I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LIVTENCITY 200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg maribaviro.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Meélyna, ovalo formos iSgaubta 15,5 mm tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,SHP*, kitoje —,,620°.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

LIVTENCITY yra skirtas citomegaloviruso (CMV) infekcijai ir (arba) ligai, sunkiai pasiduodanciai
(atspariai arba neatspariai) vienam ar daugiau ankstesniy gydymo btdy, jskaitant ganciklovira,
valganciklovira, cidofovira arba foskarneta, gydyti suaugusiems pacientams, kuriems atlikta
kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija (KKLT) arba solidiniy organy transplantacija (SOT).
Reikia atsizvelgti | oficialias rekomendacijas dél tinkamo antivirusiniy vaistiniy preparaty vartojimo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

LIVTENCITY turi skirti gydytojas, turintis patirties gydant pacientus, kuriems buvo persodinti
solidiniai organai arba kraujodaros kamieninés lgstelés.

Dozavimas
Rekomenduojama LIVTENCITY doz¢ yra 400 mg (dvi 200 mg tabletés) du kartus per para, todél
8 savaites paros doz¢ yra 800 mg. Gydymo trukme gali prireikti pritaikyti individualiai, atsizvelgiant |

kiekvieno paciento klinikines charakteristikas.

Vartojimas kartu su CYP3A induktoriais

Nerekomenduojama LIVTENCITY vartoti kartu su stipriais citochromo P450 3A (CYP3A)
induktoriais rifampicinu, rifabutinu ar jonazolémis, nes gali sumazéti maribaviro veiksmingumas.

Jei negalima iSvengti LIVTENCITY vartojimo kartu su kitais stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A
induktoriais (pvz., karbamazepinu, efavirenzu, fenobarbitaliu ir fenitoinu), LIVTENCITY doze reikia
padidinti iki 1 200 mg du kartus per parg (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).



Praleista doz¢
Pacientams reikia nurodyti, kad praleidus LIVTENCITY dozg, jei kita doze reikia vartoti ne véliau nei
po 3 valandy, praleista doze reikia praleisti ir laikytis jprasto grafiko. Pacientai neturi dvigubinti kitos

dozés arba vartoti didesnés nei paskirta dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Vyresniems nei 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).
Sutrikusi inksty funkcija

LIVTENCITY dozés nereikia koreguoti pacientams, kuriems yra lengvai, vidutiniSkai ar sunkiai
sutrikusi inksty funkcija. LIVTENCITY vartojimas pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty
liga (GSIL), iskaitant pacientus, kuriems atliekama dializé, nebuvo tirtas. Dializuojamiems pacientams
dél didelio maribaviro prisijungimo prie plazmos baltymy dozés koregavimo nesitikima (zr.

5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

LIVTENCITY dozés nereikia koreguoti pacientams, kuriems yra lengvai (A klasés pagal Child-Pugh)
arba vidutiniskai sutrikusi kepeny funkcija (B klasés pagal Child-Pugh). LIVTENCITY vartojimas
pacientams, kuriems yra sunkiai sutrikusi kepeny funkcija (C klasés pagal Child-Pugh), nebuvo tirtas.
Nezinoma, ar maribaviro ekspozicija zymiai padidés pacientams, kuriems yra sunkiai sutrikusi kepeny
funkcija. Todél patariama LIVTENCITY vartoti atsargiai pacientams, kuriems yra sunkiai sutrikusi
kepeny funkcija (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

LIVTENCITY saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety pacientams neistirti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

LIVTENCITY yra skirtas tik vartoti per burng ir gali biiti vartojamas valgio metu arba be maisto.
Plévele dengta tableté gali biiti vartojama kaip visa tableté, susmulkinta tableté arba susmulkinta
tableté per nazogastrinj arba orogastrinj vamzdelj.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su gancikloviru arba valgancikloviru (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Virusologinis neveiksmingumas gydymo metu ir atkrytis po gydymo

Gydant LIVTENCITY ir gydymui pasibaigus gali pasireiksti virusologinis neveiksmingumas.
Virusologinis atkrytis po gydymo laikotarpio paprastai pasireiské per 48 savaites nutraukus gydyma.
Kai kurios su atsparumu maribavirui pUL97 susijusios pakaitos suteikia kryZzminj atsparumag
ganciklovirui ir valganciklovirui. Reikia stebéti pacienty, kurie nereaguoja j gydyma, CMV DNR



koncentracija ir patikrinti, ar néra atsparumo mutacijy. Gydyma reikia nutraukti, jeigu aptinkama
atsparumo maribavirui mutacijy.

CMV liga, apimanti CNS

Pacientams, sergantiems CMV CNS infekcija, LIVTENCITY vartojimas nebuvo tiriamas. Remiantis
neklinikiniais duomenimis, maribaviro skvarba | CNS bus maza, palyginti su koncentracija plazmoje
(5.2 ir 5.3 skyriai). Todél nesitikima, kad LIVTENCITY bus veiksmingas gydant CMV sukeltas CNS

infekcijas (pvz., meningoencefalitg).

Vartojimas su imunosupresantais

LIVTENCITY gali padidinti imunosupresanty, kurie yra citochromo P450 (CYP)3A/P-gp substratai
su siauromis terapinémis ribomis (jskaitant takrolimuza, ciklosporing, sirolimuzg ir everolimuzg),
koncentracija. Gydymo LIVTENCITY metu, ypac pradéjus ir nutraukus gydyma LIVTENCITY,
bitina daznai stebéti imunosupresanty koncentracijg plazmoje ir prireikus koreguoti dozes (Zr. 4.5, 4.8
ir 5.2 skyrius).

Nepageidaujamy reakcijy arba sumazéjusio terapinio poveikio rizika dél vaistiniy preparaty saveikos

Kartu vartojant LIVTENCITY ir tam tikry vaistiniy preparaty, gali pasireiksti zinoma arba potencialiai
reikSminga vaistiniy preparaty sgveika, kuri kartais gali sukelti:
e galimai kliniSkai reikSmingas nepageidaujamas reakcijas dél didesnio kartu vartojamy
vaistiniy preparaty poveikio;
e mazesnj gydomajj LIVTENCITY poveikj.

7Zr. 1 lentele, kurioje pateikiami veiksmai, skirti i§vengti §ios Zinomos ar galimai reik§mingos vaistiniy
preparaty vartojimo sgveikos arba jg valdyti, jskaitant dozavimo rekomendacijas (zr. 4.3 ir

4.5 skyrius).

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis maribavirui

Maribavirg daugiausia metabolizuoja CYP3A, tod¢l vaistiniai preparatai, kurie indukuoja arba slopina
CYP3A, gali turéti poveikio maribaviro klirensui (zr. 5.2 skyriy).

Kartu vartojant maribaviro ir vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A inhibitoriai, gali padideéti
maribaviro koncentracija plazmoje (zr. 5.2 skyriy). Tac¢iau dozés koreguoti nereikia, kai maribaviras
vartojamas kartu su CYP3A inhibitoriais.

Kartu vartojant stipriy arba vidutinio stiprumo CYP3A induktoriy (tokiy kaip rifampicinas,
rifabutinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas, efavirenzas ir jonazolé), gali labai sumazéti
maribaviro koncentracija plazmoje ir dél to gali sumazéti veiksmingumas. Todél reikia apsvarstyti
alternatyvius vaistinius preparatus, neturin¢ius CYP3A indukcijos potencialo. Nerekomenduojama
vartoti maribaviro kartu su stipriais citochromo P450 3A (CYP3A) induktoriais rifampicinu, rifabutinu
arba jonaZole.

Jei negalima iSvengti maribaviro vartojimo kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais
(pvz., karbamazepinu, efavirenzu, fenobarbitaliu ir fenitoinu), reikia padidinti maribaviro doze iki
1 200 mg du kartus per parg (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).



Maribaviro poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Maribaviro vartojimas kartu su valgancikloviru ir gancikloviru yra kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).
Maribaviras gali slopinti prieSvirusinj gancikloviro ir valgancikloviro poveikj, nes slopina zmogaus
CMYV UL97 serino / treonino kinaze, kuri reikalinga gancikloviro ir valgancikloviro aktyvacijai /
fosforilinimui (zr. 4.3 ir 5.1 skyrius).

