LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LIVTENCITY 200 mg kalvopééllysteiset tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 200 mg maribaviiria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Kalvopééllysteinen tabletti.

Sininen, ovaalin muotoinen, kupera 15,5 mm:n pituinen tabletti, johon on uurrettu toiselle puolelle
merkintd ”SHP” ja toiselle puolelle merkintd 620

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

LIVTENCITY on tarkoitettu sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttamien infektioiden ja/tai tautien
hoitoon, jotka ovat olleet vaikeasti hoidettavia (resistenssin kanssa tai ilman) yhdelld tai useammalla
aiemmalla hoidolla, mukaan lukien gansikloviiri, valgansikloviiri, sidofoviiri tai foskarneetti,
aikuisille potilaille, jotka ovat saaneet hematopoieettisen kantasolusiirron (HSCT) tai kiintedn
elinsiirron (SOT).

Antiviraalisten aineiden asianmukaisessa kaytossd on huomioitava viralliset ohjeet.

4.2  Annostus ja antotapa

LIVTENCITY-hoidon aloittavalla 14dkérilla on oltava kokemusta sellaisten potilaiden hoidosta, joille
on tehty kiintedn elimen siirto tai hematopoieettinen kantasolusiirto.

Annostus
LIVTENCITY -valmisteen suositusannos on 400 mg (kaksi 200 mg:n tablettia) kaksi kertaa
vuorokaudessa, jolloin vuorokausiannos on 800 mg, 8 viikon ajan. Hoidon kesto voidaan joutua

madrittdmaan yksilollisesti kunkin potilaan kliinisten ominaisuuksien perusteella.

Yhteiskdyttd CYP3A-induktorien kanssa

LIVTENCITY-valmisteen antaminen samanaikaisesti voimakkaiden sytokromi P450 3A (CYP3A) -
induktorien rifampisiinin, rifabutiinin tai mikikuisman kanssa ei ole suositeltavaa, silld se voi
heikentdd maribaviirin tehoa.

Jos LIVTENCITY - valmisteen antamista samanaikaisesti muiden voimakkaiden tai kohtalaisen
voimakkaiden CYP3A-induktorien (esim. karbamatsepiini, efavirentsi, fenobarbitaali ja fenytoiini) ei



voida valttdd, LIVTENCITY -annosta on lisdttdvd 1 200 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (ks.
kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

Annoksen unohtuminen

Potilaita on neuvottava, etti jos he unohtavat ottaa LIVTENCITY -annoksen ja seuraavaan annokseen
on alle 3 tuntia aikaa, heiddn tulee jéttda unohtunut annos ottamatta ja jatkaa laékitystd normaalin
annosaikataulun mukaisesti. Potilaat eivit saa ottaa seuraavaa annosta kaksinkertaisena tai ottaa
ladkettd enemman kuin on maaratty.

Erityisryhmét

Ldkkdcdt potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa yli 65-vuotiailla potilailla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

LIVTENCITY -annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievé, keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta. LIVTENCITY -valmisteen antamista ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD), mukaan lukien dialyysipotilaat. Dialyysipotilaiden annoksen muuttamisen ei
odoteta olevan tarpeen, silld maribaviiri sitoutuu tehokkaasti plasmaproteiineihin (ks. kohta 5.2).
Maksan vajaatoiminta

LIVTENCITY -annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva (Child-Pughin luokka A) tai
keskivaikea (Child-Pughin luokka B) maksan vajaatoiminta. LIVTENCITY -valmisteen antamista ei
ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokka C). Ei tiedeta,
lisddntyyko maribaviirialtistus merkittavésti potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Siksi on
noudatettava varovaisuutta, kun LIVTENCITY -valmistetta annetaan vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

LIVTENCITY -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

LIVTENCITY on tarkoitettu otettavaksi vain suun kautta, ja se voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.
Kalvopééllysteinen tabletti voidaan ottaa kokonaisena tai murskattuna, tai murskattu tabletti voidaan
antaa nend-mahaletkun tai suu-mahaletkun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yhteiskdytto gansikloviirin tai valgansikloviirin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Virologisen vasteen puuttuminen hoidon aikana ja uusiutuminen hoidon jilkeen

Virologisen vasteen puuttuminen voi ilmetd LIVTENCITY-hoidon aikana ja sen jdlkeen. Virologinen
relapsi ilmaantui hoidon jilkeisend aikana yleensd 4—8 viikon kuluessa hoidon lopettamisesta. Jotkin



maribaviirin pUL97-resistenssiin liittyvit substituutiot antavat ristiresistenssin gansikloviirille ja
valgansikloviirille. CMV DNA -pitoisuuksia on tarkkailtava ja resistenssiin liittyvét mutaatiot
selvitettdva potilailta, jotka eivit vastaa hoitoon. Hoito on lopetettava, jos maribaviirin resistenssiin
liittyvid mutaatioita havaitaan.

Keskushermostoon liittyvd CMV-tauti

LIVTENCITY -valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on keskushermoston CMV-infektio. Ei-
kliinisten tietojen perusteella maribaviirin padsyn keskushermostoon odotetaan olevan vahaisti
verrattuna pitoisuuteen plasmassa (ks. kohdat 5.2 ja 5.3). Siksi LIVTENCITY -valmisteen ei odoteta
tehoavan keskushermoston CMV-infektioihin (esim. meningoenkefaliitti).

Kéyttdé immuunisalpaajien kanssa

LIVTENCITY voi suurentaa sellaisten immuunisalpaajien pitoisuutta, jotka ovat terapeuttiselta
alueeltaan suppeita sytokromi P450 (CYP)3A/P-gp -substraatteja (mukaan lukien takrolimuusi,
siklosporiini, sirolimuusi ja everolimuusi). Ndiden immuunisalpaajien pitoisuuksia plasmassa on
tarkkailtava useasti koko LIVTENCITY-hoidon ajan, erityisesti LIVTENCITY-hoidon aloittamisen ja
lopettamisen jélkeen, ja annosta on sdfdettdva tarpeen mukaan (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja 5.2).

Lidkevalmisteiden yhteisvaikutuksista johtuva haittavaikutusriski tai hoitotehon heikentymisriski

LIVTENCITY-valmisteen kéyttdminen samanaikaisesti tiettyjen lddkevalmisteiden kanssa voi
aiheuttaa tunnettuja tai mahdollisesti merkittévid yhteisvaikutuksia, joista voi seurata:
e mahdollisesti kliinisesti merkitsevid haittavaikutuksia, jotka johtuvat suuremmasta
altistumisesta samanaikaisille ladkevalmisteille.
e LIVTENCITY -valmisteen hoitotehon heikkeneminen.

Taulukossa 1 on annettu ohjeet ndiden tunnettujen tai mahdollisesti merkittévien yhteisvaikutusten
ehkdisyyn tai hallintaan, mukaan lukien annossuositukset (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus maribaviiriin

Maribaviiri metaboloituu ensisijaisesti CYP3A:n vaikutuksesta, ja CYP3A:ta indusoivien tai estévien
ladkevalmisteiden odotetaan vaikuttavan maribaviirin puhdistumaan (ks. kohta 5.2).

Maribaviirin ja CYP3A:ta estdvien lddkevalmisteiden samanaikaisesta antamisesta voi seurata
maribaviirin pitoisuuden suureneminen plasmassa (ks. kohta 5.2). Annosta ei kuitenkaan tarvitse
muuttaa, kun maribaviiria annetaan samanaikaisesti CYP3A:n estdjien kanssa.

Voimakkaiden tai kohtalaisen CYP3A:n induktorien (esim. rifampisiini, rifabutiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini, efavirentsi ja mikikuisma) samanaikaisen antamisen odotetaan pienentivin
merkittidvasti maribaviirin pitoisuutta plasmassa, miké voi heikentéa tehoa. Siksi on syytd harkita
vaihtoehtoisia lddkevalmisteita, joilla ei ole CYP3A-induktiopotentiaalia. Maribaviirin antaminen
samanaikaisesti voimakkaiden sytokromi P450 3A (CYP3A):n induktorien rifampisiinin, rifabutiinin
tai mékikuisman kanssa ei ole suositeltavaa.

Jos maribaviirin antamista samanaikaisesti muiden voimakkaiden tai kohtalaisen voimakkaiden
CYP3A:n induktorien (esim. karbamatsepiini, efavirentsi, fenobarbitaali ja fenytoiini) ei voida valttaa,
maribaviirin annos on lisdttavd 1 200 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).



Maribaviirin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Maribaviirin samanaikainen kaytto valgansikloviirin ja gansikloviirin kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3). Maribaviiri voi antagonisoida gansikloviirin ja vangansikloviirin antiviraalisen vaikutuksen
estdmélld ihmisen CMV:n UL97-seriini-treoniinikinaasin, jota tarvitaan gansikloviirin ja
vangansikloviirin aktivointiin/fosforylaatioon (ks. kohdat 4.3 ja 5.1).

Kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ei odoteta terapeuttisilla pitoisuuksilla, kun maribaviiria
annetaan samanaikaisesti seuraavien entsyymien ja kuljettajaproteiinien substraattien kanssa:
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6 ja 3A4; UGT1ALl, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7;
sappisuolapumppu (BSEP); monilédéke- ja toksiiniekstruusioproteiini (MATE)/2K; orgaaniset
anionikuljettajat (OAT)1; orgaaniset kationikuljettajat (OCT)1 ja OCT2; orgaaniset aninoneja
kuljettavat polypeptidit (OATP)1B1 ja OATP1B3. Tiedot perustuivat in vitro -tuloksiin ja kliinisia
yhteisvaikutuksia koskeviin tuloksiin (taulukko 1 ja kohta 5.2).

Maribaviiri toimi CYP1A2-entsyymin induktorina in vitro. Saatavilla ei ole kliinista tietoa CYP1A2:n
induktion aiheuttaman yhteisvaikutusriskin poissulkemiseksi in vivo. Siksi maribaviirin samanaikaista
antamista ladkkeiden kanssa, jotka ovat herkkid CYP1A2:n substraatteja ja joilla on kapea
terapeuttinen ikkuna (esim. titsanidiini ja teofylliini) tulisi vélttad, silld timé voi johtaa CYP1A2:n
substraattien tehon heikkenemiseen.

Maribaviirin samanaikainen antaminen lisdsi takrolimuusin pitoisuutta plasmassa (ks. taulukko 1).
Kun immuunisalpaajia takrolimuusi, siklosporiini, sirolimuusi tai everolimuusi annetaan
samanaikaisesti maribaviirin kanssa, immuunisalpaajapitoisuutta on tarkkailtava useasti koko
maribaviiri-hoidon ajan, erityisesti maribaviiri-hoidon aloittamisen ja lopettamisen jilkeen, ja annosta
on sdddettéva tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4 ja taulukko 1).

Maribaviiri esti P-gp-kuljettajaproteiinia kliinisesti merkitsevilld pitoisuuksilla in vitro. Kliinisessa
tutkimuksessa maribaviirin samanaikainen antaminen lisési digoksiinin pitoisuutta plasmassa (ks.
taulukko 1). Siksi on noudatettava varovaisuutta, kun maribaviiria annetaan samanaikaisesti P-gp:n
substraattien (esim. digoksiini, dabigatraani) kanssa. Seerumin digoksiinipitoisuuksia on tarkkailtava,
ja digoksiiniannosta on tarvittaessa pienennettiva (ks. taulukko 1).

Maribaviiri esti BCRP-kuljettajaproteiinia kliinisesti merkitsevilld pitoisuuksilla in vitro. Siksi
maribaviirin antamisen samanaikaisesti herkkien BCRP:n substraattien, kuten rosuvastatiinin, kanssa
odotetaan lisdévin altistusta niille ja aiheuttavan haittavaikutuksia.

Maribaviiri estdd OAT3:a in vitro, minkd vuoksi OAT3:n kuljettamien lddkeaineiden pitoisuudet
plasmassa voivat nousta (esim. siprofloksasiini, imipeneemi ja silastatiini).

Maribaviiri estdid MATE]1:t4 in vitro. Saatavilla ei ole kliinisia tietoja siitd, voiko maribaviirin
antaminen samanaikaisesti herkkien MATE1:n substraattien (esim. metformiini) kanssa johtaa
kliinisesti merkittaviin yhteisvaikutuksiin.

Yleistd

Jos samanaikaisesti annettavien lddkevalmisteiden annoksia muutetaan maribaviiri-hoidon vuoksi,
annoksia on muutettava uudelleen maribaviiri-hoidon paatyttyd. Taulukossa 1 on lueteltu
ladkevalmisteiden todetut tai mahdollisesti kliinisesti merkittdvét yhteisvaikutukset. Kuvatut
ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset perustuvat maribaviirilla tehtyihin tutkimuksiin tai ovat
ladkevalmisteiden ennustettuja yhteisvaikutuksia, joita voi ilmetd maribaviiri-hoidon yhteydessé (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).



Taulukko 1: Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa

Lidkevalmiste terapia-alueen
mukaan

Vaikutus geometriseen
keskiarvosuhteeseen
(90 %:n CI)
(todennékdinen
vaikutusmekanismi)

Suositus koskien
yhteiskiyttod
maribaviirin kanssa

Happoja vihentiviit aineet

antasidi (alumiini- ja
magnesiumhydroksidioraalisuspensio)
(20 ml kerta-annos, maribaviiri

100 mg kerta-annos)

<~ maribaviiri
AUC 0,89 (0,83, 0,96)
Cmax 0,84 (0,75, 0,94)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

famotidiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

<> maribaviiri

Annosta ei tarvitse muuttaa.

pantopratsoli

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

<> maribaviiri

Annosta ei tarvitse muuttaa.

omepratsoli

<> maribaviiri

1 omepratsolin/5-
hydroksiomepratsolin
pitoisuuksien suhde
plasmassa

1,71 (1,51, 1,92) 2 tuntia
annoksen jédlkeen
(CYP2C19:n esto)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Rytmihiirioldikkeet

digoksiini
(0,5 mg kerta-annos, maribaviiri
400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)

<> digoksiini
AUC 1,21 (1,10, 1,32)
Cmax 1,25 (1,13, 1,38)
(P-gp:n esto)

Noudata varovaisuutta, kun
maribaviiria ja digoksiinia
annetaan samanaikaisesti.
Tarkkaile seerumin
digoksiinipitoisuuksia.
Herkkien P-gp:n substraattien,
kuten digoksiinin, annosta on
ehkd pienennettivi, kun
digoksiinia annetaan
samanaikaisesti maribaviirin
kanssa.

(400 mg kerta-annos, maribaviiri
400 mg kerta-annos)

AUC 1,53 (1,44, 1,63)
Cmax 1,10 (1,01, 1,19)
(CYP3A:n ja P-gb:n esto)

Antibiootit
klaritromysiini Yhteisvaikutuksia ei ole Annosta ei tarvitse muuttaa.
tutkittu.
Odotettavissa:
1 maribaviiri
(CYP3A:n esto)
Kouristuslidkkeet
karbamatsepiini Yhteisvaikutuksia ei ole Maribaviiriannos on
fenobarbitaali tutkittu. suositeltavaa muuttaa
fenytoiini Odotettavissa: 1 200 mg:aan kaksi kertaa
| maribaviiri vuorokaudessa, kun
(CYP3A:n induktio) maribaviiria annetaan
samanaikaisesti ndiden
kouristuslédkkeiden kanssa.
Sienilaiikkeet
ketokonatsoli 1 maribaviiri Annosta ei tarvitse muuttaa.
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Liikevalmiste terapia-alueen

Vaikutus geometriseen

Suositus koskien

mukaan keskiarvosuhteeseen yhteiskiyttoa
(90 %:n CI) maribaviirin kanssa
(todenniikdinen
vaikutusmekanismi)
vorikonatsoli Odotettavissa: Annosta ei tarvitse muuttaa.
(200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, | 1 maribaviiri
maribaviiri 400 mg kaksi kertaa (CYP3A:n esto)

vuorokaudessa)

< vorikonatsoli
AUC 0,93 (0,83, 1,05)
Cmax 1,00 (0,87, 1,15)

(CYP2C19:n esto)
Verenpainelidikkeet
diltiatseemi Yhteisvaikutuksia ei ole Annosta ei tarvitse muuttaa.
tutkittu.
Odotettavissa:
1 maribaviiri
(CYP3A:n esto)
Mykobakteeriliikkeet
rifabutiini Yhteisvaikutuksia ei ole Maribaviirin ja rifabutiinin
tutkittu. yhteiskaytto ei ole
Odotettavissa: suositeltavaa, silld se voi
| maribaviiri heikentdd maribaviirin tehoa.
(CYP3A:n induktio)
rifampisiini | maribaviiri Maribaviirin ja rifampiinin
(600 mg kerran vuorokaudessa, AUC 0,40 (0,36, 0,44) yhteiskdytto ei ole

maribaviiri 400 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa)

Cumax 0,61 (0,52, 0,72)
Ctrough 0,18 (0,14, 0,25)
(CYP3A:njaCYP1A2:n
induktio)

suositeltavaa, silld se voi
heikentdd maribaviirin tehoa.

