PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

LIVTENCITY 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna tableta obsahuje 200 mg maribaviru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Modra ovalna konvexni tableta o velikosti 15,5 mm s vyrazenym oznacenim ,,SHP* na jedné strané
a,,620“ na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek LIVTENCITY je indikovan k 1écbé cytomegalovirové (CMV) infekce a/nebo onemocnéni,
které jsou refrakterni (s rezistenci nebo bez ni) na jednu nebo vice piedchozich terapii, jez zahrnovaly
ganciklovir, valganciklovir, cidofovir nebo foskarnet u dospé€lych pacientd, kteti podstoupili
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) nebo transplantaci solidnich organt
(SOT).

Je tfeba vzit v uvahu oficialni doporuceni tykajici se ptislusného pouziti antivirotik.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Podavani ptipravku LIVTENCITY ma zahdjit 1ékar se zkuSenostmi v 1€€b¢ pacienttl, kteti podstoupili
transplantaci solidniho organu nebo transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

Davkovani
Doporucena davka ptipravku LIVTENCITY je 400 mg (dvé 200mg tablety) podavanych dvakrat
denné. Vysledkem je denni davka 800 mg podavana po dobu 8 tydnt. Trvani 1€cby mlze byt zapotiebi

individualizovat na zéklad¢ charakteristickych klinickych ptiznakii kazdého pacienta.

Soubézné podavani s induktory CYP3A

Soubézné podavani piipravku LIVTENCITY se silnymi induktory cytochromu P450 3A (CYP3A),
rifampicinem, rifabutinem nebo tfezalkou teckovanou, se nedoporucuje z divodu mozného snizeni
ucinnosti maribaviru.

Pokud se soubéznému podavani ptipravku LIVTENCITY s ostatnimi silnymi nebo stfedné silnymi
induktory CYP3A (napft. karbamazepinem, efavirenzem, fenobarbitalem a fenytoinem) nelze vyhnout,



ma se davka piipravku LIVTENCITY zvysit na 1 200 mg podavanych dvakrat denné (viz body 4.4,
4.5a5.2).

Vynechani davky

Pacienti maji byt informovani, ze pokud zmeskaji davku ptipravku LIVTENCITY a dalsi davku by
v disledku toho méli uzit v ptistich 3 hodinach, maji vynechanou davku preskocit a dale pokracovat
s obvyklym pldnem uzivani. Pacienti nemaji zdvojnasobit pristi davku ani uzit vice ptipravku, nez je
predepsana davka.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

Pro pacienty starsi 65 let neni zapotiebi zadné tprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Pro pacienty s lehkou, stfedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin neni vyzadovana zadna
uprava davky piipravku LIVTENCITY. Podavani ptipravku LIVTENCITY pacientim v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin (ESRD, end stage renal disease), v€etné pacientil na dialyze, nebylo
hodnoceno. U pacientl na dialyze se neo¢ekavaji zadné upravy davky, které by byly vyzadovany

v disledku vysoké vazby maribaviru na plazmatické proteiny (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida A Childovy-Pughovy klasifikace) nebo stiedné tézkou (tiida B
Childovy-Pughovy klasifikace) poruchou funkce jater neni vyzadovana zadna uprava davky pripravku
LIVTENCITY. Podavani ptipravku LIVTENCITY pacientiim s tézkou poruchou funkce jater (tfida C
Childovy-Pughovy klasifikace) nebylo hodnoceno. Neni znamo, zda se expozice maribaviru vyrazné

zvysuje u pacientl s tézkou poruchou funkce jater. Proto se pii podavani piipravku LIVTENCITY
pacientim s tézkou poruchou funkce jater doporucuje dbat opatrnosti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku LIVTENCITY u pacientii mladsich 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zptsob podani

Peroralni podani.

Pripravek LIVTENCITY je urcen pouze k peroralnimu podani a lze ho uzivat s jidlem nebo bez né;.
Potahovanou tabletu Ize uzit ve formé celé tablety, rozdrcené tablety nebo rozdrcené tablety
nazogastrickou nebo orogastrickou sondu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soubézné podavani s ganciklovirem nebo valganciklovirem (viz bod 4.5).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Virologické selhani béhem 1€¢by a relaps onemocnéni po 16¢bé

K virologickému selhani miize dojit béhem 1écby ptipravkem LIVTENCITY a po jejim skonceni.
Virologicky relaps v obdobi po 1écbé se obvykle objevil béhem 4-8 tydnii po ukonceni 1¢cby. Nekteré
s rezistenci k maribaviru spojené substituce pUL97 vedou ke zkiizené rezistenci ke gancikloviru

a valgancikloviru. U pacientii neodpovidajicich na 1é¢bu je tieba sledovat hladiny CMV DNA

a vysetfit s rezistenci spojené mutace. LéCbu je tteba ukoncit, pokud se objevi k maribaviru rezistentni
mutace.

CMYV onemocnéni s postizenim CNS

Ptipravek LIVTENCITY nebyl hodnocen u pacientti s CMV infekci CNS. Na zékladé neklinickych
udajii se ocekava pouze maly prinik maribaviru do CNS ve srovnani s plazmatickymi hladinami (viz
body 5.2 a 5.3). Proto se neoCekava, ze by byl ptipravek LIVTENCITY ucinny v 1é¢bé CMV infekci
CNS (napf. meningoencefalitidy).

Pouziti s imunosupresivy

Ptipravek LIVTENCITY muze zvySovat koncentraci imunosupresiv, kterd jsou substraty
cytochromu P450 (CYP)3A/P-gp s izkym terapeutickym rozmezim (v€etné takrolimu, cyklosporinu,
sirolimu a everolimu). Béhem 1é¢by pripravkem LIVTENCITY se musi ¢asto monitorovat
plazmatické hladiny téchto imunosupresiv zvlasté po zahajeni a po ukonceni podavani piipravku
LIVTENCITY a v ptipad¢ potieby upravit jejich davky (viz body 4.5, 4.8 a 5.2).

Riziko nezddoucich ucéinkt nebo snizeny terapeuticky ucinek v dusledku interakci 1é¢ivého piipravku

Soubézné podavani piipravku LIVTENCITY a urcitych 1éCivych piipravka mize vést ke zndmym
nebo moznym vyznamnym interakcim s 1éCivymi piipravky, z nichZ n¢které mohou vést k:

e moznym klinicky vyznamnym nezadoucim ucinktim; vEétsi expozice soubézné podavanych

1é¢ivych ptipravkd,

e snizenému terapeutickému ucinku piipravku LIVTENCITY.
Kroky k prevenci téchto znamych nebo moznych vyznamnych interakei s 1é¢ivymi
ptipravky nebo k jejich zvladnuti véetné doporucené¢ho davkovani najdete v tabulce 1 (viz body 4.3
a4.5).
Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piripravky a jiné formy interakce

Ucinek jinych 1é¢ivych pfipravka na maribavir

Maribavir je pfevazn¢ metabolizovan CYP3A a oCekava se, ze 1éCivé pripravky, které indukuji nebo
inhibuji CYP3A, ovliviuji clearance maribaviru (viz bod 5.2).

Soubézné podavani maribaviru a 1é¢ivych ptipravki, které jsou inhibitory CYP3A, miize vést ke
zvyS$enym plazmatickym koncentracim maribaviru (viz bod 5.2). Pti soub&zném podavani maribaviru
s inhibitory CYP3A vSak neni zapotiebi zadna uprava davky.

Ocekava se, ze soubézné podavani silnych nebo stiedné silnych induktort CYP3A (napf. rifampicinu,
rifabutinu, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, efavirenzu a tfezalky teckované) vyznamné

snizuje plazmatické koncentrace maribaviru, coz miize vést ke snizeni ti¢innosti. Proto se musi zvazit
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pouziti jinych 1é¢iv bez indukéniho potencialu CYP3A. Soubézné podavani maribaviru se silnymi
induktory cytochromu P450 3A (CYP3A) rifampicinem, rifabutinem nebo tfezalkou teCkovanou se
nedoporucuje.

