| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

LIVTENCITY 200 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 200 mg maribavira (maribavir).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Zila, izliekta, ovalas formas, 15,5 mm tablete ar gravéjumu “SHP” viena pus€ un “620” otra pusg.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

LIVTENCITY ir indic&ts citomegalovirusa (CMV) infekcijas un/vai pret vienu vai vairakiem ieprieks
lietotiem terapijas lidzekliem, tai skaita gancikloviru, valgancikloviru, cidofoviru vai foskarnetu,
refraktaras slimibas (ar vai bez rezistences) arsteSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir veikta
hematopogtisko cilmes $tinu transplantacija (HCST) vai solida organa transplantacija (SOT).

Janem vera oficialie noradijumi par atbilstoSu pretvirusu Iidzek]u lietosanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

LIVTENCITY terapiju drikst uzsakt arsti ar pieredzi tadu pacientu arsté$ana, kuriem ir veikta solida
organa transplantacija vai hematopogtisko cilmes §tinu transplantacija.

Devas

Ieteicama LIVTENCITY deva ir 400 mg (divas 200 mg tabletes) divreiz diena, 8 ned€las diena
sanemot kopa 800 mg devu. Var biit nepiecie$ama arstéSanas ilguma pielagosana atbilstosi pacienta
kltiskajiem raditajiem.

LietoSana vienlaicigi ar CYP3A induktoriem

LIVTENCITY lietoSana vienlaicigi ar spécigiem citohroma P450 3A (CYP3A) induktoriem
rifampicinu, rifabutinu vai asinszali nav ieteicama, jo pastav iesp€ja, ka var samazinaties maribavira
efektivitate.

Ja LIVTENCITY lietoSana vienlaicigi ar specigiem vai vid&ji specigiem CYP3A induktoriem
(piemé&ram, karbamazepinu, efavirenzu, fenobarbitalu un fenitoinu) ir nenovérSama, LIVTENCITY
deva ir japalielina Iidz 1200 mg divreiz diena (skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).



Izlaista deva
Pacientiem janorada: ja ir aizmirsta LIVTENCITY deva un nakama deva ir jalieto nakamo 3 stundu
laika, aizmirsta deva ir jaizlaiz un zalu lietoSana jaturpina saskana ar parasto grafiku. Pacienti nedrikst

lietot divreiz lielaku nakamo devu vai devu, kas lielaka par parakstito devu.

Ipasas populacijas

Gados vecdki pacienti

Pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, devas pielagoSana nav nepieciesama (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem LIVTENCITY
devas pielagosana nav nepiecieSama. LIVTENCITY lietoSana pacientiem ar nieru slimibu terminala
stadija (End Stage Renal Disease ESRD), taja skaita pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, nav pétita.
Pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, nav gaidams, ka biis nepiecieSama devas pielagosana, jo
maribavirs izteikti saistas ar plazmas proteiniem (skatit 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A kategorija) vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
(Child-Pugh B kategorija) LIVTENCITY devas piclagosana nav nepieciesama. LIVTENCITY
lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (Child-Pugh C kategorija) nav pétita.
Nav zinams, vai pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem maribavira iedarbiba nozimigi
pastiprinas. Tapéc, lietojot LIVTENCITY pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem,
ieteicams ievérot piesardzibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

LIVTENCITY drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

LIVTENCITY ir paredzgts tikai iekSkigai lietosanai, un to var lietot kopa ar uzturu vai atseviski.
Apvalkoto tableti var lietot ka veselu tableti, sasmalcinatu tableti vai sasmalcinatu tableti, izmantojot
nazogastralu vai orogastralu zondi.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Lietosana vienlaicigi ar gancikloviru vai valgancikloviru (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Virusologiska neveiksme arsté$anas laika un recidivs péc arstéSanas

LIVTENCITY terapijas laika vai péc tas beigam iesp&jama virusologiska neveiksme. Virusa infekcijas
recidivs pecterapijas perioda parasti sakas 4—8 nedelas pec terapijas partraukSanas. Dazas ar
maribavira pUL97 rezistenci saistitas aminoskabju substitlicijas ir saistitas ar krustenisku rezistenci
pret gancikloviru un valgancikloviru. Pacientiem, kuri nereagé uz terapiju, ir jakontrole CMV DNS



limenis un janosaka rezistences mutacijas. Ja tick atklatas maribavira rezistences mutacijas, terapija
japartrauc.

CMV slimiba, kas skar ar1 CNS

LIVTENCITY nav pétits pacientiem ar CMV infekciju CNS. Pamatojoties uz nekliniskiem datiem,
paredzams, ka virusa maribavira nonakSana CNS salidzinajuma ar [imeni plazma ir zema (skatit
5.2. un 5.3. apakSpunktu). Tapéc nav paredzams, ka ar LIVTENCITY varétu efektivi arstét CMV
infekciju CNS (pieméram, meningoencefalitu).

LietoSana kopa ar imuinsupresantiem

LIVTENCITY var paaugstinat tadu imiinsupresantu koncentraciju, kas ir citohroma

P450 (CYP)3A/P-gp substrati ar Sauru terapeitiskas darbibas diapazonu (pie tiem pieder ari takrolims,
ciklosporins, sirolims un everolims). So imiinsupresantu Iimenis plazma biezi jakontrolg visa
LIVTENCITY terapijas laika, 1pasi p&c ta lietoSanas sakSanas un partraukSanas, un péc vajadzibas
japielago to devas (skatit 4.5., 4.8. un 5.2. apakspunktu).

Blakusparadibu vai samazinatas efektivitates risks zalu mijiedarbibas dél

LIVTENCITY lietoSana vienlaicigi ar noteiktam zalém var izraisit zinamu vai iesp&jami nozimigas
zalu mijiedarbibas; dazas no tam var izraisit:
e iespg&jami kliniski nozimigas blakusparadibas no lielakas vienlaicigi lietoto zalu iedarbibas;
e LIVTENCITY terapeitiskas iedarbibas samazinasanos.

Skatit 1. tabulu, kura noraditi soli, lai noverstu vai samazinatu mijiedarbibu ar §Tm zinamajam vai
potenciali nozZimigajam zaleém, tostarp ieteikumi par devam (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Natrija saturs

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturoas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz LIVTENCITY

Maribaviru primari metabolizé CYP3A, un ir paredzams, ka zales, kas induce vai inhib&€ CYP3A,
ietekm& maribavira klirensu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Lietojot LIVTENCITY vienlaicigi ar zalém, kas ir CYP3A inhibitori, var paaugstinaties maribavira
koncentracija plazma (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomer, lietojot maribaviru vienlaicigi ar CYP3A
inhibitoriem, devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Paredzams, ka lietoSana vienlaicigi ar sp&cigiem vai vidgji specigiem CYP3A induktoriem (piemé&ram,
rifampicinu, rifabutinu, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu, efavirenzu un asinszali) izraisis
nozimigu maribavira koncentracijas samazinasanos plazma, kas, savukart, var izraisit efektivitates
samazinasanos. Tap&c jaapsver iespgja lietot alternativas zales ar zemaku CYP3A inducgSanas
potencialu. maribavira lietoSana vienlaicigi ar tadiem specigiem citohroma P450 3A (CYP3A)
induktoriem, ka rifampicinu, rifabutinu vai asinszali, nav ieteicama.

Ja maribavira lietoSana vienlaicigi ar citiem spécigiem vai vidgji specigiem CYP3A induktoriem
(pieméram, karbamazepinu, efavirenzu, fenobarbitalu un fenitoinu) nav novér§ama, maribavira deva ir
japalielina 1idz 1200 mg divreiz diena (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).



Maribavira ietekme uz citam zalém

Maribavira lietosana vienlaicigi ar valgancikloviru un gancikloviru ir kontrindic@ta (skatit

4.3. apakSpunktu). LIVTENCITY var antagoniz&t ganciklovira un valganciklovira pretvirusu
iedarbibu, jo inhibe cilveka CMV UL97 serina/treonina kinazi, kas ir nepiecieSama ganciklovira un
valganciklovira aktivizeéSanai/fosforilesanai (skatit 4.3. un 5.1. apakSpunktu).