Esant terapinéms koncentracijoms, kliniskai reikSmingos sgveikos nesitikima, kai maribaviras
vartojamas kartu su substratais CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6 ir 3A4; UGT1A1,
1A4, 1A6, 1A9, 2B7, tulzies druskos eksporto siurbliu (BSEP), daugelio vaistiniy preparaty ir toksiny
ekstruzijos baltymu (MATE)/2K, organiniy anijony nesikliais (OAT)1, organiniy katijony neSikliais
(OCT)1 ir OCT2, organiniy anijony nesiklio polipeptidu (OATP)1B1 ir OATP1B3, remiantis in vitro
ir klinikinés sgveikos rezultatais (1 lentelé ir 5.2 skyrius).

Maribaviras veiké kaip CYP1A2 fermento induktorius in vitro. Klinikiniy duomeny, kuriais remiantis
bty galima atmesti sgveikos rizikg per CYP1A2 indukcijg in vivo, néra. Todél dél CYP1A2 substraty
nepakankamo veiksmingumo rizikos reikia vengti kartu vartoti maribaviro ir vaistiniy preparaty, kurie
yra jautrtis CYP1A2 substratai su siauru terapiniu diapazonu (pvz., tizanidino ir teofilino).

Kartu vartojant maribaviro, padidé¢jo takrolimuzo koncentracija plazmoje (Zr. 1 lentele). Kai kartu su
maribaviru vartojami imunosupresantai takrolimuzas, ciklosporinas, everolimuzas arba sirolimuzas,
gydymo maribaviru metu, ypa¢ pradéjus ir nutraukus maribaviro vartojima, reikia stebéti
imunosupresanty koncentracijg ir prireikus koreguoti doze (zr. 4.4 skyriy ir 1 lentele).

Maribaviras slopino P-gp nesiklj in vitro kliniskai reikSmingomis koncentracijomis. Klinikinio tyrimo
metu, kartu vartojant maribaviro, padidéjo digoksino koncentracija plazmoje (zr. 1 lentelg). Todél
reikia atsargiai kartu vartoti maribaviro ir jautriy P-gp substraty (pvz., digoksino, dabigatrano). Reikia
stebéti digoksino koncentracijg serume ir prireikus sumazinti digoksino doze (zr. 1 lentelg).

Maribaviras slopino BCRP nesiklj in vitro, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms. Todél
tikétina, kad maribaviro vartojant kartu su jautriais BCRP substratais, tokiais kaip rozuvastatinas,

padidés jy ekspozicija ir pasireiks nepageidaujamas poveikis.

In vitro maribaviras slopina OAT3, todél gali padidéti OAT3 perneSamy vaistiniy preparaty (pvz.,
ciprofloksacino, imipenemo ir cilastatino) koncentracija plazmoje.

In vitro maribaviras slopina MATE]1. Klinikiniy duomeny, ar vartojant maribaviro kartu su jautriais
MATE] substratais (pvz., metforminu) galima kliniskai reikSminga saveika, néra.

Bendroji informacija

Jei dél gydymo maribaviru koreguojama kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozeé, baigus gydyma
maribaviro doze reikia pakartotinai koreguoti. 1 lenteléje pateikiamas nustatytos arba galimai kliniskai
reikSmingos sgveikos su vaistiniais preparatais sarasas. Aprasyta vaistiniy preparaty saveika yra
pagrjsta su maribaviru atliktais tyrimais arba prognozuojama vaistiniy preparaty sgveika, kuri gali
atsirasti vartojant maribaviro (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir dozés rekomendacijos

Vaistinis preparatas pagal
terapijos sritj

Poveikis geometriniy vidurkiy
santykiui (90 % PI)
(tikétinas veikimo mechanizmas)

Rekomendacija dél vartojimo
su maribaviru

Riigstingumg mazinantys vaistiniai preparatai

Antacidas (aliuminio ir magnio
hidroksido geriamoji
suspensija)

(20 ml vienkartiné dozeé,
maribaviro 100 mg vienkartiné

< maribaviras
AUC 0,89 (0,83, 0,96)
Cmaks. 0,84 (0,75, 0,94)

Dozés koreguoti nereikia.

1 omeprazolo/5-
hidroksiomeprazolo koncentracijos
plazmoje santykis

1,71 (1,51, 1,92) 2 val. po dozés
(CYP2C19 slopinimas)

dozé)

Famotidinas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Tikétinas:
<> maribaviras

Pantoprazolas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Tikétinas:
<> maribaviras

Omeprazolas <> maribaviras Dozés koreguoti nereikia.

Antiaritminiai vaistiniai preparatai

Digoksinas

(0,5 mg vienkartiné dozé,
400 mg maribaviro du kartus
per parg)

<> digoksinas

AUC 1,21 (1,10, 1,32)
Cmaks. 1,25 (1,13, 1,38)
(P-gp slopinimas)

Biikite atsargiis, kai maribaviras
ir digoksinas vartojami kartu.
Stebékite digoksino
koncentracijg serume. Vartojant
kartu su maribaviru, gali prireikti
sumazinti jautriy P-gp substraty,
pvz., digoksino, doze.

Antibiotikai
Klaritromicinas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Tikétinas:
1 maribaviras
(CYP3A slopinimas)
Vaistiniai preparatai nuo traukuliy
Karbamazepinas Saveika netirta. Vartojant maribaviro kartu su
Fenobarbitalis Tikétinas: Siais vaistiniais preparatais nuo
Fenitoinas | maribaviras traukuliy, rekomenduojama
(CYP3A indukcija) koreguoti maribaviro doze iki

1 200 mg du kartus per parg.

Priesgrybeliniai vaistiniai preparatai

400 mg maribaviro du kartus
per parg)

(CYP3A slopinimas)
<> vorikonazolas

AUC 0,93 (0,83, 1,05)
Cinaks. 1,00 (0,87, 1,15)
(CYP2C19 slopinimas)

Ketokonazolas 1 maribaviras Dozés koreguoti nereikia.
(400 mg vienkartiné doze, AUC 1,53 (1,44, 1,63)

maribaviro 400 mg vienkartingé | Cmaks. 1,10 (1,01, 1,19)

doz¢é) (CYP3A ir P-gp slopinimas)

Vorikonazolas Tikétinas: Dozés koreguoti nereikia.
(200 mg du kartus per para, 1 maribaviras




Vaistinis preparatas pagal
terapijos sritj

Poveikis geometriniy vidurkiy
santykiui (90 % PI)
(tikétinas veikimo mechanizmas)

Rekomendacija dél vartojimo
su maribaviru

Antihipertenziniai vaistiniai preparatai

Diltiazemas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Tikétinas:
1 maribaviras
(CYP3A slopinimas)
Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai
Rifabutinas Saveika netirta. Nerekomenduojama maribaviro
Tikétinas: ir rifabutino vartoti kartu dél
| maribaviras galimo maribaviro
(CYP3A indukcija) veiksmingumo sumazgjimo.
Rifampicinas | maribaviras Nerekomenduojama maribaviro
(600 mg karta per para, AUC 0,40 (0,36, 0,44) ir rifampicino vartoti kartu dél

400 mg maribaviro du kartus
per parg)

Cmaks. 0,61 (0,52, 0,72)
Cnin. 0,18 (0,14, 0,25)
(CYP3A ir CYP1A2 indukcija)

galimo maribaviro
veiksmingumo sumazéjimo.

Vaistiniai preparatai nuo kosulio

Dekstrometorfanas
(30 mg vienkartiné dozg,
400 mg maribaviro du kartus

per para)

<> dekstrorfanas

AUC 0,97 (0,94, 1,00)
Chnaks. 0,94 (0,88, 1,01)
(CYP2D6 slopinimas)

Dozés koreguoti nereikia.

CNS stimuliatoriai

Augaliniai preparatai

Jonazolé (Hypericum
perforatum)

Saveika netirta.
Tikétinas:

| maribaviras
(CYP3A indukcija)

Nerekomenduojama maribaviro
ir jonazolés vartoti kartu dél
galimo maribaviro
veiksmingumo sumazéjimo.

Antivirusiniai vaistiniai preparatai nuo ZIV

Nenukleozidiniai atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai

Efavirenzas Saveika netirta.