Pokud se soubéznému podavani maribaviru s dalSimi silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A
(napt. karbamazepinem, efavirenzem, fenobarbitalem a fenytoinem) nelze vyhnout, musi se davka

maribaviru zvysit na 1 200 mg dvakrat denné (viz body 4.2 a 5.2).

Uc¢inek maribaviru na jina 1éCiva

Soubézné podavani maribaviru je kontraindikovano s valganciklovirem/ganciklovirem. Piipravek
LIVTENCITY miiZze antagonizovat antivirovy u¢inek gancikloviru a valgancikloviru inhibici lidské
CMV serin/treonin kinazy UL97, ktera je nezbytna k aktivaci/fosforylaci gancikloviru

a valgancikloviru (viz body 4.3 a 5.1).

Pti terapeutickych koncentracich nejsou ocekavany klinicky relevantni interakce, pokud je maribavir
soubézn¢ podavan se substraty CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6 a 3A4; UGT1Al,
1A4, 1A6, 1A9, 2B7; exportni pumpou zZlu¢ovych soli (BSEP, bile salt export pump); proteinem
multilékové a toxinové extruze (MATE, multidrug and toxin extrusion protein)/2K; transportéry
organickych anionti (OAT)1; transportéry organickych kationtii (OCT)1 a OCT2; transportnim
polypeptidem organickych aniontd (OATP, organic anion transporting polypeptide) 1B1 a OATP1B3
na zakladé in vitro a klinickych vysledki interakci (tabulka 1 a bod 5.2).

Maribavir se choval jako induktor enzymu CYP1A2 in vitro. Nejsou dostupna zadna klinicka data

k vylouceni rizika interakce prostfednictvim CYP1A2 indukce in vivo. Proto je tfeba se vyhnout
soucasnému podavani maribaviru a pripravki, které jsou senzitivnimi substraty CYP1A2 s uzkym
terapeutickym oknem (napf. tizanidin a theofylin), kviili riziku poklesu uc¢innosti CYP1A2 substrati.

Soubézné podavani maribaviru zvysilo plazmatické koncentrace takrolimu (viz tabulka 1). Pokud jsou
imunosupresiva takrolimus, cyklosporin, everolimus nebo sirolimus soub&zné podavana

s maribavirem, musi se ¢asto monitorovat hladiny imunosupresiv béhem 1é¢by maribavirem, zejména
po zahdjeni a po ukonceni podadvani maribaviru, a v piipadé potieby upravit davku (viz bod 4.4

a tabulka 1).

Maribavir inhiboval transportér P-gp in vitro v klinicky relevantnich koncentracich. V klinické studii
zvysilo soubézné podavani maribaviru plazmatické koncentrace digoxinu (viz tabulka 1). Pi
soub&zném podavani maribaviru se senzitivnimi P-gp-substraty (napf. digoxin, dabigatran) je tieba
dbat opatrnosti. Musi se monitorovat sérové koncentrace digoxinu a v ptipad¢ potfeby snizit davku
digoxinu (viz tabulka 1).

V klinicky relevantnich koncentracich maribavir in vitro inhiboval transportér BCRP. Proto se
ocekava, ze soubezné podavani maribaviru se senzitivnimi substraty BCRP, jako je rosuvastatin,
zvysuje jejich expozici a vede k nezadoucim ucinktim.

Maribavir in vitro inhibuje OAT3, proto mohou byt plazmatické koncentrace 1é¢ivych piipravki
prenasenych OAT3 zvySeny (napft. ciprofloxacin, imipenem a cilastatin).

Maribavir inhibuje in vitro MATEL. Nejsou dostupné zadné klinické idaje, zda by mohlo soubézné
podéavani maribaviru se substraty citlivymi k MATE] (napf. metforminu) potencidlné vést ke klinicky

relevantnim interakcim.

Obecné informace

Pokud dojde k upravé davky soubézné podavanych 1é¢iv v disledku 1éCby maribavirem, je tfeba
davky po ukonceni 1écby maribavirem znovu upravit. V tabulce 1 je uveden seznam stanovenych nebo
potencialné klinicky vyznamnych interakci 1é¢ivych piipravka. Popsané interakce 1éCivych piipravkt



vychéazi ze studii provedenych s maribavirem nebo se jedna o predpovidané interakce 1é¢ivych
pripravki, ke kterym miize dojit s maribavirem (viz body 4.4 a 5.2).

Tabulka 1: Interakce a doporucené davky s jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivy piipravek podle Utinek na pomér hodnot Doporuceni souvisejici se
terapeutické oblasti geometrického priméru (90% IS) | soubéZnym podavanim
(pravdépodobny mechanismus s maribavirem
piisobeni)
Antacida
antacidum (hydroxid hlinity <> maribavir Neni zapotiebi zadna uprava
a hotecnaty ve formé peroralni | AUC 0,89 (0,83; 0,96) davky.
suspenze) Chnax 0,84 (0,75; 0,94)
(20 ml jednorazova davka,
maribavir 100 mg jednorazova
dévka)
famotidin Interakce nebyla studovana. Neni zapotiebi zadna uprava
Ocekavano: davky.
<> maribavir
pantoprazol Interakce nebyla studovana. Neni zapotiebi zadna uprava
Ocekavano: davky.
<> maribavir
omeprazol <> maribavir Neni zapotiebi zadna uprava
1 pomér koncentraci omeprazolu/ davky.
5-hydroxyomeprazolu v plazmé
1,71 (1,51; 1,92) za 2 h po davce
(inhibice CYP2C19)
Antiarytmika
digoxin <> digoxin Pfi soubézném podavani
(jednorazova davka 0,5 mg, AUC 1,21 (1,10; 1,32) maribaviru a digoxinu bud’te
maribavir 400 mg dvakrat Crax 1,25 (1,13; 1,38) opatrni. Monitorujte sérové
denng) (inhibice P-gp) koncentrace digoxinu. Davku
senzitivniho P-gp substratu,
jako je digoxin, mize byt
zapotiebi snizit, je-li soub&ézné
podavan s maribavirem.
Antibiotika
klarithromycin Interakce nebyla studovana. Neni zapotiebi zadna uprava
Ocekavano: davky.
1 maribavir
(inhibice CYP3A)
Antikonvulziva
karbamazepin Interakce nebyla studovana. Pti soubézném podavani
fenobarbital Ocekavano: antikonvulziv se doporucuje
fenytoin | maribavir uprava davky maribaviru na
(indukce CYP3A) 1 200 mg dvakrat denné.
Antimykotika
ketokonazol 1 maribavir Neni zapotiebi zadna uprava
(400 mg jednorazova davka, AUC 1,53 (1,44; 1,63) davky.
maribavir 400 mg jednorazovd | Cmax 1,10 (1,01; 1,19)
davka) (inhibice CYP3A a P-gp)
vorikonazol Ocekavano: Neni zapotiebi zadna uprava
(200 mg dvakrat denné, 1 maribavir davky.
maribavir 400 mg dvakrat (inhibice CYP3A)
denng) > vorikonazol
AUC 0,93 (0,83; 1,05)
Cmax 1,00 (0,87; 1,15)
(inhibice CYP2C19)




Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Utinek na pomér hodnot
geometrického priméru (90% IS)
(pravdépodobny mechanismus
piisobeni)

Doporuceni souvisejici se
soubéZnym podavanim
s maribavirem

Antihypertenziva

diltiazem

Interakce nebyla studovana.
Ocekavano:

1 maribavir

(inhibice CYP3A)

Neni zapotiebi zadna uprava
davky.

Antimykobakterialni latky

rifabutin Interakce nebyla studovana. Soubézné podavani maribaviru
Ocekavano: a rifabutinu se nedoporucuje
| maribavir kviili moznému snizeni
(indukce CYP3A) ucinnosti maribaviru.
rifampicin | maribavir Soubézné podavani maribaviru
(600 mg jednou denné, AUC 0,40 (0,36; 0,44) a rifampinu se nedoporucuje
maribavir 400 mg dvakrat Cmax 0,61 (0,52; 0,72) kvali moznému snizeni
denng) Cumin 0,18 (0,14; 0,25) ucéinnosti maribaviru.
(indukce CYP3A a CYP1A2)
Antitusika
dextromethorfan <> dextrorfan Neni zapotiebi zadna uprava

(30 mg jednorazova davka,
maribavir 400 mg dvakrat
denng)

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

davky.