Yskanirsytysti hillitsevit Liakkeet

dekstrometorfaani
(30 mg kerta-annos, maribaviiri
400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)

<> dekstrorfaani

AUC 0,97 (0,94, 1,00)
Chax 0,94 (0,88, 1,01)
(CYP2D6:n esto)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Keskushermostoa stimuloivat lidikkeet

Kasvirohdosvalmisteet

Maikikuisma (Hypericum perforatum)

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Maribaviirin ja mékikuisman
yhteiskdytto ei ole

Odotettavissa: suositeltavaa, silld se voi
| maribaviiri heikentdd maribaviirin tehoa.
(CYP3A:n induktio)

HIV:n antiviraaliset aineet

Non-nukleosidéiriset kiifinteiskopioijaentsyymin estijét

Efavirentsi
Etraviriini
Nevirapiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| maribaviiri
(CYP3A:n induktio)

Maribaviiriannos on
suositeltavaa muuttaa

1 200 mg:aan kaksi kertaa
vuorokaudessa, kun
maribaviiria annetaan
samanaikaisesti ndiden
nonnukleosidi-RT-estéjien
kanssa.




Liikevalmiste terapia-alueen

Vaikutus geometriseen

Suositus koskien

mukaan keskiarvosuhteeseen yhteiskiyttoa
(90 %:n CI) maribaviirin kanssa
(todenniikdinen
vaikutusmekanismi)

Nukleosidijohdos-kiinteiskopioijaentsyymin estiijit

Tenofoviiridisoproksiili
Tenofoviirialafenamidi

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Abakaviiri Odotettavissa:
Lamivudiini <> maribaviiri
Emtrisitabiini < nukleosidijohdos-RT-

estéjat
Proteaasinestijét

ritonaviirilla tehostettavat proteaasin
estdjét (atatsanaviiri, darunaviiri,

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Annosta ei tarvitse muuttaa.

lopinaviiri) Odotettavissa:
1 maribaviiri
(CYP3A:n esto)
Integraasinestijit
dolutegraviiri Yhteisvaikutuksia ei ole Annosta ei tarvitse muuttaa.

tutkittu.
Odotettavissa:
<> maribaviiri
<> dolutegraviiri

HMG-CoA-reduktaasin estiijit

atorvastatiini Yhteisvaikutuksia ei ole Annosta ei tarvitse muuttaa.
fluvastatiini tutkittu.
simvastatiini Odotettavissa:
1 HMG-CoA-reduktaasin
estéjat
(BCRP:n esto)
rosuvastatiini® Yhteisvaikutuksia ei ole Potilasta on tarkkailtava
tutkittu. huolellisesti rosuvastatiiniin
Odotettavissa: liittyvien vaikutusten,
1 rosuvastatiini erityisesti myopatian ja
(BCRP:n esto) rabdomyolyysin, varalta.
Immuunisalpaajat
siklosporiini® Yhteisvaikutuksia ei ole Tarkkaile siklosporiini-,
everolimuusi® tutkittu. everolimuusi- ja
sirolimuusi® Odotettavissa: sirolimuusipitoisuuksia useasti,
1 siklosporiini, everolimuusi, | erityisesti maribaviirin
sirolimuusi aloittamisen ja lopettamisen
(CYP3A/P-gp:n esto) jélkeen, ja sdddéd annosta
tarpeen mukaan.
takrolimuusi® 1 takrolimuusi Tarkkaile

AUC 1,51 (1,39, 1,65)
Chax 1,38 (1,20, 1,57)
Ctrough 1,57 (1,41, 1,74)
(CYP3A/P-gp:n esto)

takrolimuusipitoisuuksia

useasti, erityisesti maribaviirin

aloittamisen ja lopettamisen
jélkeen, ja sdddéd annosta
tarpeen mukaan.

Suun kautta otettavat antikoagulantit

varfariini
(10 mg kerta-annos, maribaviiri
400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)

«> S-varfariini
AUC 1,01 (0,95, 1,07)
(CYP2C9:n esto)

Annosta ei tarvitse muuttaa.




Liikevalmiste terapia-alueen Vaikutus geometriseen Suositus koskien

mukaan keskiarvosuhteeseen yhteiskiyttoa
(90 %:n CI) maribaviirin kanssa
(todennékdinen
vaikutusmekanismi)
Suun kautta otettavat ehkiisylidkkeet
systeemisesti vaikuttavat suun kautta | Yhteisvaikutuksia ei ole Annosta ei tarvitse muuttaa.
otettavat ehkdisysteroidit tutkittu.
Odotettavissa:
<> suun kautta otettavat
ehkiisysteroidit
(CYP3A:n esto)
Rauhoittavat lidkkeet
midatsolaami > midatsolaami Annosta ei tarvitse muuttaa.

(0,075 mg/kg kerta-annos, maribaviiri
400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa AUC 0,89 (0,79, 1,00)
7 vuorokauden ajan) Cmax 0,82 (0,70, 0,96)
1 = lisdys, | = viahennys, <> = ei muutosta
CI = luottamusvili
* AUCo-» kerta-annokselle, AUCo.12 kaksi kertaa vuorokaudessa otettavalle annokselle.
Huomautus: Taulukko ei ole kattava, vaan siind annetaan esimerkkejé kliinisesti merkittévistd yhteisvaikutuksista.
2 Ks. asiaankuuluvat ladkeméadrdystiedot.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja maribaviirin kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kappale 5.3). LIVTENCITY-valmisteen kdyttda ei suositella raskauden
aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kiytd ehkiisya.

Maribaviirin ei odoteta vaikuttavan systeemisesti vaikuttavien suun kautta otettavien ehkiisysteroidien
pitoisuuteen plasmassa (ks. kohta 4.5).

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitkd maribaviiri tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvia
riskejd ei voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava LIVTENCITY -hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

LIVTENCITY -valmistetta koskevia hedelméllisyystutkimuksia ei ole tehty ihmisill4. Rotilla
toteutetussa yhdistetysséd hedelmaillisyys- ja alkion-/sikionkehitystutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia

> 100 mg/kg/vrk (minké arvioidaan olevan < 1-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen ihmisen
suositusannoksella [RHD]). Rotilla ja apinoilla tehdyissé ei-kliinisissé tutkimuksia ei havaittu
vaikutuksia urosten tai naaraiden sukupuolielimiin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

LIVTENCITY -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.




4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittatapahtumatiedot kerittiin vaiheen 3 tutkimuksen hoitovaiheen sek seurantavaiheen ajan viikon
20 loppuun saakka (ks. kohta 5.1). Keskimaéréinen altistuma (SD) LIVTENCITY -valmisteelle oli
48,6 (13,82) vuorokautta, enimmilldéin 60 vuorokautta. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia, joita
ilmeni LIVTENCITY -ryhmaéssé vihintdin 10 %:lla tutkittavista, olivat: makuaistin hiiri6 (46 %),
pahoinvointi (21 %), ripuli (19 %), oksentelu (14 %) ja visymys (12 %). Yleisimmin raportoituja
vakavia haittavaikutuksia olivat ripuli (2 %) sekd pahoinvointi, painon lasku, visymys,
immuunisalpaajien pitoisuuden suureneminen ja oksentelu (ilmeni < 1 %:lla).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa elinjérjestelmain ja yleisyyden mukaan. Yleisyys
on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen
(=1/1 000, <1/100), harvinainen (>=1/10 000, <1/1 000) tai hyvin harvinainen (<1/10 000).

Taulukko 2: LIVTENCITY-valmisteen yhteydessa havaitut haittavaikutukset

Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Hermosto Hyvin yleinen Makuaistin hiirio"
Yleinen Painsirky
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Yleinen Ylavatsakipu
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Visymys
todettavat haitat Yleinen Ruokahalun heikkeneminen
Tutkimukset Yleinen Immuunisalpaajien pitoisuuden
suureneminen’, painon lasku

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Makuaistin hdirio

Makuaistin héirioitd (yleisimpid raportoituja termejé olivat makuaistin puute, makuhiirid, makuaistin
vajavuus ja makuaistin hiirio) ilmeni 46 %:1la LIVTENCITY-hoitoa saaneista potilaista. Naméa
haittavaikutukset johtivat harvoin LIVTENCITY -valmisteen lopettamiseen (0,9 %), ja useimmilla
potilailla ne havisivét, kun potilaiden hoito jatkui (37 %), tai 7 pdivin mediaaniajan kuluessa (Kaplan-
Meierin arvio, 95 %:n CI: 4-8 vuorokautta) hoidon lopettamisesta.

Immuunisalpaajien pitoisuuden suureneminen plasmassa

Immuunisalpaajien pitoisuuden suurenemista (yleisimpid raportoituja termeja olivat
immuunisalpaajien pitoisuuden suureneminen ja lddkkeen pitoisuuden suureneminen) ilmeni 9 %:1la
LIVTENCITY-hoitoa saaneista potilaista. LIVTENCITY voi nostaa sellaisten immuunisalpaajien
pitoisuutta, jotka ovat terapeuttiselta alueeltaan suppeita CYP3A:n ja/tai P-gp:n substraatteja (mukaan
lukien takrolimuusi, siklosporiini, sirolimuusi ja everolimuusi). (Ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Tutkimuksessa 303 ilmeni yhden ylimé&érdisen kerta-annoksen tahaton yliannostus yhdella
LIVTENCITY-hoitoa saaneella tutkittavalla paivana 13 (vuorokausiannos yhteensd 1 200 mg).
Haittavaikutuksia ei raportoitu.

