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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

LIVTENCITY 200 mg pilloli miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 200 mg maribavir.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pillola blu, konvessa ta’ ghamla ovali ta’ 15.5 mm, imnaqqxa b’*“SHP” fuq naha wahda u “620” fuq
in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

LIVTENCITY huwa indikat ghat-trattament ta’ infezzjoni u/jew mard ikkawzat mis-cytomegalovirus
(CMV) li huma refrattarji (bir-rezistenza jew minghajrha) ghal terapija precedenti wahda jew aktar,
inkluzi ganciclovir, valganciclovir, cidofovir jew foscarnet f’pazjenti adulti li jkunu ghaddew minn

trapjant ta’ ¢elloli staminali ematopojetici (HSCT, haematopoietic stem cell transplant) jew trapjant ta
organu solidu (SOT, solid organ transplant).

b

Ghandha tinghata konsiderazzjoni lill-gwida uffi¢jali dwar l-uzu xieraq ta’ sustanzi antivirali.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

LIVTENCITY ghandu jinbeda minn tabib b’esperjenza fil-gestjoni ta’ pazjenti li jkunu ghaddew minn
trapjant ta’ organu solidu jew trapjant ta’ ¢elloli staminali ematopojetici.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ LIVTENCITY hija 400 mg (zewg pilloli ta’ 200 mg) darbtejn kuljum li
tirrizulta f°doza ta’ kuljum ta’ 800 mg ghal 8 gimghat. Jista’ jkun mehtieg li t-tul tat-trattament jigi
ppersonalizzat abbazi tal-karatteristic¢i klini¢i ta’ kull pazjent.

L-ghoti flimkien ma’ indutturi ta’ CYP3A

L-ghoti flimkien ta’ LIVTENCITY mal-indutturi gawwija ta¢-¢itokromu P450 3A (CYP3A)
rifampicin, rifabutin jew St. John’s wort mhuwiex rakkomandat minhabba I-potenzjal ghal tnaqqis fl-
effikac¢ja ta’ maribavir.



Jekk 1-ghoti ta’ LIVTENCITY flimkien ma’ indutturi ohra gawwija jew moderati ta’ CYP3A (ez.,
carbamazepine, efavirenz, phenobarbital u phenytoin) ma jistax jigi evitat, id-doza ta’ LIVTENCITY
ghandha tizdied ghal 1 200 mg darbtejn kuljum (ara sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.2).

Doza magbuza
[l-pazjenti ghandhom jigu infurmati li jekk jagbzu doza ta’ LIVTENCITY, u d-doza li jmiss tkun
skedata fi zmien it-3 sighat li gejjin, ghandhom jagbzu d-doza minsija u jkomplu bl-iskeda regolari. I1-

pazjenti m’ghandhomx jirduppjaw id-doza li jmisshom jew jiehdu aktar mid-doza preskritta.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani

Mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti li ghandhom aktar minn 65 sena (ara
sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Indeboliment renali

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta” LIVTENCITY ghal pazjenti b’indeboliment renali hafif,
moderat jew sever. L-ghoti ta’ LIVTENCITY f’pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ESRD, end-
stage renal disease), inkluzi pazjenti fuq dijalizi, ma giex studjat. Mhumiex mistennija xi aggustamenti
fid-doza ghal pazjenti fuq dijalizi minhabba r-rabta gholja ta’ maribavir mal-proteini fil-plazma (ara
sezzjon 5.2).

Indeboliment epatiku

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta” LIVTENCITY ghal pazjenti b’indeboliment epatiku
hafif (Child-Pugh Klassi A) jew moderat (Child-Pugh Klassi B). L-ghoti ta’ LIVTENCITY f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh Klassi C) ma giex studjat. Mhux maghruf jekk ikunx hemm
zieda sinifikanti fl-esponiment ghal maribavir f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever. Ghaldagstant,
hija rakkomandata I-kawtela meta LIVTENCITY jinghata lil pazjenti b’indeboliment epatiku sever
(ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ LIVTENCITY f’pazjenti taht I-eta ta’ 18-il sena ma gewx determinati.
M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

LIVTENCITY huwa mahsub ghal uzu orali biss u jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt. II-
pillola miksija b’rita tista’ tittiched bhala pillola shiha, pillola mfarrka, jew pillola mfarrka minn tubu
nazogastriku jew orogastriku.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

L-ghoti flimkien ma’ ganciclovir jew valganciclovir (ara sezzjoni 4.5).



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Falliment virologiku wagt it-trattament u rikaduta wara t-trattament

Jista’ jsehh falliment virologiku waqt u wara t-trattament b’LIVTENCITY. Ir-rikaduta virologika
matul il-perjodu ta’ wara t-trattament generalment sehhet fi zmien 4-8 gimghat wara t-twaqqif tat-
trattament. Xi sostituzzjonijiet ghal maribavir asso¢jati mar-rezistenza ghal pUL97 joffru rezistenza
inkroc¢jata ghal ganciclovir u valganciclovir. Il-livelli tad-DNA tas-CMV ghandhom jigu mmonitorjati
u mutazzjonijiet ta’ rezistenza ghandhom jigu investigati f’pazjenti li ma jirrispondux ghat-trattament.
It-trattament ghandu jitwaqqaf jekk jigu identifikati mutazzjonijiet ta’ rezistenza ghal maribavir.

Mard ikkawzat minn CMV bl-involviment tas-CNS

LIVTENCITY ma kienx studjat f’pazjenti b’infezzjoni tas-CNS ikkawzata minn CMV. Abbazi ta’
data mhux Klinika, il-penetrazzjoni ta’ maribavir fis-CNS hija mistennija li tkun baxxa meta mgabbla
mal-livelli fil-plazma (sezzjoni 5.2 u 5.3). Ghaldagstant, LIVTENCITY mhux mistenni li jkun effettiv
fit-trattament ta’ infezzjonijiet tas-CNS ikkawzati minn CMV (ez. meningo-encefalite).

Uzu ma’ immunosoppressivi

LIVTENCITY ghandu I-potenzjal li jzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ immunosoppressivi li huma
substrati ta¢-¢itokromu P450 (CYP)3A/P-gp b’margini terapewti¢i dojoq (inkluzi tacrolimus,
cyclosporine, sirolimus u everolimus). Il-livelli fil-plazma ta’ dawn l-immunosoppressivi jridu jigu
mmonitorjati spiss matul it-trattament b’LIVTENCITY, spe¢jalment wara 1-bidu u wara t-twaqqif ta’
LIVTENCITY, u d-dozi ghandhom jigu aggustati, kif mehtieg (ara sezzjonijiet 4.5, 4.8 u 5.2).

Riskju ta’ reazzjonijiet avversi jew tnaqqis fl-effett terapewtiku minhabba interazzjonijiet bejn prodotti
medic¢inali

L-uzu konkomitanti ta’ LIVTENCITY u ¢erti prodotti medic¢inali jista’ jirrizulta f’interazzjonijiet ta’
prodotti medi¢inali i huma maghrufa jew potenzjalment sinifikanti, li whud minnhom jistghu jwasslu
ghal:
e reazzjonijiet avversi klinikament sinifikanti possibbli minn esponiment akbar ta’ prodotti
medic¢inali konkomitanti.
o tnaqqis fl-effett terapewtiku ta’ LIVTENCITY.

Ara Tabella 1 ghal passi biex dawn l-interazzjonijiet ta’ prodotti medic¢inali maghrufa jew
potenzjalment sinifikanti jigu evitati jew immaniggjati, inkluzi rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg

(ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq maribavir

Maribavir huwa primarjament metabolizzat minn CYP3 A, u prodotti medic¢inali li jinducu jew
jinibixxu lil CYP3A huma mistennija li jaffettwaw it-tnehhija ta’ maribavir (ara sezzjoni 5.2).

L-ghoti flimkien ta’ maribavir u prodotti medi¢inali li huma inibituri ta” CYP3A jista’ jirrizulta f°Zieda
fil-konéentrazzjonijiet ta’ maribavir fil-plazma (ara sezzjoni 5.2). Madankollu, mhux mehtieg xi
aggustament fid-doza meta maribavir jinghata flimkien ma’ inibituri ta” CYP3A.



L-ghoti konkomitanti ta’ indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP3 A, (bhal rifampicin, rifabutin,
carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, efavirenz u St John’s wort), hu mistenni li jnaqgas il-
koncentrazzjonijiet ta’ maribavir fil-plazma b’mod sinifikanti, li jista’ jirrizulta fi tnaqqis fl-effikacja.
Ghaldagstant, ghandhom jigu kkunsidrati prodotti medi¢inali alternattivi i m’ghandhomx potenzjal ta
induzzjoni ta” CYP3A. L-ghoti flimkien ta’ maribavir ma’ indutturi gawwija ta¢-¢itokromu P450 3A
(CYP3A) rifampicin, rifabutin jew St. John’s wort mhux rakkomandat.

B

Jekk 1-ghoti ta’ maribavir flimkien ma’ indutturi ohra qawwija jew moderati ta’ CYP3A (ez.,
carbamazepine, efavirenz, phenobarbital u phenytoin) ma jistax jigi evitat, id-doza ta’ maribavir
ghandha tizdied ghal 1 200 mg darbtejn kuljum (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Effett ta’ maribavir fuq prodotti medic¢inali ohra

L-ghoti flimkien ta’ maribavir ma’ valganciclovir u ganciclovir huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Maribavir jista’ jantagonizza I-effett antivirali ta” ganciclovir u valganciclovir billi jinibixxi lil CMV
UL97 serine/threonine kinase tal-bniedem, li huwa mehtieg ghall-attivazzjoni/fosforilazzjoni ta’
ganciclovir u valganciclovir (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.1).