Stimulancia CNS

Rostlinné piipravky

ttezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

Interakce nebyla studovana.
Ocekavano:

| maribavir

(indukce CYP3A)

Soubézné podavani maribaviru
a tfezalky teckované se
nedoporucuje kvili moznému
snizeni G¢innosti maribaviru.

HIV virostatika

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

efavirenz
etravirin
nevirapin

Interakce nebyla studovana.
Ocekavano:

| maribavir

(indukce CYP3A)

Pti soubézném podavani téchto
nenukleosidovych inhibitori
reverzni transkriptazy se
doporucuje uprava davky
maribaviru na 1 200 mg dvakrat
denng.

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

tenofovir-disoproxil
tenofovir-alafenamid

Interakce nebyla studovana.
Ocekavano:

Neni zapotiebi zadna uprava
davky.

abakavir <> maribavir

lamivudin <> nukleosidové¢ inhibitory reverzni
emtricitabin transkriptazy

Inhibitory proteazy

ritonavirem potencované

Interakce nebyla studovana.

Neni zapotiebi zadna uprava

inhibitory proteazy Ocekavano: davky.
(atazanavir, darunavir, 1 maribavir
lopinavir) (inhibice CYP3A)

Inhibitory prenosu Fetézce integrazy

dolutegravir

Interakce nebyla studovana.
Ocekévano:

<> maribavir

<> dolutegravir

Neni zapotiebi zadna uprava
davky.




Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Utinek na pomér hodnot
geometrického priméru (90% IS)
(pravdépodobny mechanismus
piisobeni)

Doporuceni souvisejici se
soubéZnym podavanim
s maribavirem

Inhibitory HMG-CoA redukta

zy

AUC 1,51 (1,39; 1,65)
Crmax 1,38 (1,20; 1,57)
Cmin 1,57 (1,41; 1,74)
(inhibice CYP3A/P-gp)

atorvastatin Interakce nebyla studovana. Neni zapotiebi zadna uprava
fluvastatin Ocekavano: davky.
simvastatin 1 inhibitory HMG-CoA reduktazy
(inhibice BCRP)
rosuvastatin® Interakce nebyla studovana. Pacient musi byt peclive
Ocekavano: monitorovan z hlediska udalosti
1 rosuvastatin souvisejicich s rosuvastatinem,
(inhibice BCRP) zvlasté na vyskyt myopatie
a thabdomyolyzy.
Imunosupresiva
cyklosporin® Interakce nebyla studovana. Casto monitorujte hladiny
everolimus® Ocekavano: cyklosporinu, everolimu
sirolimus? 1 cyklosporin, everolimus, a sirolimu, zvlasté po zahajeni
sirolimus a po ukonéeni podavani
(inhibice CYP3A/P-gp) maribaviru, a v piipad€ potieby
upravte davku.
takrolimus® 1 takrolimus Casto monitorujte hladiny

takrolimu, zvIasteé po zahajeni
a po ukonceni podavani
maribaviru, a v piipad¢ potieby
upravte davku.

Perorilni antikoagulancia

warfarin

(10 mg jednorazova davka,
maribavir 400 mg dvakrat
denng)

«— S-warfarin
AUC 1,01 (0,95; 1,07)
(inhibice CYP2C9)

Neni zapotiebi zadna uprava
davky.

Peroralni antikoncepce

systémove pisobici peroralni
antikoncep¢ni steroidy

Interakce nebyla studovana.
Ocekéavano:

< peroralni antikoncep¢ni steroidy
(inhibice CYP3A)

Neni zapotiebi zadna uprava
davky.

Sedativa

midazolam

(0,075 mg/kg jednorazova
davka, maribavir 400 mg
dvakrat denn¢ 7 dni)

<~ midazolam

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

Neni zapotiebi zadna uprava
davky.

1 =zvySeni, | = sniZeni, <> = beze zmény

IS = interval spolehlivosti
* AUCo-» pro jednorazovou davku, AU

Co-12 pro dvakrat denné podavanou davku

Poznamka: Tabulka neni tipln4, ale uvadi ptiklady klinicky relevantnich interakci.

2 Viz piislusné predepsané udaje.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny

pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te€hotenstvi

Udaje o podavani maribaviru t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani pripravku LIVTENCITY se v t€hotenstvi a u zen

v reprodukénim veéku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.




Neocekava se, ze maribavir ovliviluje plazmatické koncentrace systémove piisobicich peroralnich
antikoncepcnich steroidt (viz bod 4.5).

Kojeni

Neni znamo, zda se maribavir nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko
pro kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by ptipravkem LIVTENCITY pteruseno.

Fertilita

Studie fertility nebyly u lidi s piipravkem LIVTENCITY provedeny. V kombinované studii fertility
a embryofetalniho vyvoje u potkanti nebyly zaznamenany zadné ucinky na fertilitu nebo reprodukéni
schopnost, avsak pti davkach > 100 mg/kg/den (coz je odhadem < 1nasobek lidské expozice pfi
doporucené davce pro ¢lovéka [RHD, recommended human dose]) bylo pozorovano snizeni rychlosti
spermii po piimé draze. V neklinickych studiich u potkanii a opic nebyly zjistény zadné ¢inky na
reprodukéni organy samct ani samic (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek LIVTENCITY nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky byly shroméazdény béhem lécebné faze a faze nasledného sledovani do 20. tydne
studie ve studii faze 3 (viz bod 5.1). Priméra expozice (SD) pro piipravek LIVTENCITY byla

48,6 (13,82) dne s maximem 60 dni. Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky, které se vyskytly
alespon u 10 % subjektti ve skuping s pripravkem LIVTENCITY, byly: porucha chuti (46 %), nauzea
(21 %), prtjem (19 %), zvraceni (14 %) a unava (12 %). Nejcastéji hlaSenymi zavaznymi nezadoucimi
ucinky byly prijem (2 %) a nauzea, snizena télesnd hmotnost, inava, zvySena hladina imunosupresiv
a zvraceni (vSechny se vyskytovaly u <1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou nize uvedeny podle tfidy organovych systémt a frekvence. Frekvence jsou
definovany nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 2: Nezadouci u€inky zjisténé pii podavani pripravku LIVTENCITY

Trida organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inky
Poruchy nervového systému Velmi Casté Porucha chuti”
Casté Bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Velmi ¢asté Prlijjem, nauzea, zvraceni
Casté Bolest horni poloviny bficha
Celkové poruchy a reakce v misté | Velmi Casté Unava
aplikace Casté Snizena chut k jidlu
Vyseti‘eni Casté Zvysena hladina imunosupresiv’,
sniZzend télesnd hmotnost




Popis vybranych nezddoucich uéinkd”

Porucha chuti

K poruse chuti (sestavajici z hlasenych preferovanych terminii ageuzie, dysgeuzie, hypogeuzie

a porucha chuti) doslo u 46 % pacient 1écenych ptipravkem LIVTENCITY. Tyto pfihody vzacné
vedly k ukonceni podavani ptipravku LIVTENCITY (0,9 %) a u vétSiny pacientd doslo k jejich uprave
be&hem lécby piipravkem LIVTENCITY (37 %) nebo v pribéhu medianu doby 7 dni (Kaplan-Meiertav
odhad, 95% IS: 4-8 dni) po ukonceni 1écby.

ZvySeni plazmatickych hladin imunosupresiv

Zvysena hladina imunosupresiv (sestavajici z preferovanych terminti zvySena hladina imunosupresiv
a zvysena hladina 1éc¢iv) se vyskytla u 9 % pacientd 1é¢enych piipravkem LIVTENCITY. Ptipravek
LIVTENCITY muze zvySovat koncentraci imunosupresiv, které jsou substraty CYP3A a/nebo P-gp,
s uzkym terapeutickym rozmezim (v¢etné takrolimu, cyklosporinu, sirolimu a everolimu). Viz

body 4.4,4.5a5.2.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve studii 303 doslo 13. den k nahodnému predavkovani jednou davkou navic u 1 subjektu léceného
pripravkem LIVTENCITY (celkova denni davka 1 200 mg). Nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky.

