1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

LIVTENCITY® (maribavir) tabletas de 200 mg recubiertas de pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada tableta contiene 200 mg de maribavir.

Para la lista completa de excipientes, vea la seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Tableta recubierta de pelicula.

Tableta convexa azul, de forma ovalada, de 15.5 mm.

4. DETALLES CLIiNICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

LIVTENCITY® (maribavir) esta indicado para el tratamiento de la infeccion y/o la enfermedad por
citomegalovirus (CMV) que son refractarias (con o sin resistencia) a una o mas terapias anteriores,
incluyendo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir o foscarnet en pacientes adultos que se han sometido
a un trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) o trasplante de érgano sélido (SOT).

Se debe considerar la orientacion oficial sobre el uso apropiado de agentes antivirales.

4.2 Posologia y método de administracion

LIVTENCITY® (maribavir) debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes que se hayan sometido a un trasplante de 6rgano so6lido o de células madre hematopoyéticas.

Posologia.

La dosis recomendada de LIVTENCITY® (maribavir) es 400 mg (dos tabletas de 200 mg) dos
veces al dia resultando en una dosis diaria de 800 mg por 8 semanas. La duracion del tratamiento
puede necesitar individualizarse basandose en las caracteristicas clinicas de cada paciente.
Coadministracion con inductores de CYP3A

La coadministracion de LIVTENCITY® (maribavir) con los inductores potentes del citocromo P450
3A (CYP3A) rifampicina, rifabutina o hierba de San Juan no se recomienda debido a la posibilidad
de una disminucion de la eficacia de maribavir.

Si la coadministracion de LIVTENCITY® (maribavir) con otros inductores de CYP3A fuertes o
moderados (p. ej. carbamazepina, efavirenz, fenobarbital y fenitoina) no se puede evitar, la dosis de

LIVTENCITY® (maribavir) debe incrementarse a 1200 mg dos veces al dia (vea las secciones 4.4.,
4.5y5.2).

Dosis olvidada

Los pacientes deben ser instruidos acerca del olvido de una dosis LIVTENCITY® (maribavir), si una
dosis es olvidada y la proxima dosis esta dentro de las siguientes 2 horas, deberan omitir la dosis olvidada
y continuar con el esquema original. Los pacientes no deben duplicar su siguiente dosis o tomar mas de la
dosis prescrita.



Poblaciones especiales

Pacientes mayores
No se requiere un ajuste de dosis para pacientes mayores de 65 afios (vea las secciones 5.1y 5.2).
Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis de LIVTENCITY® (maribavir) para pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave. La administracion de LIVTENCITY en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD), incluyendo pacientes en dialisis, no ha sido estudiada. No se espera requerir ajustes de
dosis para pacientes en dialisis debido a la alta union a proteinas plasmaticas de maribavir (vea la seccion
5.2).

Insuficiencia hepatica.

No se requiere un ajuste de dosis de LIVTENCITY® (maribavir) para pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B). La administracion de
LIVTENCITY® (maribavir) en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh Clase C) no
ha sido estudiada. No se sabe si la exposicion a maribavir aumentara significativamente en pacientes
con insuficiencia hepatica grave. Por lo tanto, se sugiere cuidado cuando LIVTENCITY® (maribavir)
se administra en pacientes con insuficiencia hepéatica severa (vea la seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de LIVTENCITY® (maribavir) en pacientes menores de 18 afios de edad no
se han establecido. No hay datos disponibles.

Método de administracion
Uso oral.

LIVTENCITY® (maribavir) estd destinado solo para uso oral y se puede tomar con o sin
alimentos. La tableta recubierta de pelicula puede tomarse como tableta completa, tableta triturada,
o tableta triturada a través de una sonda nasogastrica u orogastrica.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes enumerados en la seccion 6.1.

Administracion concomitante con ganciclovir o valganciclovir (vea la seccidn 4.5).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Fallo virolégico durante el tratamiento y recaida postratamiento

Puede ocurrir fallo virolégico durante y después del tratamiento con LIVTENCITY® (maribavir) . El
relapso virolégico durante el periodo de postratamiento usualmente ocurre dentro de las 4-8 semanas
después de la descontinuacion del tratamiento. Algunas sustituciones asociadas a la resistencia a
maribavir pUL97 confieren resistencia cruzada a ganciclovir y valganciclovir. Los niveles de ADN de
CMYV deben ser monitoreados y las mutaciones de resistencia deben ser investigada en pacientes que
no responden al tratamiento. El tratamiento debe ser descontinuado si se detectan mutaciones de
resistencia.

Enfermedad por CMV con afectaciéon del SNC

LIVTENCITY® (maribavir) no se ha estudiado en pacientes con infeccion por CMV en SNC.
Basado en datos no clinicos, se espera que la penetracién de maribavir en el SNC sea baja en
comparacion con los niveles de plasma (secciones 5.2 y 5.3). Por lo tanto, no se espera que
LIVTENCITY® (maribavir) sea efectivo en el tratamiento de infecciones por CMV en SNC (p.
ej. meningoencefalitis).



Uso con inmunosupresores

LIVTENCITY® (maribavir) tiene el potencial de incrementar las concentraciones de
inmunosupresores que son sustratos del citocromo P450 (CYP)3A/P-gp con margenes terapéuticos
estrechos (incluidos tacrolimus, ciclosporina, sirolimus y everolimus). Los niveles de plasma de estos
inmunosupresores deben ser frecuentemente monitoreados a través del tratamiento con
LIVTENCITY® (maribavir) , especialmente después de la iniciacion y después de la interrupcion de
LIVTENCITY vy la dosis debe ser ajustada, conforme sea necesario (ver las secciones 4.5,4.8 y 5.2).

Riesgo de reacciones adversas o efecto terapéutico reducido debido a interacciones medicamentosas

Eluso concomitante de LIVTENCITY® (maribavir) y ciertos medicamentos puede resultar en
interacciones medicamentosas conocidas o potencialmente significativas, algunas de las
cuales pueden dar lugar a:
e posibles reacciones adversas clinicamente significativas por la mayor exposicion a
medicamentos concomitantes.
e cfecto terapéutico reducido de LIVTENCITY® (maribavir) .

Veaen la Tabla 1 los pasos para prevenir o gestionar estas interacciones medicamentosas conocidas
o potencialmente significativas, incluyendo las recomendaciones de dosificacidn (ver las secciones
4.3y4.5).

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, por lo que es
esencialmente “libre de sodio”.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos en maribavir
Maribavir se metaboliza principalmente por CYP3A, y se espera que los medicamentos que inducen

o inhiben el CYP3A afecten la eliminacion de maribavir (vea la seccion 5.2).

La coadministracion de maribavir y medicamentos que son inhibidores de CYP3 A puede resultar en
un aumento de la concentracion en plasma de maribavir (ver la seccion 5.2). Sin embargo, no se
necesita un ajuste de dosis cuando maribavir se coadministra con inhibidores de CYP3A.

Se espera que la administracion concomitante de inductores de CYP3A fuertes o moderados (como
rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, efavirenz y hierba de San Juan)
reduzca significativamente las concentraciones en plasma de maribavir, lo que puede resultar en una
disminucion de la eficacia. Por lo tanto, los medicamentos alternativos sin potencial de induccion de
CYP3A deben ser considerados. No se recomienda La coadministraciéon de maribavir con los
inductores potentes del citocromo P450 3A (CYP3A) rifampicina, rifabutina o hierba de San Juan .
Si la coadministracion de maribavir con otros inductores de CYP3A fuertes o moderados (p. ¢j.
carbamazepina, efavirenz, fenobarbital y fenitoina) no se puede evitar, la dosis de maribavir debe
incrementarse a 1200 mg dos veces al dia (vea las secciones 4.4., 4.5 y 5.2).