Pamatojoties uz in vitro un klinisku mijiedarbibas p&tijumu rezultatiem (1. tabula un

5.2. apakspunkts), terapeitiska koncentracija kliniski nozimiga mijiedarbiba nav gaidama, ja
maribavirs tiek lietots vienlaicigi ar CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6 un 3A4;
UGT1AL, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7; zults salu izvadisanas stikna (bile salt export pump-BSEP); daudzu
zalu un toksinu ekstrizijas proteina (multidrug and toxin extrusion — MATE)/2K; organisko anjonu
transportvielam (OAT)1; organisko katjonu transportvielam (organic cation transporters - OCT)1 un
OCT2; organiskos anjonus transportgjosa polipeptida (OATP)1B1 un OATP1B3 substratiem.

In vitro maribavirs inducéja CYP1A2 enzimu. Kliniski dati, kas lautu izslégt ar CYP1A2 inducé$anu
saistitas mijiedarbibas risku in vivo, nav pieejami. Tadgl jaizvairas no maribavira liectoSanas vienlaicigi
ar zalem, kas ir jutigi CYP1A2 substrati ar Sauru terapeitiskas darbibas diapazonu (piem&ram,
tizanidinu un teofilinu), jo pastav CYP1A2 substratu efektivitates tritkuma risks.

LietoSana vienlaicigi ar maribaviru paaugstingja takrolima koncentraciju plazma (skatit 1. tabulu). Ja
iminsupresanti takrolims, ciklosporins, everolims vai sirolims tiek lietoti vienlaicigi ar maribaviru,
imunsupresantu I[Tmenis biezi jakontrol€ visa maribavira terapijas laika, Tpasi péc maribavira lietoSanas
uzsak$anas un partraukSanas, un nepiecieSamibas gadijuma japielago deva (skatit 4.4. apakSpunktu un
1. tabulu).

Kliniski nozimigas koncentracijas maribavirs in vitro inhib&ja P-gp transportvielu. Kliniska pétijuma
vienlaiciga maribavira lietoSana paaugstingja digoksina koncentraciju plazma (skatit 1. tabulu). Tadel
gadijumos, kad maribavirs tiek lietots vienlaicigi ar jutigiem P-gp substratiem (pieméram, digoksinu,
dabigatranu), ir jaievero piesardziba. Jakontrole digoksina koncentracija seruma, un p&c vajadzibas
jasamazina digoksina deva (skatit 1. tabulu).

Kliniski nozimigas koncentracijas maribavirs in vitro inhib&ja krts véza rezistences proteinu (breast
cancer resistance protein-BCRP) transportvielu. Tapéc, lietojot maribaviru vienlaicigi ar jutigiem
BCRP substratiem, piem&ram, rosuvastatinu, ir paredzama to iedarbibas pastiprinasanas, kas var
izraisit nevélamas blakusparadibas.

In vitro maribavirs inhib&é OAT3, tapéc var paaugstinaties OAT3 transportéto zalu (pieméram,
ciprofloksacina, imipen€ma un cilastatina) koncentracija plazma.

In vitro maribavirs inhibé MATE1. Kliniski dati par to, vai maribavira lietoSana vienlaicigi ar jutigiem
MATE] substratiem (pieméram, metforminu) var izraisit kltniski nozimigu mijiedarbibu, nav

pieejami.

Vispariga informacija

Ja maribavira terapijas dg] tiek pielagotas vienlaicigi lietoto zalu devas, péc maribavira terapijas
beigam atkartoti javeic to devas pielagosana. 1. tabula ir uzskaititas tas zales, kuram ir pieradita vai
iespgjama kliniski nozimiga mijiedarbiba. Aprakstitas zalu mijiedarbibas ir balstitas uz p&tijumiem,
kas veikti ar maribaviru, vai ari ir paredzetas mijiedarbibas ar maribaviru (skatit 4.4. un

5.2. apakspunktu).



1. tabula. Mijiedarbiba un ieteikumi par devam, lietojot kopa ar citam zalem

Zales atbilstoSi terapeitiskajai
grupai

Ietekme uz geometrisko vidéjo
attiecibu (90 % T1)
(iespejamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par lietoSanu
vienlaicigi ar maribaviru

Skabi mazinosie lidzekli

Antacidie lidzekli (aluminija un
magnija hidroksida suspensija
iekskigai lietosanai)

(viena 20 ml deva, maribavirs
viena 100 mg deva)

< maribavirs
AUC 0,89 (0,83; 0,96)
Crnax. 0,84 (0,75; 0,94)

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Famotidins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
<~ maribavirs

Devas pielago$ana nav
nepiecieSama.

Pantoprazols

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
< maribavirs

Devas pielago$ana nav
nepiecieSama.

Omeprazols

<> maribavirs

1 omeprazola/
5-hidroksiomeprazola
koncentraciju attieciba plazma
1,71 (1,51; 1,92) 2 h péc devas
(CYP 2C19 inhibicija)

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Antiaritmiskie Iidzekli

DKigoksins <> digoksins Vienlaicigi lietojot maribaviru un
(viena 0,5 mg deva, maribavirs | AUC 1,21 (1,10; 1,32) digoksinu, jaievéro piesardziba.
400 mg divreiz diena) Cmax. 1,25 (1,13; 1,38) Jakontrolg digoksina koncentracija
(P-gp inhibicija) seruma. Lietojot vienlaicigi ar
maribaviru, var biit nepiecieSama
jutigu P-gp substratu, piemeram,
digoksina, devas samazinasana.
Antibiotikas
Klaritromicins Mijiedarbiba nav pétita. Devas pielagosana nav
Paredzams: nepiecieSama.
1 maribavirs
(CYP 3A inhibicija)
Pretkrampju Iidzekli
Karbamazepins Mijiedarbiba nav pétita. Lietojot vienlaicigi ar Siem
Fenobarbitals Paredzams: pretkrampju lidzekliem,
Fenitoins | maribavirs maribavira devu ieteicams pielagot

(CYP 3A indukcija)

lidz 1200 mg divreiz diena.

PretseniSu lidzekli

Ketokonazols
(viena 400 mg deva, maribavirs
viena 400 mg deva)

1 maribavirs

AUC 1,53 (1,44; 1,63)

Cmax, 1,10 (1,01; 1,19)

(CYP 3A un P-gp inhibicija)

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Vorikonazols

(200 mg divreiz diena,
maribavirs 400 mg divreiz
diena)

Paredzams:

1 maribavirs

(CYP 3A inhibicija)
<> vorikonazols

AUC 0,93 (0,83; 1,05)
Cmax. 1,00 (0,87; 1,15)
(CYP 2C19 inhibicija)

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.




Zales atbilstoSi terapeitiskajai
grupai

Ietekme uz geometrisko vidéjo
attiectbu (90 % T1)
(iespejamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par lietoSanu
vienlaicigi ar maribaviru

Antihipertensivie Itdzekli

Diltiazems Mijiedarbiba nav pétita. Devas pielago$ana nav
Paredzams: nepieciesama.
1 maribavirs
(CYP 3A inhibicija)

Pretmikobakteriju Indzekli

Rifabutins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| maribavirs

(CYP 3A indukcija)

Maribavira un rifabutina
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama, jo var samazinaties
maribavira efektivitate.

Rifampicins

(600 mg vienu reizi diena,
maribavirs 400 mg divreiz
diena)

| maribavirs

AUC 0,40 (0,36; 0,44)
Cmax. 0,61 (0,52, 0,72)
Cnmin. 0,18 (0,14; 0,25)

Maribavira un rifampicina
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama, jo var samazinaties
maribavira efektivitate.

(CYP3AunCYP 1A2
indukcija)
Pretklepus Iidzekli
Dekstrometorfans <> dekstrorfans Devas pielagosana nav
(viena 30 mg deva, maribavirs | AUC 0,97 (0,94; 1,00) nepiecieSama.
400 mg divreiz diena) Cmax. 0,94 (0,88; 1,01)

(CYP 2D6 inhibicija)

CNS stimulatori

Augu izcelsmes zales

Asinszale (Hypericum

Mijiedarbiba nav pétita.

Maribavira un asinszales

perforatum) Paredzams: vienlaiciga lietoSana nav
| maribavirs ieteicama, jo var samazinaties
(CYP 3A indukcija) maribavira efektivitate.
HIV pretvirusu lidzekli
Nenukleozidie reversas transkriptazes inhibitori
Efavirenzs Mijiedarbiba nav pétita. Lietojot vienlaicigi ar Siem
Etravirins Paredzams: nenukleozidajiem reversas
Nevirapins | maribavirs transkriptazes inhibitoriem,

(CYP 3A indukcija)

maribavira devu ieteicams pielagot
1idz 1200 mg divreiz diena.