Ve studii 202 bylo 40 subjektti vystaveno davkam 800 mg podavanym dvakrat denn¢ a 40 subjektd
bylo vystaveno davkam 1 200 mg podavanym dvakrat denn¢ po piibliznou primérnou dobu 90 dni.
Ve studii 203 bylo 40 subjektt vystaveno davkam 800 mg podavanych dvakrat denné¢ a 39 subjektt
bylo vystaveno davkam 1 200 mg podavanych dvakrat denn¢ po dobu maximalné 177 dni.

V bezpecnostnim profilu ani jedné studie v porovnani se skupinou dostévajici 400 mg dvakrat denné
ve studii 303, ve které subjekty dostavaly maribavir maximalné€ 60 dni, nebyly Zadné znatelné rozdily.

K maribaviru neexistuje zadné zndmé antidotum. V piipadé pfedavkovani se doporucuje monitorovani
pacienta z hlediska nezddoucich ucinki a zahajeni odpovidajici symptomatické 1éCby. V dasledku
vysoké vazby maribaviru na plazmatické proteiny je nepravdépodobné, ze by dialyza vyznamné
snizovala plazmatické koncentrace maribaviru.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo pisobici antivirotika, ATC
kod: JOSAX10.

Mechanismus U¢inku

Maribavir je kompetitivni inhibitor proteinkinazy UL97. K inhibici UL97 dochazi ve fazi replikace
virové DNA. Inhibice serin/threonin kinazy UL97 je realizovana kompetitivni inhibici vazby ATP na
vazebné misto pro ATP kinazy, aniz by byl ovlivnén proces zrani konkatemeru. Deaktivace
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fosfotransferazy vede k inhibici replikace a maturace CMV DNA, enkapsidaci CMV DNA a vystupu
CMYV DNA z jadra.

Antivirova aktivita

Maribavir inhiboval replikaci lidského CMV v testu redukce virového vynosu, testu DNA hybridizace
a testu redukce plakt v lidské plicni bunécné linii fibroblastt (MRC-5), lidskych embryonalnich
bunkach ledvin (HEK) a lidskych ptfedkozkovych fibroblastech (MRHF). Hodnoty ECs se
pohybovaly v rozmezi od 0,03 do 2,2 uM v zavislosti na bunécné linii a cilovém parametru testu.
Antivirova aktivita maribaviru v buné¢né kultutre byla také hodnocena oproti klinickym izolatim
CMYV. Median hodnot ECsp byl 0,1 uM (n = 10, rozmezi 0,03-0,13 pM) s vyuzitim testu DNA
hybridizace a 0,28 uM (n = 10, rozmezi 0,12—0,56 uM) s vyuzitim testu redukce plaki. Nebyl
pozorovan zadny vyznamny rozdil v hodnotach ECso mezi ¢tyfmi genotypy CMV glykoproteinu B
(N=2,1,4al pro gBl, gB2, gB3, resp. gB4).

Kombinace antivirové aktivity

Kdyz byl maribavir testovan in vitro v kombinaci s dal§imi antivirotiky, byl pozorovan silny
antagonismus s ganciklovirem.

V kombinaci s cidofovirem, foskarnetem a letermovirem nebyl pozorovan zadny antagonismus.

Virova rezistence

V bunécné kulture

Maribavir neovlivituje DNA polymerazu kédovanou genem UL54, ktera za pritomnosti urcitych
mutaci zplsobuje rezistenci ke gancikloviru/valgancikloviru, foskarnetu a/nebo cidofoviru. Mutace
zpusobujici rezistenci k maribaviru byly zjistény na genu UL97: L337M, F342Y, V353A, V356G,
L397R, T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G C480F, P521L a Y617del. Tyto mutace zplsobuji
rezistenci, ktera se pohybuje v rozmezi 3,5nasobného az > 200nasobného zvyseni v hodnotach ECs.
Varianty genu UL27 (R233S, W362R, W153R, L193F, A269T, V353E, L426F, E22stop, W362stop,
218delC a 301311del) zpiisobily pouze mirnou rezistenci k maribaviru (< Snasobné zvyseni ECs),
zatimco L335P zplsobil vysokou rezistenci k maribaviru.

V klinickych studiich

Ve studii 202 a studii 203 faze 2 hodnotici maribavir u 279 ptijemctt HSCT nebo SOT polécebné
udaje o genotypu pUL97 od 23 z 29 pacienti, ktefi nejprve doséhli clearance viremie a pozd¢ji u nich
béhem lécby maribavirem doslo k rekurentni CMV infekci, odhalily 17 pacientti s mutaci T409M
nebo H411Y a 6 pacientti s mutaci C480F. Z 25 pacientq, ktefi neodpovidali na >14 dni terapie
maribavirem, mélo 9 pacientd mutaci T409M nebo H411Y a 5 pacientt mélo mutaci C480F. Dalsi
genotypovani pUL27 bylo provedeno u 39 pacientil ve studii 202 a u 43 pacientti ve studii 203.
Jedinou substituci aminokyseliny v pUL27 spojenou s rezistenci, ktera nebyla detekovana na zacatku,
byla G344D. Fenotypovéa analyza rekombinantl pUL27 a pUL97 prokazala, ze mutace pUL97 T409M
zpusobila 78nasobné zvySeni, H411Y 15nasobné zvyseni a C480F 224nasobné zvyseni ECso
maribaviru v porovnani s kmenem divokého typu, zatimco mutace pUL27 G344D neprokazala zadny
rozdil v ECso maribaviru v porovnani s kmenem divokého typu.

Ve studii 303 faze 3 hodnotici maribavir u pacientti s fenotypovou rezistenci

k valgancikloviru/gancikloviru byla provedena analyza sekvence DNA celych kodujicich oblasti
pUL97 a pUL27 na 134 parovych sekvencich od pacientti IéCenych maribavirem. Lé¢bou vyvolané
substituce pUL97 F342Y(4,5nasobn¢), T409M (78néasobn¢), H411L/N/Y (69-, 9-, resp. 12nasobn¢)
a/nebo C480F (224nasobng) byly detekovany u 60 subjektti a byly spojeny s nedostatec¢nou odpoveédi
(u 47 subjekti 1écba selhala a u 13 subjektd doslo k relapsu). Jeden subjekt se substituci pUL27 L193F
(2,6nasobné¢ snizena citlivost k maribaviru) ve vychozim stavu nesplnil primarni cilovy parametr. Déle
nasledujici mnohocetné mutace byly spojeny s nedostatecnou odpovédi na 1é¢bu;
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F342Y+T409M+H411N (78nasobng), C480F+H411L+H411Y (224nasobné), F342Y+H411Y
(56nasobng), T409M+C480F (224nasobné) a H411Y+C480F (224nasobng).

Zkiizena rezistence

Zktizena rezistence byla pozorovana mezi maribavirem a ganciklovirem/valganciklovirem
(vGCV/GCV) v bunécné kultute a v klinickych studiich. Ve studii 303 faze 3 mélo celkové
44 pacientll v rameni s maribavirem substituci spojenou s rezistenci (RAS) k 16¢b¢ ptitazené
zkousejicim 1ékatem (IAT). Z téchto 24 pacientli mélo RAS C480F nebo F342Y, pficemz obé
substituce jsou zkiizené rezistentni ke gancikloviru/valgancikloviru a maribaviru. Z téchto

24 pacientt, 1 pacient (4 %) dosahl primarniho cilového parametru. Celkové pouze 8 z téchto
44 pacientli dosahlo primarniho cilového parametru.

Substituce pUL97 spojené s vGCV/GCYV rezistenci F342S/Y, K355del, V356G, D456N, V466G,
C480R, P521L a Y617del snizuji citlivost k maribaviru > 4,5nasobné. Jiné cesty vGCV/GCV
rezistence nebyly z hlediska zkiizené rezistence k maribaviru hodnoceny. Substituce DNA polymerazy
pULS54 zptisobujici rezistenci k vGCV/GCV, cidofoviru nebo foskarnetu ztistala k maribaviru citliva.