Efectos de maribavir en otros medicamentos

La coadministracion de maribavir esta contraindicado con valganciclovir y ganciclovir.
LIVTENCITY® (maribavir) puede antagonizar el efecto antiviral de ganciclovir y valganciclovir
mediante la inhibicion de la serina/treonina quinasa CMV UL97 humana, que es necesaria para la
activacion/fosforilacion de ganciclovir y valganciclovir (vea las secciones 4.3 y 5.1).

En concentraciones terapéuticas, no se esperan interacciones clinicamente relevantes cuando
maribavir se coadministra con sustratos de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6 y 3A4;
UGTI1A1, 1A4,1A6, 1A9, 2B7; bomba de exportacion de sales biliares (BSEP); proteina de extrusion



de multiples farmacos y toxinas (MATE)/2K; transportadores de aniones orgéanicos (OAT)1;
transportadores de cationes organicos (OCT)1 y OCT2; polipéptido transportador de aniones
organicos (OATP) 1B1 y OATP1B3 segun los resultados de interaccion clinica e in vitro (Tabla 1y
seccion 5.2).

Maribavir actu6 como un inductor de la enzima CYP1A2 in vitro. No hay datos clinicos disponibles
para excluir una interaccion in vivo via CYP1A2. Por lo tanto, la administraciéon concomitante de
maribavir y productos medicinales que son sustratos sensibles de CYP1A2 con una ventana
terapéutica estrecha (por ejemplo, tizanidina y teofilina) deberian ser evitados debido al riesgo de
falta de eficacia de sustratos CYP1A2.

La coadministracion de maribavir aumento las concentraciones en plasma de tacrolimus (vea la Tabla
1). Cuando los inmunosupresores tacrolimus, ciclosporina, everolimus o sirolimus se coadministran
con maribavir, los niveles de inmunosupresores deben controlarse con frecuencia durante todo el
tratamiento con maribavir, especialmente después de iniciar y suspender maribavir y ajustar la dosis,
segun sea necesario (vea las secciones 4.4 y la Tabla 1).

Maribavir inhibi6 el transportador P-gp in vitro a concentraciones clinicamente relevantes. En un
estudio clinico, la coadministracion de maribavir incremento6 las concentraciones en plasma de
digoxina (vea la Tabla 1). Por lo tanto, se debe tener cuidado cuando se coadministran maribavir y
sustratos P-gp sensibles (por ejemplo, digoxina, dabigatran). Las concentraciones de digoxina en suero
deben ser monitoreadas, y la dosis de digoxina puede necesitar se reducida, como sea necesario (vea la
Tabla 1).

Maribavir inhibi6 el transportador BCRP in vitro a concentraciones clinicamente relevantes. Por lo
tanto, la coadministracion de maribavir con sustratos BCRP sensibles tales como rosuvastatina,
puede incrementar su exposicion y llevar a efectos indeseables.

In vitro, maribavir inhibe OAT3, por lo que pueden aumentar las concentraciones en plasma de
medicamentos transportados por OAT3 (p. €j., ciprofloxacino, imipenem y cilastina).

In vitro, maribavir inhibe MATE1. No hay datos clinicos disponibles sobre si la coadministracion de
maribavir con sustratos sensibles a MATEI (p. ¢j., metformina) podria potencialmente llevar a
interacciones relevantes clinicamente.

Informacion general

Si los ajustes de dosis con medicamentos concomitantes se hacen debido al tratamiento con maribavir,
las dosis deben ser reajustadas cuando el tratamiento con maribavir se haya completado. La Tabla 1
provee una lista de interacciones medicamentosas establecidas o potencialmente significativas
clinicamente. Las interacciones

medicamentosas descritas se basan en estudios realizados con maribavir o son interacciones
medicamentosas predichas que pueden ocurrir con maribavir (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Tabla 1: Interacciones y dosis recomendadas con otros medicamentos.

Medicamento por Efecto en la razon de la Recomendaciones sobre la
area terapéutica media geométrica (IC del 90%) | coadministracion con
(probable mecanismo de maribavir
accion)
Agentes reductores de acidos
antiacido (suspension oral de <> maribavir No se requiere ajuste de dosis.
hidréxido de aluminio y AUC 0.89 (0.83, 0.96)
magnesio) Crmax 0.84 (0.75, 0.94)

(dosis unica de 20 ml, dosis
Unica de maribavir de 100 mg)

famotidina Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
<> maribavir




pantoprazol

Interaccion no estudiada.
Esperado:
<> maribavir

No se requiere ajuste de dosis.

omeprazol

< maribavir

1 relacidon de concentracion en
plasma de omeprazol/5-
hidroxiomeprazol 1,71 (1,51,
1,92) (inhibicién de CYP2C19)

No se requiere ajuste de dosis.

Antiarritmicos

digoxina

(dosis unica de 0,5 mg,
maribavir de 400 mg dos veces
al dia)

<> digoxina
AUC1.21(1.10, 1.32)
Cmax 1.25(1.13, 1.38)
(Inhibicion de P-gp)

Tenga cuidado cuando se
administren conjuntamente
maribavir y digoxina. Vigile las
concentraciones séricas de digoxina.
Es posible que sea necesario reducir
la dosis de sustratos sensibles P-gp
como la digoxina cuando se
coadministra junto con maribavir.

Antibioticos
claritromicina Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
1 maribavir
(Inhibicién de CYP3A)
Anticonvulsivos
carbamazepina Interaccion no estudiada. Se recomienda un ajuste de la dosis
fengba}rbltal Esperado: de maribavir a 1200 mg dos veces al
fenitoina | maribavir dia cuando se administra junto con
(Induccion de CYP3A) estos anticonvulsivos.
Antifiingicos
ketoconazol 1 maribavir No se requiere ajuste de dosis.

(400 mg dosis tnica, maribavir
400 mg dosis unica)

AUC 1.53 (1.4, 1.63)
Conax 1.10 (1.01, 1.19)

(Inhibicion de CYP3A)
voriconazol Esperado: No se requiere ajuste de dosis.
(200 mg dos veces al dia, 1 maribavir
maribavir 400 mg dos vecesal | (Inhibicion de CYP3A)

dia)

<> voriconazole
AUC 0.93 (0.83, 1.05)




Medicamento por
area terapéutica

Efecto en la razon de la

media geométrica (IC del 90%)

(probable mecanismo de
accion)

Recomendaciones sobre la
coadministracion con
maribavir

Cmax 1.00 (0.87, 1.15)
(Inhibicion de CYP2C19)

Antihipertensivos

diltiazem Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
1 maribavir
(Inhibicion de CYP3A)

Antimicobacterianos

rifabutina Interaccion no estudiada. No se recomienda la administracion
Esperado: conjunta de maribavir y rifabutina
| maribavir debido a la posibilidad de una
(Induccion de CYP3A) disminucién de la eficacia de

maribavir.
rifampicina } maribavir No se recomienda la administracion

(600 mg una vez al dia,
maribavir 400 mg dos veces al
dia)

AUC0.40 (0.36, 0.44)
Cmax 0.61 (0.52, 0.72)
Ccanal 018 (014, 025)

conjunta de maribavir y rifampicina
debido a la posibilidad de una
disminucion de la eficacia de

(Induccion de CYP3A 'y maribavir.
CYP1A2)
Antitusivos
dextrometorfano <> dextrorfano No se requiere ajuste de dosis.

(dosis unica de 30 mg, 400 mg
de maribavir dos veces al dia)

AUC 0.97 (0.94, 1.00)
Cmax 0.94 (0.88, 1.01)
(Inhibicién de CYP2D6)

Estimulantes del CNS

Productos a base de hierbas

Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

Interaccion no estudiada.
Esperado:

| maribavir

(Induccion de CYP3A)

No se recomienda la administracion
conjunta de maribavir y la hierba de
San Juan debido a la posibilidad de
una disminucion de la eficacia de
maribavir.

Agentes antivirales del VIH

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa

Efavirenz
Etravirina

Nevirapina

Interaccion no estudiada.
Esperado:

| maribavir

(Induccion de CYP3A)

Se recomienda un ajuste de la dosis
de maribavir a 1200 mg dos veces al
dia cuando se administra junto con
estos inhibidores no nucleosidos de
la transcriptasa inversa.