Etravirinas Tikétinas:

Nevirapinas | maribaviras
(CYP3A indukcija)

Vartojant maribaviro kartu su
Siais nenukleozidiniais
atvirks$tinés transkriptazés
inhibitoriais, rekomenduojama
koreguoti maribaviro doze iki
1 200 mg du kartus per pars.

Nukleozidiniai atvirkstinés tra

nskriptazés inhibitoriai

Tenofoviras dizoproksilis
Tenofoviras alafenamidas
Abakaviras

Lamivudinas
Emtricitabinas

Saveika netirta.

Tikétinas:

<> maribaviras

> nukleozidiniai atvirk$tinés
transkriptazés inhibitoriai

Dozés koreguoti nereikia.

Proteazés inhibitoriai

Ritonaviru sustiprinti Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.

proteazés inhibitoriai Tikétinas:

(atazanaviras, darunaviras, 1 maribaviras

lopinaviras) (CYP3A slopinimas)

Integrazés grandinés perdavimo inhibitoriai

Dolutegraviras Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Tikétinas:

<> maribaviras
<> dolutegraviras




Vaistinis preparatas pagal
terapijos sritj

Poveikis geometriniy vidurkiy
santykiui (90 % PI)
(tikétinas veikimo mechanizmas)

Rekomendacija dél vartojimo
su maribaviru

HMG-CoA reduktazeés inhibitoriai

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

Atorvastatinas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Fluvastatinas Tikétinas:
Simvastatinas 1 HMG-CoA reduktazés
inhibitoriai
(BCRP slopinimas)
Rozuvastatinas® Saveika netirta. Pacienta reikia atidziai stebéti
Tikeétinas: dél su rozuvastatinu susijusiy
1 rozuvastatinas reiskiniy, ypa¢ dél miopatijos ir
(BCRP slopinimas) rabdomiolizés.
Imunosupresantai
Ciklosporinas® Saveika netirta. Daznai stebékite ciklosporino,
Everolimuzas?® Tikétinas: everolimuzo ir sirolimuzo
Sirolimuzas® 1 ciklosporinas, everolimuzas, koncentracijg, ypac¢ pradéjus ir
sirolimuzas nutraukus maribaviro vartojima,
(CYP3A/ P-gp slopinimas) ir prireikus koreguokite dozg.
Takrolimuzas? 1 takrolimuzas Daznai stebékite takrolimuzo

koncentracija, ypac pradéjus ir
nutraukus maribaviro vartojima,
ir prireikus koreguokite dozg.

Geriamieji antikoaguliantai

Varfarinas
(10 mg vienkartiné dozg,
400 mg maribaviro du kartus

per para)

<> S-varfarinas
AUC 1,01 (0,95, 1,07)
(CYP2C9 slopinimas)

Dozés koreguoti nereikia.

Geriamieji kontraceptikai

Sisteminio poveikio geriamieji
kontraceptiniai steroidai

Saveika netirta.

Tikétinas:

<> geriamieji kontraceptiniai
steroidai

(CYP3A slopinimas)

Dozés koreguoti nereikia.

Sedacija sukeliantys vaistiniai

reparatai

Midazolamas

(0,075 mg/kg vienkartiné dozé,
400 mg maribaviro du kartus
per parg 7 paras)

«— midazolamas

AUC 0,89 (0,79, 1,00)
Cmaks. 0,82 (0,70, 0,96)

Dozés koreguoti nereikia.

1 = padidé¢jimas, | = sumazéjimas, <> = be pokyciy

PI = pasikliautinasis intervalas

*Vienkartinés dozés AUCo-, du kartus per parg vartojamos dozés AUCo-12.
Pastaba: lentelé néra i§sami, taciau joje pateikiami kliniskai svarbios saveikos pavyzdziai.

a 7r. atitinkama skyrimo informacija.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie maribaviro vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). LIVTENCITY nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir
vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.




Nesitikima, kad maribaviras turés jtakos sisteminio poveikio geriamyjy kontraceptiniy steroidy
koncentracijai plazmoje (zr. 4.5 skyriy).

~

Zindymas

Nezinoma, ar maribaviras ir jo metabolitai i$siskiria j motinos piena. Pavojaus zindomiems kudikiams
negalima atmesti. Gydymo LIVTENCITY metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Vaisingumo tyrimai su LIVTENCITY vartojusiais zmonémis nebuvo atlikti. Atlikus kombinuota
ziurkiy vaisingumo ir embriono bei vaisiaus vystymosi tyrima, poveikio vaisingumui ar reprodukcijai
nepastebéta, taciau spermatozoidy tiesinio judéjimo grei¢io sumaz¢jimas buvo pastebétas, kai dozés
buvo > 100 mg/kg per para (apskaiCiuota, kad tai yra < 1 kartg daugiau uz ekspozicija zmogui,
vartojant rekomenduojamg Zzmonéms skirtg doze¢ [angl. recommended human dose, RHD]). Atlikus
neklinikiniy tyrimy su Ziurkémis ir bezdzionémis, poveikio nei patiny, nei pateliy reprodukciniams
organams nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
LIVTENCITY gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Nepageidaujami reiskiniai buvo registruojami 3 fazés tyrimo gydymo etapo ir stebéjimo etapo metu
iki 20-osios tyrimo savaités (zr. 5.1 skyriyg). LIVTENCITY vidutiné ekspozicijos trukmé (SD) buvo
48,6 (13,82) dienos, ilgiausia — 60 dieny. Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos,
pasireiskusios ne maziau kaip 10 % LIVTENCITY grupés tiriamyjy, buvo §ios: skonio sutrikimai
(46 %), pykinimas (21 %), viduriavimas (19 %), vémimas (14 %) ir nuovargis (12 %). DaZniausiai
nustatytos sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (2 %) ir pykinimas, sumazejes
svoris, nuovargis, padidéjusi imunosupresanto kiekis ir vémimas (visos pasireiské < 1 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal organizmo sistemy organy klasg ir daznj. Daznis
apibréziamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba labai retas (< 1/10 000).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant LIVTENCITY

Organu sistemos klasé DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Skonio sutrikimai”
Daznas Galvos skausmas
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Viduriavimas, pykinimas, vémimas
Daznas Virsutinés pilvo dalies skausmas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Labai daznas Nuovargis
vietos paZeidimai Daznas Sumazgjes apetitas
Tyrimai Daznas Padidéjusi imunosupresanto
koncentracija®, sumaZéjes svoris




Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas”

Skonio sutrikimai

Skonio sutrikimai (apimantys pranestus pageidaujamus terminus ageuzija, disgeuzija, hipogeuzija ir
skonio sutrikimas) pasireiske 46 % pacienty, gydyty LIVTENCITY. D¢l $iy reiskiniy LIVTENCITY
vartojimas retai buvo nutrauktas (0,9 %) ir daugumai pacienty jie iSnyko, kol pacientai toliau buvo
gydomi (37 %) arba per vidutiniskai 7 dienas (Kaplano-Mejerio jvertis, 95 % PI: 4-8 dienos) po
gydymo nutraukimo.

Imunosupresanto koncentracijos plazmoje padidéjimas

Imunosupresanto koncentracijos padidéjimas (apimantis pageidaujamus terminus — padidéjusi
imunosupresanto koncentracija ir padidéjusi vaistinio preparato koncentracija) pasireiské 9 %
pacienty, gydyty LIVTENCITY. LIVTENCITY gali padidinti imunosupresanty, kurie yra CYP3A ir
(arba) P-gp substratai su siauru terapiniu intervalu (jskaitant takrolimuza, ciklosporing, sirolimuzg ir
everolimuza), koncentracija (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

303 tyrimo metu 1 LIVTENCITY gydytam tiriamajam 13 dieng jvyko atsitiktinis perdozavimas viena
papildoma doze (1 200 mg bendra paros doz¢). Apie nepageidaujamas reakcijas nepranesta.

202 tyrimo metu 40 tiriamyjy buvo skirtos 800 mg dozés du kartus per parg ir 40 tiriamyjy — 1 200 mg
dozés du kartus per parg vidutiniSkai mazdaug 90 dieny. 203 tyrimo metu 40 tiriamyjy buvo skirtos
800 mg dozés du kartus per parg ir 39 tiriamiesiems — 1 200 mg dozés du kartus per parg ne ilgiau kaip
177 dienas. Abiejy tyrimy metu nebuvo pastebimy saugumo savybiy skirtumy, palyginti su 303
tyrimu, kuriame tiriamieji maribaviro vartojo ne ilgiau kaip 60 dieny, 400 mg du kartus per para
grupéje.

