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COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém 200 mg de maribavir.

Excipientes:
Nucleo do comprimido: celulose microcristalina, amidoglicolato de soédio, estearato de magnésio.
Revestimento: alcool polivinilico, macrogol, didéxido de titanio, talco, azul brilhante 133 laca de aluminio.

1. INDICACAO
LIVTENCITY ¢ indicado para o tratamento de infec¢do e/ou doencga por citomegalovirus (CMV) que sdo refratarias
(com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapias anteriores em pacientes adultos que foram submetidos a um transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) ou transplante de 6rgéos solidos (TOS).

Deve-se considerar a orientag@o oficial sobre o uso adequado de agentes antivirais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo de superioridade ativa controlada, multicéntrico, randomizado, de fase 3 (Estudo SHP620-303) avaliou a
eficacia e seguranca do tratamento com LIVTENCITY em comparacdo com o tratamento atribuido pelo investigador
(IAT) em 352 receptores de TCTH e TOS com infec¢des por CMV que eram refratarias a tratamento com ganciclovir,
valganciclovir, foscarnet ou cidofovir, incluindo infec¢des por CMV com ou sem resisténcia confirmada a 1 ou mais
agentes anti CMV. A infeccdo refrataria por CMV foi definida como falha documentada em atingir uma redugéo de >
1 log10 no nivel de DNA de CMV no sangue total ou no plasma apdés um periodo de tratamento de 14 dias ou mais
com ganciclovir/valganciclovir oral, foscarnet intravenoso ou cidofovir intravenoso. Essa defini¢do foi aplicada a
infecgdo atual por CMV e ao agente anti-CMV administrado mais recentemente.

Os pacientes foram estratificados por tipo de transplante (TCTH ou TOS) e triagem dos niveis de DNA do CMV ¢, em
seguida, randomizados em uma proporgdo de 2:1 para receber LIVTENCITY 400 mg duas vezes ao dia ou IAT
(ganciclovir, valganciclovir, foscarnet ou cidofovir) para um periodo de tratamento de 8 semanas e uma fase de
acompanhamento de 12 semanas.

A idade média dos individuos do estudo foi de 53 anos e a maioria dos individuos era do sexo masculino (61%), brancos
(76%) e ndo hispanicos ou latinos (83%), com distribuicdes semelhantes nos dois bragos de tratamento. As

caracteristicas da doenca de linha de base estdo resumidas na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Resumo das caracteristicas da doenca na linha basal da populacio do estudo 303.



Caracteristica® IAT LIVTENCITY
400 mg duas vezes ao
dia

(N=117) (N=235)

IAT tratamento antes da randomizacio, n (%)°

Ganciclovir/ Valganciclovir 98 (84) 204 (87)
Foscarnet 18 (15) 27 (12)
Cidofovir 1(1) 4(12)
IAT tratamento apds randomizacio, 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 transplante, n (%)

TCTH 48 (41) 93 (40)

TOS¢ 69 (59) 142 (60)

Rins® 32 (46) 74 (52)
Pulmio® 22 (32) 40 (28)
Coracao® 913 14 (10)
Multiplo® 5(7) 54)
Figado® 1(D) 64
Pancreas® 0 2(1)
Intestino® 0 1(1)

Categoria dos niveis de DNA do CMYV, conforme
relatado pelo laboratério central, n (%)"

Alto 7 (6) 14 (6)

Intermediario 25 (21) 68 (29)

Baixo 85 (73) 153 (65)

Infeccio sintomatica por CMYV na linha basal®

Nio 109 (93) 214 (91)

Simé# 8(7) 21.(9)
Sindrome de CMV (Apenas TOS), n (%)*&" 7 (88) 10 (48)
Doenga invasiva dos tecidos, n (%) " 1(13) 12 (57)

CMV=citomegalovirus, DNA=acido desoxirribonucleico, TCTH=transplante de células-tronco hematopoiéticas, [AT=tratamento
anti-CMYV designado pelo investigador, max=maximo, min=minimo, N=nimero de pacientes, SD=desvio padrido, TOS=transplante
de orgao solido.

2 A linha basal foi definida como o Gltimo valor na data ou antes da data da primeira dose do tratamento designado pelo estudo ou a
data de randomizacéo para pacientes que ndo receberam o tratamento designado pelo estudo.

b A idade foi calculada como a diferenga entre a data de nascimento e a data do consentimento informado, cortado em anos.

¢ Percentuais baseados no niimero de individuos no conjunto randomizado dentro de cada coluna. Agente anti-CMV mais recente,
usado para confirmar os critérios de elegibilidade refratarios.

4 O transplante mais recente.

¢ Percentuais sdo baseados no nimero de pacientes dentro da categoria.

f A carga viral foi definida para andlise pelos resultados de qPCR de DNA do CMV do plasma do laboratorio central especializado
da linha de base como alta (= 91.000 UI/mL), intermediaria (= 9.100 e <91.000 UI/mL) e baixa (< 9.100 UI/mL).

g Confirmado pelo Comité de Adjudicagao do Desfecho (CAE).

h Pacientes poderiam ter a sindrome do CMV e doenga invasiva do tecido.

O desfecho primario de eficacia foi o clearance de viremia de CMV confirmado (concentragdo de DNA de CMV no
plasma abaixo do limite inferior de quantifica¢do (< LLOQ; ou seja, < 137 Ul/mL)) na Semana 8, independentemente
de qualquer tratamento atribuido ao estudo ter sido descontinuado antes do final do periodo estipulado de 8 semanas
de terapia. O desfecho secundario chave foi a eliminag@o da viremia por CMV e o controle dos sintomas da infec¢ao
por CMV na Semana 8§ com manutencdo deste efeito do tratamento até a Semana 16 do Estudo. O controle dos sintomas
da infecg¢ao por CMV foi definido como resoluc¢ao ou melhora da doenga invasiva do tecido ou sindrome de CMV para
pacientes sintomaticos no inicio do estudo, ou sem novos sintomas para pacientes assintomaticos na linha basal.

Para o desfecho primario, o LIVTENCITY foi superior ao IAT (56% vs. 24%, respectivamente, p < 0,001). Para o
desfecho secundéario chave, 19% vs. 10% alcancaram o clearance de viremia por CMV e o controle dos sintomas de
infec¢do por CMV no grupo LIVTENCITY e IAT, respectivamente (p=0,013) (Ver Tabela 2).