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa

Tenofovir disoproxilo
Tenofovir alafenamida
Abacavir

Lamivudina

Emtricitabina

Interaccion no estudiada.
Esperado:

<> maribavir

< inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa inversa

No se requiere ajuste de dosis.

Inhibidores de la proteasa




Medicamento por
area terapéutica

Efecto en la razon de la
media geométrica (IC del 90%)
(probable mecanismo de accion)

Recomendaciones sobre la
coadministracion con
maribavir

inhibidores de la proteasa
potenciados con ritonavir
(atazanavir, darunavir, lopinavir)

Interaccion no estudiada.
Esperado:

1 maribavir

(Inhibicion de CYP3A)

No se requiere ajuste de dosis.

Inhibidores de la transferencia

de cadenas de integrasa

dolutegravir

Interaccion no estudiada.
Esperado:

<> maribavir

<> dolutegravir

No se requiere ajuste de dosis.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

AUC 1.51 (1.39, 1.65)
Cmax 1.38 (1.20, 1.57)
Ceanal 1.57 (1.41, 1.74)
(Inhibiciéon de CYP3A/P-gp)

atorvastatina Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
fluvastatina Esperado:
simvastatina 1 Inhibidores de HMG-CoA
reductasa (Inhibiciéon de BCRP)
rosuvastatina® Interaccion no estudiada. El paciente debe ser monitoreado de
Esperado: cerca por eventos relacionados con
1 rosuvastatina la rosuvastatina, especialmente la
(Inhibicién de BCRP) aparicion de miopatia y
rabdomiolisis.
Inmunosupresores
ciclosporina? Interaccion no estudiada. Supervise con frecuencia los niveles
everolimus® Esperado: de ciclosporina, everolimus y
sirolimus® 1 ciclosporina, everolimus, sirolimus, especialmente después
sirolimus del inicio y la interrupcion de
(Inhibicion de CYP3A/P-gp) maribavir y ajuste la dosis, segun
sea necesario.
tacrolimus® 1 tacrolimus Controle con frecuencia los niveles

de tacrolimus, especialmente
después del inicio y después de la
interrupcion de maribavir y ajuste la
dosis, segun sea necesario.

Anticoagulantes orales

warfarina
(dosis tnica de 10 mg, 400 mg
de maribavir dos veces al dia)

«— S-warfarina
AUC 1.01 (0.95, 1.07)
(Inhibicién de CYP2C9)

No se requiere ajuste de dosis.

Anticonceptivos orales

esteroides anticonceptivos orales
de accidn sistémica

Interaccion no estudiada.
Esperado:

<> esteroides anticonceptivos
orales (Inhibicion de CYP3A)

No se requiere ajuste de dosis.

Sedantes

midazolam

(0.075 mg/kg dosis unica,
maribavir 400 mg dos veces al
dia)

«— midazolam
AUC 0.89 (0.79, 1.00)
Cmax 0.82 (0.70, 0.96)

No se requiere ajuste de dosis.

1= aumenta, | = disminuye, <> =no cambia
IC = intervalo de confianza; SD = dosis sencilla; QD = una vez al dia; BID = Dos
veces al dia *AUCo-» para dosis sencilla, AUCo-12 para dos veces al dia dosis

diaria.

Nota: la tabla no es exhaustiva pero proporciona ejemplos de interacciones clinicamente relevantes..
2 Consulte la informacion de prescripcion respectiva.

Poblacion pediatrica

Sé6lo se han realizado estudios de interaccion en adultos.




4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos del uso de maribavir en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva (vea la seccion 5.3). LIVTENCITY® (maribavir) no esta
recomendado durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no usan métodos
anticonceptivos.

No se espera que maribavir afecte las concentraciones en plasma de esteroides anticonceptivos orales
de accion sistémica (vea la Seccion 4.5).

Lactancia

No se sabe si maribavir o sus metabolitos se excretan en la leche humana. No se puede excluir un riesgo
para el nifio lactante. Se debe interrumpir el amamantamiento durante el tratamiento con LIVTENCITY®

(maribavir) ,

Fertilidad

No se realizaron estudios de fertilidad en humanos con LIVTENCITY® (maribavir) . No se notaron
efectos en la fertilidad o desempefio reproductivo en ratas en un estudio combinado de fertilidad y
desarrollo embriofetal, sin embargo, se observo una disminucién en la velocidad lineal de los
espermatozoides a dosis > 100 mg/kg/dia (que se estima que es < 1 vez la exposicion humana a la
dosis humana recomendada [RHD]) . No hubo efectos en los 6rganos reproductivos ni de machos ni
de hembras en estudios no clinicos en ratas y monos (vea la seccion 5.3).

4.7 Efectos enla capacidad de manejar y usar maquinaria
LIVTENCITY® (maribavir) no influye en la capacidad de manejar y usar maquinaria.
4.8 Efectos indeseables

Resumen del perfil de seguridad

Los eventos adversos fueron recolectados durante la fase de tratamiento y seguimiento durante la
semana de estudio 20 en el estudio de la fase 3 (ver seccidon 5.1). La exposicion media (SD) para
LIVTENCITY® (maribavir) fue de 48.6 (13.82) dias con un méaximo de 60 dias. Las reacciones
adversas informadas mas comunmente en al menos 10% de los sujetos en el grupo
LIVTENCITY® (maribavir) fueron: alteracion del gusto (46 %), nduseas (21 %), diarrea (19 %),
vomitos (14 %) y fatiga (12 %). Las reacciones adversas serias informadas mas comunmente
fueron diarrea (2%) y nauseas, disminucion de peso, fatiga, aumento del nivel de concentracion del
farmaco inmunosupresor y vomitos (todo ocurriendo en > 1%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion por clase de 6rgano y sistema corporal y
frecuencia. Las frecuencias se definen como sigue: muy comun (> 1/10), comun (> 1/100 a< 1/10), no
comun (= 1/1 000 a < 1/100), rara (= 1/10 000 a < 1/1 000) o muy rara (< 1/10 000).

Tabla 2: Reacciones adversas identificadas con LIVTENCITY® (maribavir)

Clase de érgano y sistema Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos del sistema nervioso Muy comun Alteracion del gusto*
Comun Cefalea

Desérdenes gastrointestinales Muy comun Diarrea, nauseas, vomitos
Comun Dolor abdominal superior

Trastornos generales y condiciones | Muy comin Fatiga

del sitio de administracion Comun Disminucioén del apetito




Investigaciones Comun Nivel de farmaco inmunosupresor
* . . oy
aumentado , disminucion de peso

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas®

Alteracion del gusto

Ocurri6 alteracién del gusto (compuesta por los términos preferidos informados ageusia, disgeusia,
hipogeusia y trastorno del gusto) en 46% de los pacientes tratados con LIVTENCITY® (maribavir).
Estos eventos rara vez llevaron a la discontinuacion de LIVTENCITY® (maribavir) (0.9%) y, para la
mayoria de los pacientes, se resolvieron mientras los pacientes estaban en terapia (37%) o dentro de
una mediana de 7 dias (estimado Kaplan-Meie, IC del 95%: 4-8 dias) después de la discontinuacion
del tratamiento.

Aumento del niveles en plasma de inmunosupresores

Ocurrio6 un incremento del nivel de farmaco inmunosupresor (compuesto por los términos
preferidos aumento del nivel del farmaco inmunosupresor y aumento del nivel del farmaco) en 9%
de los pacientes tratados con LIVTENCITY® (maribavir). LIVTENCITY® (maribavir) tiene el
potencial de incrementar las concentraciones de farmaco de inmunosupresores que son sustratos de
CYP3A y/o P-gp con rangos terapéuticos estrechos (incluidos tacrolimus, ciclosporina, sirolimus y
everolimus). (ver las secciones 4.4, 4.5y 5.2).