Tutkimuksessa 202 altistettiin 40 tutkittavaa 800 mg:n annokselle kaksi kertaa vuorokaudessa ja

40 tutkittavaa 1 200 mg:n annokselle kaksi kertaa vuorokaudessa keskiméarin 90 vuorokauden ajan.
Tutkimuksessa 203 altistettiin 40 tutkittavaa 800 mg:n annokselle kaksi kertaa vuorokaudessa ja

39 tutkittavaa 1 200 mg:n annokselle kaksi kertaa vuorokaudessa enimmillédén 177 vuorokauden ajan.
Kummassakaan tutkimuksessa turvallisuusprofiilissa ei ollut merkittévié eroja verrattuna kaksi kertaa
vuorokaudessa annettuun 400 mg:n annokseen tutkimuksessa 303, jossa tutkittavat saivat maribaviiria
enimmilldin 60 vuorokauden ajan.

Maribaviirille ei ole erityistd tunnettua vastalddkettd. Yliannostustapauksessa on suositeltavaa seurata
potilasta haittavaikutusten varalta ja aloittaa asianmukainen oireenmukainen hoito. Koska maribaviiri
sitoutuu tehokkaasti plasmaproteiineihin, dialyysi ei todennidkdisesti alenna merkittivisti maribaviirin
pitoisuutta plasmassa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset virusldékkeet, virukseen vaikuttavat 1d4keaineet,
ATC-koodi: JOSAX10.

Vaikutusmekanismi

Maribaviiri on UL97-proteiinikinaasin kilpaileva estdjd. UL97:n esto tapahtuu viruksen DNA:n
replikaatiovaiheessa, jossa estetdin UL97-seriini-treoniinikinaasia. Tama tapahtuu estaimalla
kilpailevasti ATP:n sitoutumisen kinaasin ATP:ti sitovalle puolelle vaikuttamatta konkatemeerien
kypsymisprosessiin, kumoamalla fosfotransferaasin vélitykselld tapahtuvan CMV DNA:n replikaation
ja kypsymisen, CMV DNA:n kapseloitumisen ja CMV DNA:n tumapoistuman.

Antiviraalinen aktiivisuus

Maribaviiri esti ihmisen CMV:n replikaation virustuottoreduktio-, DNA-hybridisaatio- ja
plakkireduktiomaérityksissd ihmisen keuhkon fibroblastisolulinjassa (MRC-5), ihmisalkion
munuaisessa (HEK) ja ihmisen esinahan fibroblastisoluissa (MRHF). ECso-arvojen vaihteluvili oli
0,03-2,2 uM solulinjan ja médrityksen péétetapahtuman mukaan. Maribaviirin antiviraalinen
aktiivisuus soluviljelméssi on arvioitu myds CMV:n kliinisid isolaatteja vasten. ECsp-mediaaniarvot
olivat DNA-hybridisaation osalta 0,1 uM (n = 10, vaihteluvéli 0,03-0,13 uM) ja
plakkireduktiomaéritysten osalta 0,28 uM (n = 10, vaihteluvili 0,12-0,56 puM). ECs¢-arvoissa ei
havaittu merkittdvéaé eroa ihmisen neljin CMV:n glykoproteiini B-genotyypin valilla (N=2, 1,4 ja 1
genotyypeille gB1, gB2, gB3 ja gB4).

Yhdistetty antiviraalinen aktiivisuus

Kun maribaviiria testattiin yhdessd muiden antiviraalisten yhdisteiden kanssa in vitro, gansikloviirin
kanssa havaittiin voimakas antagonismi.

Antagonismia ei havaittu sidofoviirin, foskarneetin ja letermoviirin kanssa.
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Virusresistenssi
Soluviljelmdssd

Maribaviiri ei vaikuta UL54-koodattuun DNA-polymeraasiin, joka tiettyjen mutaatioiden
muodostumisen yhteydessad antaa resistenssin gansikloviirille/valgansikloviirille, foskarneetille ja/tai
sidofoviirille. Mutaatiot, jotka antavat resistenssin maribaviirille, on tunnistettu geenistd UL97:
L337M, F342Y, V353A, V356G, L397R, T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G, C480F, P521L ja
Y617del. Namé mutaatiot antavat resistenssin, joka ulottuu ECsp-arvojen 3,5-kertaisesta noususta

> 200-kertaiseen nousuun. UL27-geenivariantit (R233S, W362R, W153R, L193F, A269T, V353E,
L426F, E22stop, W362stop, 218delC ja 301311del) antoivat vain lievén maribaviiriresistenssin (ECso-
arvon < 5-kertainen nousu), kun taas L335P antoi voimakkaan maribaviiriresistenssin.

Kliinisissd lddketutkimuksissa

Vaiheen 2 tutkimuksessa 202 ja 203, joissa maribaviiria arvioitiin 279:114 HSCT- tai SOT-siirron
vastaanottajalla, hoidon jélkeen kerdtyt pUL97-genotyypitystiedot 23:1ta potilaalta niisté 29 potilaasta,
jotka alun perin saavuttivat viremiapuhdistuman ja joilla CMV-infektio uusiutui myéhemmin
maribaviirihoidon aikana, osoittivat, ettd 17 potilaalla oli T409M- tai H411Y-mutaatio ja 6 potilaalla
C480F-mutaatio. Niistd 25 potilaasta, jotka eivét saaneet vastetta > 14 pdivin maribaviirihoitoon,

9 potilaalla oli T409M- tai H411Y-mutaatio ja 5 potilaalla C480F-mutaatio. Yliméérdinen pUL27-
genotyypitys tehtiin 39 potilaalle tutkimuksessa 202 ja 43 potilaalle tutkimuksessa 203. Ainoa
resistenssiin liittyvd pUL27:n aminohapposubstituutio, jota ei havaittu l&htdtilanteessa, oli G344D.
pUL27- ja pUL97-rekombinanttien fenotyyppinen analyysi osoitti, ettd pUL97:n mutaatiot T409M,
H411Y ja C480F antoivat 78-kertaisen, 15-kertaisen ja 224-kertaisen suurenemisen maribaviirin ECso-
arvossa verrattuna villityypin kantaan, kun taas pUL27:n mutaatio G344D ei aiheuttanut eroa
maribaviirin ECso-arvoon verrattuna villityypin kantaan.

Vaiheen 3 tutkimuksessa 303, jossa maribaviiria arvioitiin potilailla, joilla oli fenotyyppinen
resistenssi valgansikloviirille/gansikloviirille, suoritettiin DNA-sekvenssianalyysi pUL97:n ja
pUL27:n kaikille koodialueille 134:1le maribaviirihoitoa saaneiden potilaiden parilliselle sekvenssille.
Hoidosta johtuvat pUL97-substituutiot F342Y (4,5-kertainen), T409M (78-kertainen), H411L/N/Y
(69-, 9-, ja 12-kertainen) ja/tai C480F (224-kertainen) havaittiin 60 tutkittavalla ja niihin liittyi
hoitovasteen puuttuminen (47 tutkittavalla hoito epdonnistui ja 13 tutkittavalla kyse oli
uusiutumisesta). Yksi tutkittava, jolla oli pUL27:n L193F-substituutio (2,6-kertaisesti alentunut alttius
maribaviirille) lahtotilanteessa, ei saavuttanut ensisijaista padtetapahtumaa. Lisdksi seuraavat useat
mutaatiot liittyivét hoitovasteen puuttumiseen: F342Y+T409M+H411N (78-kertainen),
C480F+H411L+H411Y (224-kertainen), F342Y+H411Y (56-kertainen), T409M+C480F (224-fold) ja
H411Y+C480F (224-kertainen).

