KISA URUN BILGISI

WVWBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenebilmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Béliim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarin
raporlanmast”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LIVTENCITY 200 mg Film Kapl Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her tablet 200 mg maribavir igerir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum nisasta glikolat 2,5 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Mavi renkli, oval sekilli, bir tarafinda "SHP" ve diger tarafinda "620" kabartmali, 15,5 mm'lik
konveks tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

LIVTENCITY, hematopoietik kdk hiicre nakli (HSCT) veya solid organ nakli (SOT) gegirmis
yetiskin hastalarda, gansiklovir, valgansiklovir, sidofovir veya foskarnet dahil olmak iizere
onceki bir veya birden fazla tedaviye yanit alinamayan (direngli veya direngsiz)
sitomegalovirlis (CMV) enfeksiyonu ve/veya hastaliginin tedavisi i¢in endikedir.

Antiviral ajanlarin uygun kullanimiyla ilgili resmi kilavuzlar dikkate alinmalidur.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

LIVTENCITY, solid organ nakli veya hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarin
tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen LIVTENCITY dozu, 8 hafta boyunca giinliik 800 mg olacak sekilde giinde iki kez 400
mg'dir (iki adet 200 mg tablet). Tedavi siiresinin her hastanin klinik o6zelliklerine gore
bireysellestirilmesi gerekebilir.



CYP3A indiiklevicileri ile birlikte kullanim

LIVTENCITYnin giiglii sitokrom P450 3A (CYP3A) indiikleyicileri rifampisin, rifabutin veya
St. John's wort ile birlikte kullanimi, maribavir etkililiginde azalma potansiyeli nedeniyle
onerilmez.

Eger LIVTENCITY nin giiclii veya orta diizeyde CYP3A indiikleyicileri (0r. karbamazepin,
efavirenz, fenobarbital ve fenitoin) ile birlikte kullanilmasi kaginilmazsa, LIVTENCITY dozu
giinde iki kez 1.200 mg'a ¢ikarilmalidir (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.2).

Unutulan doz

Hastalar, LIVTENCITY dozunu unuturlarsa ve bir sonraki dozun alinmas: gereken siire 3 saat
icindeyse, unutulan dozu atlamalar1 ve diizenli takvimlerine devam etmeleri gerektigi
konusunda uyarilmalidir. Hastalar bir sonraki dozu iki katina ¢ikarmamali veya recete
edilenden fazla doz almamalidir.

Uygulama sekli:

LIVTENCITY sadece agizdan kullanim icindir ve yiyeceklerle birlikte veya ayri olarak
almabilir. Film kapl tablet, biitiin tablet, ezilmis tablet veya nazogastrik veya orogastrik tiip
araciligryla ezilmis tablet seklinde aliabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:

LIVTENCITY'nin hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. LIVTENCITY'nin diyalizde olan hastalar da dahil olmak iizere son dénem
bobrek hastaligi (ESRD) olan hastalarda kullanimi incelenmemistir. Maribavirin plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi nedeniyle diyalizde olan hastalar i¢in doz
ayarlamasinin gerekmesi beklenmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

LIVTENCITY igin hafif (Child-Pugh Smif A) veya orta derecede karaciger yetmezligi (Child-
Pugh Sinif B) olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda (Child-Pugh Simif C) LIVTENCITY uygulamasi calistimamistir. Maribavir
maruziyetinin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda 6nemli Ol¢iide artip artmayacagi
bilinmemektedir. Bu nedenle, LIVTENCITY nin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara
uygulanirken dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. B6lim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

LIVTENCITY'nin 18 yasm altindaki hastalarda giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamustir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas lizeri hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).



4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen herhangi bir yardimci maddeye karsi asiri
duyarlilik.

Gansiklovir veya valgansiklovir ile birlikte kullanimi (bkz. B6lim 4.5).
4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Tedavi sirasinda virolojik basarisizlik ve tedavi sonrasi niiks

LIVTENCITY ile tedavi sirasinda ve sonrasinda virolojik basarisizlik meydana gelebilir.
Tedavi sonras1 donemde virolojik niiks genellikle tedavinin sonlandirilmasi sonrasinda 4-8
hafta i¢inde gerceklesir. Bazi maribavir pUL97 direngle iliskili siibstitiisyonlar, gansiklovir ve
valgansiklovire ¢apraz diren¢ saglar. CMV DNA seviyeleri izlenmeli ve tedaviye yanit
vermeyen hastalarda direng mutasyonlari arastirilmalidir. Maribavir direng mutasyonlari tespit
edilirse tedavinin sonlandirilmasi gerekmektedir.