F’koncentrazzjonijiet terapewtici, mhumiex mistennija interazzjonijiet klinikament rilevanti meta
maribavir jinghata flimkien ma’ substrati ta” CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6, u 3A4;
UGTI1A1l, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7; pompa li tesporta I-imluha tal-bili (BSEP, bile salt export pump);
proteina ghall-estruzjoni ta’ bosta prodotti medic¢inali u tossini (MATE, multidrug and toxin
extrusion)/2K; trasportaturi ta’ anjoni organic¢i (OAT, organic anion transporters)1; trasportaturi ta’
katjoni organici (OCT, organic cation transporters)l u OCT2; polipeptida ghat-trasport ta’ anjoni
organic¢i (OATP)IB1 u OATP1B3 abbazi ta’ rizultati ta’ interazzjonijiet in vitro u klini¢i (Tabella 1 u
sezzjoni 5.2).

Maribavir agixxa bhala induttur tal-enzima CYP1A2 in vitro. M’hemm |-ebda data klinika disponibbli
biex teskludi riskju ta’ interazzjoni permezz ta’ induzzjoni ta” CYP1A2 in vivo. Ghalhekk, 1-ghoti fI-
istess hin ta’ maribavir u prodotti medic¢inali 1i huma substrati sensittivi ta’ CYP1A2 b’tieqa
terapewtika dejqa (ez., tizanidine u theophylline) ghandu jigi evitat minhabba r-riskju ta’ nuqqas ta’
effikacja tas-substrati ta” CYP1A2.

L-ghoti flimkien ma’ maribavir zied il-koncentrazzjonijiet ta’ tacrolimus fil-plazma (ara Tabella 1).
Meta I-immunosoppressivi tacrolimus, cyclosporine, everolimus jew sirolimus jinghataw flimkien ma’
maribavir, il-livelli tal-immunosoppressivi ghandhom ikunu mmonitorjati ta’ spiss matul it-trattament
b’maribavir, spe¢jalment wara 1-bidu u wara t-twaqqif ta’ maribavir u d-doza aggustata, kif mehtieg
(ara sezzjonijiet 4.4 u Tabella 1).

Maribavir inibixxa t-trasportatur ta’ P-gp in vitro f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti. Fi studju
kliniku, I-ghoti flimkien ma’ maribavir zied il-kon¢entrazzjonijiet ta’ digoxin fil-plazma (ara

Tabella 1). Ghalhekk, 1-ghoti ta’ maribavir flimkien ma’ substrati tal-P-gp sensittivi (ez., digoxin,
dabigatran) ghandu jsir b’kawtela. Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ digoxin fis-serum ghandhom jigu
mmonitorjati, u d-doza ta’ digoxin jista’ jkun li jkollha titnaqqas, kif mehtieg (ara Tabella 1).

Maribavir inibixxa t-trasportatur ta’ BCRP in vitro f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.
Ghaldagstant, 1-ghoti flimkien ta’ maribavir ma’ substrati sensittivi ta” BCRP bhal rosuvastatin, huwa
mistenni li jzid 1-esponiment taghhom u jwassal ghal effetti mhux mixtieqa.

In vitro, maribavir jinibixxi lil OAT3, ghalhekk, il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti
medic¢inali ttrasportati minn OAT3 jistghu jizdiedu (ez.: ciprofloxacin, imipenem, u cilastatin).

In vitro, maribavir jinibixxi lil MATEL. M’hemm I|-ebda data klinika disponibbli dwar jekk 1-ghoti ta’
maribavir flimkien ma’ substrati sensittivi ta’ MATE1 (ez., metformin) jistax potenzjalment iwassal
ghal interazzjonijiet klinikament rilevanti.



Taghrif generali

Jekk isiru aggustamenti fid-doza ta’ prodotti medi¢inali konkomitanti minhabba t-trattament
b’maribavir, id-dozi ghandhom jigu aggustati mill-gdid wara li jitlesta t-trattament b’maribavir.
Tabella 1 tipprovdi lista ta’ interazzjonijiet stabbiliti jew potenzjalment klinikament sinifikanti bejn
prodotti medicinali. L-interazzjonijiet bejn prodotti medic¢inali deskritti huma bbazati fuq studji li saru
b’maribavir jew huma interazzjonijiet mbassra bejn prodotti medic¢inali li jistghu jsehhu b’maribavir

(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Tabella 1: Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet tad-doza ma’ prodotti medicinali ohra.

Prodott medic¢inali skont il-
gasam terapewtiku

Effett fuqg il-proporzjon medju
geometriku (CI ta’ 90%)
(mekkanizmu ta’ azzjoni
probabbli)

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ maribavir

Sustanzi li jnaqqsu l-ac¢idu

antac¢idu (sospensjoni orali ta’
idrossidu tal-aluminju u tal-
manjezju)

(doza wahda ta’ 20 mL, doza
wahda ta’ maribavir 100 mg)

< maribavir
AUC 0.89 (0.83, 0.96)
Cmax 0.84 (0.75, 0.94)

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza.

famotidine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Mhu mehtieg I-ebda aggustament

1 proporzjon tal-
kon¢entrazzjoni ta’ omeprazole/
5-hydroxyomeprazole fil-
plazma

1.71 (1.51, 1.92) saghtejn wara
d-doza

(inibizzjoni ta’ CYP2C19)

Mistennija: fid-doza.
<> maribavir
pantoprazole L-interazzjoni ma gietx studjata. | Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
Mistennija: fid-doza.
< maribavir
omeprazole <> maribavir Mhu mehtieg I-ebda aggustament

fid-doza.

Anti-arritimici

digoxin

(doza wahda ta’ 0.5 mg,
400 mg maribavir darbtejn
kuljum)

<> digoxin

AUC 1.21 (1.10, 1.32)
Cmax 1.25 (1.13, 1.38)
(inibizzjoni ta’ P-gp)

Ghandha tintuza kawtela meta
maribavir u digoxin jinghataw
flimkien. Immonitorja I-
konc¢entrazzjonijiet ta’ digoxin fis-
serum. Id-doza ta’ substrati tal-
P-gp sensittivi bhal digoxin jista’
jkollha bzonn titnaqqas meta
tinghata flimkien ma’ maribavir.

Antibijotici

clarithromycin

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:

1 maribavir

(inibizzjoni ta” CYP3A)

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza.

Antikonvulzanti

carbamazepine
phenobarbital
phenytoin

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:

| maribavir

(induzzjoni ta’ CYP3A)

Huwa rrakkomandat aggustament
fid-doza ta’ maribavir ghal 1

200 mg darbtejn kuljum meta
jinghata flimkien ma’ dawn I-
antikonvulzanti.




Prodott medic¢inali skont il-
gasam terapewtiku

Effett fuqg il-proporzjon medju
geometriku (CI ta’ 90%)
(mekkanizmu ta’ azzjoni
probabbli)

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ maribavir

Antifungali

ketoconazole
(doza wahda ta’ 400 mg, doza
wahda ta’ maribavir 400 mg)

1 maribavir

AUC 1.53 (1.44, 1.63)

Cmax 1.10 (1.01, 1.19)
(inibizzjoni ta’ CYP3A u P-gp)

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza.

voriconazole

(200 mg darbtejn kuljum,
maribavir 400 mg darbtejn
kuljum)

Mistennija:

1 maribavir

(inibizzjoni ta” CYP3A)
<> voriconazole

AUC 0.93 (0.83, 1.05)
Cmax 1.00 (0.87, 1.15)
(inibizzjoni ta’ CYP2C19)

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza.

Medicini kontra I-pressjoni gholja

diltiazem

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:

1 maribavir

(inibizzjoni ta’ CYP3A)

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza.

Antimikobatterjali

rifabutin L-interazzjoni ma gietx studjata. | L-ghoti flimkien ta’ maribavir u
Mistennija: rifabutin mhuwiex rakkomandat
| maribavir minhabba I-potenzjal ghal tnaqqis
(induzzjoni ta’ CYP3A) fl-effikacja ta’ maribavir.

rifampicin | maribavir L-ghoti flimkien ta’ maribavir u

(600 mg darba kuljum, AUC 0.40 (0.36, 0.44) rifampicin mhuwiex rakkomandat

maribavir 400 mg darbtejn
kuljum)

Cmax 0.61 (0.52, 0.72)
Ctrough 0.18 (0.14, 0.25)
(induzzjoni ta’ CYP3A u
CYP1A2)

minhabba I-potenzjal ghal tnaqqis
fl-effikacja ta’ maribavir.

Antitussivi

dextromethorphan

(doza wahda ta’ 30 mg,
maribavir 400 mg darbtejn
kuljum)

<> dextrorphan

AUC 0.97 (0.94, 1.00)
Cmax 0.94 (0.88, 1.01)
(inibizzjoni ta’ CYP2D6)

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza.

Stimulanti tas-CNS

Prodotti erbali

St. John’s wort (Hypericum
perforatum)

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:

| maribavir

(induzzjoni ta’ CYP3A)

L-ghoti flimkien ta’ maribavir u
St. John’s wort mhuwiex
rakkomandat minhabba I-potenzjal
ghal tnaqqis fl-eftikacja ta’
maribavir.