Specifinio prieSnuodzio maribavirui néra. Perdozavus rekomenduojama stebéti, ar pacientui
neatsiranda nepageidaujamy reakcijy, ir taikyti tinkamg simptominj gydymga. Dél didelio maribaviro
prisijungimo prie plazmos baltymy mazai tikétina, kad dializé reikSmingai sumazins maribaviro
koncentracija plazmoje.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio vartojimo antivirusiniai vaistiniai preparatai, tiesioginio poveikio
antivirusiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — JOSAX10.

Veikimo mechanizmas

Maribaviras yra konkurencinis UL97 baltymo kinazés inhibitorius. UL97 slopinimas vyksta viruso
DNR replikacijos fazéje, slopinant UL97 serino / treonino kinaze, konkurencingai slopinant ATP
prisijungima prie kinazés ATP prisijungimo vietos, nedarant jtakos konkatemero brendimo procesui,
panaikinant fosfotransferaze, slopinanciag CMV DNR replikacija ir brendima, CMV DNR kapsidés
suformavimg ir CMV DNR iSsiskyrimg i§ branduolio.
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Antivirusinis aktyvumas

Maribaviras slopino zmogaus CMV replikacijg viruso kiekio sumazéjimo, DNR hibridizacijos ir
ploksteliy sumazéjimo tyrimy metu zmogaus plauciy fibroblasty lasteliy linijoje (MRC-5), Zzmogaus
pirminio inksto (angl. human embryonic kidney, HEK) ir zmogaus apyvarpés fibroblasty (angl. human
foreskin fibroblast, MRHF) lastelése. ECs vertés svyravo nuo 0,03 iki 2,2 uM priklausomai nuo
lasteliy linijos ir tyrimo vertinamosios baigties. Maribaviro antivirusinis aktyvumas lgsteliy kultiiroje
ploksteliy sumazéjimo tyrimy metodus, ECso ver¢iy mediana buvo atitinkamai 0,1 uM (n = 10,
intervalas 0,03-0,13 uM) ir 0,28 uM (n = 10, intervalas 0,12—0,56 uM). Nepastebéta jokiy reikSmingy
ECso verciy skirtumy tarp keturiy Zzmogaus CMV glikoproteino B genotipy (N =2, 1, 4 ir 1 atitinkamai
gB1, gB2, gB3 ir gB4).

Kombinuotas antivirusinis aktyvumas

IStyrus maribavirg in vitro derinant su kitais antivirusiniais junginiais, pastebétas stiprus antagonizmas
su gancikloviru.

Derinant su cidofoviru, foskarnetu ir letermoviru antagonizmo nepastebéta.

Virusy atsparumas

Lgsteliy kultaroje

Maribaviras neveikia UL54 koduojamos DNR polimerazées, kuri, esant tam tikroms mutacijoms,
suteikia atsparuma ganciklovirui / valganciklovirui, foskarnetui ir (arba) cidofovirui. Nustatyta
atsparumg maribavirui suteikianciy mutacijy UL97 gene: L337M, F342Y, V353A, V356G, L397R,
T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G C480F, P521L ir Y617del. Sios mutacijos suteikia atsparuma,
dél kurio ECso vertés padidéja nuo 3,5 karto iki > 200 karty. UL27 geno variantai (R233S, W362R,
W153R, L193F, A269T, V353E, L426F, E22stop, W362stop, 218delC ir 301311del) suteikeé tik
nedidelj atsparuma maribavirui (ECso padidéjo < 5 kartus), o L335P suteiké didelj atsparuma
maribavirui.

Klinikiniuose tyrimuose

Atlikus 2 fazés 202 ir 203 tyrimus, kuriuose maribaviro vartojimas buvo vertinamas 279 KKLT arba
SOT recipientams, po gydymo 23 i§ 29 pacienty, kuriems i$ pradziy pavyko pasiekti viremijos
klirensa, o véliau vartojant maribaviro CMV infekcija atsinaujino, pagal pUL97 genotipo nustatymo
duomenis 17 pacienty nustatyta T409M arba H411Y mutacija, o 6 pacientams — C480F mutacija. I$
25 pacienty, kurie nereagavo j >14 dieny gydyma maribaviru, 9 pacientai tur¢jo T409M arba H411Y
mutacijas, o 5 pacientai turé¢jo C480F mutacija. Papildomas pUL27 genotipo nustatymas buvo atliktas
39 pacientams 202 tyrime ir 43 pacientams 203 tyrime. Vienintelé su atsparumu susijusi pUL27
aminorigsties pakaita, kuri nebuvo aptikta pradiniame etape, buvo G344D. Atlikus pUL27 ir pUL97
rekombinanty fenotiping analize paaiskéjo, kad pUL97 mutacijos T409M, H411Y ir C480F
atitinkamai 78 kartus, 15 karty ir 224 kartus padidina maribaviro ECso, palyginti su laukinio tipo
paderme, o pUL27 mutacijos G344D maribaviro ECs, palyginti su laukinio tipo paderme, nesiskiria.

Atliekant 3 fazés 303 tyrimg, kurio metu buvo vertinamas maribaviras pacientams, turintiems
fenotipinj atsparuma valganciklovirui / ganciklovirui, buvo atlikta maribaviru gydyty pacienty 134
suporuoty DNR seky analize visame pUL97 ir pUL27 koduojanc¢iame regione. Gydymo metu
atsiradusios pUL97 pakaitos F342Y (4,5 karto), T409M (78 kartus), H411L/N/Y (atitinkamai 69, 9 ir
12 karty) ir (arba) C480F (224 kartus) buvo nustatytos 60 tiriamyjy ir buvo susijusios su atsako
nebuvimu (47 tiriamieji buvo nesékmingai gydomi, o 13 tiriamyjy patyré atkrytj). Vienas tiriamasis su
pUL27 L193F pakaita (2,6 karto sumazejes jautrumas maribavirui) pradiniame etape nepasieké
pirminés vertinamosios baigties. Be to, toliau nurodytos kelios mutacijos buvo susijusios su atsako
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nebuvimu; F342Y+T409M+H41 1N (78 kartus), C480F+H411L+H411Y (224 kartus), F342Y+H411Y
(56 kartus), T409M+C480F (224 kartus) ir H411Y+C480F (224 kartus).

Kryzminis atsparumas

Lasteliy kultiiroje ir klinikiniuose tyrimuose pastebétas kryzminis atsparumas maribavirui ir
ganciklovirui / valganciklovirui (vGCV/GCV). 3 fazés 303 tyrime i§ viso 44 maribaviro grupés
pacientams, gavusiems tyré¢jo paskirta gydyma (angl. investigator-assigned treatment, IAT), buvo
gydymo metu atsiradusiy su atsparumu susijusiy pakaity (angl. resistance associated substitution,
RAS). I8 jy 24 buvo gydymo metu atsiradusios C480F arba F342Y RAS. Abi yra kryzmiskai atsparios
tiek ganciklovirui / valganciklovirui, tiek maribavirui. I$ $iy 24 pacienty 1 (4 %) pasieké pirming
vertinamajg baigtj. IS viso pirming¢ vertinamaja baigtj pasieké tik aStuoni i$ $iy 44 pacienty.

pUL97 vGCV/GCYV su atsparumu susijusios F342S/Y, K355del, V356G, D456N, V466G, C480R,
P521L ir Y617del pakaitos sumazina jautrumg maribavirui > 4,5 karto. Kiti vGCV/GCV atsparumo
btdai nebuvo vertinami dél kryzminio atsparumo maribavirui. pUL54 DNR polimerazés pakaitos,
suteikiancios atsparuma vGCV/GCV, cidofovirui ar foskarnetui, i§liko jautrios maribavirui.