Tabela 2: Analise dos desfechos de eficacia primario e secundario principal (conjunto randomizado)

no Estudo 303
LIVTENCITY
400 mg duas
IAT (N=117)| vezes ao dia
n (%) (N=235)
n (%)
Desfecho Primario: Resposta de Clearance de Viremia por CMV na Semana 8
Geral
Responsivos 28 (24) 131 (56)
Diferenga ajustada na propor¢ao de responsivos (IC 95%)* 32,8 (22,8,42,7)
Valor de p ajustado® < 0,001

Principal Desfecho Secundario: Obtencao do Clearance de Viremia por CMV e Controle de
Sintoma de Infeccio por CMV® na Semana 8, com Manutencio até Semana 16°

Geral

Responsivos 12 (10) 44 (19)
Diferenga ajustada na propor¢ao de responsivos (IC 95%)* 9,45 (2,0, 16,9)
Valor de p ajustado® 0,013

IC=intervalo de confianga; CMV=citomegalovirus, TCTH=transplante de células-tronco hematopoiéticas, [AT=tratamento anti-
CMV designado pelo investigador, N=ntimero de pacientes, TOS=transplante de érgdo solido.

2 Uma abordagem de média ponderada de Cochran-Mantel-Haenszel foi usada para a diferenca ajustada na proporgdo (maribavir-
IAT), o IC 95% correspondente e o valor de p apds ajuste para o tipo de transplante e concentragdo plasmatica basal de DNA de

CMV.

® O controle de sintomas da infecgdo por CMV foi definido como resolugdo ou melhora de doenga invasiva no tecido ou sindrome
por CMV para pacientes sintomaticos no basal ou sem novos sintomas para pacientes que eram assintomaticos no basal.

O efeito do tratamento foi consistente entre o tipo de transplante, a faixa etdria e a presen¢a de sindrome de
CMV/doenga na linha basal. Entretanto, LIVTENCITY foi menos efetivo em individuos com niveis aumentados no
DNA de CMV (> 50.000 UI/mL) e pacientes com auséncia de resisténcia genotipica (vide tabela 3).

Tabela 3: Percentual de Responsivos por Subgrupo no Estudo 303

IAT LIVTENCITY 400 mg
(N=117) Duas vezes ao dia
(N=235)

N | % n/N | %
Tipo de transplante
TOS 18/69 26 79/142 56
TCTH 10/48 21 52/93 56
Carga viral basal de DNA de CMV
Baixa 21/85 25 95/153 62
Intermediaria/Alta 7/32 22 36/82 44
Resisténcia genotipica a outros agentes anti-CMV
Sim 14/69 20 76/121 63
Nao 11/34 32 42/96 44
Sindrome/ doenc¢a por CMYV no basal
Sim 1/8 13 10/21 48
Nao 27/109 25 121/214 57
Grupo etario
18 a 44 anos 8/32 25 28/55 51
45 a 64 anos 19/69 28 71/126 56
> 65 anos 1/16 6 32/54 59

CMV=citomegalovirus, DNA=4cido desoxirribonucleico, TCTH=transplante de células-tronco hematopoiéticas, TOS=transplante

de orgao solido.



Recorréncia

O desfecho secundario de recorréncia de viremia por CMV foi relatado em 57% dos pacientes tratados com maribavir
e em 34% dos pacientes tratados com IAT. Destes, 18% no grupo maribavir tiveram recorréncia de viremia por CMV
durante o tratamento em comparacéo com 12% no grupo IAT. A recorréncia de viremia por CMV durante o seguimento
foi observada em 39% dos pacientes no grupo maribavir e em 22% dos pacientes no grupo IAT.

Mortalidade geral: A mortalidade por todas as causas foi avaliada durante todo o periodo do estudo. Uma porcentagem
semelhante de individuos em cada grupo de tratamento morreu durante o estudo (LIVTENCITY 11% [27/235]; IAT
11% [13/117]).

Brago resgate
Vinte e dois pacientes receberam LIVTENCITY como terapia resgate devido a piora de viremia por CMV ou infecgdes

novas/ persistentes sintomaticas por CMV em 7 (31,8%) ou falta de melhora da infec¢do por CMV mais intolerancia a
IAT em 15 (68,2%) pacientes. Dos 22 pacientes, 11 (50,0%) pacientes obtiveram clearance de viremia por CMV
confirmado na Semana 8 da fase de tratamento de resgate com LIVTENCITY e 11 (50,0%) pacientes foram ndo
responsivos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodiniamicas

Mecanismo de Acéo

Maribavir ¢ um inibidor competitivo da proteina quinase UL97. A inibi¢do do UL97 ocorre na fase de replicagdo do
DNA viral, inibindo a serina/treonina quinase UL97 pela inibicdo competitiva da ligagdo do ATP ao local de ligagado
do ATP da quinase, sem afetar o processo de maturagdo do concatdmero, abolindo a fosfotransferase inibindo a
replicacdo e maturagdo do DNA do CMV, encapsidagdo do DNA do CMYV e egresso nuclear de DNA de CMV.

Atividade antiviral

Maribavir inibiu a replicagdo do CMV humano em ensaios de reducdo de rendimento de virus, hibridizacdo de DNA e
reducdo em placa em células de fibroblastos de pulmio humano (MRC-5), rim embriondrio humano (HEK) e
fibroblastos de prepucio humano (MRHF). Os valores de ECsy variaram de 0,03 a 2,2 uM, dependendo da linhagem
celular e do ponto final do ensaio. A atividade antiviral de cultura de células do maribavir também foi avaliada contra
isolados clinicos de CMV. Os valores medianos de ECs foram 0,1 pM (n = 10, intervalo 0,03-0,13 uM) e 0,28 pM (n
= 10, intervalo 0,12-0,56 uM) usando ensaios de hibridiza¢do de DNA e reducdo em placa, respectivamente. Nenhuma
diferenga significativa nos valores de ECso entre os quatro genotipos de glicoproteina B de CMV humano (N =2, 1, 4
e 1 para gB1, gB2, gB3 e gB4, respectivamente) foi observada.

Atividade antiviral combinada
Quando o maribavir foi testado em combinag¢do in vitro com outros compostos antivirais, observou-se forte
antagonismo com o ganciclovir.

Nenhum antagonismo foi observado em combinacio com cidofovir, foscarnet e letermovir.

Resisténcia viral
Em Cultura de Células

Maribavir ndo afeta a polimerase de DNA codificada por UL54 que, quando apresenta determinadas mutagdes, confere
resisténcia ao ganciclovir/valganciclovir, foscarnet e/ou cidofovir. As muta¢des conferindo resisténcia ao maribavir
foram identificadas no gene UL97: L337M, F342Y, V353A, V356G, L397R, T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G
C480F, P521L e Y617del . Essas mutagdes conferem resisténcia que varia de 3,5 vezes a > 200 vezes de aumento nos
valores de ECso. As variantes do gene UL27 (R233S, W362R, W153R, L193F, A269T, V353E, L426F, E22stop,
W362stop, 218delC e 301-311del) conferiram apenas resisténcia leve ao maribavir (aumento < 5 vezes no ECsp),
enquanto L335P conferiu alta resisténcia ao maribavir.