Nukleozidie reversas transkriptazes inhibitori

Tenofovira disoproksils
Tenofovira alafenamids
Abakavirs

Lamivudins
Emtricitabins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

<> maribavirs

> nukleozidie reversas
transkriptazes inhibitori

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Proteazes inhibitori

Ritonavirs- pastiprinati
proteazes inhibitori
(atazanavirs, darunavirs,
lopinavirs)

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

1 maribavirs

(CYP 3A inhibicija)

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Integrazes pavediena parneses inhibitori

Dolutegravirs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

<> maribavirs

<> dolutegravirs

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.




Zales atbilstoSi terapeitiskajai
grupai

Ietekme uz geometrisko vidéjo
attiectbu (90 % T1)
(iespejamais darbibas
mehanisms)

Ieteikumi par lietoSanu
vienlaicigi ar maribaviru

HMG-CoA reduktazes inhibito

ri

AUC 1,51 (1,39; 1,65)
Crmax. 1,38 (1,20; 1,57)
Crmin. 1,57 (1,41; 1,74)
(CYP 3A/P-gp inhibicija)

Atorvastatins Mijiedarbiba nav pétita. Devas pielagosana nav
Fluvastatins Paredzams: nepiecieSama.
Simvastatins 1 HMG-CoA reduktazes
inhibitori
(BCRP inhibicija)
Rosuvastatins? Mijiedarbiba nav pétita. Rilpigi janovero, vai pacientam
Paredzams: nerodas ar rosuvastatinu saistiti
1 rosuvastatins notikumi, Ipasi miopatijas un
(BCRP inhibicija) rabdomiolizes pazimes.
Imiunsupresanti
Ciklosporins? Mijiedarbiba nav pétita. Biezi jakontrolg ciklosporina,
Everolims? Paredzams: everolima un sirolima Iimenis,
Sirolims? 1 ciklosporins, everolims, pasi péc maribavira terapijas
sirolims uzsaksanas un partrauks$anas, un
(CYP 3A/P-gp inhibicija) péc vajadzibas japielago to deva.
Takrolims? 1 takrolims Biezi jakontrol€ takrolima limenis,

pasi péc maribavira terapijas
uzsak$anas un partraukSanas, un
péc vajadzibas japielago ta deva.

Ieks$kigi lietojamie antikoagulanti

steroidi

> iekskigi lietojamie
kontraceptivie steroidi
(CYP 3A inhibicija)

Varfarins <> S-varfarins Devas pielagosana nav
(viena 10 mg deva, maribavirs | AUC 1,01 (0,95; 1,07) nepiecieSama.

400 mg divreiz diena) (CYP 2C9 inhibicija)

IeksSkigi lietojamie kontracepcijas lidzekli

Sistémiskas darbibas iekskigi Mijiedarbiba nav pétita. Devas pielagosana nav
lietojamie kontraceptivie Paredzams: nepiecieSama.

Nomierinosie lidzekli

Midazolams

(viena 0,075 mg/kg deva,
maribavirs 400 mg divreiz
diena 7 dienas)

«— midazolams

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

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

1 = palielinajums, | = samazinajums, <> = bez izmainam.

Tl = ticamibas intervals

* AUCo-» vienai devai, AUCo-12 divreiz diena lietojamai devai.
Piezime. Tabula ir nepilniga, bet taja sniegti kliniski nozimigas mijiedarbibas piemeri.
2 Skattt attiecigo zalu aprakstu un lietosanas instrukciju.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6.

Griutnieciba

Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriuti

Dati par maribavira lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. PEtfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). LIVTENCITY lietoSana griitniecibas laika un
kontraceptivus Iidzeklus nelietojosam sievieteém, kuram var iestaties griitnieciba, nav ieteicama.




Maribavira ietekme uz sisteémiskas darbibas iekskigi lietojamo kontraceptivo steroidu koncentraciju
plazma nav gaidama (skatit 4.5. apakSpunktu).

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai maribavirs vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam
b&rnam. LIVTENCITY lietosanas laika baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Petfjumi par LIVTENCITY ietekmi uz cilveku fertilitati nav veikti. Kombingta zurku fertilitates un
embriofetalas attistibas petijuma netika novérota ietekme uz fertilitati vai reproduktivajam funkcijam,
tomér, lietojot devu > 100 mg/kg/diena (kas ir < 1 reize no iedarbibas cilvékam péc cilvekiem
ieteicamas devas (CID) lietosanas), tika noverots spermatozoidu taisnvirziena atruma samazinajums.
Nekliiskos petijumos zurkam un pértikiem netika noverotas ietekmes ne uz viriSkajiem, ne
sieviSkajiem reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

LIVTENCITY neietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Zinojumi par nevélamajam blakusparadibam tika apkopoti terapijas faze un noverosanas faze lidz
petijuma 20. nedelai 3. fazes petijuma (skatit 5.1. apakSpunktu). Vidgjais LIVTENCITY lietosanas
ilgums (VD) bija 48,6 (13,82) dienas, maksimali 60 dienas. Visbiezak zinotas nevélamas
blakusparadibas, kas radas vismaz 10 % pacientu LIVTENCITY grupa, bija: garSas sajiitas traucgumi
(46 %), slikta dusa (21 %), caureja (19 %), vemsana (14 %) un nogurums (12 %). Visbiezak zinotas
butiskas nev€lamas blakusparadibas bija caureja (2 %) un slikta diiSa, kermena masas samazinasanas,
nogurums, imansupresantu limena paaugstinasanas un vemsana (kas visas radas < 1 %).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas tabula ir noraditas atbilsto$i organu sistému klasifikacijai un to
sastopamibai. Sastopamibas grupas ir defingtas sadi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak
(>1/1000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1000) vai loti reti (<1/10 000).

2. tabula. Ar LIVTENCITY saistitas nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Sastopamiba Nevelamas blakusparadibas
Nervu sistemas traucéjumi Loti biezi Garsas sajiitas traucgjumi”
Biezi Galvassapes
Kunga-zarnu trakta traucéjumi Loti biezi Caureja, slikta diisa, vemS$ana
Biezi Sapes veédera augsdala
Visparéeji traucéjumi un reakcijas | Loti biezi Nogurums
ievadiSanas vieta Biezi Estgribas samazina$anas
Izmeklejumi Biezi Imtnsupresantu zalu l[imena
paaugstinasanas”, kermena masas
samazinasanas




Atsevisku blakusparadibu apraksts”

Garsas sajiitas traucéjumi

Garsas sajutas traucgjumi (ietver zinojumus par $adiem ieteicamajiem terminiem: “ageizija”,
“disgeizija”, “hipogeizija” un “garSas sajiitas trauc&jumi”) radas 46 % ar LIVTENCITY arsteto
pacientu. So notikumu dél LIVTENCITY lietosana tika partraukta reti (0,9 %), un lielakajai dalai
pacientu tie izzuda turpmakas zalu lietosanas laika (37 %) vai 7 dienu (mediana) laika (aprékins
saskana ar Kaplan-Meier metodi, 95 % TI: 4-8 dienas) p&c arstésanas partrauksanas.

Imuansupresantu limena paaugstinasanas plazma

Imiinsupresantu [imena paaugstinasanas (ietver zinojumus par $adiem ieteicamajiem terminiem:
“paaugstinats imiinsupresantu zalu [imenis” un “paaugstinats zalu [imenis”) radas 9 % ar
LIVTENCITY arsteto pacientu. LIVTENCITY var palielinat tadu imtinsupresantu koncentraciju, kas
ir CYP 3A un/vai P-gp substrati ar Sauru terapeitiskas darbibas diapazonu (pie tiem pieder ari
takrolims, ciklosporins, sirolims un everolims). (Skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apakSpunktu.)

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4,9. Pardozésana

Petfjuma 303 1 ar LIVTENCITY arstétam pacientam 13. diena notika nejausa pardoz&Sana ar vienu
papildu devu (dienas kopgja deva 1200 mg). Par nevélamam blakusparadibam netika zinots.