Ristiresistenssi

Maribaviirin ja gansikloviirin/valgansikloviirin (vGCV/GCV) vililla on havaittu ristiresistenssi
soluviljelméssa ja kliinisissd tutkimuksissa. Vaiheen 3 tutkimuksessa 303, yhteensé 44 potilaalla
maribaviirihaarassa oli hoidosta johtuvia resistenssiin liittyvid substituutioita (RAS) tutkijan
madrddmalle hoidolle (IAT). Naistd 24:114 oli hoidosta johtuva C480F tai F342Y RAS, molemmat ovat
ristiresistenttejd sekd gansikloviirille/valgansikloviirille ettd maribaviirille. Néistd 24 potilaasta yksi

(4 %) saavutti ensisijaisen paitetapahtuman. Kaiken kaikkiaan vain kahdeksan niistd 44 potilaasta
saavutti ensisijaisen paitetapahtuman.

pUL97:n vGCV-/GCV-resistenssiin liittyvét substituutiot F342S/Y, K355del, V356G, D456N,
V466G, C480R, P521L ja Y617del vihentavat herkkyyttd maribaviirille > 4,5-kertaisesti. Muiden
vGCV/GCV-resistenssipolkujen osalta ei ole arvioitu, liittyko niihin ristiresistenssi maribaviirille.
pUL54:n DNA-polymeraasisubstituutiot, jotka antavat resistenssin vGCV:1le/GCV:lle, sidofoviirille
tai foskarneetille, pysyivit alttiina maribaviirille.
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pUL97:n F342Y- ja C480F-subsituutiot ovat maribaviirihoidosta johtuvia resistenssiin liittyvid
substituutioita, jotka antavat > 1,5-kertaisesti alentuneen herkkyyden vGCV:1le/GCV:lle; timi
alentumakerroin liittyy fenotyyppiseen resistenssiin vGCV:1le/GCV:lle. Taiméan vGCV:td/GCV:ta
koskevan ristiresistenssin kliinistd merkitysta ei ole méaaritelty. Maribaviirille resistentti virus pysyi
herkkina sidofoviirille ja foskarneetille. Lisdksi ei ole raportoitu pUL27:n maribaviiriresistenssiin
liittyvien substituutioiden arvioinnista vGCV:td/GCV:t4, sidofoviiria tai foskarneettia koskevan
ristiresistenssin osalta. Kun otetaan huomioon resistenssiin liittyvien substituutioiden puuttuminen
ndiltd pUL27:44n kohdistuvilta ladkkeiltd, pUL27:n maribaviirisubstituutioiden osalta ei odoteta
ristiresistenssia.

Kliininen teho

Vaiheen 3 satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa paremmuutta koskevassa
monikeskustutkimuksessa (tutkimus SHP620-303) arvioitiin LIVTENCITY -hoidon tehoa ja
turvallisuutta verrattuna tutkijan mééradméaan hoitoon (IAT) 352:1la HSCT- ja SOT-siirron saajalla,
joilla CMV-infektiot olivat vaikeasti hoidettavia gansikloviirilla, valgansikloviirilla, foskarneetilla tai
sidofoviirilla, mukaan lukien CMV-infektiot, joilla oli vahvistettu tai vahvistamaton resistenssi yhdelle
tai useammalle CMV-lddkkeelle. Vaikeahoitoisen CMV-infektion médritelména oli dokumentoitu
CMYV DNA -pitoisuuden laskun (> 1 log10) saavuttamatta jidminen kokoveressa tai plasmassa
vihintddn 14 vuorokauden suonensiséisen gansikloviirihoidon / suun kautta otettavan
valgansikloviirihoidon, suonensiséisen foskarneettihoidon tai suonensisdisen sidofoviirihoidon
jalkeen. Tétd madritelmai sovellettiin kdynnissd olevaan CMV-infektioon ja viimeksi annettuun
CMV-lddkkeeseen.

Potilaat stratifioitiin elinsiirtotyypin (HSCT tai SOT) ja seulonnan CMV DNA -pitoisuuksien mukaan
ja satunnaistettiin sitten suhteessa 2:1 ryhmiin, jotka saivat 400 mg:n LIVTENCITY -annoksen kaksi
kertaa vuorokaudessa tai IAT-hoitoa (gansikloviiri, valgansikloviiri, foskarneetti tai sidofoviiri)

8 viikon hoitojakson ajan, minka jélkeen seurasi 12 viikon seurantavaihe.

Tutkittavien keski-ika oli 53 vuotta, ja useimmat tutkittavat olivat miechié (61 %), valkoihoisia (76 %)

ja ei-latinalaisamerikkalaisia (83 %), ja jakaumat olivat tiltd osin samankaltaiset kummassakin
hoitohaarassa. Yhteenveto taudin ominaisuuksista ldhtétilanteessa on taulukossa 3.
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Taulukko 3: Yhteenveto tutkimuksen 303 tutkimusjoukon taudin ominaisuuksista

lihtotilanteessa
Ominaisuus® IAT LIVTENCITY
400 mg kaksi
kertaa
vuorokaudessa
N=117) (N =235)
IAT-hoito ennen satunnaistamista, n (%)"
Gansikloviiri/valgansikloviiri 98 (84) 204 (87)
Foskarneetti 18 (15) 27 (12)
Sidofoviiri 1(D) 4(2)
IAT-hoito satunnaistamisen jilkeen, n (%)
Foskarneetti 47 (41) n/a
Gansikloviiri/valgansikloviiri 56 (48) n/a
Sidofoviiri 6(5 n/a
Foskarneetti + gansikloviiri/valgansikloviiri 7(6) n/a
Elinsiirto, n (%)
HSCT 48 (41) 93 (40)
SOT* 69 (59) 142 (60)
Munuainen? 32 (46) 74 (52)
Keuhko? 22 (32) 40 (28)
Sydin? 9 (13) 14 (10)
Useita? 5(7) 5(4)
Maksa‘ 1(1) 6(4)
Haima! 0 2(1)
Suoli¢ 0 1(D)
Keskuslaboratorion raportoima CMV DNA -
pitoisuusluokka, n (%)°
Suuri 7(6) 14 (6)
Kohtalainen 25 (21) 68 (29)
Pieni 85 (73) 153 (65)
Oireinen CMV-infektio lihtotilanteessa’
Ei 109 (93) 214 (91)
Kyll&f 8(7) 21 (9)
CMV-oireyhtymi (vain SOT), n (%)* "¢ 7 (88) 10 (48)
Kudosinvasiivinen tauti, n (%)"® 1 (13) 12 (57)

CMYV = sytomegalovirus, DNA = deoksiribonukleiinihappo, HSCT = hematopoieettinen kantasolusiirto, IAT =
tutkijalddkérin maardadma CMV-hoito, max = maksimi, min = minimi, N = potilaiden lukuméaird, SOT = kiinted elinsiirto.
2 Léhtotilanteeksi médriteltiin viimeinen arvo ensimmdisen tutkimushoitoannoksen paivdméaarana tai sitd ennen tai

satunnaistamispdivimaarand potilailla, jotka eivit saaneet tutkimushoitoa.

b Kunkin sarakkeen prosenttiluvut perustuvat tutkittavien lukuméérééin satunnaistetussa tutkimusjoukossa. Uusin CMV-ligke,

kéytetddn refraktoristen kelpoisuusehtojen vahvistamiseen.
¢ Viimeisin elinsiirto.

4 Prosenttiosuudet perustuvat potilaiden lukuméériin kyseisessd luokassa.

¢ Viruskuorma méériteltiin 1dhtotilanteen mukaista analyysid varten keskuslaboratoriossa plasman CMV DNA qPCR -
tulosten mukaan seuraavasti: suuri (> 91 000 IU/ml), kohtalainen (> 9 100 ja <91 000 IU/ml) ja pieni (<9 100 IU/ml).

f Endpoint Adjudication Committeen (EAC) vahvistama.

g Potilaalla saattoi olla CMV-oireyhtyma ja kudosinvasiivinen tauti.

Tehon ensisijaisena paitetapahtumana oli vahvistettu CMV-viremiapuhdistuma (plasman CMV DNA
-pitoisuus alle kvantifioinnin alarajan (< LLOQ eli < 137 [U/ml)) viikolla 8 riippumatta siitd,
lopetettiinko kumpi tahansa tutkimushoito ennen méératyn 8 viikon hoitoajan paittymistd. Keskeisend
toissijaisena péadtetapahtumana oli CMV-viremiapuhdistuman ja CMV-infektion oireiden hallinnan
saavuttaminen viikolla 8 ja timén hoitovaikutuksen yllépito viikkoon 16 asti. CM V-infektion oireiden
hallinnaksi méériteltiin kudosinvasiivisen taudin tai CMV-oireyhtymén tdydellinen tai osittainen
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paraneminen potilailla, jotka olivat 14ht6tilanteessa oireisia, tai se, ettd uusia oireita ei ilmennyt
potilailla, jotka olivat 1dhtdtilanteessa oireettomia.

Ensisijaisen paétetapahtuman osalta LIVTENCITY oli parempi kuin IAT (56 % vs. 24 %, p <0,001).
Keskeisen toissijaisen pdétetapahtuman osalta 19 % vs. 10 % saavutti sekd CMV-viremiapuhdistuman
ettd CMV-infektion oireiden hallinnan (p = 0,013) (ks. taulukko 4).