Em Estudos Clinicos

Nos estudos 202 e 203 de fase 2, avaliando maribavir em 279 receptores de TCTH ou TOS, dados de genotipagem
pUL97 apos o tratamento de 23 de 29 pacientes que inicialmente obtiveram clearance de viremia e posteriormente
apresentaram recidiva da infec¢do por CMV, enquanto em uso de maribavir, demonstraram 17 pacientes com mutagdes
T409M ou H411Y e 6 pacientes com mutagdo C480F. Entre os 25 pacientes que ndo responderam a > 14 dias de terapia



com maribavir, 9 tiveram mutacdes T409M ou H411Y e 5 pacientes tiveram mutagdo C480F. A genotipagem pUL27
adicional foi realizada em 39 pacientes no Estudo 202 e 43 pacientes no Estudo 203. A tinica substituicdo de aminoacido
associada com resisténcia no pUL27 que nao foi detectada no basal foi G344D. A anélise fenotipica de recombinantes
pUL27 e pUL97 demonstrou que mutagcdes pUL97 T409M, H411Y e C480F conferiram aumentos 78 vezes, 15 vezes
e 224 vezes, respectivamente, no ECso de maribavir em comparagdo com a cepa tipo selvagem, enquanto a mutagao
pUL27 G344D nao demonstrou conferir resisténcia ao maribavir em comparagdo com a cepa tipo selvagem.

Na Fase 3, o Estudo 303 avaliando maribavir em pacientes com resisténcia fenotipica ao valganciclovir/ganciclovir, a
analise da sequéncia de DNA de todas as regides codificadoras de pUL97 e pUL27 foi realizada em 134 sequéncias
pareadas de pacientes tratados com maribavir. As substitui¢des de pUL97 emergentes do tratamento F342Y (4,5 vezes),
T409M (78 vezes), H411L/N/Y (69, 9 e 12 vezes, respectivamente) e/ou C480F (224 vezes) foram detectados em 60
individuos e foram associados a ndo resposta (47 individuos foram insucessos no tratamento e 13 individuos foram
reincidentes). Um individuo com a substitui¢do pUL27 L193F (suscetibilidade reduzida em 2,6 vezes ao maribavir) no
inicio do estudo ndo atingiu o desfecho primario. Além disso, as seguintes mutagdes multiplas foram associadas a nao
resposta; F342Y+T409M+H411IN (78 vezes), C480F+H411L+H411Y (224 vezes), F342Y+H411Y (56 vezes),
T409M+C480F (224 vezes) e H411Y+C480F (224 vezes).

Resisténcia Cruzada

Foi observada resisténcia cruzada entre maribavir e ganciclovir/valganciclovir (vGCV/GCV) em cultura de células e
em estudos clinicos. Na Fase 3 do Estudo 303, um total de 44 pacientes no brago de maribavir teve um tratamento
emergente de substituicdo associada a resisténcia (RAS) ao tratamento atribuido pelo investigador (IAT). Destes, 24
tinham C480F ou F342Y RAS emergente ao tratamento, ambos sdo resistentes ao ganciclovir/valganciclovir e
maribavir. Desses 24 pacientes, 1 (0,04%) atingiu o desfecho primario. No geral, apenas oito desses 44 pacientes
atingiram o desfecho primario. pUL97 vGCV/GCYV substituicdes associadas a resisténcia F342S/Y, K355del, V356G,
D456N, V466G, C480R, P521L e Y617del reduzem a suscetibilidade ao maribavir > 4,5 vezes. Outras vias de
resisténcia a vGCV/GCV nao foram avaliadas quanto a resisténcia cruzada ao maribavir. As substituicdes de polimerase
de DNA pUL54 que conferem resisténcia a vGCV/GCV, cidofovir ou foscarnet permaneceram suscetiveis ao
maribavir.

As substituicdes pUL97 F342Y e C480F sdo substituigdes associadas a resisténcia emergente do tratamento com
maribavir que conferem suscetibilidade > 1,5 vezes reduzida ao vGCV/GCV, uma redugio de vezes que esta associada
a resisténcia fenotipica ao vGCV/GCV. O significado clinico desta resisténcia cruzada ao vGCV/GCV para estas
substituicdes ndo foi determinado. O virus resistente ao maribavir permaneceu suscetivel ao cidofovir e foscarnet. Além
disso, ndo ha relatos de quaisquer substitui¢des associadas a resisténcia ao pUL27 maribavir sendo avaliadas para
resisténcia cruzada a vGCV/GCV, cidofovir ou foscarnet. Dada a falta de substitui¢des associadas a resisténcia para
esses medicamentos mapeados para pUL27, ndo ¢ esperada resisténcia cruzada para substitui¢des de pUL27 maribavir.

Propriedades Farmacocinéticas

A atividade farmacologica de maribavir ¢ devida ao medicamento de origem. A farmacocinética de maribavir foi
caracterizada apos a administracdo oral em individuos sadios e pacientes transplantados. A exposi¢cdo ao maribavir
aumentou aproximadamente proporcionalmente a dose. Em individuos sadios, a média geométrica no estado de
equilibrio nos valores de AUCo-t, Ciax € Cconcentragio minima antes da préxima dose foram 101 pg*h/mL, 16,4 pg/mL e 2,89 ng/mL,
respectivamente, apds doses orais de 400 mg duas vezes ao dia de maribavir.

Em receptores de transplante, a exposig¢do ao maribavir no estado de equilibrio apos administragéo oral de doses de 400
mg duas vezes ao dia é fornecida abaixo, com base em uma analise farmacocinética populacional. O estado de equilibrio
foi atingido em 2 dias, com uma razdo de acimulo de 1,47 para AUC e 1,37 para Cpax. A variabilidade intraindividual
(< 22%) e a variabilidade interindividual (< 37%) nos pardmetros farmacocinéticos de maribavir sdo baixas a
moderadas.

Tabela 4: Propriedades farmacocinéticas do maribavir com base em uma analise farmacocinética populacional

IParametro GM (% CV) AUCO tau Cmax pg/mL Cconcemracéo minima antes da
]J,g*h/ mL proxima dose pg/mL

Maribavir 400 mg duas vezes ao dia 128 (50,7%) 17,2 (39,3%) 4,90 (89,7%)

GM: Média geométrica, % CV: Coeficiente geométrico de variagdo

Absorcéo



Maribavir foi rapidamente absorvido com concentragdes plasmaticas de pico ocorrendo 1,0 a 3,0 horas apds a dose. A
exposi¢ao ao maribavir ndo ¢ afetada ao se esmagar o comprimido, administrar o comprimido esmagado através de
tubo nasogéastrico (NG)/ orogéstrico ou na administragdo concomitante com inibidores da bomba de proton (IBP),
antagonistas do receptor H histamina (bloqueadores H») ou antiacidos.

A variabilidade intraindividuo (< 22%) e variabilidade interindividuo (< 37%) nos parametros PK (farmacocinéticos)
de maribavir sdo baixas a moderadas.