Agenti antivirali kontra 1-HIV

Inibituri ta’ non-nucleoside reverse transcriptase

Efavirenz
Etravirine
Nevirapine

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:

| maribavir

(induzzjoni ta’ CYP3A)

Huwa rrakkomandat aggustament
fid-doza ta’ maribavir ghal 1

200 mg darbtejn kuljum meta
jinghata flimkien ma’ dawn -
inibituri ta’ non-nucleoside reverse
transcriptase.




Prodott medic¢inali skont il-
gasam terapewtiku

Effett fuqg il-proporzjon medju
geometriku (CI ta’ 90%)
(mekkanizmu ta’ azzjoni
probabbli)

Rakkomandazzjoni dwar 1-ghoti
flimkien ma’ maribavir

Inibituri ta’ nucleoside reverse

transcriptase

Tenofovir disoproxil
Tenofovir alafenamide
Abacavir

Lamivudine
Emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:

<> maribavir

< inibituri ta’ nucleoside
reverse transcriptase

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza.

Inibituri tal-protease

inibituri tal-protease msahha
b’ritonavir (atazanavir,
darunavir, lopinavir)

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:

1 maribavir

(inibizzjoni ta’ CYP3A)

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza.

Inibituri ta’ integrase strand transfer

dolutegravir

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:

< maribavir

<> dolutegravir

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza.

Inibituri ta” HMG-CoA reductase

atorvastatin
fluvastatin
simvastatin

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:

1 L-inibituri ta” HMG-CoA
reductase

(Inibizzjoni ta’ BCRP)

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza.

rosuvastatin?

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:

1 rosuvastatin

(Inibizzjoni ta” BCRP)

Il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat
mill-qrib ghal avvenimenti relatati
ma’ rosuvastatin, spe¢jalment I-
okkorrenza ta’ mijopatija u
rabdomijolizi.

Immunosoppressivi

cyclosporine?

L-interazzjoni ma gietx studjata.

Immonitorja ta’ spiss il-livelli ta’

everolimus? Mistennija: cyclosporine, everolimus u

sirolimus? 1 cyclosporine, everolimus, sirolimus, spec¢jalment wara 1-bidu
sirolimus u wara t-twaqqif ta’ maribavir u
(inibizzjoni ta” CYP3A/P-gp) aggusta d-doza, kif mehtieg.

tacrolimus? 1 tacrolimus Immonitorja ta’ spiss il-livelli ta’

AUC 1.51 (1.39, 1.65)

Cmax 1.38 (1.20, 1.57)

Cirough 1.57 (1.41, 1.74)
(inibizzjoni ta” CYP3A/P-gp)

tacrolimus, spe¢jalment wara 1-
bidu u wara t-twaqqif ta’
maribavir u aggusta d-doza, kif
mehtieg.

Medicini orali kontra l-koagulazzjoni tad-demm

warfarin

(doza wahda ta’ 10 mg,
maribavir 400 mg darbtejn
kuljum)

< S-warfarin
AUC 1.01 (0.95, 1.07)
(inibizzjoni ta’ CYP2C9)

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
fid-doza.

Kontracettivi orali

sterojdi kontracettivi orali li
jagixxu sistemikament

L-interazzjoni ma gietx studjata.
Mistennija:

<> sterojdi kontracettivi orali
(inibizzjoni ta’ CYP3A)

Mhu mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza.




Prodott medic¢inali skont il- Effett fuqg il-proporzjon medju | Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
gasam terapewtiku geometriku (CI ta’ 90%) flimkien ma’” maribavir
(mekkanizmu ta’ azzjoni
probabbli)
Sedattivi
midazolam < midazolam Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
(doza wahda ta’ 0.075 mg/kg, fid-doza.
maribavir 400 mg darbtejn AUC 0.89 (0.79, 1.00)
kuljum ghal 7 ijiem) Cmax 0.82 (0.70, 0.96)

1 = zieda, | = tnaqqis, <> = |-ebda bidla

Cl = Intervall ta’ Kunfidenza

*AUCo- ghal doza wahda, AUCo-12 ghal doza ta’ darbtejn kuljum.

Nota: it-tabella mhix estensiva izda tipprovdi ezempji ta’ interazzjonijiet klinikament rilevanti.
@ Irreferi ghall-informazzjoni rispettiva ta’ kif ghandu jinghata.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ maribavir f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). L-uzu ta’ LIVTENCITY mhux irrikkmandat waqt it-tqala u fin-
nisa li jistghu johorgu tqal li mhumiex juzaw kontracettivi.

Maribavir mhux mistenni li jaffettwa l-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ sterojdi kontracettivi orali li
jagixxu b’mod sistemiku (ara Sezzjoni 4.5).

Treddigh
Mhux maghruf jekk maribavir jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Ir-riskju ghat-tarbija li qed tredda’ ma jistax jigi eskluz. It-treddigh ghandu jitwaqqaf wagqt it-
trattament b’LIVTENCITY.

Fertilita

Ma sarux studji dwar il-fertilita fil-bniedem b’LIVTENCITY. Ma kien innutat I-ebda effett fuq il-
fertilita jew il-prestazzjoni riproduttiva fil-firien fi studju kkombinat dwar il-fertilita u l-izvilupp
embrijofetali, madankollu, kien osservat tnaqqis fil-veloc¢ita tal-isperma fl-linja dritta f*dozi ta’

> 100 mg/kg/jum (li hija stmata li hija < darba 1 tal-esponiment uman bid-doza rakkomandata fil-
bniedem [RHD, recommended human dose]). Ma kien hemm I-ebda effett fuq I-organi riproduttivi la
fl-irgiel u lanqas fin-nisa fi studji mhux klini¢i mwettqa f’firien u xadini (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

LIVTENCITY m’ghandu l-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

L-avvenimenti avversi ngabru matul il-fazi tat-trattament u I-fazi ta’ segwitu sa Gimgha 20 tal-Istudju
fl-istudju ta’ Fazi 3 (ara sezzjoni 5.1). L-esponiment medju (SD) ghal LIVTENCITY kien 48.6
(13.82) jum b’massimu ta’ 60 jum. Is-sigurta ta’ LIVTENCITY giet evalwata fl-Istudju 303. L-aktar
reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni li sehhew f"mill-inqas 10% tal-individwi fil-grupp ta’
LIVTENCITY kienu: disturb fit-toghma (46%), dardir (21%), dijarea (19%), rimettar (14%) u gheja



(12%). L-aktar reazzjonijiet avversi serji rrappurtati b’mod komuni kienu dijarea (2%) u dardir,

tnaqqis fil-piz, gheja, zieda fil-livell tal-prodotti medi¢inali immunosoppressivi, u rimettar (li sehhew
kollha f’< 1%).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht, skont is-sistema tal-klassifika tal-organi tal-gisem u I-
frekwenza. Il-frekwenzi huma definiti kif gej: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10),
mhux komuni (= 1/1 000 sa < 1/100), rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000) jew rari hatna (< 1/10 000).

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi identifikati b’LIVTENCITY

Sistema tal-Klassifika tal-Organi Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Disturb fit-toghma”
Komuni Ugigh ta’ ras
Disturbi gastro-intestinali Komuni Hafna Dijarrea, Dardir, Rimettar
Komuni Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome
Disturbi generali u kondizzjonijiet | Komuni hafna Gheja
ta’ mnejn jinghata Komuni Tnaqqis fl-aptit
Investigazzjonijiet Komuni Zieda fil-livell ta’ prodotti
medi¢inali immunosoppressivi’,
Tnaqqis fil-piz

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula”

Disturb fit-toghma

Disturb fit-toghma (maghmul mit-termini preferuti rapportati agewzja, disgewzja, ipogewzja u disturb
tat-toghma) sehh £°46% tal-pazjenti ttrattati b’ LIVTENCITY. Dawn l-avvenimenti rari wasslu ghat-
twaqqif'ta’ LIVTENCITY (0.9%) u, ghal hafna mill-pazjenti, ghaddew waqt li l-pazjenti baqghu fuq
it-terapija (37%) jew fi zmien medjan ta’ 7 ijiem (stima Kaplan-Meier, CI ta’ 95%: 4-8 ijiem) wara t-
twaqqif tat-trattament.

Zidiet fil-livelli ta’ prodotti medicinali immunosoppressivi fil-plazma

Zieda fil-livell ta’ prodotti medi¢inali immunosoppressivi (maghmula mit-termini preferuti zieda fil-
livell ta’ prodott medi¢inali immunosoppressiv u zieda fil-livell tal-prodott medic¢inali) sehhet £ 9%
tal-pazjenti ttrattati b’ LIVTENCITY. LIVTENCITY ghandu I-potenzjal 1i jzid il-kon¢entrazzjonijiet
ta’ immunosoppressivi li huma substrati ta” CYP3A u/jew P-gp b’meded terapewtic¢i dojoq (inkluzi
tacrolimus, cyclosporine, sirolimus u everolimus). (Ara sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.2).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Fl-Istudju 303, sehhet doza eccessiva ac¢identali ta’ doza wahda zejda f’individwu wiehed ittrattat
b’LIVTENCITY f’Jum 13 (doza totali ta’ 1 200 mg kuljum). Ma gew irrappurtati I-ebda reazzjonijiet
avversi.