Taulukko 4: Tehon ensisijaisen ja keskeisen toissijaisen pidatetapahtuman analyysi
(satunnaistettu joukko) tutkimuksessa 303

LIVTENCITY
400 mg kaksi
kertaa
IAT vuorokaudessa
(N=117) (N =235)
n (%) n (%)
Ensisijainen piitetapahtuma: CMV-viremiapuhdistumavaste viikolla 8
Yleinen
Hoitovasteen saaneet potilaat 28 (24) 131 (56)
Mukautettu ero hoitovasteen saaneiden osuudessa (95 %:n CI)? 32,8 (22,8,42,7)
p-arvo: mukautettu® < 0,001
Keskeinen toissijainen péiitetapahtuma: CMV-viremiapuhdistuman ja CMV-infektion oireiden
hallinnan saavuttaminen” viikolla 8, ylliipito viikkoon 16 asti"
Yleinen
Hoitovasteen saaneet potilaat 12 (10) 44 (19)
Mukautettu ero hoitovasteen saaneiden osuudessa (95 %:n CI)? 9,45 (2,0, 16,9)
p-arvo: mukautettu 0,013

CI = luottamusvili; CMV = sytomegalovirus; HSCT = hematopoieettinen kantasolusiirto; IAT = tutkijaldékérin maardama
CMV-hoito; N = potilaiden lukumiérd; SOT = kiinted elinsiirto.

2 Cochran-Mantel-Haenszelin painotetun keskiarvon menetelméaé kdytettiin suhteellisen mukautetun eron (maribaviiri-IAT),
vastaavan 95 %:n luottamusvilin ja p-arvon maérittdmiseen, kun mukautus siirron tyypin ja ldhtétilanteen plasman CMV
DNA -pitoisuuden mukaan oli suoritettu.

b CMV-infektion oireiden hallinnaksi méériteltiin kudosinvasiivisen taudin tai CMV-oireyhtymén tiydellinen tai osittainen
paraneminen potilailla, jotka olivat ldht6tilanteessa oireisia, tai se, ettd uusia oireita ei ilmennyt potilailla, jotka olivat
lahtotilanteessa oireettomia.
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Hoidon teho oli johdonmukainen siirtotyypin, ikdryhmén ja lahtétilanteen CMV-oireyhtymén/-
sairauden esiintymén mukaan. LIVTENCITY -valmisteen teho oli kuitenkin heikompi tutkittavilla,
joilla CMV DNA -pitoisuus oli koholla (= 50 000 IU/ml) ja potilailla, joilla ei ollut genotyyppista
resistenssia (ks. taulukko 5).

Taulukko 5: Hoitoon vastaavien potilaiden prosenttiosuus alaryhméin mukaan
tutkimuksessa 303

IAT LIVTENCITY 400 mg
IN=117 kaksi kertaa
vuorokaudessa
(N =235)

n/N | % n/N | %
Elinsiirto
SOT 18/69 26 79/142 56
HSCT 10/48 21 52/93 56
CMY DNA -viruskuorma lihtotilanteessa
Pieni 21/85 25 95/153 62
Kohtalainen/suuri 7/32 22 36/82 44
Genotyyppinen resistenssi muille CMV-liikkeille
Kylla 14/69 20 76/121 63
Ei 11/34 32 42/96 44
CMV-oireyhtyméi/-sairaus lihtotilanteessa
Kylla 1/8 13 10/21 48
Ei 27/109 25 121/214 57
Ikdryhmi
18—44 vuotta 8/32 25 28/55 51
45—-64 vuotta 19/69 28 71/126 56
> 65 vuotta 1/16 6 32/54 59

CMYV = sytomegalovirus, DNA = deoksiribonukleiinihappo, HSCT = hematopoieettinen kantasolusiirto, SOT = kiinted
elinsiirto

Uusiutuminen
Toissijainen péditetapahtuma CMV-viremian uusiutuminen raportoitiin 57 %:1la maribaviirilla
hoidetuista potilaista ja 34 %:1la IAT-hoidetuista potilaista. Néaistd 18 %:Ila maribaviiriryhméssa

viremia uusiutui hoidon aikana, kun vastaava osuus oli 12 % [AT-ryhmaéssé. Viremian uusiutuminen
seurannan aikana todettiin 39 %:lla maribaviiriryhmén potilaista ja 22 %:lla IAT-ryhmén potilaista.

Kokonaiskuolleisuus: Kaikista syistd johtuva kuolleisuus arvioitiin koko tutkimusjaksolta. Yhtildinen
prosenttiosuus kummastakin hoitoryhmésti kuoli tutkimuksen aikana (LIVTENCITY 11 % [27/235];
IAT 11 % [13/117]).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
LIVTENCITY -valmisteen kiytostd sytomegalovirusinfektion hoidossa yhdessa tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmissé (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Maribaviirin farmakologinen aktiivisuus johtuu kantavalmisteesta. Maribaviirin farmakokinetiikka on
selvitetty antamalla valmistetta suun kautta terveille tutkittaville ja elinsiirtopotilaille.
Maribaviirialtistus suureni suunnilleen samassa suhteessa annoksen kanssa. Terveilld tutkittavilla
geometriset keskimairdiset vakaan tilan AUCo.-, Cmax- ja Cyough-arvot olivat 101 pg*h/ml, 16,4 pg/ml
ja 2,89 pg/ml, kun maribaviiria annettiin 400 mg suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa.
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Alla on eritelty populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuva maribaviirin vakaan tilan altistus
elinsiirtopotilailla, jotka saavat maribaviiria 400 mg suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa. Vakaa
tila saavutettiin 2 vuorokaudessa, ja akkumulaatiosuhde oli AUC-arvon osalta 1,47 ja Cmax-arvon
osalta 1,37. Maribaviirin farmakokineettisten parametrien vaihtelu tutkittavan sisélld (< 22 %) ja
tutkittavien vililla (< 37 %) on vihadisti tai kohtalaista.

Taulukko 6: Maribaviirin farmakokinetiikka elinsiirtopotilailla populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella

Parametri GM (CV %) AUC,. tau Cnax Cirougn
pg*h/ml pg/ml pg/ml

Maribaviiri 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa | 142 (48,5 %) | 20,1 (35,5 %) | 5,43 (85,9 %)

GM = geometrinen keskiarvo, CV % = geometrinen variaatiokerroin

Imeytyminen

Maribaviiri imeytyi nopeasti, ja huippupitoisuuden plasmassa saavutettiin 1,0-3,0 tunnin kuluttua
annoksesta. Maribaviirialtistukseen eivét vaikuta tabletin murskaaminen, murskatun tabletin
antaminen nend-mahaletkun/suu-mahaletkun kautta eikd protonipumpun estéjien (PPI), histamiinin
H»-reseptoriantagonistien (Hz-salpaajien) tai antasidien samanaikainen antaminen.

Ruoan vaikutus

Terveilla tutkittavilla 400 mg:n kerta-annos maribaviiria suun kautta runsasrasvaisen ja -kalorisen
aterian yhteydessé ei vaikuttanut kokonaisaltistukseen (AUC), ja maribaviirin Cmax-arvo laski 28 %,
mité ei pidetty kliinisesti merkitsevana.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ndennéinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
arviolta 24,9 1.

Maribaviirin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin oli 98,0 % pitoisuusalueella 0,05-200 pg/ml
in vitro. Maribaviirin sitoutuminen proteiineihin (98,5-99,0 %) ex vivo oli yhdenmukainen in vitro -
tietojen kanssa, eikd ilmeisié eroja havaittu terveiden tutkittavien, maksan (keskivaikea) tai
munuaisten (lievd, keskivaikea tai vaikea) vajaatoimintaa sairastavien potilaiden, HIV-potilaiden tai
elinsiirtopotilaiden vélilla.

Maribaviiri voi lépéista ihmisilld veri-aivoesteen, mutta keskushermostoon padsyn odotetaan olevan
vahiistd verrattuna pitoisuuteen plasmassa (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd maribaviiri on P-glykoproteiinin (P-gp), rintasyovén
resistenssiproteiinin (BCRP) ja orgaanisen kationikuljettaja 1:n (OCT1) kuljettajien substraatti.
P-gp:n/BRCP:n/OCT1:n inhibitio ei aiheuttanut kliinisesti merkityksellisid muutoksia maribaviirin
pitoisuuteen plasmassa.

Biotransformaatio

Maribaviiri eliminoituu ensisijaisesti maksa-aineenvaihdunnan kautta CYP3A4:n vaikutuksesta
(ensisijainen metaboloitumisreitti; metaboloituvan fraktion arvioidaan olevan vahintddn 35 %) ja
toissijaisesti CYP1A2:n vaikutuksesta (metaboloituvan fraktion arvioidaan olevan enintidén 25 %).
Maribaviirin padmetaboliitti muodostuu isopropyylipuoliskon N-dealkylaatioreaktiossa, ja se
katsotaan farmakologisesti inaktiiviseksi. Tamén padmetaboliitin metaboliasuhde plasmassa oli 0,15—
0,20. Maribaviirin glukuronidaatioon osallistuu ihmisilld useita UGT-entsyymeja — UGT1A1,
UGT1A3, UGT2B7 ja mahdollisesti UGT1A9 — mutta glukuronidaation osuus maribaviirin
kokonaispuhdistumasta on in vitro -tietojen perusteella véhdinen.
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In vitro -tutkimusten perusteella maribaviirin aineenvaihduntaa eivét vilitd CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3AS5, 1A4, UGT1A6, UGT1A10 tai UGT2BI15.

