniesien o jakichkolwiek substytucjach w genie pUL27 zwigzanych z opornoscig na maribawir,
ocenianych pod katem opornosci krzyzowej na vGCV/GCV, cydofowir lub foskarnet. Biorac pod
uwage brak zwigzanych z opornoscia substytucji mapujacych te leki do pUL27, nie oczekuje sie
opornos$ci krzyzowej w przypadku substytucji pUL27 warunkujacych oporno$¢ na maribawir.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu fazy 3 typu superiority z grupg kontrolng przyjmujacg substancj¢ czynna (badanie
SHP620-303) oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia produktem leczniczym LIVTENCITY
w porownaniu z leczeniem przypisanym przez badacza (IAT) u 352 biorcow HSCT i SOT

z zakazeniami wywotanymi CMV, ktdre byty wtornie oporne na leczenie gancyklowirem,
walgancyklowirem, foskarnetem lub cydofowirem, w tym zakazeniami CMV z potwierdzong
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opornos$cig na 1 lub wiecej lekow przeciw CMYV lub bez potwierdzonej opornosci. Oporne zakazenie
CMYV zdefiniowano jako udokumentowane niepowodzenie w osiggni¢ciu zmniejszenia poziomu DNA
CMYV o >1 logl0 w krwi pelnej lub osoczu po 14-dniowym lub dtuzszym okresie leczenia
gancyklowirem podawanym dozylnie/walgancyklowirem podawanym doustnie, foskarnetem
podawanym dozylnie lub cydofowirem podawanym dozylnie. Ta definicja dotyczyta aktualnego
zakazenia CMYV 1 ostatnio podawanego leku przeciw CMV.

Pacjenci byli stratyfikowani wedtug typu przeszczepu (HSCT lub SOT) i pozioméw DNA CMV
w fazie przesiewowej, a nastepnie zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych
produkt leczniczy LIVTENCITY w dawce 400 mg dwa razy na dobe lub IAT (gancyklowir,
walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir) przez 8-tygodniowy okres leczenia, po ktorym
nastgpita 12-tygodniowa faza obserwacji.

Sredni wiek uczestnikow badania wynosit 53 lata, a wickszo$¢ pacjentow stanowili mezczyzni (61%),

osoby rasy biatej (76%) oraz nie Latynosi (83%), przy czym rozktad byt podobny w obu grupach.
Charakterystyke choroby w punkcie poczatkowym badania podsumowano w Tabeli 3 ponize;j.
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Tabela 3: Podsumowanie charakterystyki choroby w punkcie poczatkowym badania w populacji

badanej w badaniu 303
Cecha? IAT LIVTENCITY
400 mg dwa razy
na dobe
N=117) (N =235)
Leczenie IAT przed randomizacja, n (%)*
Gancyklowir/walgancyklowir 98 (84) 204 (87)
Foskarnet 18 (15) 27 (12)
Cydofowir 1(1) 4(2)
Leczenie IAT po randomizacji, n (%)
Foskarnet 47 (41) Nd.
Gancyklowir/walgancyklowir 56 (48) Nd.
Cydofowir 6 (5 Nd.
Foskarnet + gancyklowir/walgancyklowir 7(6) Nd.
Rodzaj przeszczepu, n (%)
HSCT 48 (41) 93 (40)
SOT¢ 69 (59) 142 (60)
Nerka® 32 (46) 74 (52)
Phuco® 22 (32) 40 (28)
Serce® 9 (13) 14 (10)
Mnogie® 5(7) 54
Watroba® 1(1) 6(4)
Trzustka® 0 2 (1)
Jelito® 0 1(1)
Kategoria poziomu DNA CMYV zgloszona przez
laboratorium centralne, n (%)’
Wysoki 7(6) 14 (6)
Sredni 25 (21) 68 (29)
Niski 85 (73) 153 (65)
Objawowe zakazenie CMV w punkcie poczatkowym
badania®
Nie 109 (93) 214 (91)
Tak® 8 (7 21 (9)
Zespot CMV (tylko SOT), n (%)>&" 7 (88) 10 (48)
Choroba inwazyjna tkanek, n (%) " 1(13) 12 (57)

CMYV = cytomegalowirus, DNA = kwas deoksyrybonukleinowy, HSCT = przeszczepienie krwiotworczych komorek

macierzystych, IAT = leczenie anty-CMV przypisane przez badacza, maks. = maksimum, min. = minimum, N = liczba

pacjentow, SD = odchylenie standardowe, SOT = przeszczep narzadu litego.