MSS dahil olmak iizere CMV hastaligi

LIVTENCITY, CMV MSS enfeksiyonu olan hastalarda incelenmemistir. Preklinik verilere
dayanarak, maribavirin MSS penetrasyonunun plazma seviyelerine kiyasla diisiik olmasi
beklenmektedir (bolim 5.2 ve 5.3). Bu nedenle, LIVTENCITY'nin CMV MSS
enfeksiyonlarinin (6r. meningoensefalit) tedavisinde etkili olmas1 beklenmemektedir.

Immiinosupresanlarla birlikte kullanimi

LIVTENCITY, dar terapotik marjli sitokrom P450 (CYP)3A/P-gp substrati olan
immiinosupresanlarin ~ (takrolimus, siklosporin, sirolimus ve everolimus dahil)
konsantrasyonlarini artirma potansiyeline sahiptir. Bu immiinosupresanlarin plazma diizeyleri,
LIVTENCITY ile tedavi boyunca siklikla izlenmeli, 6zellikle LIVTENCITY baslatildiktan ve
sonlandirilmasindan sonra ve gerektiginde dozlar ayarlanmalidir (bkz. B6lim 4.5, 4.8 ve 5.2).

[lac etkilesimleri nedenivyle istenmeven etki riski veya azalmis istenmeyen etkiler

LIVTENCITY ve baz ilaglarin eszamanli kullanimu, bilinen veya potansiyel olarak énemli ilag
etkilesimlerine yol agabilir ve bunlarin bazilar1 sunlara neden olabilir:

« Eszamanh ila¢ kullanimina fazla maruziyetten kaynakli klinik olarak 6nemli olasi
istenmeyen etkiler

« LIVTENCITY nin terapétik etkisinin azalmasi

Bilinen veya potansiyel olarak énemli ilag etkilesimlerini 6nlemek veya yonetmek adina doz
Onerilerini de igeren agamalar i¢in Tablo 1'e bakiniz (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Sodyum icerigi

Bu tibbi {iriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin maribavir lizerindeki etkisi

Maribavir, esas olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir ve CYP3A'y1 indiikleyen veya
inhibe eden ilaglarin maribavirin klirensini etkilemesi beklenmektedir (bkz. Boliim 5.2).

Maribavir ve CYP3A inhibitorii olan ilaglarin bir arada kullanilmasi, maribavirin plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir (bkz. Bolim 5.2). Ancak, maribavir CYP3A
inhibitdrleri ile birlikte kullanildiginda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Gilcli veya orta diizeyde CYP3A indiikleyicilerin (rifampisin, rifabutin, karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, efavirenz ve St John's wort gibi) eszamanli kullanimi1, maribavir plazma
konsantrasyonlarinda 6nemli 6l¢lide azalmaya yol agmasi beklenmektedir ve bu da etkililiginde
azalmaya neden olabilir. Bu nedenle, CYP3A indiiksiyon potansiyeli olmayan alternatif ilaglar
diistiniilmelidir. Maribavirin gii¢lii sitokrom P450 3A (CYP3A) indiikleyicileri rifampisin,
rifabutin veya St. John's wort ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

Eger maribavirin gii¢lii veya orta diizeyde CYP3A indiikleyicileri (6r. karbamazepin, efavirenz,
fenobarbital ve fenitoin) ile birlikte kullanilmasi ka¢inilmazsa, maribavir dozu giinde iki kez
1.200 mg'a ¢ikarilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Maribavirin diger ilaclar {izerindeki etkisi

Maribavirin valgansiklovir ve gansiklovir ile birlikte kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. B6lim
4.3). LIVTENCITY, gansiklovir ve valgansiklovirin aktivasyon/fosforilasyonu i¢in gereken
insan CMV UL97 serin/treonin kinazini inhibe ederek gansiklovir ve valgansiklovirin antiviral
etkisini antagonize edebilir (bkz. Boliim 4.3 ve 5.1).