Fl-Istudju 202, 40 individwu gew esposti ghal dozi ta’ 800 mg darbtejn kuljum u 40 individwu gew
esposti ghal doza ta’ 1 200 mg darbtejn kuljum ghal medja ta’ madwar 90 jum. Fl-Istudju 203,
40 individwu gew esposti ghal dozi ta’ 800 mg darbtejn kuljum u 39 individwu gew esposti ghal doza
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ta’ 1 200 mg darbtejn kuljum ghal mhux iktar minn 177 jum. Ma kien hemm l-ebda differenza
sostanzjali fil-profil tas-sigurta fi kwalunkwe wiehed miz-zewg studji meta mqgabbel mal-grupp tad-
doza ta’ 400 mg darbtejn kuljum fl-Istudju 303 fejn l-individwi réevew maribavir ghal mhux aktar
minn 60 jum.

M’hemm l-ebda antidotu specifiku maghruf ghal maribavir. F’kaz ta’ doza eé¢éessiva, huwa
rakkomandat li I-pazjent jigi mmonitorjat ghal reazzjonijiet avversi u li jinbeda trattament sintomatiku
xieraq. Minhabba r-rabta gholja ta’ maribavir mal-proteini fil-plazma, id-dijalizi x’aktarx li ma
tnaqqasx b’mod sinifikanti l-kon¢entrazzjonijiet ta’ maribavir fil-plazma.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, antivirali b’azzjoni diretta, kodi¢i ATC:
JOSAX10.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Maribavir huwa inibitur kompetittiv ta’ kinase tal-proteina UL97. L-inibizzjoni ta’ UL97 issehh fil-
fazi ta’ replikazzjoni tad-DNA virali, bl-inibizzjoni ta’ UL97 serine/threonine kinase bl-inibizzjoni
b’mod kompetittiv tal-irbit tal-ATP mas-sit tal-irbit tal-ATP fuq il-kinase, minghajr effett fuq il-
process ta’ maturazzjoni tal-concatemer, bl-abolizzjoni tar-replikazzjoni u 1-maturazzjoni tas-CMV
DNA 1i jinibixxi lil phosphotransferase, l-enkapsidazzjoni tas-CMV DNA u l-hrug tas-CMV DNA
min-nukleus.

Attivita antivirali

Maribavir inibixxa r-replikazzjoni ta” CMV uman fl-assaggi tat-tnaqqis fir-rendiment tal-virus, tal-
ibridizzazzjoni tad-DNA, u tat-tnaqqis tal-plakka ta’ ¢elloli mil-linja ta’ ¢elloli fibroblast tal-pulmun
tal-bniedem (MRC-5), minn kliewi embrijoni¢i tal-bniedem (HEK), u minn ¢elloli fibroblast mill-
prepuzju tal-bniedem (MRHF). ll-valuri ECso varjaw minn 0.03 sa 2.2 uM skont il-linja ta¢-celloli u 1-
punt ta’ tmiem tal-assagg. L-attivita antivirali ta’ maribavir fil-kolturi tac-celloli giet evalwata wkoll
kontra izolati klini¢i ta> CMV. Il-valuri medjani tal-ECsp kienu 0.1 uM (n=10, medda ta’

0.03-0.13 uM) u 0.28 uM (n=10, medda ta’ 0.12-0.56 uM) bl-uzu ta’ assaggi tal-ibridizzazzjoni tad-
DNA u tat-tnaqqis tal-plakka, rispettivament. Ma dehret I-ebda differenza sinifikanti fil-valuri tal-ECso
fl-erba’ genotipi tal-glikoproteina B ta’ CMV tal-bniedem (N =2, 1, 4, u 1 ghal gB1, gB2, gB3, u gB4,
rispettivament).

Attivita antivirali f’kombinazzjoni

Meta maribavir gie ttestjat f’kombinazzjoni in vitro ma’ komposti antivirali ohra, gie osservat
antagonizmu qawwi ma’ ganciclovir.

Ma gie osservat l-ebda antagonizmu f’kombinazzjoni ma’ cidofovir, foscarnet u letermovir.

Rezistenza virali

F’koltura tac-celloli

Maribavir ma jaffettwax il-UL54 encoded DNA polymerase li, meta tipprezenta ¢erti mutazzjonijiet,
toffri rezistenza ghal ganciclovir/valganciclovir, foscarnet u/jew cidofovir. Mutazzjonijiet li joffru
rezistenza ghal maribavir gew identifikati fuq il-gene UL97: L337M, F342Y, V353A, V356G, L397R,
T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G, C480F, P521L, u Y617del. Dawn il-mutazzjonijiet joffru
rezistenza li tvarja bejn 3.5 darbiet u > 200 darba ta’ zieda fil-valuri tal-ECsp. Il-varjanti tal-gene UL27
(R233S, W362R, W153R, L193F, A269T, V353E, L426F, E22stop, W362stop, 218delC,
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u 301-311del) offrew biss rezistenza hafifa ghal maribavir (< 5 darbiet zieda fI-ECso), filwaqt li L335P
offriet rezistenza gholja ghal maribavir.

Fi studji klinici

Fl-Istudju 202 u I-Istudju 203 ta’ Fazi 2 li evalwaw lil maribavir 279 ri¢evitur ta’ HSCT jew SOT,
data tal-genotipar ta’ pUL97 wara t-trattament migbura minn 23 fost 29 pazjent li inizjalment kisbu t-
tnehhija tal-viremija u aktar tard esperjenzaw infezzjoni rikorrenti tas-CMV waqt li kienu fuq
maribavir uriet 17-il pazjent bil-mutazzjonijiet T409M jew H411Y u 6 pazjenti bil-mutazzjoni C480F.
Fost 25 pazjent li ma rrispondewx ghal > 14-il jum ta’ terapija b’maribavir, 9 minnhom kellhom il-
mutazzjonijiet T409M jew H411Y, u 5 pazjenti kellhom il-mutazzjoni C480F. Twettaq genotipar
addizzjonali ta” pUL27 fuq 39 pazjent fl-Istudju 202 u 43 pazjent fl-Istudju 203. L-unika sostituzzjoni
ta’ acidu amminiku assoc¢jat mar-rezistenza pUL27 li ma nstabitx fil-linja bazi kienet G344D.
Analizi fenotipika ta’ rikombinanti ta’ pUL27 u pUL97 uriet li l-mutazzjonijiet T409M, H411Y, u
C480F ta’ pUL97 taw zidiet ta’ 78, 15, u 224 darba, rispettivament, fil-ECso ta’ maribavir meta
mgabbla mar-razza tat-tip selvagg filwaqt li I-mutazzjoni G344D ta’ pUL27 ma wriet l-ebda
differenza fil-ECsp ta’ maribavir meta mgabbla mar-razza tat-tip selvagg.

Fl-Istudju 303 ta’ Fazi 3 li evalwa lil maribavir f’pazjenti b’rezistenza fenotipika ghal
valganciclovir/ganciclovir, saret analizi tas-sekwenza tad-DNA tar-regjuni kollha ta’ kodifikazzjoni ta’
pUL97 u pUL27 fuq 134 sekwenza akkoppjata minn pazjenti ttrattati b’maribavir. Is-sostituzzjonijiet
' pUL97 li rrizultaw wara t-trattament jigifieri F342Y (4.5 darbiet), T409M (78 darba), H411L/N/Y
(69 darba, 9 darbiet, u 12-il darba, rispettivament), u/jew C480F (224 darba) instabu f’60 individwu u
kienu assoc¢jati ma’ nuqqas ta’ rispons (47 individwu ma rrispondix ghat-trattament u 13-il individwu
kien rec¢ediv). Individwu wiehed bis-sostituzzjoni L193F £ pUL27 (suxxettibilita ghal maribavir
imnaqqsa b’2.6 darbiet) fil-linja bazi ma lahagx il-punt ta’ tmiem primarju. Barra minn hekk, il-
mutazzjonijiet multipli 1i gejjin gew assocjati ma’ nuqqas ta’ rispons; F342Y+T409M+H411N

(78 darba), C480F+H411L+HA411Y (224 darba), F342Y+H411Y (56 darba), T4A09M+C480F

(224 darba), H411Y+C480F (224 darba), H411N+C480F (224 darba), u T409M+H411Y (78 darba).

Rezistenza inkro¢jata

Giet osservata rezistenza inkro¢jata bejn maribavir u ganciclovir/valganciclovir (vGCV/GCV)
f’kolturi tac-¢elloli u fi studji klini¢i. Fl-Istudju 303 ta’ Fazi 3, total ta’ 46 pazjent fil-fergha ta’
maribavir kellhom sostituzzjonijiet assocjati mar-rezistenza (RAS) ghat-trattament assenjat mill-
Investigatur (IAT) li rrizultaw wara t-trattament. Minn dawn, 24 kellhom RAS C480F jew F342Y li
rrizultaw wara t-trattament, it-tnejn ghandhom rezistenza inkroc¢jata, kemm ghal
ganciclovir/valganciclovir u maribavir. Minn dawn 1-24 pazjent, 1 (4%) lahaq il-punt ta’ tmiem
primarju. B’'mod generali, disgha biss minn dawn 1-46 pazjent kisbu l-punt ta’ tmiem primarju. Is-
sostituzzjonijiet F342S/Y, K355del, V356G, D456N, V466G, C480R, P521L u Y617del f"pULI7 li
huma assoc¢jati ma’ rezistenza ghal vGCV/GCV, inaqqgsu s-suxxettibilita ghal maribavir

b’> 4.5 darbiet. Moghdijiet ohra ta’ rezistenza ghal vGCV/GCV ma gewx evalwati ghal rezistenza
inkroc¢jata ghal maribavir. Is-sostituzzjonijiet ta’ pUL54 DNA polymerase li joffru rezistenza ghal
vGCV/GCV, cidofovir, jew foscarnet baqghu suxxettibbli ghal maribavir.