Pakaitos pUL97 F342Y ir C480F — tai su atsparumu maribavirui susijusios gydymo metu atsiradusios
pakaitos, suteikiancios > 1,5 karto mazesnj jautrumg vGCV/GCV, o toks sumaz¢jimas yra susijes su
fenotipiniu atsparumu vGCV/GCV. Siy pakaity kryZzminio atsparumo vGCV/GCV klinikiné reik§mé
nenustatyta. Maribavirui atsparus virusas isliko jautrus cidofovirui ir foskarnetui. Be to, néra jokiy
pranesimy apie tai, kad bet kokios pUL27 su atsparumu maribavirui susijusios pakaitos biity
vertinamos dél kryzminio atsparumo vGCV/GCV, cidofovirui ar foskarnetui. Atsizvelgiant j tai, kad
truksta su atsparumu susijusiy pakaity Siems vaistiniams preparatams priskirti prie pUL27, kryZzminio
atsparumo pUL27 maribaviro pakaitoms nesitikima.

Klinikinis veiksmingumas

3 fazés, daugiacentriame, atsitiktiniy imc¢iy, atvirame, veikligja medziaga kontroliuojamame
pranasumo tyrime (SHP620-303 tyrime) jvertintas gydymo LIVTENCITY veiksmingumas ir
saugumas, palyginti su tyréjo paskirtu gydymu (IAT), 352 KKLT ir SOT recipientams su CMV
infekcijomis, kurios buvo atsparios gydymui gancikloviru, valgancikloviru, foskarnetu arba
cidofoviru, jskaitant CMV infekcijas su patvirtintu arba nepatvirtintu atsparumu 1 ar keliems
vaistiniams preparatams nuo CMV. Refrakteriné CMYV infekcija buvo apibréziama kaip dokumentais
patvirtintas negebé&jimas pasiekti > 1 log10 CMV DNR koncentracijos sumazejimo kraujyje ar
plazmoje po 14 dieny ar ilgesnio intraveninio gydymo gancikloviru / per burng vartojamu
valgancikloviru, intraveniniu foskarnetu arba intraveniniu cidofoviru. Sis apibrézimas buvo taikomas
dabartinei CMV infekcijai ir paskutinj kartg vartotam vaistiniam preparatui nuo CMV.

Pacientai buvo suskirstyti pagal transplantacijos tipa (KKLT arba SOT) ir CMV DNR koncentracija
atrankos metu, o po to atsitiktinés atrankos btidu pagal 2:1 santykj buvo paskirti gauti LIVTENCITY
400 mg du kartus per parg arba IAT (gancikloviro, valgancikloviro, foskarneto arba cidofoviro)

8 savaiciy gydymo laikotarpiui ir 12 savaiciy stebéjimo etapui.

Vidutinis tiriamyjy asmeny amzius buvo 53 metai, dauguma tiriamyjy buvo vyrai (61 %), baltaodziai

(76 %) ir ne ispanakalbiai ar lotyny amerikieciai (83 %), panaSiai pasiskirste abiejose gydymo
grupése. Pradinés ligos charakteristikos yra apibendrintos 3 lenteléje.
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3 lentelé. 303 tyrimo populiacijos pradiniy ligos charakteristiky suvestiné

Charakteristika® IAT LIVTENCITY
400 mg du kartus
per para
N=117) (N =235)
Gydymas IAT pries§ atsitiktinés atrankos procediira, n
(%)"
Gancikloviras / valgancikloviras 98 (84) 204 (87)
Foskarnetas 18 (15) 27 (12)
Cidofoviras 1(D) 4(2)
Gydymas IAT po atsitiktinés atrankos, n (%)
Foskarnetas 47 (41) netaikoma
Gancikloviras / valgancikloviras 56 (48) netaikoma
Cidofoviras 6 (5 netaikoma
Foskarnetas + gancikloviras / valgancikloviras 7(6) netaikoma
Transplantacijos tipas, n (%)
KKLT 48 (41) 93 (40)
SOT* 69 (59) 142 (60)
Inkstas! 32 (46) 74 (52)
Plauciai‘ 22 (32) 40 (28)
Sirdis¢ 913 14 (10)
Keli organai® 5(7) 5(4)
Kepenys! 1(1) 6 (4)
Kasa‘ 0 2(1)
Zarnynas® 0 1(1)
CMYV DNR koncentracijos kategorija pagal centrinés
laboratorijos duomenis, n (%)°
Didelé 7(6) 14 (6)
Vidutiné 25 (21) 68 (29)
Maza 85 (73) 153 (65)
Pradiné simptominé CMV infekcija'
Ne 109 (93) 214 (91)
Taip' 8(7) 21(9)
CMV sindromas (tik SOT), n (%) " 7 (88) 10 (48)
Invaziné audiniy liga, n (%)"* 1(13) 12 (57)

CMYV = citomegalovirusas, DNR = deoksiribonukleortigstis, KKLT = kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija, IAT =
tyréjo paskirtas gydymas nuo CMV, maks. = maksimalus, min. = minimalus, N = pacienty skai¢ius, SOT = solidinio organo
transplantacija.

2 Pradiné verté buvo apibréziama kaip paskutiné verté, buvusi pirmosios tyrimui paskirto gydymo dozés dieng arba pries ja,
arba atsitiktinés atrankos data pacientams, kuriems nebuvo paskirtas tyrimui skirtas gydymas.

b Procentai apskaiiuoti pagal atsitiktinés imties tiriamyjy skai¢iy kiekviename stulpelyje. Naujausias vaistinis preparatas nuo
CMV, naudojamas tinkamumo refrakteriSkumo atzvilgiu kriterijams patvirtinti.

¢ Naujausia transplantacija.

4 Procentai apskaic¢iuoti pagal kategorijoje esan¢iy pacienty skaiciy.

¢ Analizei viruso koncentracija buvo apibrézta pagal pradinius centrinés specializuotos laboratorijos CMV DNR qPGR
rezultatus plazmoje: didelé (=91 000 TV/ml), vidutiné (=9 100 ir <91 000 TV/ml) ir maza (<9 100 TV/ml).

f Patvirtino Vertinamyjy baig¢iy nustatymo komitetas (angl. Endpoint Adjudication Committee, EAC).

g Pacientai gal¢jo sirgti CMV sindromu ir audiniy invazine liga.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo patvirtinta CMV viremijos klirensu (CMV DNR
koncentracija plazmoje mazesné uz apating kiekybinio nustatymo ribg (< LLOQ; t. y. <137 TV/ml))
8-3ja savaite, nepriklausomai nuo to, ar tyrime paskirtas gydymas buvo nutrauktas nepasibaigus
nustatytam 8 savaiciy gydymui. Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo CMV viremijos klirensas
ir CMV infekcijos simptomy kontrolé 8-3ja savaite, iSlaikant §j gydymo poveikj iki 16-osios savaités.
CMV infekcijos simptomy kontrolé buvo apibréziama kaip audiniy invazinés ligos arba CMV
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sindromo i$nykimas arba pageréjimas pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo simptomy, arba
naujy simptomy nebuvimas pacientams, kuriems pradzioje nebuvo simptomy.

Pirminés vertinamosios baigties atzvilgiu LIVTENCITY buvo pranasesnis uz IAT (atitinkamai 56 %,
palyginti su 24 %, p < 0,001). Kalbant apie pagrinding antring vertinamaja baigtj, LIVTENCITY ir
IAT grupéje atitinkamai 19 % ir 10 % pacienty pasieké CMV viremijos klirensa ir CMV infekcijos
simptomy kontrolg (p = 0,013) (Zr. 4 lentelg).

4 lentelé. Pirminiy ir pagrindiniy antriniy veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy analizé
(atsitiktiniy im¢iy rinkinys) 303 tyrime

LIVTENCITY
400 mg du kartus
IAT per para
(N=117) (N =235)
n (%) n (%)
Pirminé vertinamoji baigtis: CMV viremijos klirenso atsakas 8-aja savaite
I8 viso
I gydyma reagave pacientai 28 (24) 131 (56)
Pakoreguotas reagavusiyjy i gydyma pacienty dalies skirtumas 32,8(22,8;42,7)
(95 % PI)*
P verté: koreguota® <0,001

Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis: CMV viremijos klirensas ir CMYV infekcijos simptomuy
kontrolé® 8-3ja savaite, iSlaikant iki 16-osios savaités®

I8 viso

I gydyma reagave pacientai 12 (10) 44 (19)
Pakoreguotas reagavusiyjy j gydymga pacienty dalies skirtumas 9,45 (2,0; 16,9)
(95 % PI)*

p verté: koreguota® 0,013

PI = pasikliautinasis intervalas; CM = citomegalovirusas; KKLT = kraujodaros kamieniniy Iasteliy transplantacija;

IAT = tyréjo paskirtas gydymas nuo CMV; N = pacienty skai¢ius; SOT = solidinio organo transplantacija.