In vitro ve klinik etkilesim sonuglarina dayanarak, terapdtik konsantrasyonlarda, maribavirin
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2El1, 2D6 ve 3A4; UGT1Al, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7
substratlari; safra tuzu atim pompasi (BSEP); ¢oklu ilag ve toksin ekstriizyon (hiicre disina
atim) proteini (MATE)/2K; organik anyon tasiyicilart (OAT)1; organik katyon tasiyicilari
(OCT)1 ve OCT2; organik anyon tastyan polipeptitleriyle (OATP)1B1 ve OATP1B3 klinik
olarak dnemli etkilesimlerin olmasi beklenmemektedir (Tablo 1 ve Boliim 5.2).

Maribavir, in vitro ortamda CYP1A2 enzimini indiiklemistir. /n vivo CYP1A2 indiiksiyonu
yoluyla etkilesim riskini diglamak i¢in klinik veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, dar terapotik
araliga sahip CYP1A2'min hassas substratlar1 olan ilaglar (6r. tizanidin ve teofilin) ile
maribavirin eszamanli kullanimindan, CYP1A2 substratlarinin etkililiginde azalma riski
nedeniyle ka¢inilmalidir.

Maribavirin birlikte kullanimi, takrolimusun plazma konsantrasyonlarini artirmistir (Tablo 1'e
bakiniz). Takrolimus, siklosporin, everolimus veya sirolimus gibi immiinosupresanlar
maribavir ile birlikte kullanildiginda, immiinosupresan seviyeleri maribavir tedavisi boyunca
sik sik izlenmeli, 6zellikle maribavirin baglatilmasindan ve sonlandirilmasindan sonra gerekirse
doz ayarlamas1 yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve Tablo 1).

Maribavir, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda in vitro P-gp tasiyicisini inhibe etmistir.
Klinik  bir ¢aligmada, maribavirin eszamanli uygulanmast  digoksinin  plazma
konsantrasyonlarmi artirmistir (Tablo 1'e bakiniz). Bu nedenle, maribavir ve hassas P-gp
substratlarinin (6r. digoksin, dabigatran) birlikte uygulanmasi durumunda dikkatli olunmalidir.



Serum digoksin konsantrasyonlari1 izlenmeli ve gerektiginde digoksin dozu azaltilmalidir
(Tablo 1'e bakiniz).

Maribavir, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda in vitro BCRP tastyicisini inhibe etmistir.
Bu nedenle, maribavirin rosuvastatin gibi hassas BCRP substratlariyla birlikte kullanilmasinin
maruziyetlerini artirmasi ve istenmeyen etkilere yol agmasi beklenmektedir.

In vitro, maribavir OAT3'ii inhibe eder, bu nedenle, OAT3 tarafindan tasinan tibbi iiriinlerin
plazma konsantrasyonlari artabilir (6rnegin: siprofloksasin, imipenem ve silastatin).

In vitro, maribavir MATE1'Q inhibe eder. Maribavirin hassas MATE1 substratlariyla (or.
metformin) birlikte uygulanmasinin klinik olarak anlamli etkilesimlere yol agip agmayacagina
dair mevcut klinik veri yoktur.

Genel bilgi

Eszamanli tibbi iirlinlerin doz ayarlamalar1 maribavir tedavisi nedeniyle yapiliyorsa, maribavir
tedavisi tamamlandiktan sonra dozlar yeniden ayarlanmalidir. Tablo 1, mevcut veya klinik
olarak anlamli potansiyel ilag etkilesimlerinin bir listesini sunmaktadir. Belirtilen ilag
etkilesimleri, maribavir ile yapilan ¢aligmalara dayanmaktadir veya maribavir ile meydana
gelebilecek ongoriilen ilag etkilesimleridir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Tablo 1: Diger ilaclarla etkilesimler ve doz onerileri

Maribavir ile
eszamanh
uygulama
hakkinda oneri

Geometrik ortalama oran iizerine etkisi
(%90 GA) (muhtemel etki mekanizmasi)

Terapotik alanlara
gore tibbi iiriin

Asit azaltic1 ajanlar

antiasit (aliminyum ve
magnezyum hidroksit
agizdan siispansiyon)
(20 mL tek doz,
maribavir 100 mg tek
doz)

«— maribavir
EAA 0,89 (0,83, 0,96)
Crmax 0,84 (0,75, 0,94)

Doz ayarlamasi
gerekmez.