2 Warto$¢ w punkcie poczatkowym badania zdefiniowano jako ostatnig wartos¢ w dniu lub przed dniem przyjgcia pierwszej

dawki leczenia przydzielonego w ramach badania lub jako date¢ randomizacji w przypadku pacjentow, ktérzy nie otrzymali

leczenia przydzielonego w ramach badania.

b Wiek obliczono jako roznice migdzy datg urodzenia a datg udzielenia $wiadomej zgody i skrocono do lat.

“Warto$ci procentowe wyliczono na podstawie liczby uczestnikdw w populacji zrandomizowanej w kazdej kolumnie. Lek

przeciw CMV stosowany jako ostatni, wykorzystany w celu potwierdzenia kryteriow kwalifikacji odnoszacych si¢ do postaci

wtornie oporne;j.

4 Ostatni przeszczep.

¢ Warto$ci procentowe wyliczono na podstawie liczby pacjentow w kategorii.

fNa potrzeby analizy wiremi¢ zdefiniowano jako wysoka (>91 000 j.m./ml), srednig (=9100 i <91 000 j.m./ml) i niska

(<9100 j.m./ml) na podstawie wynikow oznaczenia DNA CMV metoda qPCR w osoczu, wykonanego w punkcie

poczatkowym badania przez centralne laboratorium specjalistyczne.
& Potwierdzone przez komisje ds. oceny punktéw koncowych (EAC).
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hu pacjentow mogt wystepowac zespét CMV oraz choroba inwazyjna tkanek.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byt potwierdzony klirens wiremii
CMV (stezenie DNA CMV w osoczu) ponizej dolnej granicy oznaczalnosci (SLLOQ); tj.

<137 j.m./ml) w tygodniu 8., niezaleznie od tego, czy stosowanie ktoregokolwiek z lekow
przypisanych w ramach badania zostato przerwane przed zakonczeniem zaktadanych 8 tygodni
leczenia. Gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym byt klirens wiremii CMV i kontrola
objawow zakazenia CMV w 8. tygodniu, z utrzymaniem tego efektu terapeutycznego do 16. tygodnia
badania. Kontrolg objawow zakazenia CMV zdefiniowano jako ustgpienie lub poprawa choroby
inwazyjnej tkanek lub zespotu CMV u pacjentdw z objawami w punkcie poczatkowym badania lub
brak nowych objawow u pacjentow bezobjawowych w punkcie poczatkowym badania.

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego wykazano wyzszo$¢ produktu leczniczego
LIVTENCITY w poréwnaniu do IAT (odpowiednio: 56% w por. z 24%, p <0,001). W przypadku
glownego drugorzgdowego punktu koncowego zaréwno klirens wiremii CMV, jak i kontrole objawow
zakazenia CMV osiagngto odpowiednio 19% i 10% pacjentéw w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy LIVTENCITY i w grupie IAT (p = 0,013) (patrz Tabela 4).

Tabela 4: Analiza pierwszorzedowego i najwazniejszego drugorzedowego punktu koncowego
w ocenie skutecznos$ci (populacja randomizowana) w badaniu 303

LIVTENCITY 400 mg
IAT dwa razy na dobe
(N=117) | (N=235)
n (%) n (%)

Pierwszorzedowy punkt koncowy: odpowiedZ w postaci klirensu wiremii CMV w 8. tygodniu

Ogdtem

Osoby reagujace na leczenie 28 (24) 131 (56)
Skorygowana réznica w odsetku oséb z odpowiedzig na 32,8 (22,8;42,7)
leczenie (95% CI)?

Wartos¢ p: skorygowana® <0,001

Glowny drugorzedowy punkt koncowy: osiagniecie klirensu wiremii CMV oraz kontroli
objawéw zakazenia CMV" w 8. tygodniu, z utrzymaniem do 16. tygodnia®

Ogotem

Osoby reagujace na leczenie 12 (10) 44 (19)
Skorygowana rdznica w odsetku oséb z odpowiedzia na 9,45 (2,0; 16,9)
leczenie (95% CI)?