Pétijuma 202 40 dalibnieki lietoja 800 mg devu divreiz diena un 40 dalibnieki lietoja 1200 mg devu
divreiz diena vidgji aptuveni 90 dienas. P&tijuma 203 40 dalibnieki lietoja 800 mg devu divreiz diena
un 39 pacienti lietoja 1200 mg devu divreiz diena maksimali 177 dienas. Neviena no p&tjjumiem
nebija véra nemamu droSuma profila atskiribu salidzinajuma ar grupu, kas pétijuma 303 lietoja

400 mg devu divreiz diena; §1 pétijuma ietvaros dalibnieki lietoja maribaviru ne ilgak par 60 dienam.

Specifisks maribavira antidots nav zinams. Pardozé$anas gadijuma ieteicams noverot, vai pacientam
nerodas nevélamas blakusparadibas, un sakt atbilstoSu simptomatisku arstéSanu. Maribavirs izteikti
saistas ar plazmas proteiniem, tapec ir maz ticams, ka dialize nozZimigi samazinas maribavira
koncentraciju plazma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretvirusu Iidzekli, tiesas darbibas pretvirusu Iidzekli,
ATK kods: JOSAX10.

Darbibas mehanisms

Maribavirs ir UL97 proteina kinazes konkurentais inhibitors. UL97 inhibicija notiek virusa DNS
replikacijas fazg, maribavirs inhib& UL97 serina/treonina kinazi, konkurenti inhib&jot adenozina
trifosfata (ATF) saistiSanos kinazes ATF saistiSanas centra; §1 iedarbiba neietekmé konkateméra
nobrieSanas procesu, partrauc fosfotransferazes darbibu, inhibe¢ CMV DNS replikaciju un nobriesanu,
CMYV DNS ieklausanu virusa kapsida un CMV DNS izkl@iSanu no kodola.
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Pretvirusu iedarbiba

Maribavirs inhibgja cilvéka CMV replikaciju virusa veidoSanas samazinajuma, DNS hibridizacijas un
plaku samazinasanas testos cilvéka plausu fibroblastu stinu Iinija (MRC-5), cilvéka embrionalas nieru
(human embryonic kidney-HEK) $ainas un cilvéka priek$adas fibroblastu (MRHF) §tnas. Atkariba no
§inu Iinijas un vértésanas mérka kritérija ECso vértibas bija diapazona no 0,03 lidz 2,2 uM. Stinu
kultiira tika noteikta arT maribavira pretvirusu iedarbiba pret CMV kliniskajiem izolatiem. DNS
hibridizacijas un plaku samazinasanas testa ECsg vertibas mediana bija attiecigi 0,1 uM (n = 10,
diapazons: 0,03-0,13 uM) un 0,28 uM (n = 10, diapazons: 0,12-0,56 uM). Nozimiga ECso vértibu
atSkiriba starp Cetriem cilveka CMV glikoprotema B genotipiem (gB1, gB2, gB3 un gB4 atbilstosais N
bija attiecigi 2, 1, 4 un 1) netika novérota.

Pretvirusu iedarbiba kombinacija

Kad maribavirs in vitro tika testéts kombinacija ar citiem pretvirusu savienojumiem, tika noverots
spécigs antagonisms ar gancikloviru.

Antagonisms netika noverots kombinacija ar cidofoviru, foskarnetu un letermoviru.

Virusa rezistence

Siinu kultira

Maribavirs neietekm& UL54 kod&to DNS polimerazi, kura var rasties noteiktas mutacijas, kas ir
saistitas ar rezistenci pret gancikloviru/valgancikloviru, foskarnetu un/vai cidofoviru. Identificétas, ar
rezistenci pret maribaviru saistitas mutacijas géna UL97 ir: L337M, F342Y, V353A, V356G, L397R,
T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G, C480F, P521L un Y617del. So mutaciju rezultata radusies
rezistence ir saistita ar ECsp vertibu pieaugumu diapazona no 3,5 reizé€m lidz > 200 reiz€ém. UL27 géna
varianti (R233S, W362R, W153R, L193F, A269T, VV353E, L426F, E22stop, W362stop, 218delC un
301-311del) bija saistiti ar zemu rezistenci pret maribaviru (ECso pieaugums < 5 reizes), bet variants
L335P bija saistits ar augstu rezistenci pret maribaviru.

Kliniskos pétijumos

2. fazes pétijuma 202 un pétijuma 203, kuros maribavirs tika pétits 279 HCST vai SOT recipientiem,
pécterapijas pUL97 genotipSanas dati par 23 no 29 pacientiem, kuriem sakotn&ji tika sasniegts
virémijas klirenss, bet vélak, maribavira lictosanas laika, radas CMV infekcijas recidivs, liecinaja, ka
17 pacientiem bija mutacijas T409M vai H411Y un 6 pacientiem bija mutacija C480F. Starp

25 pacientiem, kuriem nebija atbildes reakcijas uz > 14 dienas ilgu arstéSanu ar maribaviru,

9 pacientiem bija mutacijas T409M vai H411Y un 5 pacientiem bija mutacija C480F. Papildu pUL27
genotipéSana tika veikta 39 pacientiem p&tijuma 202 un 43 pacientiem p&tijuma 203. Vieniga ar
rezistenci saistita pUL27 aminoskabju substitlicija, kas netika noteikta sakotngji, bija G344D. pUL27
un pUL97 rekombinantu fenotipu analize liecindja, ka pUL97 mutacijas T409M, H411Y un C480F
bija saistitas ar maribavira ECso pieaugumu par attiecigi 78 reiz€m, 15 reiz€ém un 224 reiz€ém
salidzinajuma ar mutacijas nesaturoSu virusa celmu, bet pUL27 mutacija G344D nebija saistita ar
maribavira ECsp atSkiribam salidzinajuma ar mutacijas nesaturosu celmu.

3. fazes pétfjuma 303, kura maribavirs tika pétits pacientiem ar fenotipisku rezistenci pret
valgancikloviru/gancikloviru, visa pUL97 un pUL27 proteinu kod&josa regiona DNS sekvences
analize tika veikta 134 sekven¢u pariem no pacientiem, kuri bija arstéti ar maribaviru. ArstéSanas laika
radusas pUL97 substiticijas F342Y (4,5 reizes), T409M (78 reizes), H411L/N/Y (attiecigi 69, 9 un

12 reizes) un/vai C480F (224 reizes) tika atklatas 60 pacientiem un bija saistitas ar atbildes reakcijas
neesamibu (47 pacientiem zales nebija efektivas terapijas laika un 13 pacientiem radas recidivs). Viens
pacients, kuram pirms terapijas bija pUL27 L193F substitiicija (2,6 reizes pazeminata jutiba pret
maribaviru), sakotngji nesasniedza atbilstibu primarajam mérka kriterijam. Turklat ar atbildes
reakcijas neesamibu pret terapiju bija saistitas ar1 $adas mutaciju kombinacijas:

F342Y + T409M + H411N (78 reizes), C480F + H411L + H411Y (224 reizes), F342Y + H411Y
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(56 reizes), TA09M + C480F (224 reizes), H411Y + C480F (224 reizes), H411N + C480F (224 reizes)
un T409M + H411Y (78 reizes).