1 plazma omeprazol/Shidroksiyomeprazol
konsantrasyon orant

1,71 (1,51, 1,92) 2 saat sonrasi dozda
(CYP2C19 inhibisyonu)

famotidin Etkilesim incelenmemistir. Doz ayarlamasi
Beklenen: gerekmez.
<> maribavir

pantoprazol Etkilesim incelenmemistir. Doz ayarlamasi
Beklenen: gerekmez.
<> maribavir

omeprazol <> maribavir Doz ayarlamasi

gerekmez.




Anti-aritmikler

digoksin
(0,5 mg tek doz, giinde iki
kez 400 mg maribavir)

> digoksin

EAA 1,21 (1,10,
1,32)

Cmax 1,25 (1,13,
1,38)

(P-gp inhibisyonu)

Maribavir ve digoksini birlikte
uygularken dikkatli olunuz. Serum
digoksin konsantrasyonlarini izleyiniz.
Digoksin gibi hassas P-gp
substratlarinin dozunun, maribavir ile
birlikte uygulandiginda azaltilmasi
gerekebilir.

Antibiyotikler
klaritromisin Etkilesim Doz ayarlamasi gerekmez.
incelenmemistir.
Beklenen:
1 maribavir
(CYP3A
inhibisyonu)
Antikonviilsanlar
karbamazepin Etkilesim Bu antikonviilsanlarla birlikte
fenobarbital incelenmemistir. uygulandiginda, maribavirin dozunun
fenitoin Beklenen: giinde iki kez 1.200 mg'a ayarlanmasi
| maribavir onerilir.
(CYP3A
indiiksiyonu)
Antifungal ilacglar
ketokonazol 1 maribavir Doz ayarlamasi1 gerekmez.
(400 mg tek doz, maribavir | EAA 1,53 (1,44,
400 mg tek doz) 1,63)
Cmax 1,10 (1,01,
1,19)
(CYP3A ve P-gp
inhibisyonu)
vorikonazol Beklenen: Doz ayarlamasi1 gerekmez.
(glinde iki kez 200 mg, 1 maribavir
maribavir giinde iki kez (CYP3A
400 mg) inhibisyonu)

<> vorikonazol
EAA 0,93 (0,83,
1,05)

Cmax 1,00 (0,87,
1,15)
(CYP2C19
inhibisyonu)

Antihipertansifler

diltiazem

Etkilesim
incelenmemistir.
Beklenen:

T maribavir
(CYP3A
inhibisyonu)

Doz ayarlamasi gerekmez.




Antimikobakteriyeller

rifabutin Etkilesim Maribavir ve ridabutinin birlikte
incelenmemistir. kullanilmasi, maribavirin etkililiginde
Beklenen: olas1 bir azalma nedeniyle 6nerilmez.
| maribavir
(CYP3A
indiiksiyonu)
rifampisin | maribavir Maribavir ve rifampinin birlikte
(glinde bir kez 600 mg, EAA 0,40 (0,36, kullanilmasi, maribavirin etkililiginde

maribavir giinde iki kez
400 mg)

0,44)

Cmax 0,61 (0,52,
0,72)

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

(CYP3Ave
CYP1A2
indiiksiyonu)

olas1 bir azalma nedeniyle 6nerilmez.

Oksiiriik Kesiciler

dekstrometorfan
(30 mg tek doz, maribavir
giinde iki kez 400 mg)

<> dekstrorfan
EAA 0,97 (0,94,
1,00)

Cmax 0,94 (0,88,
1,01)

(CYP2D6
inhibisyonu)

Doz ayarlamasi gerekmez.

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) uyaricilari

Bitkisel iiriinler

St. John's wort (Hypericum | Etkilesim Maribavir ve St. John's wort'un birlikte
perforatum) incelenmemisgtir. kullanilmasi, maribavirin etkililiginde
Beklenen: azalma potansiyeli nedeniyle 6nerilmez.
| maribavir
(CYP3A
indiiksiyonu)

HIV antiviral ajanlarn

Non-niikleozid ters transkriptaz inhibitorleri

Efavirenz Etkilesim Maribavirin dozunun, bu non-niikleozid

Etravirin incelenmemistir. ters transkriptaz inhibitorleri ile birlikte

Nevirapin Beklenen: uygulanmast durumunda giinde iki kez
| maribavir 1.200 mg'a ayarlanmasi 6nerilmektedir.
(CYP3A
indiiksiyonu)

Niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri

Tenofovir disoproksil Etkilesim Doz ayarlamasi gerekmez.

Tenofovir alafenamid incelenmemistir.