Is-sostituzzjonijiet F342Y u C480F £ pUL97 huma sostituzzjonijiet assocjati ma’ rezistenza li
jirrizultaw minn trattament b’maribavir li jaghtu tnaqqis ta’ > 1.5 darbiet fis-suxxettibilita ghal
vGCV/GCV, tnaqqis ta’ darba li huwa assoc¢jat ma’ rezistenza fenotipika ghal vGCV/GCV Is-sinifikat
kliniku ta’ din ir-rezistenza inkroc¢jata ghal vGCV/GCV ghal dawn is-sostituzzjonijiet ma giex
stabbilit. I1-virus rezistenti ghal maribavir baga’ suxxettibbli ghal cidofovir u foscarnet. Barra minn
hekk, m’hemmx rapporti ta’ xi sostituzzjonijiet ' pUL27 assoc¢jati ma’ rezistenza ghal maribavir li qed
jigu evalwati ghal rezistenza inkroc¢jata ghal vGCV/GCYV, cidofovir, jew foscarnet. Minhabba n-
nuqqas ta’ sostituzzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza ghal dawn il-prodotti medicinali li jimmapjaw ghal
pUL27, mhix mistennija rezistenza inkroc¢jata ghal maribavir b’sostituzzjonijiet 'pUL27.
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Effikacja klinika

Studju ta’ superjorita ta’ Fazi 3, multi-centriku, bil-pazjenti maghzula b’mod kazwali, open-label,
ikkontrollat b’medi¢ina attiva (Studju SHP620-303) evalwa l-effikacja u s-sigurta tat-trattament
b’LIVTENCITY imqgabbel ma’ trattament assenjat mill-Investigatur (IAT) fi 352 ricevitur ta’ HSCT u
SOT b’infezzjonijiet ta> CMV li kienu refrattarji ghat-trattament b’ganciclovir, valganciclovir,
foscarnet, jew cidofovir, inkluzi infezzjonijiet ta> CMV b’rezistenza kkonfermata jew mhux
ikkonfermata ghal sustanza wahda jew aktar ta’ kontra s-CMV. Infezzjoni refrattarja minn CMV
kienet definita bhala nugqas dokumentat li jintlahaq tnaqqis ta’ > 1 log10 fil-livell tad-DNA tas-CMV
fid-demm shih jew fil-plazma wara perjodu ta’ trattament ta’ 14-il jum jew itwal b’ganciclovir fil-
vini/valganciclovir orali, foscarnet fil-vini, jew cidofovir fil-vini. Din id-definizzjoni giet applikata
ghall-infezzjoni attwali b>’CMYV u s-sustanza ta’ kontra s-CMYV li nghatat l-aktar re¢entement.

Il-pazjenti gew stratifikati skont it-tip ta’ trapjant (HSCT jew SOT) u l-livelli tal-iskrinjar tad-DNA
tas-CMV u mbaghad gew maghzula b’mod kazwali fil-proporzjon ta’ 2:1 biex jir¢ievu LIVTENCITY
400 mg darbtejn kuljum jew IAT (ganciclovir, valganciclovir, foscarnet, jew cidofovir) ghal perjodu
ta’ trattament ta’ 8 gimghat u fazi ta’ segwitu ta’ 12-il gimgha.

L-eta medja tal-individwi tal-prova kienet ta’ 53 sena u I-bi¢ca l-kbira tal-individwi kienu rgiel (61%),

bojod (76%) u mhux Ispanici jew Latini (83%), b’distribuzzjonijiet simili fiz-zewg ferghat ta’
trattament. [1-karatteristi¢i tal-linja bazi tal-marda huma migbura fil-qosor fit-Tabella 3 hawn taht.
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Tabella 3: Sommarju tal-karatteristi¢i tal-linja bazi tal-marda tal-popolazzjoni tal-istudju fi
Studju 303

Karatteristika® IAT LIVTENCITY
400 mg Darbtejn
Kuljum
(N=117) (N=235)
Trattament IAT qabel I-ghazla b’mod kazwali, n (%)"
Ganciclovir/Valganciclovir 98 (84) 204 (87)
Foscarnet 18 (15) 27 (12)
Cidofovir 1(1) 4(2)
Trattament IAT wara l-ghazla b’mod kazwali, n (%)
Foscarnet 47 (41) Mhux applikabbli
Ganciclovir/Valganciclovir 56 (48) Mhux applikabbli
Cidofovir 6 (5) Mhux applikabbli
Foscarnet+ Ganciclovir/Valganciclovir 7 (6) Mhux applikabbli
Tip ta’ trapjant, n (%)
HSCT 48 (41) 93 (40)
SOT® 69 (59) 142 (60)
Kilwa“ 32 (46) 74 (52)
Pulmun® 22 (32) 40 (28)
Qalb 9 (13) 14 (10)
Bosta“ 5(7) 5 (4)
Fwied® 1(1) 6 (4)
Frixa 0 2(1)
Imsaren® 0 1(1)

Kategorija tal-livelli tad-DNA tas-CMV Kif irrappurtat
mil-laboratorju ¢entrali, n (%)°

Gholja 7 (6) 14 (6)

Intermedja 25 (21) 68 (29)

Baxxa 85 (73) 153 (65)

Infezzjoni sintomatika b>’CMYV fil-linja bazi’

Le 109 (93) 214 (91)

Iva’ 8 (7) 21 (9)
Sindrome ta’ CMV (SOT biss), n (%)% "¢ 7 (88) 10 (48)
Mard invaziv tat-tessuti, n (%)" %9 1(13) 12 (57)

CMV=cytomegalovirus, DNA=deoxyribonucleic acid, HSCT=trapjant ta’ celloli staminali ematopojetici, [AT=trattament
kontra s-CMV assenjat mill-investigatur, max=massimu, min=minimu, N=numru ta’ pazjenti, SOT=trapjant ta’ organu
solidu.

2 I1-linja bazi kienet definita bhala l-ahhar valur fid-data, jew qabel id-data, tal-ewwel doza tat-trattament assenjat mill-
istudju, jew id-data tal-ghazla b’mod kazwali ghal pazjenti li ma réevewx trattament assenjat mill-istudju.

b l-percentwali huma bbazati fuq in-numru ta’ individwi fis-sett tal-ghazla b’mod kazwali f'kull kolonna. L-aktar sustanza
recenti ta’ kontra s-CMYV, uzata biex tikkonferma I-kriterji tal-eligibilita fir-rigward ta’ pazjent refrattarji.

¢ L-aktar trapjant recenti.

94 Tl-peréentwali huma bbazati fuq in-numru ta’ pazjenti fil-kategorija.

¢ It-taghbija virali giet definita ghall-analizi mir-rizultati fil-linja bazi tal-qPCR tad-DNA tas-CMV fil-plazma skont il-
laboratorju ta’ specjalita ¢entrali bhala gholja (> 91 000 IU/mL), intermedja (> 9 100 u <91 000 IU/mL), u baxxa
(<9100 IU/mL).

f Ikkonfermat mill-Kumitat ghall-Aggudikazzjoni tal-Punt ta> Tmiem (EAC).

9 Jista’ jkun li -pazjenti jkollhom is-sindrome tas-CMV u mard invaziv tat-tessuti.

Il-punt ta’ tmiem primarju tal-effikacja kien it-tnehhija kkonfermata tal-viremija tas-CMV (il-
konc¢entrazzjoni tad-DNA tas-CMYV fil-plazma taht il-limitu aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni (< LLOQ);
jigifieri < 137 IU/mL) £*Gimgha 8 irrispettivament minn jekk it-trattament assenjat mill-istudju kienx
twaqqaf gabel it-tmiem tat-8 gimghat stipulati ta’ terapija. Il-punt ta’ tmiem sekondarju ewlieni kien
it-tnehhija tal-viremija tas-CMV u l-kontroll tas-sintomi tal-infezzjoni bis-CMV f*Gimgha 8
b’manutenzjoni ta’ dan l-effett tat-trattament sa Gimgha 16 tal-Istudju. Il-kontroll tas-sintomi ta’
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infezzjoni bis-CMYV kien definit bhala I-fejqan jew it-titjib ta’ mard invaziv tat-tessuti jew sindrome
ta’ CMV ghal pazjenti sintomatici fil-linja bazi, jew l-ebda sintomi godda ghal pazjenti li kienu bla
sintomi fil-linja bazi.

Ghall-punt ta’ tmiem primarju, LIVTENCITY kien superjuri ghal IAT (56% vs. 24%, rispettivament,
p <0.001). Ghall-punt ta’ tmiem sekondarju ewlieni, 19% vs 10% kisbu kemm it-tnehhija tal-viremija
tas-CMV kif ukoll il-kontroll tas-sintomi tal-infezzjoni bis-CMV fil-grupp ta” LIVTENCITY u IAT,
rispettivament (p=0.013) (ara Tabella 4).