Krusteniska rezistence

Krusteniska rezistence pret maribaviru un pret gancikloviru/valgancikloviru (vGCV/GCV) ir noveérota
gan §tnu kultiira, gan kliniskos p&tijumos. 3. fazes p&tijuma 303 maribavira grupa terapijas laika ar
rezistenci pret pétnieka noziméto arstéSanu (PNA) saistitu aminoskabju substitiiciju rasanas tika
atklata pavisam 46 pacientiem. So pacientu grupa 24 pacientiem terapijas laika bija radusas ar
rezistenci saistitas aminoskabju substitiicijas C480F un F342Y; abas $1s mutacijas ir saistitas ar
krustenisku rezistenci pret gancikloviru/valgancikloviru un pret maribaviru. Atbilstibu primarajam
mérka krit€rijam sasniedza viens no Siem 24 pacientiem (4 %). Atbilstibu primarajam mérka kriterijam
sasniedza tikai devini no Siem 46 pacientiem. Ar rezistenci pret vVGCV/GCYV saistitas pUL97
substitiicijas F342S/Y, K355del, V356G, D456N, V466G, C480R, P521L un Y617del samazina jutibu
pret maribaviru > 4,5 reizes. Citu vGCV/GCV rezistences celu krusteniska rezistence pret maribaviru
nav pétita. Viruss ar substitiicijam pUL54 DNS polimerazg, kas ir saistitas ar rezistenci pret
vGCV/GCV, cidofoviru vai foskarnetu, vel arvien bija jutigs pret maribaviru.

pUL97 substitticijas F342Y un C480F ir maribavira terapijas laika radusas, ar rezistenci saistitas
substitiicijas, kuru rezultata > 1,5 reizes samazinas jutiba pret vVGCV/GCV, un $ada reizu skaita jutibas
samazinajums tiek saistits ar fenotipisku rezistenci pret vVGCV/GCV. Sis krusteniskas rezistences pret
vGCV/GCYV kliniska nozime ming&to substitiiciju gadijuma nav noteikta. Pret maribaviru rezistentais
viruss Vel arvien bija jutigs pret cidofoviru un foskarnetu. Turklat nav sanemti zinojumi, ka jebkadam
ar pUL27 maribavira rezistenci saistitam substitlicijam butu atklata krusteniska rezistence pret
vGCV/GCV, cidofoviru vai foskarnetu. Ta ka $im zalém nav pUL27 géna kart€tu, ar rezistenci saistitu
substitiiciju, nav paredzams, ka pUL27 maribavira substitiicijas biis saistitas ar krustenisku rezistenci.

Kliniska efektivitate

Daudzcentru, randomizeta, atklata, ar aktivam zalém kontrol&ta, 3. fazes parakuma pétijuma
(petijums SHP620-303) LIVTENCITY terapijas efektivitati un droSumu salidzinajuma ar p&tnieka
noziméto arstésanu (PNA) noverteja 352 HCST un SOT recipientiem ar CMV infekciju, kas bija
refraktara pret arst€Sanu ar gancikloviru, valgancikloviru, foskarnetu vai cidofoviru, tai skaita CMV
infekcijas gadijumiem ar apstiprinatu rezistenci pret > 1 pret CMV Iidzekliem vai bez tas. Refraktara
CMV infekcija tika definéta ka dokument&ta nesp&ja péc vismaz 14 dienas ilga arstéSanas perioda ar
intravenozu gancikloviru/iekskigu valgancikloviru, intravenozu foskarnetu vai intravenozu cidofoviru
sasniegt CMV DNS limena pazemina$anos asinis vai plazma par >1 log10. ST definicija tika
attiecinata uz pasreizéjo CMYV infekciju un pedgjo lietoto pret-CMV Iidzekli.

Pacienti tika stratificéti p&c transplantacijas veida (HCST vai SOT) un CMV DNS limena atlases laika
un péc tam randomiz@&ti attieciba 2:1 terapijai ar LIVTENCITY 400 mg divreiz diena vai PNA
(gancikloviru, valgancikloviru, foskarnetu vai cidofoviru); petijums bija 8 ned€las ilgs arstéSanas
periods, kam sekoja 12 nedglas ilgs novérosanas periods.

P&tfjuma dalibnieku vidgjais vecums bija 53 gadi, un lielaka dala dalibnieku bija viriesi (61 %),

baltadainie (76 %) un ne spani vai latinamerikani (83 %), ar lidzigu sadalijumu abas terapijas grupas.
Kliniskais raksturojums pirms terapijas ir sniegts 3. tabula.
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3. tabula. Kopsavilkums par pétijuma dalibnieku slimibas sakotn&jiem raksturlielumiem

pétijuma 303
Raksturlielums? PNA LIVTENCITY
400 mg divreiz
diena
(N=117) (N =235)
PNA terapija pirms randomizacijas, n (%)
Ganciklovirs/valganciklovirs 98 (84) 204 (87)
Foskarnets 18 (15) 27 (12)
Cidofovirs 1(1) 4(2)
PNA terapija péc randomizacijas, n (%)
Foskarnets 47 (41) N/A
Ganciklovirs/valganciklovirs 56 (48) N/A
Cidofovirs 6 (5) N/A
Foskarnets + ganciklovirs/valganciklovirs 7 (6) N/A
Transplantacijas veids, n (%)
HCST 48 (41) 93 (40)
SOT* 69 (59) 142 (60)
Niered 32 (46) 74 (52)
Plauga’ 22 (32) 40 (28)
Sirds* 9 (13 14 (10)
Vairaki organi 5(7) 5 (4)
Aknas® 1(1) 6 (4)
Aizkunga dziedzeris® 0 2()
Zarnas® 0 1(1)
Centrala laboratorija noteikta CMV DNS Ilmena
kategorija, n (%)®
Augsts 7 (6) 14 (6)
Vidgjs 25 (21) 68 (29)
Zems 85 (73) 153 (65)
Simptomatiska CMYV infekcija pirms terapijas’
Nav 109 (93) 214 (91)
Irf 8(7) 21 (9)
CMV sindroms (tikai SOT), n (%)% "¢ 7 (88) 10 (48)
Invaziva audu slimiba, n (%)" ¢ ¢ 1(13) 12 (57)

CMV = citomegaloviruss, DNS = dezoksiribonukleinskabe, HCST = hematopogtisko cilmes §@nu transplantacija,
PNA = pétnieka noziméta arsteSana pret CMV, max = maksimums, min = minimums, N = pacientu skaits, SOT = solida

organa transplantacija.

2 Stavoklis pirms terapijas tika definéts ka pedgja vertiba, kas noteikta p&tfjuma nozimetas terapijas pirmas devas datuma vai
pirms tas vai arT randomizacijas datuma pacientiem, kuri nesanéma p&tjjuma nozimétu arst€sanu.

b Procentualas vertibas ir aprekinatas atbilstosi pacientu skaitam randomizétaja kopa katra kolonna. P&dgjais lietotais Iidzeklis
pret CMV, kas izmantots, lai apstiprinatu atbilstibu refraktaras slimibas kritérijiem.

¢ Pedgja veikta transplantacija.

d Procentualas vertibas ir aprekinatas atbilstosi pacientu skaitam kategorija.

¢ Analizei virusa slodze atbilstosi centrala specializeta laboratorija pirms terapijas sakuma veikta CMV DNS qPCR testa
rezultatiem plazma tika definéta ka augsta (>91 000 SV/ml), vid&ja (= 9 100 un < 91 000 SV/ml) vai zema (< 9 100 SV/ml).

f Ar Mérka kritériju novértésanas komitejas (Endpoint Adjudication Committee; EAC) apstiprinajumu.

9 Pacientiem vargja biit CMV sindroms un invaziva audu slimiba.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija apstiprinats CMV viré€mijas klirenss (CMV DNS
koncentracija plazma zemaka par apaksgjo kvantitativas noteikSanas robezu (Lower Limit of
Quantification; LLOQ) (< LLOQ; t.i. < 137 SV/ml)) 8. nedg&la neatkarigi no ta, vai kads pétjjuma
nozimeétais terapijas lidzeklis tika partraukts pirms paredzetas 8 nedélas ilgas arstéSanas beigam.
Galvenais sekundarais mérka kritérijs bija CMV virémijas klirenss un CMV infekcijas simptomu
kontrole 8. nedgla ar $1 arstésanas efekta saglabasanos 1idz p&tijuma 16. ned€lai. CMV infekcijas
simptomu kontrole tika defingta ka invazivas audu slimibas un CMV sindroma izzu$ana vai
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samazinajums pacientiem, kuri sakotng&ji bija simptomatiski, vai jaunu simptomu neesamiba
pacientiem, kuri sakotngji bija asimptomatiski.

Vertgjot péc primara mérka kritérija, LIVTENCITY bija paraks par PNA (attiecigi 56 % salidzinajuma
ar 24 %, p < 0,001). Vertgjot pec galvena sekundara mérka kritérija, gan CMV virémijas klirenss, gan
CMYV infekcijas simptomu kontrole LIVTENCITY un PNA grupa tika panakta attiecigi 19 %
salidzinajuma ar 10 % dalibnieku (p = 0,013) (skatit 4. tabulu).