Efeito do Alimento

Em individuos sadios, a administracdo oral de uma dose unica de 400 mg de maribavir com refei¢ao rica em gordura
ndo teve qualquer efeito estatisticamente significante na exposi¢do geral (AUC) e resultou em 28% de diminui¢do na
Chmax de maribavir, o que ndo foi considerado clinicamente relevante.

Distribuicio
Com base na analise farmacocinética populacional, a média aparente no volume de distribuigdo no estado de equilibrio
¢ estimada como sendo 27,3 L.

A ligagdo in vitro de maribavir as proteinas plasmaticas humanas foi 98,0% ao longo do intervalo de concentragdo de
0,05-200 pg/mL. A ligacdo ex vivo de maribavir as proteinas (98,5%-99,0%) foi consistente com os dados in vitro, sem
diferenca aparente observada entre individuos sadios, individuos com comprometimento hepatico (moderado) ou renal
(leve, moderado ou grave), pacientes com o virus da imunodeficiéncia humana ou pacientes transplantados.

Maribavir pode atravessar a barreira hematoencefalica em humanos, mas espera-se que a penetragdo no SNC seja baixa
em comparag@o com os niveis plasmaticos (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Os dados in vitro indicam que o maribavir ¢ um substrato da glicoproteina-P (P-gp), proteina de resisténcia ao cancer
da mama (BCRP) e transportador de cations orgénicos 1 (OCT1). As alteragdes nas concentragdes plasmaticas de

maribavir devido a inibi¢do de P-gp/BCRP/OCT1 ndo foram clinicamente relevantes.

Biotransformacao

Maribavir é eliminado principalmente pelo metabolismo hepatico via CYP3A4 (via metabdlica primaria — fragao
metabolizada estimada como sendo pelo menos 35%), com contribuigdo secundéria de CYP1A2 (fracdo metabolizada
estimada como ndo mais que 25%). O principal metabdlito de maribavir ¢ formado por N-dealquilagdo da por¢ao
isopropil e ¢ considerado como farmacologicamente inativo. A razdo metabdlica para esse metabolito principal no
plasma foi 0,15-0,20. Multiplas enzimas UGT, nomeadamente UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7 e possivelmente
UGT1AD9, estdo envolvidas na glucuronidag¢ao de maribavir em humanos, no entanto, a contribui¢do da glucuronidagao
para a depuragdo global de maribavir € baixa com base em dados in vitro.

Em estudos in vitro, o metabolismo de maribavir ndo foi mediado por CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3AS5, 1A4, UGT1A6, UGT1A10 ou UGT2B15.

Eliminacéo
A meia-vida de eliminagdo terminal e clearance oral de maribavir sdo 4,3 horas ¢ 2,9 L/h, respectivamente, em
acientes transplantados. Apos a administragdo de dose tnica oral de -maribavir, aproximadamente 0 e ()
tes t lantados. A d t de d 1 de ["*C bavir, d te 61% e 14%
da radioatividade foram recuperadas na urina e fezes, respectivamente, principalmente como o metabolito principal e
inativo. A excregdo urindria de maribavir inalterado é minima.

Populacdes Especiais

Insuficiéncia Renal

Nenhum efeito clinicamente significativo de insuficiéncia renal leve, moderada ou grave (depuracdo de creatinina
medida variando de 12 a 70 mL/min) foi observado nos parametros farmacocinéticos totais de maribavir apés uma dose
unica de 400 mg de maribavir. A diferenca nos parametros farmacocinéticos do maribavir entre individuos com
insuficiéncia renal leve/moderada ou grave e individuos com fungdo renal normal foi < 9%. Como o maribavir esta
fortemente ligado as proteinas plasmaticas, ¢ improvavel que o maribavir seja removido de forma significativa por
hemodialise ou dialise peritoneal.




Insuficiéncia Hepatica

Nenhum efeito clinicamente significativo de insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh Classe B, escore de 7-9) foi
observado nos parametros farmacocinéticos de maribavir totais ou ndo ligados ap6s uma dose unica de 200 mg de
maribavir. Em comparacdo com individuos sauddveis de controle, AUC e Cunsx foram 26% e 35% maiores,
respectivamente, em individuos com insuficiéncia hepatica moderada. Nao se sabe se a exposicdo ao maribavir
aumentara em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Idade, Género, Raca, Etnia e Peso

Idade (18-79 anos), género, raga (caucasiana, negra, asiatica ou outras), etnia (hispanica/latina ou nio hispanica/nao
latina) e peso corporal (36 a 141 kg) ndo tiveram efeito clinicamente significativo na farmacocinética de maribavir com
base na analise de farmacocinética na populagéo.

Tipos de Transplante

Os tipos de transplante (TCTH vs. TOS) ou entre tipos de TOS (figado, pulmao, rim ou coragido) ou presenca de doenca
do enxerto contra o hospedeiro (GvHD) gastrointestinal (GI) ndo tem impacto clinicamente significativo na
farmacocinética de maribavir.

Dados pré-clinicos de seguranca
Geral

Anemia regenerativa e hiperplasia de célula de mucosa no trato intestinal, observadas com desidratagdo foram notadas
em ratos e macacos, em conjunto com observagdes clinicas de fezes moles a liquidas e a alteragdes de eletrolitos (apenas
em macacos). Um nivel sem efeito adverso observado (NOAEL) ndo foi estabelecido em macacos e foi < 100
mg/kg/dia, que ¢ aproximadamente 0,25 da exposicdo humana na dose humana recomendada (DHR). Em ratos, o
NOAEL foi 25 mg/kg/dia, em exposi¢cdes que foram 0,05 e 0,1 vezes a exposi¢do na DHR em machos e fémeas,
respectivamente.

Maribavir ndo demonstrou fototoxicidade in vitro, portanto, o potencial para fototoxicidade em humanos ¢ considerado
improvavel (veja Propriedades Farmacocinéticas e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Maribavir foi detectado em niveis baixos no plexo coroide de camundongos e no cérebro ¢ CSF de macacos.

Carcinogénese

Nao foi identificado potencial carcinogénico em ratos até 100 mg/kg/dia, nos quais as exposi¢cdes em machos e fémeas
foram 0,2 e 0,36 vezes, respectivamente, a exposicdo em humanos na dose humana recomendada. Em camundongos
machos, uma elevacdo suspeita na incidéncia de hemangioma, hemangiossarcoma e hemangioma/ hemangiossarcoma
combinados em diversos tecidos na dose de 150 mg/kg/dia é de relevancia incerta em termos da sua tradug@o para risco
em humanos, considerando a auséncia de um efeito em camundongos fémeas ou em ratos apds 104 semanas de
administragdo, a auséncia de efeitos neoplasicos proliferativos em camundongos machos e fémeas apds 13 semanas de
administracdo, o pacote de genotoxicidade negativo e a diferenca na duragdo de administragdo em humanos. Nao houve
achados carcinogénicos na proxima dose mais baixa de 75 mg/kg/dia, que é aproximadamente 0,35 e 0,25 em machos
e fémeas, respectivamente, a exposicdo em humanos na dose humana recomendada.