Wartos¢ p: skorygowana® 0,013

CI = przedziat ufnosci; CMV = wirus cytomegalii; HSCT = przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych; IAT =
leczenie anty-CMV przypisane przez badacza; N = liczba pacjentow; SOT = przeszczepienie narzadu litego.

2 Metode $redniej wazonej Cochrana-Mantela-Haenszela zastosowano w przypadku skorygowanej roéznicy w odsetku
(maribawir-IAT), odno$nym 95% CI oraz wartosci p po skorygowaniu wedtug typu przeszczepu oraz stgzenia DNA CMV
w osoczu w punkcie poczatkowym badania.

b Kontrole objawéw zakazenia CMV zdefiniowano jako ustgpienie lub poprawa choroby inwazyjnej tkanek lub zespotu
CMV u pacjentdw z objawami w punkcie poczatkowym badania lub brak nowych objawow u pacjentow bezobjawowych

w punkcie poczatkowym badania.

Efekt terapeutyczny byt spojny we wszystkich rodzajach przeszczepu, grupach wiekowych i obecnosci
zespotu/choroby CMV w punkcie poczatkowym badania. Jednak produkt leczniczy LIVTENCITY byt

16




mniej skuteczny wobec uczestnikow ze zwiekszonym poziomem DNA CMV (= 50 000 j.m./ml)
1 pacjentdw z brakiem oporno$ci genotypowe;j (patrz Tabela 5).

Tabela 5: Procent respondentéow wedlug podgrup w badaniu 303

IAT LIVTENCITY 400 mg
(N=117) dwa razy na dobe¢
(N=235)

n/N | % n/N | %
Typ przeszczepu
SOT 18/69 26 79/142 56
HSCT 10/48 21 52/93 56
Obcigzenie wirusowe DNA CMV w punkcie poczatkowym badania
Niskie 21/85 25 95/153 62
Srednie/Wysokie 7/32 22 36/82 44
Opornos¢ genotypowa na inne srodki anty -CMV
Tak 14/69 20 76/121 63
Nie 11/34 32 42/96 44
Objawy/choroba CMV w punkcie poczatkowym badania
Tak 1/8 13 10/21 48
Nie 27/109 25 121/214 57
Grupa wiekowa
od 18 do 44 lat 8/32 25 28/55 51
od 45 do 64 lat 19/69 28 71/126 56
>65 lat 1/16 6 32/54 59

CMV=cytomegalowirus, DNA=kwas deoksyrybonukleinowy, HSCT= przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych, SOT=przeszczepienie narzadu litego

Nawrot

Drugorzedowy punkt konicowy w postaci nawrotu wiremii CMV odnotowano u 57% pacjentow
leczonych maribawirem i1 u 34% pacjentdw leczonych IAT. Sposrod nich w grupie leczonej
maribawirem nawrdt wiremii CMV podczas leczenia miato 18%, a w grupie IAT 12%. Nawrot
wiremii CMV podczas obserwacji odnotowano u 39% pacjentow w grupie leczonej maribawirem
iu 22% pacjentow w grupie leczonej IAT.

Calkowita umieralnos¢: liczbg zgonow z jakiejkolwiek przyczyny oceniano przez caty okres badania.
W kazdej grupie terapeutycznej w trakcie badania odnotowano zblizony odsetek zgonow
(LIVTENCITY 11% [27/235]; IAT 11% [13/117]).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikdéw badan produktu leczniczego
LIVTENCITY w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia
wirusem cytomegalii (patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakologiczna aktywno$¢ maribawiru jest zwigzana z macierzystym produktem leczniczym.
Farmakokinetyke maribawiru scharakteryzowano po podaniu doustnym u zdrowych ochotnikéw

1 pacjentow po przeszczepie. Ekspozycja na maribawir zwickszata si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie
do dawki. U zdrowych uczestnikéw $rednie geometryczne wartosci AUCO-t, Cpaks. 1 Cmin. W stanie
stacjonarnym wyniosty odpowiednio 101 pg*h/ml, 16,4 pg/ml i 2,89 pg/ml po podaniu doustnym
400 mg maribawiru dwa razy na dobe.