Tabella 4: Analizi tal-punt ta’ tmiem tal-effikac¢ja primarja u sekondarja ewlenija (sett maghzul
b’mod kazwali) fi Studju 303

LIVTENCITY
400 mg darbtejn
IAT kuljum
(N=117) (N=235)
n (%) n (%)

Punt ta’ tmiem primarju: Rispons tat-tnehhija tal-viremija tas-CMV f’gimgha 8

Globalment

Individwi li rrispondew 28 (24) 131 (56)
Differenza aggustata fil-proporzjon ta’ individwi li rrispondew 32.8 (22.8, 42.7)
(Cl ta’ 95%)?

valur-p: aggustat? <0.001

Punt ta’ tmiem sekondarju ewlieni: Il-kisba tat-tnehhija tal-viremija tas-CMYV u l-kontroll tas-
sintomi ta’ infezzjoni bis-CMVP® fsimgha 8, b’manutenzjoni sa gimgha 16°

Globalment

Individwi li rrispondew 12 (10) 44 (19)
Differenza aggustata fil-proporzjon ta’ individwi li rrispondew 9.45 (2.0, 16.9)
(Cl ta’ 95%)?

valur-p: aggustat® 0.013

Cl=intervall ta’ kunfidenza; CMV=cytomegalovirus; HSCT=trapjant ta’ ¢elloli staminali ematopojeti¢i; IAT=trattament
kontra s-CMV assenjat mill-investigatur; N=numru ta’ pazjenti; SOT=trapjant ta’ organu solidu.

2 Intuza appro¢¢ medju pezat Cochran-Mantel-Haenszel ghad-differenza aggustata fil-proporzjon (maribavir-IAT), is-CI ta’
95% korrispondenti, u l-valur-p wara l-aggustament ghat-tip ta’ trapjant u l-konc¢entrazzjoni fil-linja bazi tad-DNA tas-CMV
fil-plazma.

b T1-kontroll tas-sintomi ta’ infezzjoni bis-CMV kien definit bhala I-fejqan jew it-titjib ta’ mard invaziv tat-tessuti jew
sindrome ta’ CMV ghal pazjenti sintomatici fil-linja bazi, jew l-ebda sintomi godda ghal pazjenti li kienu bla sintomi fil-linja
bazi.

L-effett tat-trattament kien konsistenti fit-tipi ta’ trapjant, fil-gruppi ta’ etajiet, u fil-prezenza ta’
sindrome/marda tas-CMYV fil-linja bazi. Madankollu, LIVTENCITY kien inqas effettiv f’individwi
b’livelli oghla tad-DNA tas-CMV (= 50 000 IU/mL) u f’pazjenti b’nuqqas ta’ rezistenza genotipika
(ara Tabella 5).
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Tabella 5: Peré¢entwal ta’ Individwi li Rrispondew skont is-sottogrupp fi Studju 303

IAT LIVTENCITY 400 mg
(N=117) Darbtejn Kuljum
(N=235)

n/N | % n/N | %
Tip ta’ trapjant
SOT 18/69 26 79/142 56
HSCT 10/48 21 52/93 56
It-taghbija virali tad-DNA tas-CMV fil-linja bazi
Baxxa 21/85 25 95/153 62
Intermedja/Gholja 7/32 22 36/82 44
Rezistenza genotipika ghal sustanzi ohra kontra s-CMV
Iva 15/70 21 76/121 63
Le 10/33 30 42/96 44
Sindrome/marda tas-CMYV fil-linja bazi
Iva 1/8 13 10/21 48
Le 27/109 25 121/214 57
Grupp ta’ Etajiet
18 sa 44 sena 8/32 25 28/55 51
45 sa 64 sena 19/69 28 71/126 56
> 65 sena 1/16 6 32/54 59

CMV=cytomegalovirus, DNA=deoxyribonucleic acid, HSCT=trapjant ta’ celloli staminali ematopojetici, SOT=trapjant ta’
organu solidu

Rikorrenza

Il-punt ta’ tmiem sekondarju ta’ rikorrenza tal-viremija tas-CMV Kien irrapportat '57% tal-pazjenti
ttrattati b’maribavir u f’34% tal-pazjenti ttrattati b’ AT. Minn dawn, 18% fil-grupp ta’ maribavir
kellhom rikorrenza ta’ viremija tas-CMV wagt it-trattament meta mgabbla ma’ 12% tal-grupp tal-IAT.
Rikorrenza ta’ viremija tas-CMV matul is-segwitu giet osservata £°39% tal-pazjenti fil-grupp ta’
maribavir u fi 22% tal-pazjenti fil-grupp tal-1AT.

Mortalita generali: [1-mortalitd minn kull kawza giet ivvalutata ghall-perjodu kollu tal-istudju.
Percentwal simili ta’ individwi f’kull grupp ta’ trattament mietu matul il-prova (LIVTENCITY 11%
[27/235]; IAT 11% [13/117]).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji
b’LIVTENCITY f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ infezzjoni
ta’ cytomegalovirus (ara sezzjoni 4.2).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-attivita farmakologika ta’ maribavir hija dovuta ghall-prodott medicinali prin¢ipali. Il-
farmakokinetika ta’ maribavir giet ikkaratterizzata wara l-ghoti orali f’ individwi f’sahhithom u
pazjenti li sarilhom trapjant. L-esponiment ta’ maribavir zdied b’mod bejn wiehed u iehor
proporzjonali mad-doza. F’individwi f’sahhithom, il-medja geometrika tal-valuri tal-AUCo., Cpax U
Crrougn fi stat fiss kienu 101 pg*h/mL, 16.4 pg/mL u 2.89 pg/mL, rispettivament, wara dozi orali ta’
400 mg maribavir darbtejn kuljum.

F’ricevituri ta’ trapjant, l-esponiment ta’ maribavir fi stat fiss wara l-ghoti orali ta’ dozi ta’ 400 mg
darbtejn kuljum huwa pprovdut hawn taht, abbazi ta’ analizi farmakokinetika f’popolazzjoni ta’
pazjenti. L-istat fiss intlahaq f’jumejn, bi proporzjon ta’ akkumulazzjoni ta’ 1.47 ghall-AUC u 1.37
ghas-Cmax. ll-varjabilita f’individwu (< 22%) u I-varjabilita bejn I-individwi (< 37%) fil-parametri tal-
PK ta’ maribavir hija minn baxxa ghal moderata.
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Tabella 6: Proprjetajiet farmakokineti¢i ta’ maribavir f’ri¢evituri ta’ trapjant ibbazati fuq
analizi farmakokinetika f’popolazzjoni ta’ pazjenti

Parametru GM (% CV) AUCqtay Crnax Cirough

pg*h/mL ug/mL pg/mL
Maribavir 400 mg darbtejn kuljum | 142 (48.5%) 20.1 (35.5%) 5.43 (85.9%)
GM: Medja geometrika, % CV: Koeffi¢jent geometriku ta’ varjazzjoni

Assorbiment

Maribavir gie assorbit malajr u 1-oghla koncentrazzjonijiet fil-plazma sehhew siegha sa 3.0 sighat wara
d-doza. L-esponiment ghal maribavir mhux affettwat bit-tfarrik tal-pillola, 1-ghoti ta’ pillola mfarrka
permezz ta’ tubi nasogastri¢i (NG)/orogastrici jew 1-ghoti flimkien ma’ inibituri tal-pompa tal-protoni
(PPIs), antagonisti tar-ricetturi H» tal-istamini (imblokkaturi ta’ H) jew antacidi.

L-effett tal-ikel

F’individwi f*sahhithom, 1-ghoti mill-halq ta’ doza wahda ta’ 400 mg maribavir ma’ ikla b’kontenut
gholi ta’ xaham u b hafna kaloriji rrizulta f’ebda bidla fl-esponiment generali (AUC) u fi tnaqqis ta’
28% fis-Cmax ta’ maribavir, li ma kienx ikkunsidrat klinikament rilevanti.

Distribuzzjoni

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika f"popolazzjoni ta’ pazjenti, il-volum ta’ distribuzzjoni apparenti fi
stat fiss huwa stmat li hu 24.9 L.

L-irbit in vitro ta’ maribavir mal-proteini tal-plazma fil-bniedem kien ta’ 98.0% fuq il-medda ta’
kon¢entrazzjonijiet bejn 0.05-200 pg/mL. L-irbit ex vivo ta’ maribavir mal-proteini (98.5%-99.0%)
kien konsistenti ma’ data in vitro, u ma giet osservata l-ebda differenza apparenti fost f’ individwi
f’sahhithom, individwi b’indeboliment epatiku (moderat) jew renali (hafif, moderat jew sever),
pazjenti bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV) jew pazjenti li sarilhom trapjant.

Maribavir jista’ jagsam il-barriera ematoencéefalika fil-bniedem izda, il-penetrazzjoni fis-CNS hija
mistennija li tkun baxxa meta mqabbla mal-livelli fil-plazma (ara sezzjoni 4.4 u 5.3).

Data in vitro tindika li maribavir huwa substrat ta’ P-glikoproteina (P-gp), proteina ta’ rezistenza
ghall-kancer tas-sider (BCRP, breast cancer resistance protein) u trasportaturi ta’ trasportatur ta’
katjoni organici 1 (OCT1, organic cation transporter 1). Bidliet fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ maribavir
fil-plazma minhabba l-inibizzjoni ta’ P-gp/BCRP/OCT1 ma kinux klinikament rilevanti.