Mutagéneses

Maribavir ndo foi mutagénico em um ensaio de mutagdo bacteriana, nem clastogénico no ensaio de micronucleo na
medula 6ssea. Em ensaios de linfoma em camundongo, maribavir demonstrou potencial mutagénico na auséncia da
ativacdo metabolica e os resultados foram incertos na presenca da ativagdo metabolica. No geral o peso da evidéncia
indica que maribavir ndo exibe potencial genotoxico.

Reproducio

Fertilidade

No estudo combinado de fertilidade e desenvolvimento embriofetal em ratos, ndo houve efeitos de maribavir na
fertilidade. No entanto, em ratos machos, foram observadas diminuigdes na velocidade do esperma em linha reta, em

doses > 100 mg/kg/dia (que ¢ estimada como sendo menor do que a exposi¢do em humanos na dose humana
recomendada), mas sem qualquer impacto na fertilidade masculina.

Desenvolvimento pré-natal e pés-natal




Em um estudo combinado de fertilidade e desenvolvimento embriofetal em ratos, maribavir ndo foi teratogénico e nao
teve efeito no crescimento e desenvolvimento embriofetal em doses até 400 mg/kg/dia. Uma reducdo no nimero de
fetos viaveis devido ao aumento nas reabsorgdes precoces e perdas apos implantagdo foi observada em fémeas em todas
as doses testadas de maribavir que também foram toxicas para a mae. A dose mais baixa correspondeu a
aproximadamente metade da exposi¢do humana no DHR. No estudo de toxicidade de desenvolvimento pré e pds-natal
realizado em ratos, observou-se diminui¢ao da sobrevida dos filhotes devido a cuidados maternos inadequados e ganho
de peso corporal reduzido associado a um atraso nos marcos do desenvolvimento (descolamento do pavilhdo auricular,
abertura ocular e separagao prepucial) com doses de maribavir > 150 mg/kg/dia. O desenvolvimento pds-natal ndo foi
afetado com 50 mg/kg/dia. A fertilidade e o desempenho de acasalamento da geracdo F1 e sua capacidade de manter a
gravidez e gerar descendentes vivos ndo foram afetados até 400 mg/kg/dia.

Em coelhos, o maribavir ndo foi teratogénico em doses de até 100 mg/kg/dia (aproximadamente 0,45 vezes a exposi¢ao
humana no DHR).

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao maribavir ou a qualquer um dos excipientes listados no item Composigao.

Administragio concomitante com ganciclovir ou valganciclovir (veja 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Falha virolégica durante o tratamento e recidiva apds o tratamento

A falha virologica pode ocorrer durante e apos o tratamento com LIVTENCITY. A recidiva viroldgica durante o
periodo de poés-tratamento ocorreu, normalmente, dentro de 4-8 semanas apds a descontinuagdo do tratamento.
Algumas substitui¢des associadas a resisténcia ao pUL97 de maribavir conferem resisténcia cruzada ao ganciclovir e
valganciclovir. Os niveis de DNA do CMV devem ser monitorados e as mutagdes de resisténcia devem ser investigadas
em pacientes que ndo respondem ao tratamento. O tratamento deve ser descontinuado caso sejam detectadas mutagdes
de resisténcia ao maribavir.

Doenca por CMV com envolvimento no Sistema Nervoso Central (SNC)

LIVTENCITY nao foi estudado em pacientes com infec¢do por CMV no SNC. Com base nos dados ndo-clinicos,
espera-se que a penetracdo no SNC de maribavir seja baixa em comparagdo com os niveis de plasma (veja 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Portanto, nio se espera que LIVTENCITY seja eficaz no
tratamento de infecgdes por CMV no SNC (por exemplo, meningoencefalite).

Uso com imunossupressores

LIVTENCITY tem o potencial para aumentar as concentragdes de imunossupressores que sdo substratos do citocromo
P450 (CYP)3A/P-gp com intervalos terapéuticos estreitos (incluindo tacrolimo, ciclosporina, sirolimo e everolimo).
Os niveis de plasma desses imunossupressores devem ser frequentemente monitorados durante todo o tratamento com
LIVTENCITY, especialmente apos a iniciagdo e apos a descontinuagdo de LIVTENCITY, e as doses devem ser
ajustadas, conforme necesséario (veja 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, 9. REACOES ADVERSAS e 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Risco de reacdes adversas ou efeito terapéutico reduzido devido a interacdes medicamentosas

O uso concomitante de LIVTENCITY e determinados medicamentos pode resultar em interacdes medicamentosas
conhecidas ou potencialmente significativas, algumas das quais podem levar a:

e Possiveis reagdes adversas clinicamente significativas decorrentes da maior exposi¢do aos medicamentos
concomitantes;
e  Efeito terapéutico reduzido de LIVTENCITY.

Veja a Tabela 5 para agdes para prevenir ou controlar essas interagdes medicamentosas conhecidas ou potencialmente
significantes, incluindo recomendagdes de dosagem (veja 4. CONTRAINDICACOES ¢ 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Conteudo de Sodio




Esse medicamento contém menos de 1 mmol de soédio (23 mg) por comprimido, ou seja, essencialmente “livre de
sodio”.

Uso durante a gravidez e a lactacéio

Gravidez

Nao ha dados sobre o uso de maribavir em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva (veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). LIVTENCITY néo ¢ recomendado durante a
gravidez e em mulheres com potencial para engravidarem que ndo fazem uso de contracepgao.

Nao ¢ esperado que maribavir afete as concentragdes plasmaticas de contraceptivos esteroides orais de agao sistémica
(veja 6. INTERACOES MEDICAMENTOSADS).

Categoria C de Risco na Gravidez - Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Nao se sabe se maribavir ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Um risco para o lactente ndo pode ser
excluido. A amamentagdo deve ser descontinuada durante o tratamento com LIVTENCITY.

Fertilidade

Estudos de fertilidade ndo foram realizados em humanos com LIVTENCITY. Nao foram observados efeitos na
fertilidade ou desempenho reprodutivo em ratos em um estudo combinado de fertilidade e desenvolvimento
embriofetal, no entanto, uma reducdo na velocidade de linha reta dos espermatozoides foi observada em doses > 100
mg/kg/dia (que € estimada como sendo < 1 vez a exposi¢do em humanos na dose humana recomendada). Nao houve
efeitos sobre o6rgdos reprodutivos em machos ou fémeas nos estudos nio clinicos em ratos e macacos (veja 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
LIVTENCITY néo tem influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos sobre maribavir

Maribavir ¢ metabolizado, principalmente, pela CYP3A, e espera-se que medicamentos que induzem ou inibem a
CYP3A afetem o clearance de maribavir (veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

A coadministragdo de LIVTENCITY e medicamentos que sdo inibidores de CYP3A pode resultar em aumento nas
concentragdes de maribavir no plasma (veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Entretanto, nenhum
ajuste da dose € necessario quando maribavir € coadministrado com inibidores de CYP3A.