Ponizej przedstawiono ekspozycj¢ na maribawir w stanie stacjonarnym u biorcéw przeszczepdw po
podaniu doustnym dawek 400 mg dwa razy na dobe, na podstawie analizy farmakokinetyki
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w populacji. Stan stacjonarny zostat osiggniety w ciagu 2 dni przy wspdtczynniku akumulacji
wynoszacym 1,47 dla AUC i 1,37 dla Cpas. Wewnatrzosobnicza (<22%) i miedzyosobnicza (<37%)
zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych maribawiru jest niewielka lub umiarkowana.

Tabela 6: Wlasciwosci farmakokinetyczne maribawiru u biorcéw przeszczepow na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej

GM parametru (% CV) AUCy. tau Cnaks. Chin.
ug*h/mL ug/ml ug/ml

Maribawir 400 mg dwa razy 128 (50,7%) 17,2 (39,3%) 4,90 (89,7%)

na dobe

GM: $rednia geometryczna, % CV: geometryczny wspotczynnik zmiennos$ci

Wchianianie

Maribawir szybko si¢ wchtania, osiggajac maksymalne stg¢zenia w osoczu w ciggu od 1,0

do 3,0 godzin po podaniu dawki. Na ekspozycje¢ na maribawir nie wptywaja: rozkruszenie tabletki,
podanie rozkruszonej tabletki przez zgtebnik nosowo-zotadkowy (NG)/ustno-zotagdkowy lub podanie
jednoczesnie z inhibitorami pompy protonowej (PPI), antagonistami receptora histaminowego H:
(blokery H,) lub lekami zobojetniajacymi kwas zotadkowy.

Wplyw jedzenia

U zdrowych ochotnikéw doustne podanie pojedynczej dawki 400 mg maribawiru podczas positku
0 wysokiej zawartosci tluszczu nie wywotato zmian w catkowitej ekspozycji (AUC) i spowodowato
obnizenie Caks. maribawiru o 28%, co nie zostalo uznane za klinicznie istotne.

Dystrybucja

Na podstawie analiz farmakokinetyki w populacji szacuje si¢, ze pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi 27,3 1.

Wigzanie maribawiru w warunkach in vitro z biatkami osocza ludzkiego wynosito 98,0% w zakresie
stezen 0,05-200 pg/ml. Wigzanie maribawiru z biatkami w warunkach ex vivo (98,5-99,0%) byto
zgodne z danymi obserwowanymi w warunkach in vitro, bez widocznych réznic pomiedzy
uczestnikami zdrowymi, uczestnikami z zaburzeniami czynno$ci watroby (umiarkowanymi) lub nerek
(fagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi), pacjentami z zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) lub pacjentami po przeszczepie.

Maribawir moze przenikaé przez barier¢ krew-mozg u ludzi, ale oczekuje si¢, ze penetracja do OUN
bedzie niska w porownaniu ze st¢zeniami w osoczu (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Dane in vitro wskazuja, ze maribawir jest substratem transporteréow glikoproteiny P (P-gp), biatka
opornosci raka piersi (BCRP) i transportera kationdw organicznych 1 (OCT1). Zmiany stezenia
maribawiru w osoczu spowodowane hamowaniem P-gp/BCRP/OCT1 nie byly istotne klinicznie.

Metabolizm

Maribawir jest eliminowany gltdéwnie w wyniku metabolizmu watrobowego przy udziale CYP3A4
(pierwotny szlak metaboliczny; szacuje si¢, ze frakcja metabolizowana stanowi co najmniej 35%),
z drugorzgdnym udzialem CYP1A2 (szacuje si¢, ze frakcja metabolizowana wynosi nie wigcej

niz 25%). Gtéwny metabolit maribawiru powstaje w wyniku N-dealkilacji grupy izopropylowej

1 uznaje si¢ go za metabolit nieaktywny farmakologicznie. Wspdtczynnik metaboliczny dla tego
gtéwnego metabolitu w osoczu wynosit 0,15-0,20. Wiele enzymow UGT, tj. UGT1A1, UGT1A3,
UGT2B7 i prawdopodobnie UGT1A9, uczestniczy w glukuronidacji maribawiru u ludzi. Niemniej
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jednak dane z badan in vitro wskazuja, ze udzial glukuronidacji w catkowitym klirensie maribawiru
jest niewielki.