Informe de sospecha de reacciones adversas

Informar de sospecha de reacciones adversas tras la autorizacion del medicamento es importante.
Permite continuar el monitoreo del balance beneficio/riesgo del medicamento. Se le solicita a los
profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de reacciones adversas

4.9 Sobredosis

En el Estudio 303, una sobredosis accidental de una dosis extra sencilla ocurrié en un sujeto
tratado con LIVTENCITY® (maribavir) el Dia 13 (dosis diaria total de 1 200 mg). No se
informaron reacciones adversas.

En el Estudio 202, 40 sujetos fueron expuestos a dosis de 800 mg dos veces al dia y 40 sujetos fueron
expuestos a 1 200 mg dos veces al dia por una media de aproximadamente 90 dias. En el Estudio 203, 40
sujetos fueron expuestos a dosis de 800 mg dos veces al dia y 39 sujetos fueron expuestos a 1 200 mg dos
veces al dia por un maximo de 77 dias. No hubo diferencias apreciables en el perfil de seguridad en
cualquiera de los estudios comparados con elgrupo de 400 mg dos veces al dia en el Estudio 303 En el
cual los sujetos recibieron maribavir por un maximo de 60 dias.

No hay un antidoto especifico conocido para maribavir. En caso de sobredosis, se recomienda que
el paciente sea monitoreado por reacciones adversas y se instaure del tratamiento sintomatico
adecuado. Debido a la alta union a proteinas en plasma de maribavir, es poco probable que la
dialisis reduzca significativamente las concentraciones en plasma de maribavir.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, antivirales de accién directa, cédigo ATC:
JOSAX10.

Mecanismo de accion

Mirabavir es un inhibidor competitivo de la proteina quinasa UL97. La inhibicion de UL97 ocurre en
la fase de replicacion del ADN viral, inhibiendo la serina/treonina quinasa UL97 al inhibir



competitivamente la union de ATP al sitio de union de ATP de la quinasa, sin afectar el proceso de
aduracion del concatémero, aboliendo la fosfotransferasa que inhibe la replicacion y maduracion del
ADN del CMYV, encapsidacion del ADN del CMV, y salida de ADN nuclear de CMV.

Actividad antiviral

Mirabavir inhibi6 la replicacion del CMV humano en ensayos de reduccion de produccion de virus,
hibridacion de ADN y reduccion de placa en células de fibroblastos de pulmén humano (MRC-5),
riiilén embrionario humano (HEK) y fibroblastos de prepucio humano (MRHF). Los valores ECso
oscilaron entre 0.03 y 2.2 uM segun la linea celular y el punto final del ensayo. La actividad antiviral
en cultivos celulares de maribavir también se ha evaluado frente a aislados clinicos de CMV. La
mediana de los valores ECso fueron 0.1 uM (n=10, rango de 0.03-0.13 uM) y 0.28 uM (n=10, rango
de 0.12-0.56 uM) usando ensayos de hibridacion de ADN y reduccion de placas, respectivamente. No
se vieron diferencias significativas en los valores ECso en los cuatro genotipos de glicoproteina B del
CMV humano (N =2, 1,4 y 1 para gB1, gB2, gB3 y gB4, respectivamente).

Actividad antiviral combinada

Cuando mirabavir se probd en combinacion in vitro con otros compuestos antivirales, se observé un
fuerte antagonismo con ganciclovir y una fuerte sinergia con sirolimus.

No se observo antagonismo en combinacion con cidofovir, foscarnet y letermovir.
Resistencia viral
En cultivo celular

Mirabavir no afecta a la ADN polimerasa codificada en UL54 que, al presentar determinadas
mutaciones, confiere resistencia a ganciclovir/valganciclovir, foscarnet y/o cidofovir. Las mutaciones
que confieren resistencia a maribavir se identificaron en el gen UL97: L337M, F342Y, V353A,
V356G, L397R, T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G C480F, P521L, y Y617del. Estas mutaciones
confieren resistencia con aumentos que oscilan de 3.5 veces a > 200 veces en los valores ECso. Las
variantes del gen UL27 (R233S, W362R, W153R, L193F, A269T, V353E, L426F, E22stop,
W362stop, 218delC y 301311del) confirieron solo una leve resistencia a maribavir (<5 veces mayor
en ECso), mientras que L335P confirio alta resistencia a maribavir. En estudios clinicos

En el Estudio 202 Fase 2 y el Estudio 203 que evaluaron maribavir en 279 receptores de HSCT o
SOT, los datos de genotipado de pUL97 posteriores al tratamiento de 23 de 29 pacientes que
inicialmente lograron la eliminacion de la viremia y luego experimentaron infeccioén recurrente por
CMV mientras tomaban maribavir mostraron 17 pacientes con mutaciones T409M o H411Y y 6
pacientes con mutacion C480F. Entre 25 pacientes que no respondieron a > 14 dias de terapia de
maribavir, 9 tuvieron mutaciones T409M o H411Y, y 5 pacientes tuvieron mutacion C480F. Se
realizo un genotipado pUL27 adicional en 39 pacientes en el Estudio 202 y 43 pacientes en el Estudio
203. La tnica sustitucion de aminoécidos asociada a la resistencia en pUL27 que no se detect6 al
inicio del estudio fue G344D. El analisis fenotipico de los recombinantes pUL27 y pUL97 mostré que
las mutaciones T409M, H411Y y C480F de pUL97 conferian aumentos de 78, 15 y 224 veces,
respectivamente, en el ECso de maribavir comparado con la cepa de tipo salvaje, mientras que la
mutacion pUL27 G344D no mostré diferencia en el ECso de maribavir cuando se compar6 con la cepa
de tipo salvaje.

En el Estudio 303 Fase 3 que evalué maribavir en pacientes con resistencia fenotipica a
valganciclovir/ganciclovir, se realizo un analisis de la secuencia de ADN de las regiones codificantes
completas de pUL97 y pUL27 en 134 secuencias emparejadas de pacientes tratados con maribavir.
Las sustituciones de pUL97 emergentes del tratamiento F342Y (4.5 veces), T409M (78 veces),
H411L/N/Y (69, 9 y 12 veces, respectivamente) y/o C480F (224 veces) fueron detectadas en 60
sujetos y fueron asociados con una no respuesta (47 sujetos fueron fracasos en el tratamiento y 13
sujetos fueron recaidas). Un sujeto con la sustitucion pUL27 L193F (susceptibilidad reducida a
maribavir 2.6 veces) al inicio del estudio no cumplié con el objetivo primario. Ademas, las siguientes
mutaciones multiples fueron asociados con una falta de respuesta; F342Y+T409M+H411N (78



veces), C480F+H411L+H411Y (224 veces), F342Y+H411Y (56 veces), T409M+C480F (224 veces)
y H411Y+C480F (224 veces).

Resistencia cruzada

Se ha observado resistencia cruzada entre maribavir y ganciclovir/valganciclovir (vGCV/GCV) en
cultivo celular y en estudios clinicos.En el estudio de fase 3 303, un total de 44 pacientes en el brazo
maribavir que tuvieron un tratamiento emergente a sustituciones asociadas a resistencia (RAS) al
tratamiento asignado del investigador(IAT) De estos 24 sujetos tuvieron tratamiento emergente de
C480F o el F342Y RAS, ambos con resistencia cruzada tanto al ganciclovir/valganciclovir como al
maribavir. De estos 24 pacientes 1 (0.04%) alcanzaron el punto final primario. De todos, solo 8 de
estos 44 pacientes lograron el punto final primario.

Las sustituciones F342S/Y, K355del, V356G, D456N, V466G, C480R, P521L e Y617del asociadas
alaresistencia de pUL97 vGCV/GCYV reducen la susceptibilidad a maribavir > 4.5 veces. No se han
evaluado otros mecanismos de resistencia vGCV/GCYV para la resistencia cruzada a maribavir. Las
sustituciones de la ADN polimerasa pUL54 que confieren resistencia a vGCV/GCV, cidofovir o
foscarnet siguieron siendo sensibles a maribavir.