Eliminaatio

Maribaviirin eliminaation puoliintumisajan arvioidaan olevan elinsiirtopotilailla noin 4,3 tuntia ja
nienndisen puhdistuman kautta 2,67 1/h. Yhden suun kautta otettavan ['*C]-maribaviiriannoksen
jilkeen noin 61 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan ja 14 % ulosteeseen ensisijaisesti inaktiivisena
padmetaboliittina. Muuttumattoman maribaviirin erittyminen virtsaan on minimaalista.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Lievén, keskivaikean tai vaikean munuaisten vajaatoiminnan (mitattu kreatiniinipuhdistuma 12—
70 ml/min) ei havaittu vaikuttavan kliinisesti merkittdvalla tavalla maribaviirin farmakokineettisiin
parametreihin yhden 400 mg:n maribaviiriannoksen jélkeen. Maribaviirin farmakokineettisten
parametrien ero lievdi/keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja
munuaistoiminnaltaan normaaleilla tutkittavilla oli <9 %. Koska maribaviiri sitoutuu voimakkaasti
plasmaproteiineihin, on sen merkittédvé poistuminen hemodialyysissé tai peritoneaalidialyysissd on
epatodennékoista.

Maksan vajaatoiminta

Keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pughin luokka B, pistemééra 7-9) ei havaittu
vaikuttavan kliinisesti merkittdvélld tavalla kokonais- tai sitoutumattoman maribaviirin
farmakokineettisiin parametreihin yhden 200 mg:n maribaviiriannoksen jélkeen. Keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla AUC-arvo oli 26 % suurempi ja Cnax-arvo 35 % suurempi kuin terveilla
kontrollihenkil6illd. Ei tiedetd, lisdintyyko maribaviirialtistus potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta.

1kd, sukupuoli, rotu, etninen tausta ja paino

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ikd (18—79 vuotta), sukupuoli, rotu
(kaukasialainen, afroamerikkalainen, aasialainen tai muut), etninen tausta (latinalaisamerikkalainen tai
ei-latinalaisamerikkalainen) ja paino (36—141 kg) eivit vaikuttaneet kliinisesti merkitsevilld tavalla
maribaviirin farmakokinetiikkaan.

Elinsiirrot

Elinsiirroilla (HSCT vs. SOT), kiinteiden elinsiirtojen tyypilld (maksa, keuhko, munuainen tai sydén)
tai ruoansulatuskanavan kaanteishyljintiasairaudella (GvHD) ei ole kliinisesti merkitsevéé vaikutusta
maribaviirin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Yleistd

Regeneratiivista anemiaa ja suoliston limakalvosolujen hyperplasiaa havaittiin elimiston kuivumisen
yhteydessi rotilla ja apinoilla, ja tdssé yhteydessé tehtiin kliinisid havaintoja pehmeésti tai
nestemdisestd ulosteesta ja eletrolyyttimuutoksista (vain apinoilla). NOAEL-arvoa (suurin annos, jolla
ei havaita haittavaikutusta) ei maéritetty apinoilla, ja se oli < 100 mg/kg/vrk, mikd on noin 0,25-
kertainen ihmisen altistukseen nihden ihmisen suositusannoksella (RHD). Rotilla NOAEL oli

25 mg/kg/vrk, jolloin altistus oli uroksilla 0,05-kertainen ja naarailla 0,1-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen RHD-annoksella.
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Maribaviiri ei ole valotoksinen in vitro, ja ndin ollen valotoksisuuden mahdollisuus ihmisilld katsotaan
epatodennikoiseksi.

Vihéisid méirid maribaviiria havaittiin rotilla aivokammion suonipunoksessa ja apinoilla aivoissa ja
aivo-selkdydinnesteessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Karsinogeneesi

Karsinogeenista potentiaalia ei havaittu rotilla annoksen ollessa enimmilldén 100 mg/kg/vrk, jolloin
altistus oli uroksilla 0,2-kertainen ja naarailla 0,36-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen RHD-
annoksella. On epidvarmaa, onko uroshiirilld ilmenevd hemangiooman, hemangiosarkooman ja néiden
yhdistelmén useissa kudoksissa esiintymistiheyden epdméirdinen suureneminen annoksella

150 mg/kg/vrk riskiltddn merkitseva ihmisten kannalta, kun otetaan huomioon vastaavan vaikutuksen
puuttuminen naarashiirillé tai rotilla 104 viikon hoidon jélkeen, neoplastisten proliferatiivisten
vaikutusten puuttuminen uros- ja naarashiirilld 13 viikon hoidon jélkeen, negatiivinen
genotoksisuuspaketti seké ero hoidon kestoon ihmisilld. Karsinogeenisia 10ydoksii ei tehty
seuraavaksi pienemmalld annoksella 75 mg/kg/vrk, miké on uroksilla noin 0,35-kertainen ja naarailla
0,25-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen RHD-annoksella.

Mutageneesi

Maribaviiri ei ollut mutageeninen bakteerimutaatiomaérityksessi eiké klastogeeninen luuytimen
mikrotumamairityksessé. Hiirten lymfoomamaéérityksissd maribaviirilla oli mutageenista potentiaalia
metabolisen aktivaation puuttuessa, ja metabolisen aktivaation yhteydessa tulokset olivat
epadmaédraisid. Kaiken kaikkiaan aineiston todistusvoima viittaa siihen, ettd maribaviirilla ei ole
genotoksista potentiaalia.

Lisédantyminen
Hedelmdllisyys
Rotilla toteutetussa yhdistetyssd hedelmaéllisyys- ja alkion-/sikionkehitystutkimuksessa maribaviirin ei

alenemista annoksen ollessa > 100 mg/kg/vrk (minké arvioidaan olevan pienempi kuin ihmisen altistus
RHD-annoksella), mutta timé ei vaikuttanut urosten hedelmaéllisyyteen.

Prenataalinen ja postnataalinen kehitys

Rotilla toteutetussa yhdistetyssd hedelmaéllisyys- ja alkion-/sikionkehitystutkimuksessa maribaviiri ei
ollut teratogeeninen, eiké se vaikuttanut alkion/sikion kasvuun tai kehitykseen annoksen ollessa
enintdén 400 mg/kg/vrk. Naarailla havaittiin varhaisista resorptioista ja implantaation jélkeisista
menetyksistd johtuvaa elinkelpoisten sikididen mairén vihenemistd kaikilla tutkituilla
maribaviiriannoksilla, jotka olivat my0s toksisia didille. Pienin annos vastasi suunnilleen puolta
ihmisen altistuksesta RHD-annoksella. Rotilla toteutetussa pre- ja postnataalista kehitystoksisuutta
koskevassa tutkimuksessa poikasten eloonjddmisaste aleni emon huonon hoidon ja heikentyneen
painonlisdyksen vuoksi, mika liittyi kehitysvaiheiden (korvalehtien irtoaminen, silmien avautuminen
ja esinahan erottuminen) viivdstymiseen, maribaviiriannoksen ollessa > 150 mg/kg/vrk. Ladke ei
vaikuttanut postnataaliseen kehitykseen annoksella 50 mg/kg/vrk. Lééke ei vaikuttanut Fi-sukupolven
hedelmallisyyteen ja pariutumiskykyyn eikd kykyyn yllapitda raskautta ja tuottaa elédvia jalkeldisia
annoksen ollessa enimmilldadn 400 mg/kg/vrk.

Kaneilla maribaviiri ei ollut teratogeeninen annoksen ollessa enimmillddn 100 mg/kg/vrk (noin 0,45-
kertainen verrattuna ihmisen altistukseen RHD-annoksella).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460(i))
Natriumtérkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéillyste

Polyvinyylialkoholi (E1203)

Makrogoli (polyetyleeniglykoli) (E1521)

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)

Briljanttisininen FCF -alumiinilakka (EU) (E133)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

36 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistetut, turvakorkilla varustetut pullot.
Pakkauskoot 28, 56 tai 112 (2 x 56) kalvopééllysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei viélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

Sahkoposti: medinfoEMEA @takeda.com
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1672/001
EU/1/22/1672/002
EU/1/22/1672/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadrd: 9 marraskuu 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

21


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

LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite
(osoitteet)

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdiviméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tdlle valmisteelle ensimmaéinen méiiriaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvidin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LIVTENCITY 200 mg kalvopaillysteiset tabletit
maribaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 200 mg maribaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

28 kalvopaillysteisti tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
112 (2 x 56) kalvopéaillysteisté tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.