Espera-se que a administragdo concomitante de indutores CYP3A potentes ou moderados (como rifampicina,
rifabutina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, efavirenz e Erva-de-Sdo-Jodo) reduza significativamente as
concentragdes no plasma de maribavir, o que pode resultar em reducdo da eficacia. Portanto, medicamentos
alternativos sem potencial de inducdo de CYP3A devem ser considerados. A coadministracido de maribavir com fortes
indutores do citocromo P450 3A (CYP3A), como a rifampicina, rifabutina ou a Erva-de-S@o-Jodo, ndo é recomendada.

Caso a coadministragdo de maribavir com outros indutores potentes ou moderados de CYP3A (por exemplo,
carbamazepina, efavirenz, fenobarbital e fenitoina) ndo possa ser evitada, a dose de maribavir deve ser aumentada
para 1200 mg duas vezes ao dia (veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ¢ 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Efeito de maribavir sobre outros medicamentos

A coadministragdo de maribavir com valganciclovir/ganciclovir é contraindicado (veja 4. CONTRAINDICACOES).
LIVTENCITY pode antagonizar o efeito antiviral de ganciclovir e valganciclovir ao inibir a serina/treonina quinase
humana do CMV UL97, que ¢ necessaria para a ativagdo/fosforilacdo do ganciclovir e valganciclovir (veja 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 4. CONTRAINDICACOES).



Em concentragdes terapéuticas, ndo se espera interagdes clinicamente significativas quando maribavir ¢ administrado
concomitantemente com substratos da CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6 e 3A4; UGT1Al, 1A4, 1A6,
1A9, 2B7; bomba de exportacao de sais biliares (BSEP); proteina de extrusdo de multiplos medicamentos e toxina
(MATE)1/2K; transportadores de anions organicos (OAT)1; transportadores cationicos organicos (OCT)1 e OCT2;
polipeptidio transportando anion orgénico (OATP)1B1 e OATP1B3 com base em resultados de interagao clinica e in
vitro (veja Tabela 5 ¢ 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Maribavir atuou como um indutor da enzima CYP1A2 in vitro. Nao ha dados clinicos disponiveis para excluir um risco
de interacdo via indugdo de CYP1A2 in vivo. Portanto, a administragdo concomitante de maribavir e medicamentos
que sdo substratos sensiveis do CYP1A2 com uma janela terapéutica estreita (por exemplo, tizanidina e teofilina) deve
ser evitada devido ao risco de falta de eficdcia dos substratos do CYP1A2.

A coadministracdo de maribavir aumentou as concentragdes de plasma de tacrolimo (veja Tabela 5). Quando os
imunossupressores tacrolimo, ciclosporina, everolimo ou sirolimo sdo coadministrados com maribavir, os niveis de
imunossupressores devem ser monitorados frequentemente durante o tratamento com maribavir, especialmente apds o
inicio e ap6s a descontinuagio de maribavir e ajuste de dose, quando necessario (veja 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e Tabela 5).

Maribavir inibiu o transportador P-gp in vitro em concentragdes clinicamente relevantes. Em um estudo clinico, a
coadministragdo de maribavir aumentou as concentragdes de plasma de digoxina (veja Tabela 5). Assim, deve-se ter
cuidado quando maribavir e substratos sensiveis de P-gp (por exemplo, digoxina ¢ dabigatrana) sdo coadministrados.
As concentragdes séricas de digoxina devem ser monitoradas e a dose de digoxina pode precisar ser reduzida, conforme
necessario (veja Tabela 5).

Maribavir inibiu o transportador BCRP in vitro em concentra¢des clinicamente relevantes. Assim, espera-se que a
coadministragdo de maribavir com substratos de BCRP, como a rosuvastatina, aumente sua exposi¢ao e leve a efeitos
indesejaveis.

In vitro, o maribavir inibe 0 OAT3, portanto, as concentragdes plasmaticas dos medicamentos transportados pelo OAT3
podem ser aumentadas (por exemplo: ciprofloxacina, imipenem e cilastina).

In vitro, maribavir inibe 0 MATE1. Nao ha dados clinicos disponiveis sobre se a coadministragao de maribavir com
substratos sensiveis de MATE1 (por exemplo, metformina) poderia potencialmente levar a interagdes clinicamente

relevantes.

Informacdes gerais

Se os ajustes de dose dos medicamentos concomitantes forem feitos devido ao tratamento com maribavir, as doses
devem ser reajustadas apds o tratamento com maribavir ser concluido. A Tabela 5 fornece uma lista de interagdes
medicamentosas estabelecidas ou potencialmente clinicamente significativas. As interagdes medicamentosas descritas
sdo baseadas nos estudos realizados com maribavir ou sdo interagdes medicamentosas previstas que podem ocorrer
com maribavir (veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Tabela 5: Interacdes e recomendacgdes de dose com outros medicamentos

Medicamento por Area Efeito na Média Geométrica da [Recomendacio Referente a
Terapéutica Razao (IC 90%) \Administracio Concomitante com
(provavel mecanismo de acdo) |maribavir

Agentes Redutores de Acido

IAntiacido (suspensdo oral de <> maribavir INao ¢ necessario ajuste de dose.
aluminio e hidroxido de IAUC 0,89 (0,83; 0,96)
magnésio) Crnax 0,84 (0,75; 0,94)

(20 mL dose tGnica, maribavir
100 mg dose Unica)

famotidina Interagdo ndo estudada. INao ¢ necessario ajuste de dose.
Esperado:
<> maribavir




omeprazol

<> maribavir

1 razdo concentragdo plasmatica
de omeprazol/5-hidroxiomeprazol
1,71 (1,51, 1,92) em duas horas
apos a dose

(inibi¢do de CYP2C19)

INao ¢ necessario ajuste de dose.

pantoprazol

Interacdo ndo estudada.
Esperado:
<> maribavir

INao ¢ necessario ajuste de dose.

IAntiarritmicos

digoxina
(0,5 mg dose tinica, 400 mg de
maribavir duas vezes ao dia)

<« digoxina

AUC 1,21 (1,10, 1,32)
Crax 1,25 (1,13, 1,38)
(inibi¢ao de P-gp)

Tenha cuidado quando maribavir e
digoxina forem coadministrados. Monitore
as concentragdes séricas de digoxina. A
dose de substratos sensiveis de P-gp,
como digoxina, pode precisar ser reduzida
quando coadministrada com maribavir.