Las sustituciones pUL97 F342Y y C480F son sustituciones asociadas a la resistencia emergente del
tratamiento con maribavir que confieren > 1.5 veces menos susceptibilidad a vGCV/GCV, una
reduccion que se asocia con resistencia fenotipica a vGCV/GCV. La significancia clinica de esta
resistencia cruzada a vGCV/GCYV para estas sustituciones no se ha determinado. El virus resistente a
maribavir sigui6 siendo sensible a cidofovir y foscarnet. Ademas, no hay informes de ninguna
sustitucion asociada a la resistencia al maribavir de pUL27 que se esté evaluando para la resistencia
cruzada de vGCV/GCV, cidofovir o foscarnet. Dada la falta de sustituciones asociadas a la resistencia
para estos farmacos en el mapeo de pUL27, no se espera resistencia cruzada para las sustituciones de
maribavir pUL27.

Eficacia clinica

Un estudio de superioridad de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, abierto, con control activo (Estudio
SHP620-303) evaluo la eficacia y seguridad del tratamiento con LIVTENCITY® (maribavir) en
comparacién con el tratamiento asignado del investigador (IAT) en 352 receptores de HSCT y SOT
con infecciones por CMV que fueron refractarios al tratamiento con ganciclovir, valganciclovir,
foscarnet o cidofovir, incluidas infecciones por CMV con o sin resistencia confirmada a 1 o mas
agentes anti-CMV. La infeccion por CMV refractaria se definié como el fracaso documentado para
lograr una disminucién de > 1 log10 en el nivel de ADN del CMV en sangre total o plasma después de
un periodo de tratamiento de 14 dias o mas con ganciclovir intravenoso/valganciclovir oral, foscarnet
intravenoso o cidofovir intravenoso. Esta definicion se aplica a la infeccion por CMV actual y al
agente anti-CMV administrado més recientemente.

Los pacientes fueron estratificados por tipo de trasplante (HSCT o SOT) y deteccion de niveles de
ADN de CMV y luego aleatorizados en una proporcion 2:1 para recibir LIVTENCITY® (maribavir)
400 mg dos veces al dia o IAT (ganciclovir, valganciclovir, foscarnet o cidofovir) durante un periodo
de 8 semanas. periodo de tratamiento y una fase de seguimiento de 12 semanas.

La edad media de los sujetos del ensayo fue de 53 afios y la mayoria de los sujetos eran hombres (61
%), blancos (76 %) y no hispanos o latinos (83 %), con distribuciones similares en los dos brazos de
tratamiento. Las caracteristicas iniciales de la enfermedad se resumen en la Tabla 3 a continuacion.
Tabla 3: Resumen de las caracteristicas de referencia de la enfermedad de la

poblacion del estudio en el Estudio 303 .

Caracteristica® IAT LIVTENCITY
400 mg dos veces al dia

(N=117) (N=235)

Tratamiento IAT antes de la aleatorizacion, n (%)¢

Ganciclovir/ Valganciclovir 98 (84) 204 (87)




Foscarnet 18 (15) 27 (12)

Cidofovir 1 (1) 4(2)

Tratamiento IAT después de la aleatorizacion, n (%)
Foscarnet 47 (41) n/a
Ganciclovir/ Valganciclovir 56 (48) n/a
Cidofovir 6 (5) n/a
Foscarnet+ Ganciclovir/Valganciclovir 7 (6) n/a

Tipo de trasplante, n (%)

HSCT 48 (41) 93  (40)

SOT¢ 69 (59) 142 (60)
Rifion® 32 (46) 74 (52)
Pulmoén® 22 (32) 40 (28)
Corazon® 9 (13) 14 (10)
Multiple® 5(7) 5(4)
Higado® 1(1) 6 (4)
Pancreas” 0 4(2)
Intestino® 0 1(1)

Categoria de niveles de ADN de CMYV segin lo informado
por el laboratorio central, n (%)

Altos 71(6) 14 [(6)

Intermedios 25 (21) 68 (29)

Bajos 85 (73) 153 (65)

Infeccion por CMV sintomatica inicial®

No 109 (93) 214 (91)

Si® 8 (7) 21 (9
Sindrome CMV (solo SOT), n (%)~ & " 7 (88) 10 (48)
Enfermedad invasiva del tejido, n (%)% & " 1 (13) 12 (57)

CMV=citomegalovirus, ADN=acido desoxirribonucleico, HSCT=trasplante de células madre hematopoyéticas,
[AT=tratamiento anti-CMV asignado por el investigador, max=maximo, min=minimo, N=ntimero de pacientes,
SD=desviacion estandar, SOT=trasplante de 6rgano solido.

#El inicio se definié como el Gltimo valor en o antes de la fecha de la primera dosis del tratamiento asignado al estudio,
o la fecha de aleatorizacion para los pacientes que no recibieron el tratamiento asignado al estudio.

b La edad se calcul6 como la diferencia entre la fecha de nacimiento y la fecha del consentimiento informado, truncada a
anos.

“Los porcentajes se basan en el nimero de sujetos en el cop[i)gnto aleatorio dentro de cada columna. Agente anti-CMV
as reciente, utilizado para confirmar los criterios de elegibilidad refractarios.

El trasplante mas reciente.

e . , . "
Los porcentajes se basan en el nimero de pacientes dentro de la categoria.

fLa carga viral se defini6 para el analisis segn los resultados de qPCR de ADN de CMV en plasma del laboratorio
central especializado de referencia como alta (=91 000 IU/ml), intermedia (> 9100 y <91 000 IU/ml) y baja (< 9100
1U/ml).

€ Confirmado por el Comité de Adjudicacion de Objetivos (EAC).

h Los pacientes podrian tener sindrome CMV y enfermedad invasiva de tejido.

El objetivo de eficacia primario fue la eliminacion confirmada de la viremia del CMV (concentracion
de ADN del CMV en plasma por debajo del limite inferior de cuantificacion (< LLOQ); i.e., < 137
IU/mL) en la semana 8, independientemente de si el tratamiento asignado al estudio se interrumpio
antes del final del estipulado 8 semanas de terapia. El objetivo secundario clave fue la eliminacion de la
viremia por CMV y el control de los sintomas de la infeccion por CMV en la semana 8 con el
mantenimiento de este efecto del tratamiento hasta la semana 16 del estudio. CMV

El control de los sintomas de infeccion se definid6 como la resolucion o la mejora de la
enfermedad invasiva del tejido o el sindrome CMV para los pacientes sintomaticos al inicio del
estudio, o ausencia de sintomas nuevos para los pacientes asintomaticos al inicio del estudio.

Para el objetivo principal, LIVTENCITY® (maribavir) fue superior a IAT (56 % vs. 24 %,
respectivamente, p < 0.001). Para el objetivo secundario clave, el 19 % vs. 10 % lograron la
eliminacion de la viremia por CMV y el control de los sintomas de infecciéon por CMV en el grupo
LIVTENCITY® (maribavir) e IAT, respectivamente (p=0.013) (vea la Tabla 4).



Tabla 4: Analisis de objetivos de eficacia primarios y secundarios clave (conjunto
aleatorizado) en el Estudio 303

IAT LIVTENCITY
(N=117) | 400 mg dos veces al
n (%) dia (N=235) n (%)

Objetivo primario: Respuesta de eliminacion de viremia por CMV en la semana 8

Global

Respondedores 28 (24) | 131 (56)
Diferencia ajustada en la proporcion de respondedores (IC del 95%)? 32.8(22.8,42.7)
valor p: ajustado® <0.001

Objetivo secundario clave: Logro de la eliminacion de la viremia por CMV y el control de los
sintomas de infeccion por CMVP enla semana 8, con mantenimiento hasta de la semana 16"

Global

Respondedores 12 (10) | 44 (19)
Diferencia ajustada en la proporcion de respondedores (IC del 95%)? 9.45(2.0,16.9)
valor p: Ajustado® 0.013

IC=intervalo de confianza; CMV=citomegalovirus; TPH=trasplante de progenitores hematopoyéticos;
[AT=tratamiento anti-CMYV asignado por el investigador; N=ntimero de pacientes; SOT=trasplante de dérgano

solido.