Bijotrasformazzjoni

Maribavir jigi eliminat primarjament b’metabolizmu epatiku permezz ta’ CYP3A4 (moghdija
metabolika primarja, il-frazzjoni metabolizzata stmata li tkun mill-ingas 35%), b’kontribuzzjoni
sekondarja minn CYP1AZ2 (il-frazzjoni metabolizzata stmata li ma tkunx aktar minn 25%). I1-
metabolit ewlieni ta’ maribavir huwa ffurmat minn N-dealkilazzjoni tal-frazzjoni isopropyl u huwa
kkunsidrat farmakologikament inattiv. Il-proporzjon metaboliku ghal dan il-metabolit ewlieni fil-
plazma kien 0.15-0.20. Diversi enzimi UGT, jigifieri UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7, u possibbilment
UGT1A9, huma involuti fil-glukuronidazzjoni ta’ maribavir fil-bnedmin, madankollu, il-kontribut tal-
glukuronidazzjoni ghat-tnehhija generali ta’ maribavir huwa baxx abbazi ta’ data in vitro.

Abbazi ta’ studji in vitro, il-metabolizmu ta’ maribavir mhux medjat minn CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A5, 1A4, UGT1A6, UGT1A10, jew UGT2B15.

17



Eliminazzjoni

[1-half-life medja tal-eliminazzjoni terminali u t-tnehhija orali ta’ maribavir huma stmati li huma

4.3 sighat u 2.67 L/siegha, rispettivament, f’pazjenti li sarilhom trapjant. Wara l-ghoti orali ta’ doza
wahda ta’ [**C]-maribavir, madwar 61% u 14% tar-radjuattivita gew irkuprati fl-awrina u l-ippurgar,
rispettivament, primarjament bhala l-metabolit ewlieni u dak inattiv. It-tnehhija fl-awrina ta’ maribavir
mhux mibdul hija minima.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

Ma kien osservat l-ebda effett klinikament sinifikanti ta’ indeboliment renali hafif, moderat jew sever
(tnehhija tal-kreatinina mkejla li tvarja minn 12 sa 70 mL/min) fuq il-parametri PK totali ta’ maribavir
wara doza wahda ta’ 400 mg maribavir. Id-differenza fil-parametri PK ta’ maribavir bejn individwi
b’indeboliment renali hafif/moderat jew sever u individwi b’funzjoni renali normali kienet < 9%. Billi
maribavir jorbot hafna mal-proteini tal-plazma, huwa improbabbli 1i maribavir jitnehha b’mod
sinifikanti permezz ta’ emodijalizi jew dijalizi peritoneali.

Indeboliment epatiku

Ma kien osservat I-ebda effett klinikament sinifikanti ta’ indeboliment epatiku moderat (Child-Pugh
Klassi B, puntegg ta’ 7-9) fuq il-parametri PK ta’ maribavir totali jew mhux marbut wara doza wahda
ta’ 200 mg maribavir. Meta mqabbla mal-individwi f’sahhithom fil-fergha tal-kontroll, I-AUC u s-Crax
kienu 26% u 35% oghla, rispettivament, f’individwi b’indeboliment epatiku moderat. Mhux maghruf
jekk ikunx hemm zieda fl-esponiment ghal maribavir f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.

Eta, sess, razza, etnicita, u piz

L-eta (18-79 sena), is-sess, ir-razza (Kawkasi, Suwed, Asjatici, jew ohrajn), l-etnicita (Ispanici/Latini
jew mhux Ispanic¢i/Latini) u 1-piz tal-gisem (36 sa 141 kg) ma kellhomx effett klinikament sinifikanti
fuq il-farmakokinetika ta’ maribavir abbazi ta’ analizi tal-PK f’popolazzjoni ta’ pazjenti.

Tipi ta’ trapjant

It-tipi tat-trapjant (HSCT vs. SOT) jew bejn it-tipi ta’ SOT (fwied, pulmun, kliewi, jew galb) jew il-
prezenza ta’ mard tat-trapjant kontra r-ricevitur (GvHD, graft-versus host) gastrointestinali (GI)
m’ghandhomx impatt klinikament sinifikanti fuq il-PK ta’ maribavir.

5.3 Taghrif ta’qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Generali

Anemija rigenerattiva u iperplazja tac-celloli mukosali fil-passagg intestinali, osservati b’deidrazzjoni
kienu nnutati fil-firien u fix-xadini, flimkien ma’ osservazzjonijiet klini¢i ta’ ppurgar artab ghal
likwidu, u bidliet fl-elettroliti (fix-xadini biss). Ma giex stabbilit livell ta’ ebda effett avvers osservat
(NOAEL, no observed adverse effect level) fix-xadini u kien < 100 mg/kg/jum, li huwa bejn wiehed u
iehor 0.25 l-esponiment uman bid-doza rakkomandata ghall-bniedem (RHD). Fil-firien in-NOAEL
kien 25 mg/kg/jum, fejn I-esponimenti kienu 0.05 darbiet u 0.1 darba tal-esponiment uman bl-RHD fl-
irgiel u fin-nisa, rispettivament.

Maribavir ma weriex fototossicita in vitro, ghalhekk, il-potenzjal ghal fototossicita fil-bniedem huwa
kkunsidrat li huwa improbabbli.

Maribavir instab f’livelli baxxi fil-choroid plexus tal-firien u fil-mohh u fis-CSF tax-xadini (ara
sezzjoni 4.4 u5.2).
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Kar¢inogenesi

Ma gie identifikat I-ebda potenzjal kar¢inogeniku fil-firien sa 100 mg/kg/jum fejn 1-esponimenti fl-
irgiel u fin-nisa kienu 0.2 u 0.36 darbiet, rispettivament, tal-esponiment uman bl-RHD. Fil-grieden
irgiel, zieda ekwivoka fl-in¢idenza ta’ emangjoma, emangjosarkoma, u emangjoma/emangjosarkoma
kkombinata f’bosta tessuti b’doza ta’ 150 mg/kg/jum hija ta’ rilevanza inc¢erta f’termini ta’ kif torbot
ma’ riskju ghall-bniedem minhabba n-nuqqas ta’ effett fin-nisa grieden jew firien wara 104 gimghat
ta’ ghoti, nuqqas ta’ effetti proliferattivi neoplasti¢i fil-grieden irgiel u nisa wara ghoti ta’ 13-

il gimgha, il-pakkett ta’ genotossicita negattiva u d-differenza fit-tul ta’ Zmien ta’ ghoti fil-bnedmin.
Ma kien hemm I-ebda sejbiet kar¢inogenic¢i bid-doza l-aktar baxxa li jmiss ta’ 75 mg/kg/jum, li hija
bejn wiehed u iehor 0.35 u 0.25 fl-irgiel u fin-nisa, rispettivament, tal-esponiment uman bl-RHD.

Mutagenesi

Maribavir ma kienx mutageniku f’assagg ta’ mutazzjoni batterika, u lanqas klastogeniku fl-assagg tal-
mikronukleji tal-mudullun. Fl-assaggi ta’ limfoma tal-grieden, maribavir wera potenzjal mutageniku
fin-nuqqas ta’ attivazzjoni metabolika u r-rizultati kienu ekwivoci fil-prezenza ta’ attivazzjoni
metabolika. B’'mod generali, il-piz tal-evidenza jindika li maribavir ma jurix potenzjal genotossiku.

Riproduzzjoni

Fertilita

Fl-istudju kkombinat dwar il-fertilita u l-izvilupp embrijofetali fil-firien, ma kien hemm I-ebda effett
ta’ maribavir fuq il-fertilitd. Madankollu, fil-firien irgiel kien osservat tnaqqis fil-velocita tal-isperma
fl-linja dritta, f’dozi > 100 mg/kg/jum (li huwa stmat li huwa inqas mill-esponiment uman bl-RHD),
izda minghajr ebda impatt fuq il-fertilita maskili.

Zvilupp gabel it-twelid u wara t-twelid

Fi studju kkombinat dwar il-fertilita u I-izvilupp embrijofetali fil-firien, maribavir ma kienx
teratogeniku u ma kellu I-ebda effett fuq it-tkabbir jew l-izvilupp embrijofetali b’dozi sa

400 mg/kg/jum. Fin-nisa kien osservat tnaqqis fin-numru ta’ feti vijabbli minhabba zZieda fir-
riassorbimenti bikrija u t-telf ta’ wara l-impjant bid-dozi ta’ maribavir kollha ttestjati, li kienu wkoll
tossi¢i ghall-omm. L-inqas doza kienet tikkorrispondi ghal madwar nofs l-esponiment uman bl-RHD.
Fl-istudju tat-tossicita fl-izvilupp ta’ gabel u wara t-twelid li sar fil-firien, kien osservat tnaqqis fis-
sopravivenza tal-frich minhabba nuqqas ta’ kura mill-omm u tnaqqis fiz-zieda fil-piz tal-gisem
assocjat ma’ dewmien fl-istadji tal-izvilupp (distakk tal-pinna, ftuh tal-ghajnejn u separazzjoni
prepuzjali) f*dozi ta’ maribavir > 150 mg/kg/jum. L-izvilupp wara t-twelid ma kienx affettwat b’doza
ta’ 50 mg/kg/jum. Il-fertilita u I-prestazzjoni tat-tghammir tal-generazzjoni F1, u l-abbilta taghhom li
jzommu t-tqala u li jweldu frieh hajjin, ma gewx affettwati b’dozi sa 400 mg/kg/jum.