Antibiéticos
claritromicina Interacdo nao estudada. INao ¢ necessario ajuste de dose.
Esperado:
1 maribavir (inibigdo de CYP3A)
Antiepilépticos
carbamazepina Interacdo ndo estudada. lUm ajuste de dose de maribavir paral.200
fenobarbital Esperado: mg duas vezes ao dia ¢ recomendado
fenitoina | maribavir (indugdo de CYP3A) [quando for administrado
concomitantemente com estes
antiepilépticos.
IAntifliingico
cetoconazol 1 maribavir INao € necessario ajuste de dose.

(400 mg dose tnica, maribavir
400 mg dose tnica)

IAUC 1,53 (1,44, 1,63)
Cinax 1,10 (1,01, 1,19)
(inibicdo de CYP3A e P-gp)

voriconazol

(200 mg duas vezes ao dia,
maribavir 400 mg duas vezes ao
dia)

Esperado:
1 maribavir
(inibicao CYP3A)

<> voriconazol

IAUC 0,93 (0,83, 1,05)
Crax 1,00 (0,87, 1,15)
(inibi¢ao de CYP2C19)

INao ¢ necessario ajuste de dose.

Anti-hipertensivos

diltiazem

Interacdo ndo estudada.
Esperado:
1 maribavir (inibigdo de CYP3A)

IN2o ¢ necessario ajuste de dose.

Anti-micobacterianos

rifabutina Interacdo nao estudada. IAdministracdo concomitante de maribavir
Esperado: e rifabutina ndo ¢ recomendada devido ao
| maribavir (inducdo de CYP3A) |potencial para uma reducdo na eficacia de
maribavir.
rifampicina | maribavir IAdministragdo concomitante de maribavir

(600 mg uma vez ao dia,
maribavir 400 mg duas vezes ao
dia)

AUC 0,40 (0,36, 0,44)
Coosx 0,61 (0,52, 0,72)

le rifampicina ndo ¢ recomendada devido ao
potencial para uma reducdo na eficacia de
maribavir.




0,18 (0,14, 0,25)

Cconcentra(;io minima antes da proxima dose

(inducao de CYP3A e CYP1A2)

Antitussigenos

dextrometorfano
(30 mg dose Unica, maribavir
400 mg duas vezes ao dia)

> dextrometorfano

IAUC 0,97 (0,94, 1,00)
Crax 0,94 (0,88, 1,01)
(inibicao de CYP2D6)

INao ¢ necessario ajuste de dose.

Estimulantes do SNC

Fitoterapicos

Erva-de-Sao-Jodo (Hypericum
perforatum)

Interacdo ndo estudada.
IEsperado:

| maribavir (indugado de
CYP3A)

IA administracdo concomitante de maribavir e
[Erva-de-Sao-Jodo ndo ¢ recomendada devido
ao potencial para uma redugdo na eficacia de
maribavir.

Agentes antivirais de HIV

Inibidores da transcriptase rev

ersa nao nucleosidicos

efavirenz
etravirina
nevirapina

Interacao ndo estudada.
IEsperado:

| maribavir

(Indugdo de CYP3A)

IRecomenda-se um ajuste da dose de maribavir
para 1.200 mg duas vezes ao dia diante da
coadministragdo com estes inibidores ndo-
nucleosideos da transcriptase reversa.

Inibidores da transcriptase rev

ersa nucleosidicos

tenofovir disoproxil
tenofovir alafenamida
abacavir

lamivudina
lemtricitabina

Interag@o ndo estudada.
Esperado:

<« maribavir

<« inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa

IN2o ¢ necessario ajuste de dose.

Inibidores de protease

ritonavir - inibidores de

Interacao ndo estudada.

protease reforcados (atazanavir, [Esperado:
darunavir, lopinavir) 1 maribavir
(Inibigdo de CYP3A)

INao ¢ necessario ajuste de dose.

Inibidores da transferéncia da cadeia da integrase

dolutegravir

Interag@o nio estudada.
Esperado:

<> maribavir

«— dolutegravir

IN2o ¢é necessario ajuste de dose.

Inibidores da HMG-CoA redutase

atorvastatina, fluvastatina
sinvastatina

Interag@o nio estudada.
Esperado:

1 inibidores da HMG-CoA
redutase

IN2o ¢ necessario ajuste de dose.

(inibicdo de BCRP)
rosuvastatina * Interacdo ndo estudada. O paciente deve ser monitorado de perto para
[Esperado: eventos relacionados com a rosuvastatina,

1 rosuvastatina (inibi¢do de
BCRP)

especialmente a ocorréncia de miopatia e
rabdomidlise.

Imunossupressores




ciclosporina *everolimo *
sirolimo *

Interacao ndo estudada.
IEsperado:

1 ciclosporina, everolimo e
sirolimo

(inibicdo de CYP3A/P-gp)

IMonitorar frequentemente os niveis de
ciclosporina, everolimo e sirolimo,
especialmente apds o inicio e apds a
descontinua¢do de maribavir ajustar a dose,
conforme necessario.

tacrolimo *

1 tacrolimo

AUC 1,51 (1,39, 1,65)

C,.. 1,38 (1,20, 1,57)
Cconcentragéo minima antes da proxima dose
1,57 (1,41, 1,74)

(inibi¢do de CYP3A/P-gp)

IMonitorar frequentemente os niveis de
tacrolimo, especialmente apos o inicio e apos
a descontinuacdo de maribavir ajustar a dose,
conforme necessario.

Anticoagulante oral

varfarina
(10 mg dose Unica, maribavir
400 mg duas vezes ao dia)

<« S-varfarina
IAUC 1,01 (0,95, 1,07)
(inibi¢do de CYP2C9)

IN2o ¢ necessario ajuste de dose.

Contraceptivo oral

contraceptivos esteroides orais
de agdo sistémica

Interag@o nio estudada.
Esperado:

<> contraceptivos esteroides
orais (nibicdo de CYP3A)

IN2o ¢ necessario ajuste de dose.

Sedativos

midazolam
(dose unica de 0,075 mg/kg,
400 mg duas vezes ao dia de

< midazolam
IAUC 0,89 (0,79, 1,00)
Cmax 0,82 (0,70, 0,96)

IN2o ¢ necessario ajuste de dose.

maribavir durante 7 dias)

1 = aumento, | = reducdo, <> = sem altera¢des

IC = Intervalo de Confianga; SD = Dose Unica; QD = Uma Vez ao Dia; BID = Duas Vezes ao Dia
* AUCo- para dose tinica, AUCo.12 para dosagem duas vezes ao dia.

Nota: a tabela ndo ¢ extensiva, mas apresenta exemplos de interagdes clinicamente relevantes.

2 Veja as respectivas informagdes de prescrigdo.

Populacdo pediatrica
Estudos de interag@o so foram realizados em adultos.