2 Se utilizé el enfoque de promedio ponderado de Cochran-Mantel-Haenszel para la diferencia ajustada en la
proporcion (maribavir-IAT), el IC del 95 % correspondiente y el valor de p después de ajustar por el tipo de trasplante
y la concentracion basal de ADN del CMV en plasma.

El control de los sintomas de infeccion por CMV se definié como la resolucion o la mejora de la enfermedad
invasiva del tejido o el sindrome CMYV para los pacientes sintomaticos al inicio, o ausencia de sintomas nuevos para
los pacientes asintomaticos al inicio del estudio.

El efecto del tratamiento fue constanteen el tipo de trasplante, el grupo de edad y la presencia de
sindrome/enfermedad por CMV al inicio del estudio. Sin embargo, LIVTENCITY® (maribavir) fue
menos efectivo contra sujetos con niveles elevados de ADN de CMV (=50 000 IU/mL) y pacientes
con ausencia de resistencia genotipica (ver tabla 5).

Tabla 5: Porcentaje de Respondedores por subgrupo en el Estudio 303

IAT LIVTENCITY 400 mg
(N=117) dos veces al dia
(N=235)

n/N [ % n/N | %
Tipo de trasplante
SOT 18/69 26 79/142 56
HSCT 10/48 21 52/93 56
Carga viral de ADN de CMYV inicial
Baja 21/85 25 95/153 62
Intermedia/Alta 7/32 22 36/82 44
Resistencia genotipica a otros agentes anti-CMV
Si 14/69 20 76/121 63
No 11/34 32 42/96 44
Sindrome/enfermedad por CMYV al
inicio
Si 1/8 13 10/21 48
No 27/109 25 121/214 57
Grupo de edad
18 a 44 afios 8/32 25 28/55 51
45 a 64 afios 19/69 28 71/126 56
> 65 aflos 1/16 6 32/54 59

CMV=citomegalovirus, ADN=écido desoxirribonucleico, HSCT=trasplante de células madre hematopoyéticas,
SOT=trasplante de drgano so6lido

Recurrencia



El objetivo secundario de recurrenciade viremia de CMV se informo para en 57% de los pacientes
tratados con maribavir y en 34% de los pacientes tratados con IAT. De estos, 18% en el grupo de
maribavir tuvola recurrencia de la viremia por CMV durante el tratamiento comparado con el 12% f
en el grupo IAT. La recurrencia de la viremia CMV durante el seguimiento fue vista en 39% de los
pacientes en el grupo de maribavir y 22% de los pacientes en el grupo IAT.

Mortalidad global: Se evaluo la mortalidad por todas las causas durante todo el periodo de estudio.
Un porcentaje similar de sujetos en cada grupo de tratamiento murié durante el ensayo
(LIVTENCITY® (maribavir) 11 % [27/235]; IAT 11 % [13/117]).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con LIVTENCITY® (maribavir) en uno o mas subgrupos de la poblacion pediatrica para
el tratamiento de la infeccidon por citomegalovirus (vea la seccion 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La actividad farmacoldgica de maribavir se debe al medicamento original. Se ha caracterizado la
farmacocinética de maribavir tras la administracion oral en sujetos sanos y pacientes trasplantados.
La exposicion a maribavir aument6 en una dosis aproximadamente proporcional. En sujetos
saludables, la media geométrica en estado estacionario de los valores de AUCo-t, Cmax ¥ Ceanal fueron
101 pg*h/mL, 16.4 pg/mL y 2.89 pg/mL, respectivamente, después de dosis orales de maribavir de
400 mg dos veces al dia. A continuacion, se muestra la exposicion en estado estacionario de
maribavir después de la administracion oral de dosis de 400 mg dos veces al dia en receptores de
trasplantes, en base a un analisis de farmacocinética poblacional. El estado estacionario se alcanzd
en 2 dias, con una relacidén de acumulacion de 1.47 para AUC y 1.37 para Cmax. La variabilidad
intrasujeto (< 22 %) e intersujeto (< 37 %) en los PK de maribavir es de baja a moderada.

Tabla 6: Propiedades farmacocinéticas de maribavir en recipientes de transplante
basadas en un analisis de farmacocinética poblacional

Parametro GM (% CV) AUCo tau Chmax Ceanal

ug“h/mL pg/mL pg/mL
Maribavir 400 mg dos veces al dia | 128 (50.7%) 17.2 (39.3%) 4.90 (89.7%)
GM: Media geométrica, % CV: Coeficiente de variacion geométrico

Absorcién

Maribavir se absorbid rdpidamente con concentraciones en plasma maximas entre 1.0 y 3.0 horas
después de la dosis. La exposicion a maribavir no se ve afectada por el triturado de la tableta, la
administracion de la tableta triturada a través de sondas nasogastricas (NG)/orogastricas o la
administracion conjunta con inhibidores de bomba de protones (PPIs), antagonistas del receptor H2
de histamina (bloqueadores H2) o antiacidos.

Efecto de los alimentos

En sujetos sanos, la administracion oral de una dosis tinica de 400 mg de maribavir con una comida
rica en grasas no resultd en cambios en la exposicion general (AUC) y una disminucién del 28% en
la Cmax de maribavir. El cual no se considerd clinicamente relevante.

Distribucion

Segun los andlisis farmacocinéticos de poblacidn, el volumen de distribucion aparente en estado
estacionario se estima en 27.3 L.

La union in vitro de maribavir a proteinas de plasma humanas fue del 98.0 % en el intervalo de
concentracion de 0.05-200 pg/mL. La unién a proteinas ex vivo de maribavir (98.5%-99.0%) fue



consistente con los datos in vitro, sin que se observaran diferencias aparentes entre sujetos sanos,
sujetos con insuficiencia hepatica (moderada) o renal (leve, moderada o grave), virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) o pacientes trasplantados.

Maribavir puede atravesar la barrera hematoencefalica en humanos, pero se espera que la
penetracion en el CNS sea baja en comparacion con los niveles en plasma (vea las secciones 4.4y
5.3).

Los datos in vitro indican que maribavir es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp), la proteina
resistente al cancer de mama (BCRP) y los transportadores del transportador de cationes organicos
1 (OCT1). Los cambios las concentraciones en plasma de maribavir debido a la inhibiciéon de P-
gp/BCRP/OCT]1 no fueron clinicamente relevantes.

Biotransformacion

Maribavir se elimina principalmente por metabolismo hepatico a través de CYP3A4 (fraccion
metabolizada de la via metabolica primaria estimada en al menos un 35%), con una contribucioén
secundaria de CYP1A2 (fraccion metabolizada estimada en no mas del 25%). El principal metabolito
de maribavir se forma por N-desalquilacion del resto isopropilo y se considera farmacologicamente
inactivo. La proporcion metabolica de este metabolito principal en plasma fue de 0.15 a 0.20.
Multiples enzimas UGT, a saber, UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7 y posiblemente UGT1A9, estan
involucradas en la glucuronidacion de maribavir en humanos, sin embargo, la contribucion de la
glucuronidacion a la eliminacion general de maribavir es baja segiin los datos in vitro.

Segun estudios in vitro, el metabolismo de maribavir no estd mediado por CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3AS5, 1A4, UGT1A6, UGT1A10 o UGT2B15.