4. tabula. Primara un galvena sekundara efektivitates merka kriterija analize (randomizéeta
kopa) pétijuma 303

LIVTENCITY
400 mg divreiz
PNA diena
(N =117) (N =235)
n (%) n (%)

Primarais merka kritérijs: CMV virémijas klirensa atbildes reakcija 8. nedéela

Kopa

Respondenti 28 (24) 131 (56)
Korigéta respondentu Tpatsvara atskiriba (95 % TI)? 32,8 (22,8; 42,7)
p-vertiba: korigéta® < 0,001

Galvenais sekundarais merka kriterijs: CMV viremijas klirensa un CMYV infekcijas simptomu
kontroles® sasniegSana 8. nedéla ar ietekmes saglabasanos Iidz 16. nedélai®

Kopa

Respondenti 12 (10) 44 (19)
Korigéta respondentu ipatsvara atskiriba (95 % TI)? 9,45 (2,0; 16,9)
p-vertiba: korigéta® 0,013

TI = ticamibas intervals; CMV = citomegaloviruss; HCST = hematopogtisko cilmes iinu transplantacija; PNA = pétnieka
noziméta arsté$ana pret CMV; N = pacientu skaits; SOT = solida organa transplantacija.

2 Korigétas Tpatsvaru atskiribas (maribavirs-PNA), atbilsto3a 95 % Tl un p-veértibas aprékinam, koriggjot p&c transplantacijas
veida un CMV DNS sakotngjas koncentracijas plazma, tika izmantota Cochran-Mantel-Haenszel svérto vidgjo vertibu pieeja.
b CMV infekcijas simptomu kontrole tika definéta ka invazivas audu slimibas vai CMV sindroma izzu$ana vai samazinajums
pacientiem, kuri sakotngji bija simptomatiski, vai jaunu simptomu neesamiba pacientiem, kuri sakotngji bija asimptomatiski.

Arstesanas efekts bija viendabigs $adas apakSgrupas: peéc transplantacijas veida, vecuma grupas, CMV
sindroma/slimibas pirms terapijas. Tomer tiem pacientiem, kuriem bija paaugstinats CMV DNS
limenis (> 50 000 SV/ml), un pacientiem bez genotipiskas rezistences LIVTENCITY efektivitate bija
zemaka (skatit 5. tabulu).
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5. tabula. Respondentu Ipatsvars katra no apakSgrupam pétijuma 303

PNA LIVTENCITY 400 mg
(N =117) divreiz diena
(N =235)

n/N | % n/N | %
Transplantacijas veids
SOT 18/69 26 79/142 56
HCST 10/48 21 52/93 56
CMYV DNS virusa slodze pirms terapijas
Zema 21/85 25 95/153 62
Vidgja/augsta 7/32 22 36/82 44
Genotipiska rezistence pret citiem pret-CMYV lidzekliem
Ja 15/70 21 76/121 63
Ne 10/33 30 42/96 44
CMY sindroms/slimiba pirms terapijas
Ja 1/8 13 10/21 48
Ne 27/109 25 121/214 57
Vecuma grupa
No 18 lidz 44 gadiem 8/32 25 28/55 51
No 45 lidz 64 gadiem 19/69 28 71/126 56
> 65 gadi 1/16 6 32/54 59

CMV = citomegaloviruss; DNS = dezoksiribonukleinskabe; HCST = hematopogtisko cilmes §inu transplantacija;
SOT = solida organa transplantacija.

Recidivs

Par CMV virémijas recidiva sekundaro mérka kriteriju tika zinots 57 % ar maribaviru arstéto pacientu
un 34 % ar PNA arstéto pacientu. No §iem pacientiem arsté$anas laika CMV virémijas recidivs bija
18 % pacientu maribavira grupa, salidzinot ar 12 % PNA grupa. CMV virémijas recidivs novéroanas
laika radas 39 % pacientu maribavira grupa un 22 % pacientu PNA grupa.

Kopgja mirstiba: visa pétijuma perioda tikai noteikta jebkada c€lona izraistta mirstiba. Abas terapijas
grupas pétijuma laika nomira lidzigs dalibnieku Tpatsvars (maribavirs 11 % (27/235); PNA 11 %
(13/117)).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par LIVTENCITY viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas citomegalovirusa infekcijas arst€Sanai (skatit
4.2. apakSpunktu).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Maribavira farmakologisko aktivitati nodroSina pati aktiva viela. Maribavira farmakokingtika p&c
iekskigas lietoSanas ir raksturota veseliem cilveékiem un pacientiem pec transplantacijas. Maribavira
ekspozicija palielinajas aptuveni proporcionali devai. Veseliem cilveékiem péc divreiz diena iekskigi
lietotam maribavira 400 mg devam lidzsvara koncentracijas AUCo.t, Cmaks. UN Cmin. geometriskas
vidgjas vertibas bija attiecigi 101 pg*h/ml, 16,4 pg/ml un 2,89 pg/ml.

Transplantata recipientiem maribavira ekspozicija lidzsvara koncentracija péc iekskigas 400 mg devu
lietoSanas divreiz diena ir noradita zemak atbilsto$i populacijas farmakokingtikas analizei. Lidzsvara
koncentracija tika sasniegta 2 dienu laika ar AUC akumulacijas attiecibu 1,47 un Cmax akumulacijas
attiectbu 1,37. Maribavira farmakokingtisko raksturlielumu mainiba viena pacienta kermeni (< 22 %)
un starp pacientiem (< 37 %) ir zema lidz vidgja.
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6. tabula. Maribavira farmakokinétiskas ipasibas transplantata recipientiem atbilstosi
populacijas farmakokingtikas analizei

Raksturlieluma GV (% VK) AUCo.tau Chax Chin

pg*h/ml pg/ml ug/ml
Maribavirs 400 mg divreiz diena 142 (48,5 %) 20,1 (35,5 %) 5,43 (85,9 %)
GV: geometriskais vidgjais; % VK: geometriskais variacijas koeficients.

UzsukS$anas

Maribavirs atri uzsiicas un maksimalo koncentraciju plazma sasniedz 1,0 lidz 3,0 stundas péc devas
lietosanas. Maribavira ekspoziciju neietekmé tabletes sasmalcinasana, sasmalcinatas tabletes
ievadiSana caur nazogastralu (NG)/orogastralu zondi vai lietoSana vienlaicigi ar protonsiikna
inhibitoriem (PSI), histamina H, receptora antagonistiem (Hz blokatoriem) vai antacidiem lidzekliem.

Partikas ietekme

Veseliem cilveékiem vienas maribavira 400 mg devas iekskigai lietoSanai kopa ar maltiti ar augstu
tauku un kaloriju saturu kopgja iedarbiba (AUC) nemainijas un maribavira Cmax samazinajas par 28%,
kas netika uzskatits par kliiski nozimigu.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, Skietamais izkliedes tilpums [idzsvara
koncentracija ir 24,9 |.

Maribavira saistiSanas ar cilvéka plazmas proteiniem koncentraciju diapazona no 0,05 lidz 200 pg/ml
in vitro bija 98,0 %. Maribavira saistiSanas ar proteiniem eX vivo (98,5 %-99,0 %) bija saskaniga ar
in vitro ieglitajiem datiem, un $kietami nebija atskiribu starp veseliem cilvékiem, pacientiem ar aknu
darbibas (vid&ji smagiem) vai nieru darbibas (viegliem, vidgji smagiem vai smagiem) trauc€jumiem,
pacientiem ar cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekciju vai pacientiem péc transplantacijas.

Maribavirs var §kersot cilvéka hematoencefalo barjeru, bet paredzama penetracija CNS ir zema
salidzinajuma ar ltmeni plazma (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).

In vitro pétijumu dati liecina, ka maribavirs ir P-glikoproteina (P-gp), kriits véZa rezistences proteina
(breast cancer resistance protein-BCRP) un organisko katjonu transportproteina 1 (organic cation
transporter-OCT 1) substrats. Maribavira koncentracijas izmainas plazma P-gp/BCRP/OCT1
inhibicijas d&] nebija klmiski nozimigas.

Biotransformacija

Maribavirs primari tiek elimingts ar metabolismu aknas, izmantojot CYP 3A4 (tiek 1&sts, ka primara
metabolisma cela metabolizeta dala ir vismaz 35 %) ar sekundaru CYP 1A2 atbalstu (aplésta
metaboliz&ta dala neparsniedz 25 %). Maribavira galvenais metabolits veidojas, N-dealkilgjot
izopropilgrupu, un to uzskata par farmakologiski neaktivu. ST galvena metabolita metaboliska attieciba
plazma bija 0,15-0,20. Maribavira glikuronidacija ir iesaistiti vairaki cilvéka UGT enzimi, proti,

UGT 1A1, UGT 1A3, UGT 2B7 un, iespgjams, UGT 1A9, tomér in vitro dati liecina, ka
glikuronidacijas ietekme uz kop€jo maribavira klirensu ir zema.