Z badan in vitro wynika, ze w metabolizmie maribawiru nie uczestniczag CYP2B6, CYP2CS8, CYP2(C9,
CYP2C19, CYP3AS5, 1A4, UGT1A6, UGT1A10 ani UGT2B15.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji i klirens doustny maribawiru szacuje si¢ odpowiednio na

4,3 godziny i 2,9 I/h u pacjentéw po przeszczepie. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki
['*C]-maribawiru w moczu i kale wykrywano odpowiednio mniej wigcej 61% i 14% radioaktywnosci,
przede wszystkim w postaci gldéwnego i nieaktywnego metabolitu. Wydalanie maribawiru

W niezmienionej postaci z moczem jest minimalne.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu fagodnych, umiarkowanych ani cigzkich zaburzen
czynnos$ci nerek (zmierzony klirens kreatyniny w zakresie od 12 do 70 mL/min) na catkowite
parametry farmakokinetyczne maribawiru po podaniu pojedynczej dawki 400 mg. Réznica w zakresie
parametrow farmakokinetycznych maribawiru migedzy pacjentami z tagodnymi/umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek a pacjentami z prawidtowa czynnos$cig nerek wyniosta <9%.
Poniewaz maribawir silnie wigze si¢ z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, ze maribawir
zostanie w znacznym stopniu usuni¢ty przez hemodialize lub dialize otrzewnowa.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby

(klasa B w skali Child-Pugh, wynik 7-9) na parametry farmakokinetyczne catkowitego lub
niezwigzanego maribawiru po podaniu pojedynczej dawki 200 mg maribawiru. W poroéwnaniu ze
zdrowymi osobami z grupy kontrolnej warto$ci AUC i Cpaks. byty odpowiednio 0 26% i 35% wyzsze
u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie wiadomo, czy u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby dochodzi do zwigkszenia ekspozycji ustrojowej na maribawir.

Wiek, ptec, rasa, pochodzenie etniczne i masa ciata

Wiek (18-79 lat), ple¢, rasa (biala, czarna, z6tta lub inna), pochodzenie etniczne (latynoskie lub
nielatynoskie) i masa ciata (36 do 141 kg) nie miaty klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke
maribawiru na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji.

Rodzaje przeszczepow

Rodzaje przeszczepow (HSCT w por. z SOT) lub rézne typy SOT (watroba, ptuca, nerki lub serce) lub
obecnos¢ choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) w przewodzie pokarmowym nie majg
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke maribawiru.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Informacje ogdlne

U szczurow i matp obserwowano niedokrwisto$¢ regeneratywng i przerost komorek btony §luzowej
przewodu pokarmowego towarzyszace odwodnieniu, obok klinicznych obserwacji migkkiego lub
plynnego stolca oraz zmian elektrolitowych (tylko u matp). Poziom bez obserwowanych dziatan
niepozadanych (NOAEL) nie zostat ustalony u matp i wynosit <100 mg/kg mc./dobe, co stanowi
okoto 0,25 ekspozycji u ludzi przy zalecanej dawce dla ludzi (RHD). U szczuréw NOAEL
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wynosit 25 mg/kg mc./dobe, przy czym ekspozycja byta 0,05 i 0,1 razy wicksza od ekspozycji u ludzi
przy RHD odpowiednio u samcdw i samic.

Maribawir nie byt fototoksyczny w warunkach in vitro, dlatego uwaza sig, ze potencjat
fototoksycznosci u ludzi jest mato prawdopodobny.