Eliminacién

La vida media de eliminacion y la eliminacion oral de maribavir se estiman de 4.3 horas y 2.9 1/h,
respectivamente, en pacientes trasplantados. Después de la administracion oral de una dosis unica de

maribavir [14C], aproximadamente el 61% y el 14% de la radiactividad se recupero en la orina y las
heces, respectivamente, principalmente como metabolito principal e inactivo. La excrecion urinaria
de maribavir inalterado es minima.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se observo ningun efecto clinicamente significativo de insuficiencia renal leve, moderada o grave
(depuracion de creatinina medida que oscila entre 12 y 70 mL/min) sobre los parametros PK totales
de maribavir después de una dosis tnica de 400 mg de maribavir. La diferencia en los parametros PK
de maribavir entre sujetos con insuficiencia renal leve/moderada o grave y sujetos con funcion renal
normal fue < 9%. Como maribavir se une en gran medida a las proteinas en plasma, es poco probable
que maribavir se elimine significativamente mediante hemodialisis o didlisis peritoneal.

Insuficiencia hepatica.

No se observé ningtin efecto clinicamente significativo de insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh Clase B, puntuacion de 7-9) sobre los parametros PK de maribavir total o libre después de una
dosis tnica de 200 mg de maribavir. En comparacion con los sujetos de control sanos, el AUC y la
Cmax fueron un 26% y un 35% mas altos, respectivamente, en sujetos con insuficiencia hepatica
moderada. No se sabe si la exposicion a maribavir aumentara en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Edad, género, raza, etnia y peso

La edad (18 a 79 afos), el género, la raza (caucasico, negro, asiatico u otros), el origen étnico
(hispano/latino o no hispano/latino) y el peso corporal (36 a 141 kg) no tuvieron un efecto



clinicamente significativo sobre la farmacocinética de maribavir basada en el analisis
farmacocinético de la poblacion.

Tipos de trasplante

Los tipos de trasplante (HSCT vs. SOT) o entre tipos de SOT (higado, pulmoén, rifién o corazoén) o la
presencia de enfermedad de injerto contra huésped (EICH) gastrointestinal (GI) no tienen un
impacto clinicamente significativo en la farmacocinética de maribavir.

5.3 Datos de seguridad preclinica
General

Se observd anemia regenerativa e hiperplasia de las células de la mucosa en el tracto intestinal,
observadas con deshidratacion en ratas y monos, junto con observaciones clinicas de heces blandas a
liquidas y cambios electroliticos (solo en monos). No se estableci6 un nivel sin efectos adversos
observados (NOAEL) en monos y fue < 100 mg/kg/dia, que es aproximadamente 0.25 de la
exposicion humana a la

dosis humana recomendada (RHD). En ratas, el NOAEL fue de 25 mg/kg/dia, en el que las

exposiciones fueron 0.05 y 0.1 veces la exposicion humana en la RHD en machos y hembras,

respectivamente.

Maribavir no demostro fototoxicidad in vitro, por lo tanto, el potencial de fototoxicidad en
humanos se considera improbable.

Se detect6 maribavir a niveles bajos en el plexo coroideo de ratas y en el cerebroy LCR de
monos (vea las secciones 4.4 y 5.2).

Carcinogénesis

No se identifico potencial carcinogénico en ratas hasta 100 mg/kg/dia en las que las exposiciones en
machos y hembras fueron 0.2 y 0.36 veces, respectivamente, la exposicion humana en la RHD. En
ratones macho, una elevacion equivoca en la incidencia de hemangioma, hemangiosarcoma y
hemangioma/hemangiosarcoma combinados en multiples tejidos a 150 mg/kg/dia es de relevancia
incierta en términos de su traduccion al riesgo humano dada la falta de efecto en ratones o ratas
hembras después de 104 semanas de administracion, falta de efectos proliferativos neoplasicos en
ratones machos y hembras después de 13 semanas de administracion, el paquete de genotoxicidad
negativo y la diferencia en la duracion de la administracion en humanos. No hubo hallazgos
carcinogénicos con la siguiente dosis mas baja de 75 mg/kg/dia, que es aproximadamente 0.35y 0.25
en machos y hembras, respectivamente, la exposicion humana en la RHD.

Mutagénesis

Maribavir no fue mutagénico en un ensayo de mutacion bacteriana, ni clastogénico en el ensayo de
micronucleo de médula 6sea. En ensayos de linfoma de raton, maribavir demostrd potencial
mutagénico en ausencia de activaciéon metabdlica y los resultados fueron equivocos en presencia de
activacion metabdlica. En general, el peso de la evidencia indica que maribavir no presenta potencial
genotoxico.

Reproduccion

Fertilidad

En el estudio combinado de fertilidad y desarrollo embriofetal en ratas, no hubo efectos de
maribavir sobre la fertilidad. Sin embargo, en ratas macho se observaron disminuciones en la
velocidad lineal del esperma a dosis > 100 mg/kg/dia (que se estima que es menor que la exposicion
humana en la RHD), pero sin ningin impacto en la fertilidad masculina.

Desarrollo prenatal y posnatal




Enun estudio combinado de fertilidad y desarrollo embriofetal en ratas, maribavir no fue teratogénico
y no tuvo efecto sobre el crecimiento o desarrollo embriofetal en dosis de hasta 400 mg/kg/dia. Se
observo una disminucion en el nimero de fetos viables debido al aumento de las reabsorciones
tempranas y las pérdidas posteriores a la implantacion en todas las hembras que recibieron dosis de
maribavir, que también fueron toxicas para la madre. La dosis mas baja correspondi6 a
aproximadamente la mitad de la exposicion humana en la RHD. En el estudio de toxicidad del
desarrollo pre y posnatal realizado en ratas, se observo una disminucién de la supervivencia de las
crias debido a un cuidado materno deficiente y una reducciéon del aumento de peso corporal asociado
con un retraso en los hitos del desarrollo (desprendimiento del pabellon auricular, apertura de los ojos
y separacion del prepucio) con dosis de maribavir > 150 mg /kg/dia. El desarrollo posnatal no se vio
afectado con 50 mg/kg/dia. La fertilidad y el rendimiento reproductivo de la generacion Fi, y su
capacidad para mantener el embarazo y dar a luz crias vivas, no se vieron afectados hasta 400
mg/kg/dia.

En conejos, maribavir no fue teratogénico en dosis de hasta 100 mg/kg/dia (aproximadamente 0.45
veces la exposicion humana en la RHD).

DETALLES FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Centro de la tableta

Celulosa microcristalina (E460(i))
Glicolato de almidon de sodio
Estearato de magnesio (E470b)

Recubrimiento de pelicula

Alcohol polivinilico (E1203)

Macrogol (polietilenglicol) (E1521)

Diodxido de titanio (E171)

Talco (E553Db)

Laca de aluminio FCF azul brillante (UE) (E133)

6.2 Incompatibilidades

No aplican.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

No almacenar por encima de 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos de polictileno de alta densidad (HDPE) con tapén a prueba de nifios.
Tamaifios de envase de 28 o 56 tabletas recubiertas con pelicula.

Es posible que no se comercialicen todos los tamafnos de envase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.
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Prospecto: Informacion para el paciente

maribavir) tabletas de mg recubiertas de pelicula
LIVTENCITY® ibavi bl de 200 mg bi d licul
maribavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,

porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto. Puede que necesite leerlo de nuevo.

- Sitiene cualquier otra duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado unicamente a usted. No lo transmita a otros. Puede
hacerles dailo, incluso si sus signos de enfermedad son los mismos que los de usted.

- Si experimenta algiin efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero. Esto

incluye cualquier posible efecto secundario no mencionado en este prospecto. Vea la seccion
4.

Qué hay en este prospecto

Lo que LIVTENCITY® (maribavir) es y para qué se usa

Lo que necesita saber antes de tomar LIVTENCITY® (maribavir)
Cémo tomar LIVTENCITY® (maribavir)

Posibles efectos secundarios

Cémo almacenar LIVTENCITY® (maribavir)

Contenido del paquete y otra informacion

AN

o
.

Lo que LIVTENCITY® (maribavir) es y para qué se usa
LIVTENCITY® (maribavir) es un medicamento antiviral que contiene el principio activo maribavir.