Pamatojoties uz p&tijumiem in vitro, maribavira metabolisma nav iesaistiti CYP 2B6, CYP 2C8,
CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 3A5, 1A4, UGT 1A6, UGT 1A10 un UGT 2B15.

Eliminacija

Maribavira eliminacijas pusperiods un klirenss pec iekskigas lietoSanas pacientiem péc
transplantacijas ir attiecigi 4,3 stundas un 2,67 I/h. Péc vienas [**C] maribavira iek3kigas devas
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lietoSanas aptuveni 61 % un 14 % radioaktivitates tika konstatéti attiecigi urina un izkarnijumos
primari galvena un neaktiva metabolita forma. Neizmainita maribavira izdaliSanas urina ir minimala.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

P&c vienas maribavira 400 mg devas viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (noteiktais kreatina klirenss diapazona no 12 lidz 70 ml/min) nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz maribavira kop€jiem FK raksturlielumiem. Maribavira FK raksturlielumu atskiriba starp
pacientiem ar viegliem/vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem un pacientiem ar
normalu nieru funkciju bija < 9 %. Maribavirs ciesi saistas ar plazmas proteiniem, tap&c ir maz ticams,
ka tas tiks biitiski izvadits ar hemodializi vai peritonealu dializi.

Aknu darbibas traucéjumi

P&c vienas maribavira 200 mg devas lietoSanas vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(Child-Pugh B klase, 7-9 punkti) nebija kliniski nozimigas ictekmes uz kop€ja vai nesaistita
maribavira FK raksturlielumiem. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem AUC un
Cmax. bija par attiecigi 26 % un 35 % augstaka neka veseliem cilvekiem kontroles grupa. Nav zinams,
vai pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem palielinasies maribavira ekspozicija.

Vecums, dzimums, rase, etniska izcelsme un kermena masa

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, vecumam (18-79 gadi), dzimumam, rasei (baltadaino,
melnadaino, aziatu vai citai), etniskajai izcelsmei (spani/latinamerikani vai nav spani/latinamerikani)
un kermena masai (no 36 lidz 141 kg) nav kliniski nozimigas ietekmes uz maribavira farmakokinetiku.

Transplantacijas veidi

Transplantacijas veidiem (HCST salidzinajuma ar SOT) vai SOT veidiem (aknas, plausa, niere vai
sirds), vai kunga-zarnu trakta (KZT) transplantata reakcijai pret saimnieku (graft -versus host disease-
GVHD) nav kliniski nozimigas ietekmes uz maribavira FK.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu
Visparigi

Zurkam un pértikiem tika novérota regenerativa anémija un zarnu trakta glotadas $tinu hiperplazija
dehidratacijas apstaklos, un kliniskos noverojumos tika konstateta miksta vai Skidra védera izeja, ka
ar1 elektrolitu ITmena izmainas (tikai pertikiem). Limenis, pie kura nenovéroja nevélamu ietekmi (no
observed adverse effect level - NOAEL) pértikiem netika sasniegts un bija < 100 mg/kg/diena, kas
atbilst aptuveni 0,25 reizém no iedarbibas cilvekam péc cilvékam ieteicamas devas (CID) lietoSanas.
Zurkam NOAEL bija 25 mg/kg/diena, un $§ada limeni ekspozicija téviniem un matitém atbilda attiecigi
0,05 reizém un 0,1 reizei no iedarbibas cilvékam p&c CID lietosanas.

maz ticamu.

Maribavirs zema limeni tika konstatéts zurku ventrikulu asinsvadu pinuma un pértiku galvas
smadzenés un likvora (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Kancerogenitate

Kancerogens potencials zurkam netika konstatéts lidz 100 mg/kg/diena, un $adas devas gadijuma
ekspozicija tevinu un matisu organisma atbilda attiecigi 0,2 reizém un 0,36 reiz€m no iedarbibas
cilvekam péc CID lietosanas. Pelu téviniem péc devas 150 mg/kg/diena tika noverots neviennozimigs
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hemangiomas, hemangiosarkomas un kombin&tas hemangiomas/hemangiosarkomas rasanas biezuma
pieaugums dazados audos; Sai atradei ir neskaidra nozime attieciba uz riska interpretaciju cilvekam,
nemot vera $adas ietekmes neesamibu pelu matiteém vai zurkam p&c 104 ned€lu ilgas lietoSanas,
laundabigas proliferaciju veicosas iedarbibas neesamibu pelu t€viniem un matitem pec 13 nedelu ilgas
lietoSanas, negativu atradi genotoksicitates petijumos un lietoSanas ilguma atskiribu cilvékiem.
Kancerogenas atrades péc maribavira lietoSanas nakama zemaka devu limeni 75 mg/kg/diena netika
konstatgtas, un t€viniem un matitém $ada ekspozicija atbilst attiecigi aptuveni 0,35 un 0,25 reiz€ém no
iedarbibas cilvékam p&c CID lietosanas.

Mutagenitate

Maribavirs nebija mutagéns bakteriju mutaciju testa un klastogéns kaulu smadzenu mikrokodolu testa.
Pelu limfomas testos maribavirs bez metaboliskas aktivizacijas uzradija mutagénas iedarbibas
potencialu, un rezultati p&c ta metaboliskas aktivizacijas bija apSaubami. Pieejamie pieradijumi
kopuma liecina, ka maribaviram nav genotoksiska potenciala.

Reproduktivitate

Fertilitate

Kombingtaja fertilitates un embriofetalas attistibas p&tijuma zurkam maribaviram nebija ietekmes uz
fertilitati. Tomér zurku t€viniem tika noverota spermatozoidu taisnvirziena atruma samazinajums,
lietojot devu > 100 mg/kg/diena (kas ir mazaka par iedarbibu cilvékam peéc CID lietosanas), bet tam
nebija nekadas ietekmes uz tevinu fertilitati.

Prenatala un postnatala attistiba

Kombingéta fertilitates un embriofetalas attistibas p&tijuma zurkam maribavirs Iidz 400 mg/kg dienas
deva nebija teratogéns un tam nebija ietekmes uz embriofetalo augSanu vai attistibu. Pie visam
parbauditajam maribavira devam, kas bija toksiskas arT matitei, tika noverots dzivotspgjigu auglu
skaita samazinajums, jo pieauga agrina resorbcija, un aborti p&c implantacijas. Zemaka deva atbilda
aptuveni pusei no iedarbibas cilvékam pie CID. Prenatalas un postnatalas attistibas toksicitates
pétjuma, kas tika veikts zurkam pie maribavira devam > 150 mg/kg/diena tika novérota samazinata
mazulu izdzivosana, kas bija saistita ar sliktu mates sniegto apripi, un samazinats mazulu masas
pieaugums, kas bija saistits ar aizkavetu atbilstibu attistibas krit€rijiem (auss gliemeZnicas atvérsanas,
acu atversanas un prepiicija atdaliSanas). Pie maribavira devam 50 mg/kg/diena nebija ietekmes uz
postnatalo attistibu. Maribavira lietosanai devas I1dz 400 mg/kg/diena nebija nekadas ietekmes uz F1
paaudzes fertilitates un paro$anas raditajiem, ka ar1 sp&ju saglabat grusnibu un dzemdet dzivu
pEcnacgju.