Substituce pUL97 F342Y a C480F jsou substituce vyvolané 1é¢bou maribavirem spojené s rezistenci,
které zpisobuji > 1,5nasobné snizenou citlivost k vGCV/GCV, nasobné sniZeni, které je spojeno

s fenotypovou rezistenci k vGCV/GCV. Klinicky vyznam této zktizené rezistence k vGCV/GCV pro
tyto substituce nebyl stanoven. Virus rezistentni k maribaviru ziistava citlivy k cidofoviru

a foskarnetu. Dale neexistuji zadna hlaseni substituci pUL27 spojenych s rezistenci k maribaviru, které
by byly hodnoceny z hlediska zktizen¢ rezistence k vGCV/GCV, cidofoviru nebo foskarnetu.
Vhledem k nedostatku substituci spojenych s rezistenci pro tato 1é¢iva piifazenych k pUL27 se
zktizend rezistence s maribavirem u substituci pUL27 neo¢ekava.

Klinick4 Géinnost

Multicentricka randomizovana oteviena aktivné kontrolovana studie superiority faze 3 (studie
SHP620-303) hodnotila uc¢innost a bezpecnost 1écby pripravkem LIVTENCITY v porovnani se
zkousejicim Iékarem prifazenou lé¢bou (IAT) u 352 ptijemctt HSCT a SOT s CMV infekcemi, které
byly refrakterni na 1écbu ganciklovirem, valganciklovirem, foskarnetem nebo cidofovirem, véetné
CMYV infekcei s potvrzenou rezistenci na 1 nebo vice 1€¢ivych latek pasobicich proti CMV nebo bez ni.
Refrakterni CMV infekce byla definovana jako dolozené selhani pti dosazeni > 1 log10 sniZzeni

v urovni CMV DNA v plné krvi nebo plazmé po 14dennim nebo delSim obdobi 1écby s intravendznim
ganciklovirem / peroralnim valganciklovirem, intraven6znim foskarnetem nebo intravendznim
cidofovirem. Tato definice se uplatiiovala pro stavajici CMV infekci a posledni podavanou 1é¢ivou
latkou proti CMV.

Pacienti byli rozdg€leni dle typu transplantace (HSCT nebo SOT) a screeningu hladin CMV DNA

a poté randomizovani v pomeéru 2 : 1 do skupiny dostavajici piipravek LIVTENCITY 400 mg dvakrat
denné nebo IAT (ganciklovir, valganciklovir, foskarnet nebo cidofovir) po dobu 8tydenniho obdobi
1é¢by a 12tydenni faze nasledného sledovani.

Primérny vék hodnocenych subjektii byl 53 let a vétsina subjektti byly muzi (61 %), bélosi (76 %)

a nebyly Hispanci nebo Latinoamericané (83 %). Rozdéleni mezi dvéma lécebnymi rameny byla
podobna. Charakteristiky vychoziho stavu onemocnéni jsou shrnuty v tabulce 3 nize.
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Tabulka 3: Souhrn charakteristik vychoziho stavu onemocnéni studijni populace ve studii 303

Charakteristika® IAT LIVTENCITY
400 mg dvakrat
denné
N=117) (N =235)
Lécba IAT pi‘ed randomizaci, n (%)"
Ganciklovir/valganciklovir 98 (84) 204 (87)
Foskarnet 18 (15) 27 (12)
Cidofovir 1(1) 4(2)
Lécba IAT po randomizaci, n (%)
Foskarnet 47 (41) -
Ganciklovir/valganciklovir 56 (48) —
Cidofovir 6 (5) —
Foskarnet + ganciklovir/valganciklovir 7 (6) -
Typ transplantace, n (%)
HSCT 48 (41) 93 (40)
SOT® 69 (59) 142 (60)
Ledviny? 32 (46) 74 (52)
Plice! 22 (32) 40 (28)
Srdce! 9(13) 14 (10)
Vice organii? 5(7) 5(4)
Jatra 1(1) 6(4)
Slinivka bfisni* 0 2(1)
Stievo? 0 1(1)
Kategorie irovni DNA CMYV hlaSena centralni laboratoii,
n (%)°
Vysoka 7 (6) 14 (6)
Stredni 25 (21) 68 (29)
Nizka 85 (73) 153 (65)
Vychozi symptomatickda CMYV infekce'
Ne 109 (93) 214 (91)
Anof 8 (7 21 (9)
CMYV syndrom (pouze SOT ), n (%)% "¢ 7 (88) 10 (48)
Invazivni onemocnéni tkéng, n (%) ¢ ¢ 1(13) 12 (57)

CMV = cytomegalovirus, DNA = deoxyribonukleova kyselina, HSCT = transplantace hematopoetickych bunék, IAT =
zkousejicim lékatem ptifazend 1é¢ba proti CMV, max = maximum, min = minimum, N = pocet pacientil, SOT =
transplantace solidniho organu

2 Vychozi stav byl definovan jako posledni hodnota v den nebo pfed datem prvni davky pfifazené 1é€by ve studii nebo
posledni hodnota v den randomizace pacientd, ktefi nedostali 1écbu pfifazenou ve studii.

b Procenta vychézi z poctu subjektil v randomizovaném souboru v kazdém sloupci. Posledni agens proti CMV, pouzito
k potvrzeni refrakternich kritérii zptisobilosti.

¢ Posledni transplantovany organ.

4 Procenta vychazi z poctu pacientii v kategorii.

¢ Virova naloz byla pro analyzu definovana pomoci vychozich vysledki plazmatické CMV DNA v testu qPCR centralni
specialni laboratofe jako vysoka (> 91 000 IU/ml), stiedni (> 9100 a <91 000 IU/ml) a nizka (< 9100 IU/ml).

f Potvrzeno komisi pro posuzovani cilovych parametrti (EAC).

¢ Pacienti mohou mit CMV syndrom a invazivni onemocnéni tkang.

Primérni cilovy parametr uc¢innosti byl potvrzen clearance CMV viremie (plazmatickd koncentrace
CMYV DNA pod dolnim limitem kvantifikace (< LLOQ, tj. < 137 [U/ml)) v 8. tydnu bez ohledu na

skutec¢nost, zda byla 1écba pfifazena ve studii ukon¢ena pied uplynutim stanovenych 8 tydni terapie.
Hlavnim sekundarnim cilovym parametrem byla clearance CMV viremie a zvladnuti pfiznaki CMV
infekce v 8 tydnu s udrzenim tohoto ucinku 1é¢by do 16. tydne. Zvladnuti ptiznaki CMV infekce bylo
definovano jako vyléceni nebo zlepSeni invazivniho onemocnéni tkané ¢i CMV syndromu u pacientt,
kteii méli ve vychozim stavu dané piiznaky, nebo absence novych ptiznakli u pacientt, kteii byli ve

vychozim stavu asymptomaticti.