26



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1672/001 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/22/1672/002 56 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/22/1672/003 112 (2 x 56) kalvopééllysteisti tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

LIVTENCITY 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LIVTENCITY 200 mg kalvopaillysteiset tabletit
maribaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 200 mg maribaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

28 kalvopaillysteisti tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2

Irlanti

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1672/001 28 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/22/1672/002 56 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/22/1672/003 112 (2 x 56) kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO
Lot
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEET
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

LIVTENCITY 200 mg kalvopéiillysteiset tabletit
maribaviiri

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen ottamisen, silld se

sisiltai sinulle tirkeiti tietoja.

- Siilytd tdiméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttivia, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaratty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd LIVTENCITY on ja mihin sitd kaytetdin

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat LIVTENCITY -valmistetta
Miten LIVTENCITY -valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

LIVTENCITY -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Mita LIVTENCITY on ja mihin sitd kiytetian
LIVTENCITY on virusléddke, jonka vaikuttava aine on maribaviiri.

Tama ladke on tarkoitettu hoidoksi aikuisille, joille on tehty elin- tai luuydinsiirto ja joilla ilmennyt
sytomegalovirusinfektio (CMV-infektio) ei ole parantunut tai on uusiutunut toisen virusldikkeen
ottamisen jilkeen.

CMV on virus, joka on monilla oireettomana, ja normaalisti se vain pysyy elimistossé aiheuttamatta
haittaa. Jos immuunijérjestelmési on kuitenkin heikentynyt saamasi elin- tai luuydinsiirron vuoksi,
sinulla voi olla tavallista suurempi riski sairastua CMV:n vuoksi.

2. Mité sinun on tiedettiiva, ennen kuin otat LIVTENCITY-valmistetta

Al ota LIVTENCITY-valmistetta
e jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
e jos otat jompaakumpaa seuraavista ladkkeista:
o gansikloviiri (kdytetdin CMV-infektion hoitoon)
o valgansikloviiri (kdytetddan CMV-infektion hoitoon)

Sinulle ei tule antaa LIVTENCITY -valmistetta, jos jompikumpi edelld mainituista koskee sinua. Jos

olet epidvarma, keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin otat
LIVTENCITY -valmistetta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat LIVTENCITY -valmistetta, jos
saat siklosporiini-, takrolimuusi-, sirolimuusi- tai everolimuusihoitoa (siirron hyljintdd ehkaisevia
ladkkeitd). Yliméaaraiset verikokeet voivat olla tarpeen néiden ldékkeiden pitoisuuksien tarkistamiseksi
verestd. Ndiden ladkkeiden korkeat pitoisuudet voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia.

Lapset ja nuoret
LIVTENCITY -valmiste ei ole tarkoitettu kéytettidviksi alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Tdma
johtuu siitd, ettd LIVTENCITY-valmistetta ei ole testattu tissé ikdryhméssa.

Muut ladikevalmisteet ja LIVTENCITY

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ldékkeitd. LIVTENCITY voi nimittdin vaikuttaa muiden lddkkeiden toimintaan, ja muut
ladkkeet voivat vaikuttaa LIVTENCITY -valmisteen toimintaan. La#kari tai apteekkihenkilokunta
kertoo, onko LIVTENCITY -valmistetta turvallista ottaa muiden ladkkeiden kanssa.

LIVTENCITY-valmistetta ei saa ottaa joidenkin lidikkeiden kanssa. Katso luettelo kohdasta ”Ali ota
LIVTENCITY-valmistetta”.

Kerro ladkérille myos, jos otat jotakin seuraavista ladkkeistd. Ladkéri voi joutua vaihtamaan
ladkkeitdsi tai muuttamaan ladkkeidesi annosta:

. rifabutiini, rifampisiini — kéytetddn tuberkuloosin (TB) tai sen kaltaisten infektioiden hoitoon

. maékikuisma (Hypericum perforatum) — kasvirohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen ja
uniongelmien hoitoon

. statiinit, kuten atorvastatiini, fluvastatiini, rosuvastatiini, simvastatiini, pravastatiini,
pitavastatiini — kéytetéén korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon

o karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini — kaytetdén yleensd kohtausten tai kouristusten
(epilepsia) hoitoon

o efavirentsi, etraviriini, nevirapiini — kdytetd&n HIV-infektion hoitoon

o antasidi (alumiini- ja magnesiumhydroksidioraalisuspensio) — kdytetéén liiallisesta
vatsahappojen maérastd johtuvan nirdstyksen tai ruuansulatushiirididen hoitoon

. famotidiini — kdytetdan liiallisesta vatsahappojen méaaristd johtuvan nirdstyksen tai

ruuansulatushéirididen hoitoon

digoksiini — sydadnlddke

klaritromysiini — antibiootti

ketokonatsoli ja vorikonatsoli — kdytetdén sieni-infektioiden hoitoon
diltiatseemi — syddnladke

dekstrometorfaani — yskénldédke

varfariini — antikoagulantti

suun kautta otettavat ehkéisysteroidit — kéytetdan raskaudenehkéisyyn
midatsolaami — kédytetéédn rauhoittavana laékkeena

Voit pyytéd ladkarilts, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta luettelon lddkkeistd, joilla voi olla
yhteisvaikutuksia LIVTENCITY -valmisteen kanssa.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen timén ladkkeen kayttod. LIVTENCITY -valmisteen ottamista ei suositella raskauden
aikana. Tama johtuu siité, ettd valmistetta ei ole tutkittu raskaana olevilla, eiké tiedetd, vahingoittaako
LIVTENCITY siki6ta.

Imetys

Jos imetét tai suunnittelet imetysté, kerro siitd lddkérille ennen timén ladkkeen ottamista. Imetysti ei
suositella LIVTENCITY-hoidon aikana. Ei nimittéin tiedetd, voiko LIVTENCITY erittyd
rintamaitoon tai voiko siitd aiheutua vaikutuksia vauvalle.
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Ajaminen ja koneiden kiytto
LIVTENCITY-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

LIVTENCITY siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten LIVTENCITY-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 144kéri on madrannyt tai apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1d4kariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Tama tarkoittaa, ettd otat kaksi
LIVTENCITY 200 mg -tablettia aamulla ja toiset kaksi 200 mg:n tablettia illalla. Voit ottaa timin
ladkkeen ruoan kanssa tai ilman, kokonaisina tabletteina tai murskattuina tabletteina.

Jos otat enemmén LIVTENCITY-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat liian paljon LIVTENCITY -valmistetta, kerro heti ladkarille.

Jos unohdat ottaa LIVTENCITY-valmistetta

Jos unohdat annoksen ja jos seuraavaan annokseen on alle 3 tuntia aikaa, jatd unohtunut lddkeannos
ottamatta ja jatka li#kitysti normaalin annosaikataulun mukaisesti. Al ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat LIVTENCITY-valmisteen oton

Vaikka vointisi olisi parantunut, dld lopeta LIVTENCITY -valmisteen ottamista keskustelematta asiasta
ensin lddkérin kanssa. Kun otat LIVTENCITY -valmisteen suositellulla tavalla, sinulla pitéisi olla
parhaat mahdollisuudet CMV-infektion ja/tai -taudin paranemiseen.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kéytostd, kddnny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista

haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenesta):

) makuaistin muutokset
o pahoinvointi

o ripuli

) oksentelu

. vasymys

Yleiset (1 potilaalla kymmenestd):

o siirron hyljinnén ehkiisyyn kdytettdvien ladkkeiden kohonnut pitoisuus veressa
o vatsakipu

o ruokahaun heikkeneminen

o paédnsarky

) painon lasku
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. LIVTENCITY-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eik nikyville.

Al4 kiiytd titi 14dkettd kotelossa ja pullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin EXP
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté pdivaa.

Sdilyta alle 30 °C.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitia LIVTENCITY sisiltaa
- Vaikuttava aine on maribaviiri. Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg maribaviiria
- Muut aineet (apuaineet) ovat

- Tabletin ydin:
- Mikrokiteinen selluloosa (E460(1)), natriumtirkkelysglykolaatti (ks. kohta 2), magnesiumstearaatti

(E470b)

- Kalvopaillyste:
- Polyvinyylialkoholi (E1203), makrogoli (eli polyetyleeniglykoli) (E1521), titaanidioksidi (E171),

talkki (E553b), briljanttisininen FCF -alumiinilakka (EU) (E133)

LIVTENCITY-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
LIVTENCITY 200 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat sinisid, ovaalinmuotoisia, kuperia tabletteja,
joihin on uurrettu toiselle puolelle merkintd ”SHP” ja toiselle puolelle merkinta 620

Tabletit on pakattu suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettuihin, turvakorkilla varustettuihin
pulloihin, jotka siséltivét 28, 56 tai 112 (2 x 56) kalvopédillysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti
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Valmistaja

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irlanti

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EXLGoa

Takeda EAAAX ALE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAY AE.

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Roménia

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

Slovenija

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

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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