2 Cochran-Mantel-Haenszel svertinio vidurkio metodas buvo taikomas koreguotam proporcijy skirtumui (maribaviras-IAT),
atitinkamam 95 % PI ir p vertei, pakoregavus pagal transplantacijos tipa ir prading CMV DNR koncentracija plazmoje.

® CMV infekcijos simptomy kontrolé buvo apibréziama kaip audiniy invazinés ligos arba CMV sindromo i$nykimas arba
pageréjimas pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo simptomy, arba naujy simptomy nebuvimas pacientams, kuriems
pradzioje nebuvo simptomy.
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Gydymo poveikis buvo nuoseklus su visy tipy transplantatais, visose amziaus grupése ir sergant CMV
sindromu / liga pradzioje. Taciau LIVTENCITY buvo maziau veiksmingas tiriamiesiems su padidinta
CMYV DNR koncentracija (= 50 000 TV/ml) ir genotipo atsparumo neturintiems pacientams (Zr.

5 lentele).

5 lentelé. ] gydyma reagavusiu pacienty procentas pagal pogrupius 303 tyrime

IAT LIVTENCITY 400 mg
(N=117) du kartus per para
(N =235)

n/N | % n/N | %
Transplantato tipas
SOT 18/69 26 79/142 56
KKLT 10/48 21 52/93 56
Pradiné CMV DNR viruso koncentracija
Mazas 21/85 25 95/153 62
Vidutinis / didelis 7/32 22 36/82 44
Genotipinis atsparumas Kitiems vaistiniams preparatams nuo CMV
Taip 14/69 20 76/121 63
Ne 11/34 32 42/96 44
CMV sindromas / liga pradZioje
Taip 1/8 13 10/21 48
Ne 27/109 25 121/214 57
AmZiaus grupé
18—44 metai 8/32 25 28/55 51
45—64 metai 19/69 28 71/126 56
> 65 metai 1/16 6 32/54 59

CMYV = citomegalovirusas, DNR = dezoksiribonukleino riigstis, KKLT = kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija,

SOT = solidinio organo transplantacija

Pasikartojimas

Antriné vertinamoji baigtis — CMV viremijos pasikartojimas buvo nustatyta 57 % pacienty, gydyty
maribaviru, ir 34 % IAT gydyty pacienty. IS jy 18 % pacienty maribaviro grup¢je CMV viremijos
pasikartojimas pasireiské gydymo metu, palyginti su 12 % IAT grupéje. CMV viremijos
pasikartojimas stebéjimo laikotarpiu buvo nustatytas 39 % pacienty maribaviro grupéje ir 22 %

pacienty IAT grupéje.

Bendras mirtingumas: mirtingumas dél visy priezas¢iy buvo vertinamas per visg tyrimo laikotarpj.
Tyrimo metu miré panasus procentas tiriamyjy kiekvienoje gydymo grupéje (LIVTENCITY 11 %

[27/235]; IAT 11 % [13/117)).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti LIVTENCITY tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis citomegalovirusinei infekcijai gydyti (zr. 4.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Maribaviro farmakologinj aktyvuma lemia pirminis vaistinis preparatas. Maribaviro farmakokinetika
buvo apibudinta po vartojimo per burng sveikiems asmenims ir pacientams, kuriems buvo atlikta
transplantacija. Maribaviro ekspozicija didéjo mazdaug proporcingai dozei. Sveikiems tiriamiesiems,
vartojant 400 mg maribaviro du kartus per para, geometrinio vidurkio pusiausvyros biikléje AUC.,
Chaks. it Cmin, Vertés buvo atitinkamai 101 pg*h/ml, 16,4 pg/ml ir 2,89 pg/ml.

Toliau pateikiama informacija apie maribaviro ekspozicijg pusiausvyros biiklé¢je transplantaty
recipientams, kai per burng vartojama 400 mg dozé du kartus per para, pagrista populiacijos
farmakokinetikos analize. Pusiausvyros buklé buvo pasiekta per 2 dienas, o akumuliacijos santykis
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AUC buvo 1,47 ir Cpaks. — 1,37. Maribaviro farmakokinetiniy parametry tiriamojo kintamumas
(<22 %) ir kintamumas tarp tiriamyjy (< 37 %) yra mazas arba vidutinis.

6 lentelé. Maribaviro farmakokinetinés savybés transplantanty recipientams remiantis
populiacijos farmakokinetikos analize

Parametro GM (% CYV) AUC,. tau Chnaks. Chin.

pg*h/ml pg/ml pg/ml
Maribaviras 400 mg du kartus per parg | 142 (48,5 %) 20,1 (35,5 %) 5,43 (85,9 %)
GM: geometrinis vidurkis, % CV: geometrinis variacijos koeficientas

Absorbcija

Maribaviras buvo greitai absorbuojamas, didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama pragjus 1,0—
3,0 valandoms po dozés pavartojimo. Maribaviro ekspozicijai neturi poveikio tabletés susmulkinimas,
susmulkintos tabletés vartojimas per nazogastrinj (NG) / orogastrinj vamzdelj arba vartojimas kartu su
protony siurblio inhibitoriais (PPI), histamino H» receptoriy antagonistais (H, blokatoriais) ar
antacidiniais vaistiniais preparatais.

Maisto poveikis

Sveikiems tiriamiesiems per burng suvartojus vienkarting 400 mg maribaviro doz¢ su riebiu, kaloringu
maistu, bendra ekspozicija (AUC) nepakito, o maribaviro Cpaks. Sumazéjo 28 %, o tai nebuvo laikoma
kliniskai reikSminga.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetine analize, apskaiciuota, kad tariamasis pusiausvyros biiklés
pasiskirstymo tairis yra 24,9 1.

In vitro maribaviras su Zzmogaus plazmos baltymais jungési 98,0 %, kai koncentracija buvo 0,05—

200 pg/ml. Ex vivo maribaviro jungimasis su baltymais (98,5-99,0 %) atitiko in vitro duomenis, o tarp
sveiky tiriamyjy asmeny, tiriamyjy, kuriems yra sutrikusi kepeny (vidutiniskai sunkiai) ar inksty
(lengvai, vidutinikai sunkiai ar sunkiai) funkcija, Zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) uzsikrétusiy
pacienty ar pacienty, kuriems atlikta transplantacija, akivaizdziy skirtumy nepastebéta.

Maribaviras gali prasiskverbti pro zmogaus hematoencefalinj barjera, taciau tikimasi, kad skvarba i
CNS bus maza, palyginti su koncentracija plazmoje (Zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

In vitro duomenys rodo, kad maribaviras yra P-glikoproteino (P-gp), kriities vézio atsparumo baltymo
(BCRP) ir organiniy katijony nesiklio 1 (OCT1) neSikliy substratas. Maribaviro koncentracijos
plazmoje pokyc¢iai dél P-gp / BCRP / OCT 1 slopinimo nebuvo kliniskai reikSmingi.

Biotransformacija

Maribaviras pirmiausia Salinamas dél kepeny metabolizmo per CYP3A4 (pagrindinio metabolizmo
kelio apskaiciuota metabolizuojama dalis yra ne mazesné kaip 35 %), o antrinis kelias — per CYP1A2
(apskaiCiuota, kad metabolizuojama ne daugiau kaip 25 Remiantis %). Pagrindinis maribaviro
metabolitas susidaro dél izopropilo dalies N-dealkilinimo ir yra laikomas farmakologiskai neaktyviu.
Sio pagrindinio metabolito metabolizmo santykis plazmoje buvo 0,15-0,20. Zmoniy organizme
maribaviro gliukuronidacijoje dalyvauja keli UGT fermentai, t. y. UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7 ir
galbut UGT1AY, taciau, remiantis in vitro duomenimis, gliukuronidacijos indélis j bendra maribaviro
klirensa yra nedidelis.