Co se tyce primarniho cilového parametru, ptipravek LIVTENCITY byl superiorni oproti IAT (56 %
oproti 24 %, p < 0,001). Co se tyce hlavniho sekundéarniho cilového parametru, 19 % pacientl ve
skupin¢ LIVTENCITY dosahlo clearance CMV viremie a zvladnuti piiznakt CMV infekce a 10 %
pacientt ve skupin¢ IAT doséahlo téhoz (p = 0,013) (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Analyza primarniho a hlavniho sekundarniho cilového parametru u¢innosti
(randomizovany soubor) ve studii 303

LIVTENCITY
400 mg dvakrat
IAT denné
(N=117) (N =235)
n (%) n (%)
Primarni cilovy parametr: Odpovéd’ clearance CMYV viremie v 8. tydnu
Celkem
Pacienti odpovidajici na [éCbu 28 (24) 131 (56)
Upraveny rozdil v poméru pacienti odpovidajicich na l1écbu 32,8 (22,8;42,7)
(95% 15)*
p-hodnota: upravena® < 0,001

Hlavni sekundarni cilovy parametr: DosaZeni clearance CMYV viremie a zvladnuti piiznaki
infekce CMV" v 8. tydnu s udrZenim do 16. tydne®

Celkem

Pacienti odpovidajici na 1écbu 12 (10) 44 (19)
Upraveny rozdil v poméru pacientti odpovidajicich na 1écbu 9,45 (2,0; 16,9)
(95% IS)?

p-hodnota: upravend? 0,013

IS = interval spolehlivosti; CMV = cytomegalovirus, HSCT = transplantace hematopoetickych bun¢k, IAT = zkousejicim
I¢katem pfifazend l1écba proti CMV, N = pocet pacientii, SOT = transplantace solidniho organu

2 Pro upraveny rozdil v pomérech (maribavir-IAT), odpovidajici 95% IS a p-hodnotu po iprave na typ transplantace

a vychozi koncentraci plazmatické CMV DNA byl pouzit Cochran-Mantel-Haenszelv pfistup vazeného priméru.

b Zvladnuti piznaktt CMV infekce bylo definovéno jako vylé&eni nebo zlepSeni invazivniho onemocnéni tkén& & CMV
syndromu u pacientd, ktefi méli ve vychozim stavu dané piiznaky nebo absence novych pfiznakii u pacientu, kteti byli ve
vychozim stavu asymptomaticti.
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Uginek 1é&by byl shodny u obou typi transplantaci, vékovych skupin a bez ohledu na piitomnost
CMYV syndromu/onemocnéni ve vychozim stavu. Pfipravek LIVTENCITY byl vSak mén¢ t¢inny

u subjektil se zvysenymi hladinami CMV DNA (> 50 000 IU/ml) a u pacientli s absenci genotypové
rezistence (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Procento pacientii odpovidajicich na 1é¢bu dle podskupin ve studii 303

IAT LIVTENCITY 400 mg
(N=117) dvakrat denné
(N =235)

n/N | % n/N | %
Typ transplantace
SOT 18/69 26 79/142 56
HSCT 10/48 21 52/93 56
Vychozi virova naloz CMV DNA
Nizka 21/85 25 95/153 62
Stredni/vysoka 7/32 22 36/82 44
Genotypova rezistence k dal§im 1é¢ivym liatkdm pisobicim proti CMV
Ano 14/69 20 76/121 63
Ne 11/34 32 42/96 44
CMY syndrom/onemocnéni ve vychozim stavu
Ano 1/8 13 10/21 48
Ne 27/109 25 121/214 57
Vékova skupina
18 az 44 let 8/32 25 28/55 51
45 az 64 let 19/69 28 71/126 56
> 65 let 1/16 6 32/54 59

CMV = cytomegalovirus, DNA = deoxyribonukleova kyselina, HSCT = transplantace hematopoetickych bunék,
SOT = transplantace solidniho organu

Rekurence

Sekundarni cilovy parametr rekurence viremie CMV byl hlaSen u 57 % pacienti 1écenych
maribavirem a u 34 % pacientli 1écenych IAT. Z nich u 18 % pacientii ve skupiné maribavirem
1é€enych pacientt doslo k rekurenci viremie CMV béhem 1é¢by v porovnani s 12 % pacientti ve
skuping s IAT. Rekurence viremie CMV béhem nésledného sledovani byla pozorovana u 39 %
pacientl ve skupin€ s maribavirem a u 22 % pacientti ve skupiné s IAT.

Celkova mortalita: Po celé obdobi studie byla hodnocena mortalita z jakékoliv pfi¢iny. BEéhem
hodnoceni zemielo v kazdé 1écebné skupiné podobné procento subjektd (LIVTENCITY 11 %
[27/235]; IAT 11 % [13/117]).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem LIVTENCITY u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace k 1é¢bé
cytomegalovirové infekce (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakologicka aktivita maribaviru je zplisobena vychozim lIécivym piipravkem. Farmakokinetika
maribaviru byla charakterizovana po peroralnim podani zdravym subjektiim a pacientim po
transplantaci. Expozice maribaviru se zvySovala pfiblizn€ proporcionaln¢ davce. U zdravych subjektii
byl po peroralnim podavani 400mg davek maribaviru dvakrat denné geometricky pramér hodnot
AUCy. v rovnovazném stavu 101 pg*h/ml, Cnax v rovnovazném stavu 16,4 pg/ml a Cin

v rovnovazném stavu 2,89 pg/ml.

Expozice maribaviru v rovnovazném stavu po peroralnim podavani 400 mg dvakrat denné u piijemct
transplantatu je uvedena nize. Vychazi z populacni farmakokinetické analyzy. Rovnovazného stavu
bylo dosazeno za 2 dny s pomérem akumulace 1,47 pro AUC a 1,37 pro Cmax. Variabilita v rdmci
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jednoho subjektu (< 22 %) a variabilita mezi subjekty (< 37 %) ve FK parametrech maribaviru byla
nizkd az stfedni.

Tabulka 6: Farmakokinetické vlastnosti maribaviru u prijemci transplantatu vychazejici
z populaéni farmakokinetické analyzy

GP parametru (% CV) AUC.tau Cnax Chin

pg*h/ml pg/ml pg/ml
Maribavir 400 mg dvakrat denné | 142 (48,5 %) 20,1 (35,5 %) 5,43 (85,9 %)
GP: Geometricky primér, % CV: Geometricky variacni koeficient

Absorpce

Maribavir byl rychle absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace bylo dosazeno za 1,0 az

3,0 hodiny po davce. Expozice maribaviru neni ovlivnéna rozdrcenim tablet, podanim rozdrcenych
tablet nazogastrickou (NG) / orogastrickou sondou nebo soub&éznym podani s inhibitory protonové
pumpy (PPI), antagonisty histaminového H, receptoru (blokatory H») ¢i antacidy.

Viiv potravy

U zdravych subjektl peroralni podani jedné 400mg davky maribaviru s jidlem s vysokym obsahem
tuku a vysokym obsahem kalorii nevedlo k zadné zméné v celkové expozici (AUC) a vedlo ke 28%
snizeni v Cmax maribaviru, coz nebylo povazovano za klinicky relevantni.

Distribuce

Na zaklade populacnich farmakokinetickych analyz byl odhad zjevného distribu¢niho objemu
v rovnovazném stavu 24,9 1.

Vazba maribaviru na lidské plazmatické proteiny in vitro byla 98,0% v rozmezi koncentrace 0,05—
200 pg/ml. Vazba maribaviru na proteiny ex vivo (98,5%—-99,0%) se shodovala s 0daji in vitro. Mezi
zdravymi subjekty, subjekty s poruchou funkce jater (stfedné t€¢zkou) nebo ledvin (lehkou, stfedné
t€Zkou nebo té€Zkou), pacienty s virem lidské imunodeficience (HIV) nebo pacienty po transplantaci
nebyl pozorovan zadny zrietelny rozdil.

Maribavir muze u lidi prochazet hematoencefalickou bariérou, ale ocekéava se pouze maly prinik do
CNS ve srovnani s plazmatickymi hladinami (viz body 4.4 a 5.3).

Udaje in vitro naznaduji, Ze maribavir je substratem transportérti P-glykoproteinu (P-gp), BCRP
(breast cancer resistence protein) a transportéru organickych kationttt 1 (OCT1). Zmény v plazmatické

koncentraci maribaviru v dasledku inhibice P-gp/BCRP/OCT1 nebyly klinicky relevantni.

Biotransformace

Maribavir je pfevazné eliminovan jaternim metabolismem prostfednictvim CYP3A4 (primarni
metabolicka cesta; odhadovana metabolizovana frakce je minimalné 35 %) se sekundarnim piispénim
CYP1A2 (odhadovand metabolizovana frakce neni vétsi nez 25 %). Hlavni metabolit maribaviru je
tvoten N-dealkylaci skupiny izopropylové €asti a je povazovan za farmakologicky inaktivni.
Metabolicky pomér pro tento hlavni metabolit v plazmé byl 0,15-0,20. Na glukuronidaci maribaviru
u lidi se podili vice enzymti UGT, jmenovité¢ UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7 a mozna UGT1A9, ale
prispévek glukuronidace k celkové clearance maribaviru je na zaklad¢ udaju in vitro nizky.