TruSiem maribavirs nebija teratogéns devas Iidz 100 mg/kg/diena (atbilst aptuveni 0,45 reizém no
iedarbibas cilvekam péc CID lietosanas).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460(i))

Natrija cietes glikolats
Magnija stearats (E470b)
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Tabletes apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Makrogols (polietilenglikols) (E1521)

Titana dioksids (E171)

Talks (E553b)

Briljantzila FCF aluminija laka (ES) (E133)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

36 ménesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 30°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar beérniem neatveramu vacinu.
Iepakojuma ir 28, 56 vai 112 (2 pudeles pa 56 tabletém) apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

E-pasts: medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/22/1672/001

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 09 Novembris 2022
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACjJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var biitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

22



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

LIVTENCITY 200 mg apvalkotas tabletes
maribavir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg maribavira.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
112 (2 pudeles pa 56 tabletem) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1672/001 28 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1672/002 56 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1672/003 112 (2 pudeles pa 56 tableteém) apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

LIVTENCITY 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

LIVTENCITY 200 mg apvalkotas tabletes
maribavir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg maribavira.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/22/1672/001 28 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1672/002 56 apvalkotas tabletes
EU/1/22/1672/003 112 (2 pudeles pa 56 tabletem) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS
Lot
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS
| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

LIVTENCITY 200 mg apvalkotas tabletes
maribavir

vSIrn zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir LIVTENCITY un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms LIVTENCITY lietoSanas
Ka lietot LIVTENCITY

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat LIVTENCITY

Iepakojuma saturs un cita informacija

Uk wdE

1. Kas ir LIVTENCITY un kadam noliikam to lieto
LIVTENCITY ir pretvirusu zales, kas satur aktivo vielu maribaviru.

Tas ir zales ko lieto, lai arst€tu pieaugusos, kuriem ir veikta organa vai kaulu smadzenu transplantacija
un ir attistijusies CMV (citomegalovirusa) infekcija, ko nav izdevies izarstét vai kas ir atkartoti
radusies péc citu pretvirusu zalu lietoSanas.

CMV ir viruss, kas ir daudziem cilvékiem, neizraisot simptomus, un parasti tas paliek organisma,
neradot nekadu kaitgjumu. Tomer tad, ja Jisu imiinsistéma ir novajinata p&c organa vai kaulu
smadzenu transplantacijas, Jums var but augstaks risks saslimt ar CMV izraisttu slimibu.

2. Kas Jums jazina pirms LIVTENCITY lietoSanas

Nelietojiet LIVTENCITY $ados gadijumos:
. ja Jums ir alergija pret aktivo vielu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
o ja Jus lietojat kadu no $Tm zalém:
o gancikloviru (lieto CMV infekcijas arstéSanai);
o valgancikloviru (lieto CMV infekcijas arsteSanai).

Jus nedrikstat lietot LIVTENCITY, ja kads no iepriek$ mingtajiem gadijumiem attiecas uz Jums. Ja
neesat parliecinats, pirms LIVTENCITY lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja pirms LIVTENCITY lietosanas sakSanas Jis jau lietojat ciklosporinu, takrolimu, sirolimu vai
everolimu (zales, kas novers transplantata atgriSanu), konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Var biit
nepiecieSamas papildu asins analizes, lai noteiktu So zalu Iimeni asinis. Augsts So zalu ITmenis asinis
var izraisit nopietnas blakusparadibas.
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Bérni un pusaudzi
LIVTENCITY nav paredzets berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem. Ta tas ir, jo
LIVTENCITY nav parbaudits $ai vecuma grupai.

Citas zales un LIVTENCITY

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, peéd€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams, jo LIVTENCITY var ietekmet citu zalu iedarbibu un citas zales var ietekmét
LIVTENCITY iedarbibu. Jisu arsts vai farmaceits pastastis, vai ir drosi lietot LIVTENCITY kopa ar
citam zalem.

Ir dazas zales, kuras nedrikst lietot kopa ar LIVTENCITY. Skatiet sarakstu punkta “Nelietojiet
LIVTENCITY s$ados gadijumos”.

Pastastiet arstam ari tad, ja lietojat kadas no talak nosauktajam zalém. Tas nepiecieSams, jo arstam var
bit jamaina Jusu lietotas zales vai zalu deva:

o rifabutins, rifampicins — tuberkulozes (TB) un tai lidzigo infekciju arstésanai;

o asinszale (Hypericum perforatum) — augu izcelsmes zales depresijas un miega traucéjumu
arstesanai;
o statini, piem@ram, atorvastatins, fluvastatins, rosuvastatins, simvastatins, pravastatins,

pitavastatins — augsta holesterina Itmena arstéSanai;
o karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins — parasti Iekmju vai krampju (epilepsijas) arstésanai;

. efavirenzs, etravirins, nevirapins — lieto HIV infekcijas arsteésanai,

o antacidie Iidzekli (aluminija un magnija hidroksida suspensija iekskigai lietoSanai) —
dedzinasanas un gremosanas traucgjumu arstésanai, kuru c€lonis ir paaugstinats kunga skabes
limenis;

o famotidins — dedzinasanas un gremosanas trauc€jumu arsteésanai, kuru c€lonis ir paaugstinats

kunga skabes Iimenis;

digokstns — zales sirds slimibu arstésanai;

klaritromicins — antibiotisks 1idzeklis;

ketokonazols un vorikonazols — séniSu infekeiju arstésanai;
diltiazems — zales sirds slimibu arsté$anai;

dekstrometorfans — zales pret klepu;

varfarins — antikoagulants;

iekskigi lietojami kontraceptivie steroidi — pretapauglosanas lidzeklis;
midazolams — lieto ka nomierinos§u Iidzekli.

Jas varat arstam, farmaceitam vai medmasai lugt sarakstu ar zalém, kas var mijiedarboties ar
LIVTENCITY.

Griitnieciba

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums vargtu bit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. LIVTENCITY nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Ta tas ir,
jo §1s zales nav pétitas grutniecibas laika, un nav zinams, vai LIVTENCITY kait€s Jiisu be&rnam
griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Ja Jus barojat bernu ar kriiti vai planojat barot bernu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar
arstu. LIVTENCITY lietoSanas laika nav ieteicams barot bérnu ar kriiti. Ta tas ir, jo nav zinams, vai
LIVTENCITY izdalas mates piena un vai tas var ietekméet Jusu bérnu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
LIVTENCITY neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

LIVTENCITY satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot LIVTENCITY

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ieteicama deva ir 400 mg divreiz diena. Tas nozime, ka Jums jalieto divas LIVTENCITY 200 mg
tabletes no rita un vél divas 200 mg tabletes vakara. Sis zales var lietot kopa ar &dienu vai atseviski, ka
veselu tableti vai sasmalcinatu tableti.

Ja esat lietojis LIVTENCITY vairak, neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz LIVTENCITY, nekavgjoties pastastiet arstam.

Ja esat aizmirsis lietot LIVTENCITY

Ja esat izlaidis devu un [idz nakamas regularas devas lieto$anai atlicis mazak par 3 stundam, aizmirsto
devu izlaidiet un atgriezieties pie parasta grafika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto
devu.

Ja partraucat lietot LIVTENCITY

Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet lietot LIVTENCITY, pirms tam nekonsultgjoties ar arstu.
LIVTENCITY lietoSana atbilstosi noradijumiem nodrosinas labako iespgju izarstet CMV infekciju
un/vai slimibu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, arT §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no §tm blakusparadibam:

oti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
garsas sajiitas parmainas;
slikta dusa;
caureja;
vemsSana;
nogurums (nespeks).

e o o o .ur

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem):

o paaugstinats zalu, kas novers transplantata atgrisanu, l[imenis asinis;
sapes vedera;

estgribas zudums;

galvassapes;

kermena masas zudums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat LIVTENCITY
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles etiketes péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko LIVTENCITY satur
- Aktiva viela ir maribavirs. Katra apvalkota tablete satur 200 mg maribavira.
- Citas sastavdalas (paligvielas) ir:

- Tabletes kodols:
- mikrokristaliska celuloze (E460(i)), natrija cietes glikolats (skatit 2. punktu), magnija stearats
(E470D).

- Tabletes apvalks:
- polivinilspirts (E1203), makrogols (t.i., polietilénglikols) (E1521), titana dioksids (E171), talks
(E553b), briljantzila FCF aluminija laka (ES) (E133).

LIVTENCITY aré&jais izskats un iepakojums
LIVTENCITY 200 mg apvalkotas tabletes ir zilas, izliektas, ovalas formas tabletes ar gravéjumu
“SHP” viena pus€ un “620” otra pusg.

Tabletes ir iepakotas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudelés ar bérniem neatveramu vacinu.
Pudelg ir 28, 56 vai 112 (2 pudeles pa 56 tabletem) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

Razotajs

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

Irija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Tel: + 420 234722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EMGda

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.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 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com



Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Slovenija

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

Slovenské 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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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