Fil-fniek, maribavir ma kienx teratogeniku f’dozi sa 100 mg/kg/jum (madwar 0.45 darbiet 1-
esponiment uman bl-RHD).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E460(i))
Sodium starch glycolate
Magnesium stearate (E470b)

19



Kisja tar-rita

Polyvinyl alcohol (E1203)

Macrogol (polyethylene glycol) (E1521)

Titanium dioxide (E171)

Talc (E553b)

Brilliant blue FCF aluminum lake (EU) (E133)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

36 xahar.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’tapp rezistenti ghat-tfal.
Pakketti ta” 28, 56 jew 112 (2 fliexken ta’ 56) pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

E-mail: medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/22/1672/001

EU/1/22/1672/002

EU/1/22/1672/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 2022. gada 09. novembris.
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT
Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow
L-Irlanda

B. KONDIZZJONWIET JEW RESTRIZZJONNIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzu

Prodott medi¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-mediéini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 11

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

LIVTENCITY 200 mg pilloli miksija b’rita
maribavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 200 mg maribavir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita
112 pillola miksija b’rita (2 fliexken ta’ 56)

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJAJET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1672/001 28 pillola miksija b’rita
EU/1/22/1672/002 56 pillola miksija b’rita
EU/1/22/1672/003 112 pillola miksija b’rita (2 fliexken ta’ 56)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

LIVTENCITY

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

LIVTENCITY 200 mg pilloli miksija b’rita
maribavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 200 mg maribavir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
I-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1672/001 28 pillola miksija b’rita
EU/1/22/1672/002 56 pillola miksija b’rita
EU/1/22/1672/003 112 pillola miksija b’rita (2 fliexken ta’ 56)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF

30



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

LIVTENCITY 200 mg pilloli miksija b’rita
maribavir

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu LIVTENCITY u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu LIVTENCITY
Kif ghandek tiechu LIVTENCITY

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen LIVTENCITY

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk =

1. X’inhu LIVTENCITY u ghalxiex jintuza

LIVTENCITY hija medi¢ina antivirali li fiha s-sustanza attiva maribavir.

Hija medicina uzata biex tittratta adulti li kellhom trapjant ta’ organu jew tal-mudullun u zviluppaw
infezzjoni kkawzata minn CMV (“cytomegalovirus”) li ma ghaddietx jew regghet fegget wara li hadu
medic¢ina antivirali ohra.

Is-CMV huwa virus li hafna nies ikollhom minghajr sintomi u normalment dan sempli¢iment jibga’

fil-gisem minghajr ma jikkawza l-ebda hsara. Madankollu, jekk is-sistema immuni tieghek tiddghajjef
wara li jsirlek trapjant ta’ organu jew tal-mudullun, tista’ tkun f’riskju akbar li timrad kawza tas-CMV.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu LIVTENCITY

Tihux LIVTENCITY
e jekk inti allergiku ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

e jekk tiehu xi wahda minn dawn il-medicini:
0 ganciclovir (uzat ghall-immaniggjar ta’ infezzjoni minn CMV)
0 valganciclovir (uzat ghall-immaniggjar ta’ infezzjoni minn CMV)

M’ ghandekx tinghata LIVTENCITY jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk
m’intix cert, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata LIVTENCITY.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu LIVTENCITY jekk diga ged tinghata trattament
b’cyclosporine, tacrolimus, sirolimus jew everolimus (medi¢ini biex jigi evitat ir-rifjut tat-trapjant).
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Jistghu jkunu mehtiega testijiet tad-demm addizzjonali biex jigu ¢¢éekkjati 1-livelli ta’ dawn il-medicini
fid-demm. Livelli gholjin ta’ dawn il-medi¢ini jistghu jikkawzaw effetti sekondarji serji.

Tfal u adolexxenti
LIVTENCITY m’ghandux jintuza fi tfal u adoloxxenti taht it-18-il sena. Dan ghaliex LIVTENCITY
ma giex ittestjat ’dan il-grupp ta’ etajiet.

Medi¢ini ohra u LIVTENCITY

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ini ohra.
Dan ghaliex LIVTENCITY jista’ jaffettwa l-mod kif jahdmu medicini ohra, u medicini ohra jistghu
jaffettwaw kif jahdem LIVTENCITY. It-tabib jew l-ispizjar tieghek ser jghidlek jekk huwiex sigur li
tiechu LIVTENCITY ma’ medicini ohra.

Hemm xi medic¢ini li m’ghandekx tiehu ma’ LIVTENCITY. Ara I-lista taht “Tihux
LIVTENCITY”.

Ghid ukoll lit-tabib tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin. Dan ghaliex it-tabib
tieghek jista’ jkollu jbiddel il-medicini tieghek jew ibiddel id-doza tal-medi¢ini tieghek:

. rifabutin, rifampicin — ghat-tuberkulozi (TB) jew ghal infezzjonijiet relatati
o St. John’s wort (Hypericum perforatum) — medi¢ina maghmula mill-hxejjex ghad-dipressjoni u
problemi tal-irgad

. statins, bhalma huma atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, simvastatin, pravastatin,
pitavastatin — ghal kolesterol gholi

o carbamazepine, phenobarbital, phenytoin — normalment ghal accessjonijiet jew konvulzjonijiet
(epilessija)

. efavirenz, etravirine, nevirapine - uzati ghat-trattament ta’ infezzjoni bl-HIV

antac¢idu (sospensjoni orali ta’ idrossidu tal-aluminju u tal-manjezju) — ghal hruq ta’ stonku jew
indigestjoni minhabba acidu zejjed fl-istonku

famotidine — ghal hruq ta’ stonku jew indigestjoni minhabba acidu zejjed fl-istonku
digoxin — medicina tal-qalb

clarithromycin — antibijotiku

ketoconazole u voriconazole — ghal infezzjonijet ikkawzati minn fungus

diltiazem — medi¢ina tal-qalb

dextromethorphan — medic¢ina ghas-soghla

warfarin — antikoagulant

sterojdi kontracettivi orali — mizura ta’ kontracezzjoni

midazolam — uzat bhala sedattiv

Tista’ titlob lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek ghal lista ta’ medicini li jistghu jinteragixxu
ma’ LIVTENCITY.

Tqgala

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib
tieghek qgabel tiehu din il-medi¢ina. LIVTENCITY mhux rakkomandat waqt it-tqala. Dan minhabba li
ma giex studjat wagqt it-tqala u mhux maghruf jekk LIVTENCITY jaghmilx hsara lit-tarbija tieghek
wagt li tkun tqgila.

Treddigh

Jekk ged tredda’ jew ged tippjana li tredda’, ghid lit-tabib tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina. It-
treddigh mhux rakkomandat wagqt li tkun qed tiechu LIVTENCITY. Dan minhabba li mhux maghruf
jekk LIVTENCITY jistax jghaddi fil-halib tas-sider jew jekk dan jaffettwax lit-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
LIVTENCITY m’ghandu I-ebda effett fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni.
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LIVTENCITY fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiechu LIVTENCITY

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek.
Iecekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija ta’ 400 mg darbtejn kuljum. Dan ifisser li tichu zewg pilloli ta’
LIVTENCITY 200 mg filghodu, u zewg pilloli ohra ta’ 200 mg filghaxija. Tista’ tiehu din il-medi¢ina
mal-ikel jew fuq stonku vojt, bhala pillola shiha jew pillola mfarrka.

Jekk tiechu LIVTENCITY aktar milli suppost
Jekk tiehu wisq LIVTENCITY, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Jekk tinsa tiechu LIVTENCITY

Jekk tagbez doza, u jkun fadal inqas minn 3 sighat ghad-doza regolari li jmiss tieghek, aqbez id-doza
minsija u kompli bl-iskeda regolari tieghek. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza 1i
tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu LIVTENCITY

Anke jekk thossok ahjar, tigafx tiechu LIVTENCITY minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek. Jekk tichu
LIVTENCITY kif rakkomandat dan ghandu jaghtik 1-ahjar ¢ans li tehles minn infezzjoni u/jew mard
ikkawzat minn CMV.,

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk tinnota kwalunkwe minn dawn l-effetti
sekondarji li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
. tibdil fil-mod kif jintieghmu l-affarijiet

thossok imdardar (nawsja)

dijarea

tagla’ (rimettar)

gheja

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

Zieda fil-livell fid-demm ta’ medic¢ini uzati biex jigi evitat ir-rifjut ta’ trapjant
ugigh fl-istonku (addominali)

telf ta” aptit

ugigh ta’ ras

telf ta’ piz

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
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sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen LIVTENCITY

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tal-flixkun wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih LIVTENCITY
- Is-sustanza attiva hi maribavir. Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg maribavir
- Is-sustanzi mhux attivi (ec¢ipjenti) l-ohra huma

- Qalba tal-pillola:
- Microcrystalline cellulose (E460(i)), Sodium starch glycolate (ara sezzjoni 2), Magnesium stearate
(E470b)

- Kisja tar-rita:
- Polyvinyl alcohol (E1203), Macrogol (jigifieri polyethylene glycol) (E1521), Titanium dioxide
(E171), Talc (E553b), Brilliant blue FCF aluminum lake (EU) (E133)

Kif jidher LIVTENCITY u I-kontenut tal-pakkett
LIVTENCITY 200 mg pilloli miksija b’rita huma blu, b’forma ovali konvessa mnaggxa b’*“SHP” fuq
naha wahda u “620” fuq in-naha l-ohra.

I1-pilloli huma ppakkjati fi fliexken tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’tapp rezistenti ghat-
tfal li fihom jew 28, 56 jew 112 (2 fliexken ta’ 56) pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

L-Irlanda

Manifattur

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow
L-Irlanda
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

bbarapus

Takena bearapus EOO/I
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: +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

EALGOa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 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
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

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 hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAXY A.E.

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

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