Na zaklad¢ studii in vitro neni metabolismus maribaviru zprostfedkovan CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3AS5, 1A4, UGT1A6, UGT1A10 nebo UGT2B15.
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Eliminace

U pacientl po transplantaci je eliminacni polo¢as maribaviru odhadovan na 4,3 hodiny a peroralni
clearance maribaviru 2,67 I/h. Po peroralnim podani jednorazové davky ['*C]-maribaviru bylo
ptiblizné 61 % radioaktivity vylouceno moci a 14 % stolici, ptedevS§im ve formée hlavniho

a inaktivniho metabolitu. Vylucovani nezménéného maribaviru moci je minimalni.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny tc¢inek lehké, stiedné t€zké nebo tézké poruchy funkce
ledvin (naméfena clearance kreatininu se pohybovala v rozmezi od 12 do 70 ml/min) na celkové FK
parametry maribaviru po podani jedné 400mg davky maribaviru. Rozdil ve FK parametrech
maribaviru mezi subjekty s lehkou/stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin a subjekty

s normalni funkci ledvin byl <9 %. ProtoZe se maribavir ve vysoké mife vaze na plazmatické
proteiny, je nepravdépodobné, ze by byl vyrazné odstraniovan hemodialyzou nebo peritonealni
dialyzou.

Porucha funkce jater

Nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny tcinek stiedné tézké poruchy funkce jater (tfida B
Childovy-Pughovy klasifikace, skore 7-9) na FK parametry celkového nebo nevazaného maribaviru po
podani jedné 200mg davky maribaviru. V porovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty byla AUC

(26 %) a Cmax (35 %) vyssi u subjektil se stfedné t€zkou poruchou funkce jater. Neni znamo, zda se
expozice maribaviru zvysuje u pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater.

Vek, pohlavi, rasa, etnicky piivod a télesna hmotnost

Véek (18-79 let), pohlavi, rasa (b&loch, cernoch, Asijec a jiné), etnicky ptivod
(Hispanec/Latinoameri¢an nebo ne Hispanec/Latinoameric¢an) a t€lesna hmotnost (36 az 141 kg)
nem¢ély na zakladé populacni FK analyzy klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku maribaviru.

Typy transplantace

Typy transplantace (HSCT vs. SOT), typ SOT (jatra, plice, ledviny nebo srdce) ani pfitomnost
gastrointestinalni (GI) reakce $tépu proti hostiteli (GvHD) nemaji klinicky vyznamny vliv na FK
maribaviru.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Obecné

U potkant a opic byla zaznamenéna regenerativni anémie a hyperplazie slizni¢nich bun€k ve stfevnim
traktu s dehydrataci a spole¢n¢ s klinickym nalezem mékké az tekuté stolice a zménami

v elektrolytech (pouze u opic). Hladina bez pozorovaného nezddouciho ucinku (NOAEL) nebyla

u opic stanovena a byla < 100 mg/kg/den, coz je ptiblizn¢ 0,25nasobek expozice u ¢loveka pii
doporucené davce pro ¢loveka (RHD). U potkant byla NOAEL 25 mg/kg/den, pfi niz odpovidaly
expozice u samcil 0,05ndsobku expozice ¢loveéka pti RHD a u samic 0,1nasobku expozice ¢loveéka pii
RHD.

Maribavir neprokazal fototoxicitu in vitro, proto je moznost fototoxicity u lidi povazovana za
nepravdépodobnou.

V choroidalnim plexu potkanti a mozku a CSF opic byly detekovany nizké hladiny maribaviru (viz
body 4.4 a 5.2).
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Karcinogeneze

U potkanti nebyl identifikovan zadny karcinogenni potencial az do davky 100 mg/kg/den, pfi které
expozice u samct odpovidala 0,2nasobku expozice u cloveka pti RHD a expozice u samic
0,36nasobku expozice u cloveka pti RHD. U samct mysi je nejednoznacné zvySeni vyskytu
hemangiomu, hemangiosarkomu a kombinovaného hemangiomu/hemangiosarkomu napiic¢ nékolika
tkanémi pii davece 150 mg/kg/den nejistého vyznamu z hlediska pievodu na riziko pro lidi vzhledem

k neexistenci uc¢inku u samic mysi nebo potkant po 104 tydnech podavani, neexistenci neoplastickych
proliferativnich u¢inkti u samcti a samic mysi po 13 tydnech podévani, balicku negativni genotoxicity
arozdilu v trvani podavani u lidi. Pi dalsi nizs$i davee 75 mg/kg/den, ktera ptiblizné odpovida

u samct 0,35nasobku expozice u ¢loveka pii RHD a u samic 0,25n4sobku expozice u cloveka pii
RHD, nedoslo k zddnym karcinogennim naleztim.

Mutageneze

Maribavir nebyl mutagenni v testu bakterialni mutace ani klastogenni v mikronuklearnim testu kostni
drené. V testu mySiho lymfomu maribavir prokdzal mutagenni potencial za absence metabolické
aktivace. V pritomnosti metabolické aktivace byly vysledky nejednoznacné. Celkove presveédcivé
dikazy naznacuji, Ze maribavir nevykazuje genotoxicky potencial.

Reprodukce

Fertilita

V kombinované studii fertility a embryofetalniho vyvoje na potkanech nebyly zjistény zddné ucinky
maribaviru na fertilitu. U samcti potkanti piesto byla pozorovana snizena rychlosti spermii po pfimé

draze pii davkach > 100 mg/kg/den (coz je odhadem méné nez expozice u cloveka pti RHD), ale bez

jakéhokoli dopadu na sam¢i fertilitu.

Prenatalni a postnatalni vyvoj

V kombinované studii fertility a embryofetalniho vyvoje na potkanech nebyl maribavir teratogenni

a nem¢l zadny vliv na embryofetalni rist nebo vyvoj v davkéach do 400 mg/kg/den. U samic pti vSech
testovanych davkach, jez byly také toxické pro matku, bylo pozorovano snizeni poctu

odpovidala ptiblizn€ polovin€ expozice u ¢loveka pii RHD. Ve studii prenatalni a postnatalni
vyvojové toxicity provadéné na potkanech bylo pozorovano snizené pieziti mlad’at v dasledku $patné
matetské péCe a snizeni nartistu télesné hmotnosti se zpozdénim ve vyvojovych milnicich (odstaté
boltce, otevieni oCi a separace predkozky) pti davkach maribaviru > 150 mg/kg/den. Postnatalni vyvoj
nebyl pii davee 50 mg/kg/den ovlivnén. Fertilita a schopnost reprodukce F; generace a jeji schopnost
udrzeni t€hotenstvi a porodu Zivych potomkil nebyly ovlivnény az do davky 400 mg/kg/den.

U kralikd nebyl maribavir teratogenni v davkach do 100 mg/kg/den (piiblizné 0,45n4sobek expozice u
clovéeka pti RHD).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuldza (E 460(i))
Sodna sil karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat (E 470b)
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Potahové vrstva

Polyvinylalkohol (E 1203)

Makrogol (E 1521)

Oxid titani¢ity (E171)

Mastek (E553b)

Hlinity lak brilantni modfe FCF (E133)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

36 mésici.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovéavejte pti teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahve z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) s détskym bezpecnostnim uzavérem.
Velikosti baleni po 28, 56 nebo 112 (2 lahvi¢ky po 56) potahovanych tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/22/1672/001

EU/1/22/1672/002

EU/1/22/1672/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 09. listopadu 2022
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODyOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o pripravku, bod 4.2).
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutec¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LIVTENCITY 200 mg potahované tablety
maribavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 200 mg maribaviru.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet (2 lahvicky po 56)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podéani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1672/001 28 potahovanych tablet
EU/1/22/1672/002 56 potahovanych tablet
EU/1/22/1672/003 112 potahovanych tablet (2 lahvicky po 56)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

LIVTENCITY 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LIVTENCITY 200 mg potahované tablety
maribavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 200 mg maribaviru.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2

Irsko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1672/001 28 potahovanych tablet
EU/1/22/1672/002 56 potahovanych tablet
EU/1/22/1672/003 112 potahovanych tablet (2 lahvicky po 56)

13. CISLO SARZE
Lot
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

LIVTENCITY 200 mg potahované tablety
maribavir

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MiiZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otdzky, zeptejte se svého lékare, I¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sd€lte to svému lékafi, l€karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek LIVTENCITY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek LIVTENCITY uzivat
Jak se pripravek LIVTENCITY uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek LIVTENCITY uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR S

1. Co je pripravek LIVTENCITY a k ¢emu se pouZiva
Pripravek LIVTENCITY je protivirovy 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku maribavir.