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, maribaviro metabolizme nedalyvauja CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3AS, 1A4, UGT1A6, UGT1A10 ar UGT2B15.
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Eliminacija

Apskai¢iuotas maribaviro pusinés eliminacijos laikas ir klirensas vartojant per burng pacientams,
kuriems atlikta transplantacija, yra atitinkamai 4,3 val. ir 2,67 I/h. Po vienkartinés ['*C]-maribaviro
dozés vartojimo per burng su §lapimu ir iSmatomis buvo iSgauta atitinkamai apie 61 % ir 14 %
radioaktyviosios medziagos, daugiausia kaip pagrindinis ir neaktyvus metabolitas. Nepakitusio
maribaviro i$siskyrimas su §lapimu yra minimalus.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Po vienkartinés 400 mg maribaviro dozés vartojimo nepastebéta jokio kliniskai reikSmingo lengvo,
vidutinio sunkumo ar sunkaus inksty funkcijos sutrikimo (iSmatuotas kreatinino klirensas nuo 12 iki
70 ml/min.) poveikio bendriems maribaviro farmakokinetiniams parametrams. Maribaviro
farmakokinetiniy parametry skirtumas tarp tiriamyjy, kuriems yra lengvai, vidutiniskai sunkiai ar
sunkiai sutrikusi inksty funkcija, ir tiriamyjy, kuriy inksty funkcija normali, buvo <9 %. Kadangi
maribaviras yra labai susijunges su plazmos baltymais, mazai tikétina, kad hemodializés ar peritoninés
dializés metu maribaviras bus reikSmingai pasalintas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Po vienkartinés 200 mg maribaviro dozés vartojimo nepastebéta kliniskai reikSmingo vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo (B klasés pagal Child-Pugh, 7-9 baly) poveikio bendrojo ar
neprisijungusio maribaviro farmakokinetiniams parametrams. Lyginant su sveikais kontroliniais
tiriamaisiais, AUC ir Cpaks. buvo atitinkamai 26 % ir 35 % didesnés tiriamiesiems, kuriy kepeny
funkcija buvo vidutini§kai sunki. Nezinoma, ar maribaviro poveikis padidés pacientams, kuriems yra
sunkiai sutrikusi kepeny funkcija.

AmZius, Iytis, rasé, etniné kilmé ir svoris

Amzius (1879 metai), lytis, rasé¢ (baltaodziai, juodaodziai, azijieCiai ar kt.), etniné kilmé
(ispanakalbiai / lotyny amerikieciai arba ne ispanakalbiai / lotyny amerikieciai) ir ktino svoris (36—
141 kg), remiantis populiacijos farmakokinetine analize, neturéjo kliniskai reikSmingo poveikio
maribaviro farmakokinetikai.

Transplantaty tipai

Transplantaty tipai (KKLT ir SOT), skirtingi SOT tipai (kepeny, plauciy, inksty ar Sirdies) arba
recipiento reakcija j virSkinimo trakto (GI) transplantatg (angl. graft-versus host disease, GVHD)
neturi kliniskai reik§Smingo poveikio maribaviro farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendroji informacija

Ziurkéms ir bezdZionéms buvo pastebéta regeneraciné anemija ir Zarnyno gleivinés lasteliy
hiperplazija, pasireiskianti dehidratacijos metu kartu su minksty ar skysty iSmaty ir elektrolity pokyciy
klinikiniais pastebéjimais (tik bezdzionéms). Bezdzionéms nepastebéto neigiamo poveikio lygis (angl.
no observed adverse effect level, NOAEL) nenustatytas ir buvo < 100 mg/kg per para, t. y. mazdaug
0,25 ekspozicijos zmogui, vartojant rekomenduojama zmoném skirtg doze (RHD). Ziurkéms NOAEL
buvo 25 mg/kg per para, kai ekspozicija patinams ir pateléms buvo atitinkamai 0,05 ir 0,1 karto

didesné uz ekspozicija Zzmogui, vartojant RHD.

Maribaviro fototoksiSkumas in vitro nenustatytas, todél manoma, kad fototoksiskumo tikimybe
zmonéms yra mazai tikétina.
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Ziurkiy choroidiniame rezginyje, bezdZioniy smegenyse ir cerebrospinaliniame skystyje aptikta
nedaug maribaviro (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kancerogenezé

Nebuvo nustatyta jokio kancerogeninio potencialo ziurkéms iki 100 mg/kg per para, kai ekspozicija
patinams ir pateléms buvo atitinkamai 0,2 ir 0,36 karto didesné uz ekspozicija zmogui, vartojant
rekomenduojama zmonéms skirta dozg. Peliy patinams nustatytas neaiskus hemangiomos,
hemangiosarkomos, kombinuotos hemangiomos ir hemangiosarkomos paplitimo padidéjimas
jvairiuose audiniuose, vartojant 150 mg/kg per parg dozg, yra neaiskios svarbos rizikos Zzmonéms
atzvilgiu, nes poveikio peliy pateléms ir ziurkéms po 104 savaiciy vartojimo nebuvo, po 13 savaiciy
vartojimo peliy patinams ir pateléms nebuvo navikinio proliferacinio poveikio, buvo neigiamas
genotoksiskumo paketas ir skyrési vartojimo zmonéms trukmé. Nenustatyta jokiy kancerogeniniy
rezultaty vartojant kitag mazesn¢ 75 mg/kg per para doze, kuri patinams ir pateléms sudar¢ atitinkamai
mazdaug 0,35 ir 0,25 ekspozicijos Zmogui, vartojant rekomenduojama zmonéms skirta doze.

Mutageneze

Maribaviras nebuvo mutageniskas atliekant bakterijy mutacijy tyrimg ir klastogeniskas atliekant kauly
¢iulpy mikrobranduoliy tyrima. Atliekant peliy limfomos tyrimus, maribaviras parodé mutageninj
potenciala, jei nebuvo metabolinio aktyvinimo, o esant metaboliniam aktyvinimui rezultatai buvo
nevienareikSmiai. Apskritai jrodymy visuma rodo, kad maribaviras néra genotoksiskas.

Reprodukcija
Vaisingumas

Kombinuoto Ziurkiy vaisingumo bei embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimo metu maribaviras
vaisingumui poveikio neturéjo. Taciau ziurkiy patinams spermatozoidy tiesinio judéjimo greitis
sumazgjo, kai dozés buvo > 100 mg/kg per para (apskaiciuota, kad jos yra mazesnés uz ekspozicija
zmogui, kai vartojama rekomenduojama zmogui skirta doz¢), taCiau tai neturéjo jokio poveikio patiny
vaisingumui.

Prenatalinis ir postnatalinis vystymasis

Kombinuoto vaisingumo bei embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimo su ziurkémis metu maribaviras
nebuvo teratogeniskas ir neturéjo poveikio embriono ir vaisiaus augimui ar vystymuisi, kai jo dozés
nevirsijo 400 mg/kg per para. Pateléms buvo pastebétas gyvy vaisiy skaic¢iaus sumazéjimas, nes
padaugéjo ankstyvyjy rezorbcijy ir zii¢iy po implantacijos vartojant maribaviro visomis tirtomis
dozémis, kurios buvo toksiskos pateléms. Maziausia doz¢ atitiko mazdaug pus¢ ekspozicijos Zzmogui
vartojant RHD. Toksinio poveikio ziurkiy prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo metu
pastebéta, kad, vartojant > 150 mg/kg per parg maribaviro doziy, mazéja jaunikliy iS§gyvenamumas dél
prastos patelés prieziiiros, mazeja kiino svorio prieaugis, susijes su veluojanciais raidos etapais
(atsiskiria ausy¢iy kriauklés, atsiveria akys ir atsiskiria apyvarpé). 50 mg/kg per para dozé neturéjo
poveikio postnataliniam vystymuisi. F; kartos vaisingumas ir poravimosi efektyvumas, taip pat jy
gebéjimas iSsaugoti néStuma ir susilaukti gyvy palikuoniy nebuvo paveikti vartojant iki 400 mg/kg per
para doze.