7. CONDICOES DE ARMAZENAMENTO
Conservar em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

LIVTENCITY, comprimidos revestidos tem validade de 30 meses a partir da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

LIVTENCITY ¢ fornecido em comprimidos revestidos convexos, ovais, azuis com “SHP” impresso de um lado e “620”
no outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

LIVTENCITY deve ser iniciado por um médico experiente no controle de pacientes que foram submetidos a um
transplante de 6rgéos solidos ou a um transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Posologia

A dose recomendada de LIVTENCITY ¢ de 400 mg (dois comprimidos de 200 mg) duas vezes ao dia, resultando em
uma dose diaria de 800 mg durante oito semanas. A durag@o do tratamento pode precisar ser individualizada com base
nas caracteristicas clinicas de cada paciente.



Gakedd
Coadministra¢do com indutores de CYP3A

A coadministragdo de LIVTENCITY com fortes indutores do citocromo P450 3A (CYP3A), como a rifampicina,
rifabutina ou a Erva-de-Sdo-Jodo, ndo é recomendada devido ao potencial para uma redugio na eficacia de maribavir.

Caso a coadministracdo de LIVTENCITY com outros indutores potentes ou moderados de CYP3A (por exemplo,
carbamazepina, efavirenz, fenobarbital e fenitoina) ndo possa ser evitada, a dose de LIVTENCITY deve ser aumentada
para 1200 mg duas vezes ao dia (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS ¢ 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Doses perdidas
Os pacientes devem ser orientados para, caso percam uma dose de LIVTENCITY e a proxima dose estiver prevista

para as proximas trés horas, eles devem pular a dose perdida e continuar com a programagao regular. Os pacientes ndo
devem dobrar sua proxima dose ou tomar além da dose prescrita.

Populacdes Especiais

Pacientes Idosos

Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes maiores que 65 anos (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA e 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Insuficiéncia Renal

Nao € necessario ajuste de dose de LIVTENCITY para pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave. A
administragdo de LIVTENCITY em pacientes com doenga renal em estagio terminal (DRT), incluindo pacientes em
dialise, ndo foi estudada. Nao ¢ esperado que ajustes da dose sejam necessarios para pacientes em didlise devido a alta
ligagdo de proteina de plasma de maribavir (veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Insuficiéncia Hepdatica

Nao ¢ necessario ajuste de dose de LIVTENCITY para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh Classe
A) ou moderada (Child-Pugh Classe B). A administracdo de LIVTENCITY em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave (Child-Pugh Classe C) ndo foi estudada. Ndo se sabe se a exposicdo a maribavir aumentard de forma
significativa em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave. Assim, deve-se tomar cuidado quando LIVTENCITY ¢
administrado em  pacientes com insuficiéncia hepatica grave (veja 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Populacdo Pediatrica

A seguranca e a eficacia de LIVTENCITY em pacientes menores de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao
ha dados disponiveis.

Método de Administracdo
LIVTENCITY ¢ destinado apenas para uso oral e pode ser administrado com ou sem alimento. Os comprimidos

revestidos podem ser administrados inteiros, esmagados ou esmagados através de um tubo nasogastrico ou
orogastrico.
Este medicamento nao deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Os eventos adversos foram coletados durante a fase de tratamento e a fase de acompanhamento até a semana de estudo
20 no estudo de Fase 3 (veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A exposi¢io média (SD) para
LIVTENCITY foi de 48,6 (13,82) dias com um méximo de 60 dias. As reacdes adversas mais frequentemente
notificadas que ocorreram em pelo menos 10% dos individuos do grupo LIVTENCITY foram: alteracdo do paladar
(46%), nauseas (21%), diarreia (19%), vomitos (14%) e fadiga (12%). As reagdes adversas graves mais comumente
relatadas foram diarreia (2%) e nausea, diminuigdo de peso, fadiga, aumento do nivel de concentragdo do
medicamento imunossupressor ¢ vomito (todos ocorrendo em > 1%).

Lista tabulada de reacGes adversas




As reagdes adversas estdo listadas abaixo por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia. As frequéncias sdo definidas
da seguinte forma: muito comum (> 1/10), comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), raro (= 1/10.000
a < 1/1.000) ou muito raro (< 1/10.000).

Tabela 6: Reacdes adversas identificadas com LIVTENCITY

Classe de Sistema de Orgios Frequéncia Reacdes adversas
Distirbios do sistema nervoso Muito comum Disturbio do paladar *
Comum Cefaleia
Disturbios gastrointestinais Muito comum Diarreia, Nausea, VOomitos
Comum Dor abdominal superior
Distiirbios Gerais e Condic¢des no Local Muito comum Fadiga
da Administracao N ;
Comum Reducao do apetite
Em investigacio Comum Aumento do nivel de
imunossupressores *, Reducdo do peso

Descricao de reacdes adversas selecionadas™

Disturbio do paladar

Disturbio do paladar (consistindo dos termos preferidos reportados de ageusia, disgeusia, hipogeusia e distirbio do
paladar) ocorreu em 46% dos pacientes tratados com LIVTENCITY. Esses eventos raramente levaram a
descontinuagcdo de LIVTENCITY (0,9%) e, para a maioria dos pacientes, resolveram-se enquanto os pacientes
permaneceram em terapia (37%) ou dentro de uma mediana de 7 dias (estimativa de Kaplan-Meier, IC 95%: 4-8 dias)
apos a descontinuagdo do tratamento.

Aumento no Nivel de Imunossupressores no plasma

O aumento no nivel de medicamento imunossupressor (composto pelos termos preferidos, nivel do medicamento
imunossupressor aumentado e nivel do medicamento aumentado) ocorreu em 9% dos pacientes tratados com
LIVTENCITY. LIVTENCITY tem o potencial para aumentar a concentragdo de imunossupressores que sao substratos
de CYP3A e/ou P-gp com faixas terapéuticas estreitas (incluindo tacrolimo, ciclosporina, sirolimo e everolimo). (veja
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

No Estudo 303, uma superdose acidental de uma dose extra inica ocorreu em 1 individuo tratado com LIVTENCITY
no Dia 13 (dose diaria total de 1200 mg). Nao houve relato de reacdes adversas.

No Estudo 202, 40 individuos foram expostos a doses de 800 mg de duas vezes ao dia e 40 individuos foram expostos
a 1200 mg duas vezes ao dia por uma média de aproximadamente 90 dias. No Estudo 203, 40 individuos foram
expostos a doses de 800 mg duas vezes ao dia e 39 individuos foram expostos a 1200 mg duas vezes ao dia por um
maximo de 177 dias. No houve diferengas observadas no perfil de seguranga em qualquer estudo em comparagéo
com o grupo de 400 mg duas vezes ao dia no Estudo 303, no qual individuos receberam maribavir por um méximo de
60 dias.

Nao ha antidoto especifico conhecido para o maribavir. No caso de superdose, recomenda-se monitorar o paciente para
reacdes adversas e instituir tratamento sintomatico adequado. Devido a alta ligacdo as proteinas plasmaticas ao
maribavir, ¢ improvavel que dialise reduza significantemente as concentragdes plasmaticas de maribavir.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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