Es un medicamento que se utiliza para tratar a adultos que se han sometido a un trasplante de 6rgano
0 de médula 6sea y han desarrollado una infeccion por CMV (‘citomegalovirus') que no desaparece o
vuelve a aparecer después de tomar otro medicamento antiviral.

El CMV es un virus que mucha gente tiene sin sintomas y normalmente permanece en el cuerpo
sin causar ninguin dafio. Sin embargo, si su sistema inmunitario se debilita después de recibir un
trasplante de 6rgano o de médula 6sea, puede correr un mayor riesgo de enfermarse por el CMV.

2. Lo que necesita saber antes de tomar LIVTENCITY® (maribavir)

No tome LIVTENCITY® (maribavir)
e siesalérgico al principio activo o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(enumerados en la seccion 6).
e sitoma cualquiera de estos medicamentos:
o ganciclovir (utilizado para tratar la infeccion por CMV)
o valganciclovir (utilizado para tratar la infeccion por CMV)

No se le debe dar LIVTENCITY® (maribavir) si cualquiera de los anteriores se aplica a usted. Si
no esta seguro, hable con su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren
LIVTENCITY® (maribavir) .

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar LIVTENCITY® (maribavir) si ya
esta en tratamiento con ciclosporina, tacrolimus, sirolimus o everolimus (medicamentos para
prevenir el rechazo de trasplantes).



Es posible que se necesiten analisis de sangre adicionales para verificar los niveles en sangre de
estos medicamentos. Los altos niveles de estos medicamentos pueden causar efectos secundarios
graves.

Nifos y adolescentes
LIVTENCITY® (maribavir) no es para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Esto se debe a que LIVTENCITY® (maribavir) no se ha probado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y LIVTENCITY® (maribavir)

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que LIVTENCITY® (maribavir) puede afectar la
forma en que funcionan otros medicamentos y otros medicamentos pueden afectar la forma en que
funciona LIVTENCITY® (maribavir) . Su médico o farmacéutico le dir4 si es seguro tomar
LIVTENCITY® (maribavir) con otros medicamentos.

Hay algunos medicamentos que no debe tomar con LIVTENCITY® (maribavir) . Consulte
la lista bajo “No tome LIVTENCITY® (maribavir) ”.

Informe también a su médico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos. Esto se
debe a que su médico puede tener que cambiar sus medicamentos o cambiar la dosis de sus

medicamentos:

. rifabutina, rifampicina — para tuberculosis (TB) o infecciones relacionadas

. Hierba de San Juan (Hypericum perforatum): un medicamento a base de hierbas para la
depresion y los problemas del suefio

° estatinas, como atorvastatina, fluvastatina, rosuvastatina, simvastatina, pravastatina,
pitavastatina, para el colesterol alto

. carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, generalmente para ataques o convulsiones (epilepsia)

. efavirenz, etravirina, nevirapina - utilizados para tratar la infeccion por VIH

. antiacido (suspension oral de hidréxido de aluminio y magnesio): para la acidez estomacal o
la indigestion debido al exceso de acido estomacal

. famotidina: para la acidez estomacal o la indigestién debido al exceso de 4acido estomacal

. digoxina - medicamento para el corazon

. claritromicina — antibio6tico

. ketoconazol y voriconazol — para infecciones fungicas

. diltiazem - medicamento para el corazéon

. dextrometorfano — medicina para la tos

. warfarina - anticoagulante

. esteroides anticonceptivos orales - para el control de la natalidad

. midazolam - utilizado como sedante

Puede pedirle a su médico, farmacéutico o enfermero una lista de medicamentos que
pueden interactuar con LIVTENCITY® (maribavir) .

Embarazo

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de embarazarse, consulte a su
médico antes de utilizar este medicamento. LIVTENCITY® (maribavir) no se recomienda durante
el embarazo. Esto se debe a que no se ha estudiado durante el embarazo y no se sabe si
LIVTENCITY® (maribavir) dafiard a su bebé mientras esté embarazada.

Lactancia

Si esta amamantando o planea amamantar, informe a su médico antes de tomar este medicamento.
No se recomienda amamantar mientras se toma LIVTENCITY® (maribavir) . Esto se debe a que se
desconoce si LIVTENCITY® (maribavir) puede pasar a la leche materna o si esto afectaria a su bebé.

Conduccion y uso de maquinaria
LIVTENCITY® (maribavir) no influye en su capacidad de manejar y usar maquinaria.



LIVTENCITY® (maribavir) contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “libre de sodio”.

3.  Coémo tomar LIVTENCITY® (maribavir)

Tome siempre este medicamento exactamente como le haya indicado su médico, farmacéutico o
enfermero. Consulte con su médico, farmacéutico o enfermero si no esta seguro.

La dosis recomendada es de 400 mg dos veces al dia. Eso significa que debe tomar dos tabletas de
LIVTENCITY® (maribavir) 200 mg por la mafiana y otras dos tabletas de 200 mg por la noche.
Puede tomar este medicamento con o sin alimentos, como una tableta entera o una tableta triturada.

Si toma mas LIVTENCITY® (maribavir) del que debe
Si toma demasiado LIVTENCITY® (maribavir) , informe a su médico inmediatamente.

Si olvida tomar LIVTENCITY® (maribavir)

Si olvida una dosis, y hay menos de 3 horas hasta que se cumpla su préxima dosis regular, entonces
salta la dosis faltante y regrese a su programacion regular. No tome una dosis doble para compensar
una dosis olvidada.

Si deja de tomar LIVTENCITY® (maribavir)

Incluso si se siente mejor, no deje de tomar LIVTENCITY sin hablar con su médico. Tomar
LIVTENCITY® (maribavir) como se recomienda deberia brindarle la mejor oportunidad de
eliminar la infeccion y/o enfermedad por CMV.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos secundarios

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los
siguientes efectos adversos:

Muy comunes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

. cambios en el sabor de las cosas
. sentirse enfermo (nauseas)

. diarrea

. estar enfermo (vémitos)

. cansancio (fatiga)

Comunes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):

. Aumento de los niveles en sangre de los medicamentos utilizados para prevenir los rechazos de
trasplantes

. dolor de estobmago (abdominal)

. pérdida de apetito

. cefalea

. pérdida de peso

Informe de efectos secundarios

Si experimenta algiin efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero. Esto incluye
cualquier posible efecto secundario no mencionado en este prospecto. Al informar los efectos
secundarios, puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5.  Coémo almacenar LIVTENCITY® (maribavir)

Mantenga este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.



No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del envase y
del frasco después de EXP.
La fecha de caducidad se refiere al altimo dia de ese mes.

No almacene por encima de 30 °C.

No tire ningun medicamento a las aguas residuales ni a la basura doméstica. Pregtntele a su
farmacéutico como desechar los medicamentos que ya no usa. Estas medidas ayudaran a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del paquete y otra informacion

Lo que LIVTENCITY® (maribavir) contiene

- El principio activo es maribavir. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de
maribavir

- Los deméas componentes (excipientes) son

- Centro de la tableta:

- Celulosa microcristalina (E460(i)), glicolato de almidon sodico (vea la seccion 2), estearato de
magnesio (E470b).

- Recubrimiento de pelicula:
- Alcohol polivinilico (E1203), Macrogol (es decir, polietilenglicol) (E1521), diéxido de titanio
(E171), talco (E553b), laca de aluminio azul brillante FCF (UE) (E133)

Cémo se ve LIVTENCITY® (maribavir) y contenido del paquete
Las tabletas recubiertas con pelicula de LIVTENCITY® (maribavir) 200 mg son azules, ovaladas y
convexas.

Las tabletas se envasan en frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapa a prueba de nifios
que contienen 28 o 56 comprimidos recubiertos con pelicula.

Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envase.
Titular de la autorizacién de comercializacion e importador:

Takeda Colombia S.A.S., Bogota, Colombia.
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