Jedna se o 1ék pouzivany k 1€¢b¢ dospélych, ktefi podstoupili transplantaci organu nebo kostni diené
a vyvinula se u nich CMV (cytomegalovirova) infekce, ktera po uziti jiného antivirového 1éku
neustoupila nebo se vratila.

CMV je virus, ktery ma v téle mnoho lidi, aniz by jim ptsobil n¢jaké obtize. Pokud je vSak Vas
imunitni systém oslabeny po transplantaci organu nebo kostni dien¢, miZete byt vystaveni vétSimu
riziku, Ze v dasledku CMV onemocnite.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek LIVTENCITY uZivat

Neuzivejte pripravek LIVTENCITY
e jestlize jste alergicky(a) na 1éCivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6),
e jestlize uzivate nektery z téchto léki:
o ganciklovir (pouzivany k 1écb¢ CMV infekce),
o valganciklovir (pouzivany k 1é¢bé CMV infekce).

Pripravek LIVTENCITY Vam nema byt podan, pokud pro Vas plati néktery z vyse uvedenych bodu.

Pokud si nejste jisty(4), pfed podanim piipravku LIVTENCITY se porad'te se svym lékafem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Upozornéni a opatieni

Pokud uz jste 1écen(a) cyklosporinem, takrolimem, sirolimem nebo everolimem (Iéky, které brani
odmitnuti transplantatu), pfed uzitim pfipravku LIVTENCITY se porad’te se svym lékafem nebo
lékarnikem. MiZe byt nezbytné provést dalsi krevni testy kvtli kontrole hladin téchto 1éka v krvi.
Vysoké hladiny téchto 1ékti mohou zptisobovat zdvazné nezadouci ucinky.

Déti a dospivajici
Pripravek LIVTENCITY neni urcen k pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let, protoze nebyl
testovan v této vékové skuping.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek LIVTENCITY

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v neddvné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Piipravek LIVTENCITY miZze ovlivnit zptisob G¢inku
jinych 1€kt a tyto léky mohou ovlivnit ucinek piipravku LIVTENCITY. Vas Iékat nebo Iékarnik Vam
poradi, zda je bezpecné uzivat ptipravek LIVTENCITY s jinymi léky.

Nekteré 1éky nesmite s piipravkem LIVTENCITY uzivat. Viz seznam v ¢asti ,,Neuzivejte piipravek
LIVTENCITY*.

Také informujte svého 1ékare, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1€kt. To proto, ze Vas 1ékar
mozna bude muset predepsat jiny 1ék nebo zménit davku Vasich léku:

. rifabutin, rifampicin — k 1é¢b¢ tuberkulozy (TBC) nebo souvisejicich infeket,

. tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum) — rostlinny 1€¢ivy ptipravek k 1é¢bé deprese
a problémi se spankem,

. statiny, jako napf. atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, pitavastatin —
k 1é¢be vysokého cholesterolu,

. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — obvykle k 1écbé zachvati nebo kieci (epilepsie),

o efavirenz, etravirin, nevirapin — pouzivané k 1écbé infekce HIV,

antacidum (suspenze hydroxidu hlinitého a hote¢natého podavana tsty) — k 1écbé paleni zahy
nebo poruchy traveni v disledku nadbytku zalude¢ni kyseliny,

famotidin — k 1é¢b¢€ paleni zahy nebo poruchy traveni v diisledku nadbytku zaludecni kyseliny,
digoxin — k 1é¢b¢ onemocnéni srdce,

klarithromycin — antibiotikum,

ketokonazol a vorikonazol — k 1é€b¢ plisnovych infekeli,

diltiazem — k 1é¢bé onemocnéni srdce,

dextromethorfan — k 1é¢b¢é onemocnéni kasle,

warfarin — 1€k proti srazeni krve,

peroralni antikoncepéni steroidy — ke kontrole poceti,

midazolam — pouzivany jako sedativum.

Muzete svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru pozadat o seznam 1ékt, které se mohou
s ptipravkem LIVTENCITY vzajemné ovliviiovat.

Téhotenstvi

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym
lékarem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Piipravek LIVTENCITY se v téhotenstvi
nedoporucuje, protoze nebyl v t€hotenstvi hodnocen a neni znamo, zda by béhem t¢hotenstvi
neposkodil Vase dité.

Kojeni

Pokud kojite nebo planujete kojit, informujte svého 1ékate, nez zacnete tento ptipravek uzivat. Kojeni
se pfi uzivani ptipravku LIVTENCITY nedoporucuje, protoze neni znamo, zda ptipravek
LIVTENCITY prochazi do lidského mateiského mléka a zda to mize ovlivnit Vase dit¢.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek LIVTENCITY nema zadny vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek LIVTENCITY obsahuje sodik
Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek LIVTENCITY uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého I¢kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Doporucena davka je 400 mg podavanych dvakrat denné. To znamen4, Ze budete uzivat dvé tablety
pripravku LIVTENCITY 200 mg rano a dalsi dv¢ tablety po 200 mg vecer. Tento pfipravek miizete
uzivat s jidlem nebo bez jidla ve formé celé nebo rozdrcené tablety.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku LIVTENCITY, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) ptili§ ptipravku LIVTENCITY, ihned informujte svého 1ékafte.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek LIVTENCITY

Pokud jste vynechal(a) davku a do dalsi pravidelné davky zbyva méné nez 3 hodiny, ptfeskocte
vynechanou davku a vrat'te se k obvyklému planu uzivani. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek LIVTENCITY

I kdyz se citite 1épe, neprestavejte uzivat ptipravek LIVTENCITY bez porady se svym lékafem.
Uzivanim piipravku LIVTENCITY dle doporuceni nejlépe dosahnete vyléCeni CMV infekce a/nebo
onemocnéni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate néktery z nasledujicich
nezadoucich ucinkd.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
. zmeény ve vnimani chuti,

pocit na zvraceni.

prijem,

zvraceni,

unava (vyCerpani).

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

o zvySené krevni hladiny 1€kt pouzivanych k ptedchazeni odmitnuti transplantatu,
o bolest zaludku (bticha),

o ztrata chuti k jidlu,

. bolest hlavy,

o ztrata t€lesné hmotnosti.

32



HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, I€karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u€inki mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek LIVTENCITY uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku krabicky a lahvicky za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomdahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek LIVTENCITY obsahuje
- Lécivou latkou je maribavir. Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg maribaviru.
- Dal$imi slozkami (pomocnymi latkami) jsou:

- Jadro tablety:
- Mikrokrystalicka celuloza (E 460(i)), sodna stl karoboxymethylskrobu (viz bod 2), magnesium-

stearat (E 470D)

- Potahova vrstva:
- Polyvinylalkohol (E 1203), makrogol (E 1521), oxid titani¢ity (E 171), mastek (E 553b), hlinity
lak brilantni modie FCF (E 133)

Jak pripravek LIVTENCITY vypada a co obsahuje toto baleni
LIVTENCITY 200 mg potahované tablety jsou modré ovalné konvexni tablety s vyrazenym
oznacenym ,,SHP* na jedné stran¢ a ,,620° na druhé stran¢.

Tablety jsou baleny v lahvickach z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) s détskym bezpecnostnim
uzaveérem, které obsahuji bud’ 28, 56 nebo 112 (2 lahvicky po 56) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko
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Vyrobce

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
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

EXLGoa

Takeda EAAAX ALE.

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 33 00
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



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAY AE.

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Roménia

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

Slovenija

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

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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