Maribawir wykryto w matych stezeniach w splocie naczyniowkowym u szczur6w oraz w mozgu
1 ptynie mézgowo-rdzeniowym u malp (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzialanie rakotwoércze

Nie zidentyfikowano potencjatu rakotwoérczego u szczurow w dawkach do 100 mg/kg mc./dobe, przy
ktorych ekspozycja u samcow i samic byta odpowiednio o 0,2 1 0,36 razy wigksza niz ekspozycja

u ludzi przy RHD. Nie jest pewne, w jaki sposob niejednoznaczne zwigkszenie czestosci
wystepowania naczyniakow, naczyniakomigsakow oraz naczyniakow/naczyniakomigsakow tgcznie
w wielu tkankach u samcoéw myszy w przypadku dawki 150 mg/kg mc./dobe przektada si¢ na ryzyko
u ludzi, biorgc pod uwage brak wptywu u samic myszy lub szczurow po 104 tygodniach podawania,
brak wptywu na proliferacj¢ nowotwordw u samcow i samic myszy po 13 tygodniach podawania,
ujemne wyniki panelu badan genotoksycznosci i réznic¢ w czasie podawania u ludzi. W odniesieniu
do kolejnej nizszej dawki wynoszacej 75 mg/kg mc./dobe, tj. okoto 0,35 i 0,25-krotnosci ekspozycji
klinicznej, odpowiednio u samcow i samic, nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

Mutageneza

Maribawir nie miat dzialania mutagennego w tescie mutacji bakteryjnych ani dzialania klastogennego
w tescie mikrojadrowym szpiku kostnego. W testach z wykorzystaniem mysich komorek chtoniaka
maribawir wykazywal potencjat mutagenny przy braku aktywacji metabolicznej, a w obecnosci
aktywacji metabolicznej wyniki byly niejednoznaczne. Zasadniczo istniejace dowody przemawiajg za
tym, ze maribawir nie ma potencjatu genotoksycznego.

Reprodukcja

Plodnosc¢

W potaczonym badaniu dotyczacym ptodnosci oraz rozwoju zarodka i ptodu u szczuré6w nie
stwierdzono wptywu maribawiru na ptodnos¢. Niemniej jednak u samcow szczuréw zaobserwowano
zmniejszenie predkosci plemnikow poruszajacych si¢ w linii prostej przy dawkach

>100 mg/kg mc./dobe (ktora wedlug szacunkow jest nizsza niz ekspozycja u ludzi przy RHD), chociaz
nie miato to zadnego wptywu na ptodnos¢ samcow.

Rozwoj prenatalny 1 postnatalny

W potaczonym badaniu dotyczacym ptodnosci oraz rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw maribawir
nie mial dziatania teratogennego i nie wplywat na wzrost lub rozwoj zarodka i ptodu w dawkach

do 400 mg/kg mc./dobg. U samic, przy wszystkich badanych dawkach maribawiru, ktére byly rowniez
toksyczne dla matki, obserwowano zmniejszenie liczby zdolnych do zycia ptodow w wyniku
zwigkszenia liczby wczesnych resorpcji i strat po implantacji. Najnizsza dawka odpowiadata

w przyblizeniu potowie ekspozycji u ludzi przy RHD. W badaniu dotyczacym toksyczno$ci
rozwojowej w okresie prenatalnym i postnatalnym przeprowadzonym na szczurach, przy dawkach
maribawiru >150 mg/kg mc./dobe zaobserwowano zmniejszong przezywalnos¢ potomstwa z powodu
ztej pielegnacji przez matke i zmniejszonego przyrostu masy ciata zwigzanego z opdznieniem

w osigganiu kluczowych etapow rozwoju (odwarstwienie matzowiny usznej, otwarcie oczu

1 oddzielenie napletka). Przy dawce 50 mg/kg mc./dobg¢ nie obserwowano wpltywu na rozwoj

w okresie postnatalnym. Ptodnos¢ i skuteczno$¢ parzenia w pokoleniu F; oraz jego zdolnos$¢ do

20



utrzymania cigzy i urodzenia zywego potomstwa pozostawala niezmieniona do
dawki 400 mg/kg mc./dobg.

U krolikow maribawir nie miat dziatania teratogennego w dawkach do 100 mg/kg mc./dobg (okoto
0,45-krotnos$¢ ekspozycji u ludzi przy RHD).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i))

Glikolan sodowy skrobi

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Makrogol (glikol polietylenowy) (E1521)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553D)

Lak aluminiowy z bi¢kitem brylantowym FCF (UE) (E133)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

30 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zakretka zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci.
Wielkosci opakowan: 28 lub 56 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 Y754

Irlandia

E-mail: medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1672/001

EU/1/22/1672/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym

w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I1I

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIVTENCITY 200 mg tabletki powlekane
maribawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg maribawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 Y754

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1672/001
EU/1/22/1672/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

LIVTENCITY 200 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIVTENCITY 200 mg tabletki powlekane
maribawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg maribawiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1672/001
EU/1/22/1672/002

13.