Triusiams maribaviras nebuvo teratogeniskas, kai jo dozés nevirSijo 100 mg/kg per parg (mazdaug
0,45 karto didesnés uz ekspozicijg zmonéms, kai vartojama RHD).
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460(i))
Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Magnio stearatas (E470b)

Plévele

Polivinilo alkoholis (E1203)

Makrogolis (polietilenglikolis) (E1521)

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Briliantinio mélynojo FCF aliuminio dazalas (ES) (E133)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

36 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu dangteliu.
28, 56 arba 112 (2 buteliukai po 56) plévele dengty tableciy pakuotés.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

El. pastas: medinfoEMEA@takeda.com

19



8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/22/1672/001

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. lapkric¢io 09 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

20


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

II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Takeda Ireland Limited

Bray Business Park

Kilruddery

Co. Wicklow
Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky santrauka“

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD saraSe), kuris skelbiamas

Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LIVTENCITY 200 mg plévele dengtos tabletés
maribaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg maribaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
112 plévele dengty tableciy (2 buteliukai po 56)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/22/1672/001 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/22/1672/002 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/22/1672/003 112 plévele dengty tableciy (2 buteliukai po 56)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

LIVTENCITY 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

LIVTENCITY 200 mg plévele dengtos tabletés
maribaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg maribaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1672/001 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/22/1672/002 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/22/1672/003 112 plévele dengty tableciy (2 buteliukai po 56)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

LIVTENCITY 200 mg plévele dengtos tabletés
maribaviras

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra LIVTENCITY ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant LIVTENCITY
Kaip vartoti LIVTENCITY

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti LIVTENCITY

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk

1. Kas yra LIVTENCITY ir kam jis vartojamas
LIVTENCITY yra antivirusinis vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos maribaviro.

Tai vaistas, skirtas gydyti suaugusiesiems, kuriems buvo persodinti organai arba kauly ¢iulpai ir
kuriems pasireiské CMV (citomegaloviruso) infekcija, kuri neiSnyko arba atsinaujino po kito
antivirusinio vaisto vartojimo.

CMYV yra virusas, kurj turi daug zmoniy nejausdami jokiy simptomy; paprastai jis tiesiog lieka
organizme, nepadarydamas jokios zalos. Taciau jei po organy ar kauly ¢iulpy transplantacijos Jisy
imuniné sistema yra nusilpusi, gali buti didesné rizika susirgti nuo CMV.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant LIVTENCITY

LIVTENCITY vartoti draudZiama:
e jeigu yra alergija veikliajai medZiagai arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);
e jeigu vartojate bet kurj i§ Siy vaisty:
o gancikloviro (vartojamas CMV infekcijai gydyti);
o valgancikloviro (vartojamas CMV infekcijai gydyti).

Jei Jums tinka kuri nors i§ pirmiau i§vardyty salygy, LIVTENCITY Jums neturi bati skiriamas. Jei
nesate tikri, prie§ vartodami LIVTENCITY pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti LIVTENCITY, jeigu jau esate
gydomi ciklosporinu, takrolimuzu, sirolimuzu arba everolimuzu (vaistais nuo transplantato atmetimo).
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Gali prireikti papildomy kraujo tyrimy, norint suzinoti iy vaisty koncentracijg kraujyje. Didelé Siy
vaisty koncentracija gali sukelti sunky nepageidaujama poveikj.

Vaikams ir paaugliams
LIVTENCITY néra skirtas vartoti jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams. Taip yra todél, kad
LIVTENCITY nebuvo iSbandytas Sioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir LIVTENCITY

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Taip turite padaryti todel, kad LIVTENCITY gali turéti jtakos kity vaisty veikimui,
o kiti vaistai gali turéti jtakos LIVTENCITY veikimui. Gydytojas arba vaistininkas pasakys, ar saugu
vartoti LIVTENCITY kartu su kitais vaistais.

Tam tikry vaisty negalima vartoti kartu su LIVTENCITY. Zr. sarasa skyrelyje ,,LIVTENCITY vartoti
draudziama®.

Taip pat pasakykite gydytojui, jei vartojate bet kurj i$ Siy vaisty. Taip yra todél, kad gydytojui gali
tekti pakeisti vaistus arba pakeisti jy doze:

. rifabutino, rifampicino — tuberkuliozés (TB) arba susijusioms infekcijoms gydyti;

. jonazolés (Hypericum perforatum) — augaliniy vaisty nuo depresijos ir miego sutrikimy;

. statiny, pavyzdziui, atorvastatino, fluvastatino, rozuvastatino, simvastatino, pravastatino,
pitavastatino — padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti;

. karbamazepino, fenobarbitaio, fenitoino — paprastai nuo traukuliy ar priepuoliy (epilepsijos);

. efavirenzo, etravirino, nevirapino — ZIV infekcijai gydyti;

antacido (aliuminio ir magnio hidroksido geriamajosios suspensijos) — nuo rémens ar
nevirskinimo dél skrandzio rugsties pertekliaus;

famotidino — nuo rémens ar nevirskinimo dél skrandzio rugsties pertekliaus;
digoksingo— vaisto Sirdziai;

klaritromicino — antibiotiko;

ketokonazolo ir vorikonazolo — grybelinéms infekcijoms gydyti;

diltiazemo — vaisto $irdziai;

dekstrometorfano — vaisto nuo kosulio;

varfarino — antikoagulianto;

geriamyjy kontraceptiniy steroidy — kontracepcijai;

midazolamo — kaip raminamojo vaisto.

Vaisty, kurie gali turéti sgveikg su LIVTENCITY, saraso galite paprasyti gydytojo, vaistininko arba
slaugytojo.

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju. LIVTENCITY nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Taip yra todél, kad
jis nebuvo tirtas nésciosioms ir néra zinoma, ar LIVTENCITY pakenks Jtsy ktidikiui néStumo metu.

Zindymo laikotarpis

Jeigu zindote arba planuojate Zindyti, tai prie§ vartodama §j vaista pasakykite gydytojui.
Nerekomenduojama zindyti vartojant LIVTENCITY. Taip yra todél, kad nezinoma, ar LIVTENCITY
gali patekti | motinos pieng arba paveikti Jusy kudikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
LIVTENCITY gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

LIVTENCITY sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti LIVTENCITY

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg ar slaugytoja.

Rekomenduojama dozé yra 400 mg du kartus per parg. Tai reiSkia, kad ryte geriate dvi LIVTENCITY
200 mg tabletes, o vakare — dar dvi 200 mg tabletes. Sio vaisto galima vartoti valgio metu arba
nevalgius, visg arba susmulkinta tablete.

Ka daryti pavartojus per didele LIVTENCITY doze?
Jeigu suvartojote per didele LIVTENCITY doze, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Pamirsus pavartoti LIVTENCITY
Jei praleidote doze ir liecka maziau nei 3 valandos iki kitos jprastinés dozés, praleiskite praleistg doze ir
grizkite prie jprasto tvarkara$c¢io. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti LIVTENCITY

Net jei pasijutote geriau, nenutraukite LIVTENCITY vartojimo nepasitare su gydytoju. Vartojant
LIVTENCITY taip, kaip rekomenduojama, turéty biiti didziausia tikimybe i$gyti nuo CMV infekcijos
ir (arba) ligos.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Jeigu pasireiske Sis Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i8 10 Zmoniy):

o skonio jutimo poky¢iai;
o pykinimas;

o viduriavimas;

. vémimas;

. nuovargis.

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

o padidéjusi vaisty nuo transplantato atmetimo koncentracija kraujyje;
skrandzio (pilvo) skausmas;

apetito praradimas;

galvos skausmas;

svorio netekimas.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti LIVTENCITY

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

LIVTENCITY sudétis
- Veiklioji medziaga yra maribaviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg maribaviro
- Pagalbinés medZziagos yra

- Tabletes Serdis
- Mikrokristaliné celiuliozé (E460(i)), karboksimetilkrakmolo natrio druska (Zr. 2 skyriy), magnio
stearatas (E470b)

- Plévelé
- Polivinilo alkoholis (E1203), makrogolis (t. y. polietilenglikolis) (E1521), titano dioksidas (E171),
talkas (E553b), briliantinio mélynojo FCF aliuminio dazalas (ES) (E133)

LIVTENCITY i§vaizda ir kiekis pakuotéje
LIVTENCITY 200 mg plévele dengtos tabletés yra mélynos, ovalios, iSgaubtos su jspaudu ,,SHP*
vienoje puséje ir ,,620% kitoje puséje.

Tabletés supakuotos j didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukus su vaiky sunkiai atidaromu
dangteliu, kuriuose yra 28, 56 arba 112 (2 buteliukai po 56) plévele dengtos tabletés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

Gamintojas

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Airija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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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

E\rada

Takeda EAAAX A.E.

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

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
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 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

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



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX A.E.

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

I$sami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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