NUMER SERII

Lot

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

LIVTENCITY 200 mg tabletki powlekane
maribawir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek LIVTENCITY 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku LIVTENCITY
Jak stosowac¢ lek LIVTENCITY

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek LIVTENCITY

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR L=

1. Co to jest lek LIVTENCITY i w jakim celu si¢ go stosuje
LIVTENCITY to lek przeciwwirusowy zawierajacy substancje czynng maribawir.

Jest to lek przeznaczony do leczenia 0sob dorostych po przeszczepieniu narzadu lub szpiku kostnego,
u ktorych doszto do zakazenia CMV (,,wirusem cytomegalii”), ktore nie ustgpito lub nawrdcito po
zastosowaniu innego leku przeciwwirusowego.

CMV to wirus, ktory wystepuje u wielu osob bez objawow i ktory zwykle pozostaje w organizmie, nie
powodujac zadnych szkod. Jednakze jesli uktad odporno$ciowy jest ostabiony po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku kostnego, pacjent moze by¢ bardziej narazony na zachorowanie wywotane przez
CMV.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku LIVTENCITY

Kiedy nie stosowaé leku LIVTENCITY
e jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynng lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
e jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekdw:
o gancyklowir (stosowany w leczeniu zakazenia CMV)
o walgancyklowir (stosowany w leczeniu zakazenia CMV)

Nie nalezy przyjmowac leku LIVTENCITY, jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta.
W razie watpliwosci przed zazyciem leku LIVTENCITY nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarka.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Jesli pacjent jest juz leczony cyklosporyna, takrolimusem, sirolimusem lub ewerolimusem (lekami
zapobiegajacymi odrzuceniu przeszczepu), przed rozpoczgciem przyjmowania leku LIVTENCITY
nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta. W celu sprawdzenia poziomu tych lekow moga by¢
konieczne dodatkowe badania krwi. Wysoki poziom tych lekéw moze powodowaé powazne skutki
uboczne.

Dzieci i mlodziez
Lek LIVTENCITY nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Wynika to z faktu, ze lek LIVTENCITY nie byt badany w tej grupie wiekowe;.

LIVENCITY a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Jest to wazne, poniewaz lek
LIVTENCITY moze wplywac na sposob dzialania innych lekow, a inne leki mogg wplywac na
dziatanie leku LIVTENCITY. Lekarz lub farmaceuta poinformuje pacjenta, czy przyjmowanie leku
LIVTENCITY z innymi lekami jest bezpieczne.

Niektérych lekéw nie wolno przyjmowac razem z lekiem LIVTENCITY. Patrz wykaz w punkcie
,Kiedy nie stosowac leku LIVTENCITY”.

Nalezy rowniez poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z ponizszych lekow. Jest
to wazne, poniewaz lekarz moze by¢ zmuszony do zmiany lekow lub dawki stosowanych lekdw:

. ryfabutyna, ryfampicyna - stosowane w leczeniu gruzlicy (TB) lub powigzanych infekcji

. ziele dziurawca (Hypericum perforatum) - lek roslinny stosowany w leczeniu depresji
i problemdéw ze snem

o statyny, takie jak atorwastatyna, fluwastatyna, rozuwastatyna, simwastatyna, prawastatyna,
pitawastatyna - stosowane w leczeniu wysokiego poziomu cholesterolu

. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina - zwykle stosowane w leczeniu napadow drgawkowych
(padaczki)

. efawirenz, etrawiryna, newirapina - stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV

. lek zobojetniajacy kwas zotadkowy (doustna zawiesina wodorotlenku glinu i wodorotlenku
magnezu) stosowany w leczeniu zgagi lub niestrawnosci z powodu nadmiaru kwasu
zotadkowego

o famotydyna - stosowana w leczeniu zgagi lub niestrawnos$ci z powodu nadmiaru kwasu

zotadkowego

digoksyna - lek stosowany w chorobach serca

klarytromycyna - antybiotyk

ketokonazol i worykonazol - leki stosowane w zakazeniach grzybiczych

diltiazem - lek stosowany w chorobach serca

dekstrometorfan - lek przeciwkaszlowy

warfaryna - lek przeciwzakrzepowy

doustne sterydy antykoncepcyjne - stosowane w celu zapobiegania cigzy

midazolam - stosowany jako lek uspokajajacy

Pacjent moze poprosi¢ lekarza, farmaceut¢ lub pielegniarke o liste lekdw, ktdére moga wchodzié
w interakcje z lekiem LIVTENCITY.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie zaleca si¢ stosowania leku
LIVTENCITY w okresie cigzy. Wynika to z faktu, ze lek ten nie byt badany w okresie cigzy i nie
wiadomo, czy lek LIVTENCITY ma szkodliwy wptyw na ptod.
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Karmienie piersia

Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersia, powinna poinformowac¢ o tym lekarza przed
przyjeciem tego leku. Nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania leku LIVTENCITY.
Wynika to z faktu, iz nie wiadomo, czy lek LIVTENCITY moze przedostawac si¢ do mleka matki lub
czy bedzie to miato wplyw na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
LIVTENCITY nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek LIVTENCITY zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowac lek LIVTENCITY

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Zalecana dawka to 400 mg dwa razy dziennie. Oznacza to, ze nalezy przyjmowa¢ dwie tabletki leku
LIVTENCITY 200 mg rano i kolejne dwie tabletki 200 mg wieczorem. Lek mozna przyjmowac
niezaleznie od positku, w postaci calej tabletki lub rozkruszone;j tabletki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku LIVTENCITY
W przypadku zastosowania zbyt duzej dawki leku LIVTENCITY nalezy natychmiast powiedzie¢
o tym lekarzowi.

Pominiecie zastosowania leku LIVTENCITY

Jezeli dojdzie do pominigcia dawki, a do nastepnej regularnej dawki pozostanie mniej niz 3 godziny,
nalezy opusci¢ pominieta dawke i wroci¢ do normalnego harmonogramu. Nie nalezy stosowaé dawki
podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku LIVTENCITY

Nawet jesli pacjent poczuje si¢ lepiej, nie nalezy przerywaé stosowania leku LIVTENCITY bez
konsultacji z lekarzem. Przyjmowanie leku LIVTENCITY zgodnie z zaleceniami powinno zapewnic
najwicksze prawdopodobienstwo wyleczenia zakazenia i/lub choroby CMV.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwréocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy poinformowac lekarza, farmaceutg lub pielggniarke, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek

z ponizszych dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (mogg wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

o zmiany smaku

. mdtosci (nudnosci)
o biegunka

o wymioty

o zmeczenie
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Czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osdb):

o zwigkszone stezenie we krwi lekow stosowanych w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu
bol brzucha

] utrata apetytu

. bol gtowy

. zmniejszenie masy ciata

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V.
Dzic¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek LIVTENCITY
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie butelki
po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek LIVTENCITY
- Substancjg czynng leku jest maribawir. Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg maribawiru.
- Pozostale sktadniki (substancje pomocnicze) to:

- Rdzen tabletki:
- Celuloza mikrokrystaliczna (E460(1)), glikolan sodowy skrobi (patrz punkt 2), magnezu stearynian
(E470b)

- Otoczka:
- Alkohol poliwinylowy (E1203), Makrogol (tj. glikol polietylenowy) (E1521), tytanu dwutlenek
(E171), talk (E553Db), lak aluminiowy z bigkitem brylantowym FCF (UE) (E133)

Jak wyglada lek LIVTENCITY i co zawiera opakowanie
LIVTENCITY 200 mg tabletki powlekane to niebieskie, owalne, wypukte tabletki z wytloczonym
napisem ,,SHP” po jednej stronie i ,,620” po drugiej stronie.

Tabletki sg pakowane w butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zakretka zabezpieczajaca
przed dostgpem dzieci, zawierajace 28 lub 56 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower
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Dublin 2, D02 Y754
Irlandia

Wytworca

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.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\LGoa

Takeda EAAAX 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 140673300
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Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 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

Kvmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

medinfoEMEA @takeda.com

Romaénia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Szczegblowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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