Abakavir Beklenen:

Lamivudin
Emtrisitabin

> maribavir




< nikleozid revers

transkriptaz
inhibitdrleri
Proteaz inhibitorleri
ritonavir ile giiclendirilmis | Etkilesim Doz ayarlamasi gerekmez.
proteaz inhibitorleri incelenmemistir.
(atazanavir, darunavir, Beklenen:
lopinavir) 1 maribavir
(CYP3A
inhibisyonu)
Integraz strand transfer inhibitorleri
dolutegravir Etkilesim Doz ayarlamasi gerekmez.
incelenmemistir.
Beklenen:

<> maribavir
<> dolutegravir

HMG-KOoA rediiktaz inhibitorleri

atorvastatin Etkilesim Doz ayarlamasi gerekmez.
fluvastatin incelenmemistir.
simvastatin Beklenen:
T HMG-KoA
rediiktaz
inhibitorleri
(BCRP
inhibisyonu)
rosuvastatin® Etkilesim Hasta, 6zellikle miyopati ve
incelenmemistir. rabdomiyoliz olugsumu agisindan
Beklenen: rosuvastatin ile ilgili olaylar i¢in
1 rosuvastatin yakindan izlenmelidir.
(BCRP
inhibisyonu)
Immiinosupresanlar
siklosporin® Etkilesim Siklikla siklosporin, everolimus ve
everolimus? incelenmemistir. sirolimus seviyelerini izleyin, 6zellikle
sirolimus?® Beklenen: maribavir baslatildiktan sonra,
1 siklosporin, sonlandirildiktan sonra ve gerektiginde
everolimus, dozu ayarlaym.
sirolimus
(CYP3A/P-gp
inhibisyonu)
takrolimus?® 1 takrolimus Siklikla takrolimus seviyelerini izleyin,

EAA 1,51 (1,39,
1,65)

Cumax 1,38 (1,20,
1,57)

Ctrough 1,57 (1 ,41,
1,74)

ozellikle maribavir baglatildiktan sonra,
sonlandirildiktan sonra ve gerektiginde
dozu ayarlayn.




(CYP3A/P-gp
inhibisyonu)
Oral antikoagiilanlar
varfarin <> S-warfarin Doz ayarlamasi gerekmez.
(10 mg tek doz, maribavir | EAA 1,01 (0,95,
giinde iki kez 400 mg) 1,07)
(CYP2C9
inhibisyonu)
Agizdan alinan oral kontraseptifler
sistemik etkili oral Etkilesim Doz ayarlamasi gerekmez.
kontraseptif steroidleri incelenmemistir.
Beklenen:
«—>oral kontraseptif
steroidleri
(CYP3A
inhibisyonu)
Sedatifler
midazolam <> midazolam Doz ayarlamasi gerekmez.
( 7 giin boyunca 0,075 EAA 0,89 (0,79,

mg/kg tek doz, maribavir 1,00)

giinde iki kez 400 mg ) Cmax 0,82 (0,70,
0,96)

1 = artis, | = azalig, <> = degisiklik yok

GA = Giiven Aralig1

*EAAo-» tek doz i¢in, EAAo-12 glinde ki kez doz igin.

Not: Tablo kapsaml1 degildir, ancak klinik olarak anlamli etkilesimlere 6rnekler sunar.
2 [1gili regete bilgilerine bagvurun.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

LIVTENCITY, dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda 6nerilmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince giivenilir dogum kontrol
yontemleri kullanmalidir.



Maribavirin sistemik etkili oral kontraseptif steroidlerinin plazma konsantrasyonlarini
etkilemesi beklenmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi

Maribavir kullanimina iliskin hamile kadinlarda veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar iireme toksisitesini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).
LIVTENCITY, gebelik sirasinda énerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Maribavir veya metabolitlerinin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Anne siitii alan
cocuk i¢in risk goz ardi edilemez. LIVTENCITY ile tedavi sirasinda emzirmeye son
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda LIVTENCITY ile fertilite ¢alismalar1 yapilmamistir. Kombine bir fertilite ve
embriyo-fetal gelisim calismasinda siganlarda fertilite veya lireme performansi iizerinde etki
gozlenmemistir, ancak > 100 mg/kg/gilin dozlarda (tavsiye edilen insan dozundaki [RHD] insan
maruziyetinin < 1 kati oldugu tahmin edilmektedir) sperm diiz ¢izgi hizinda azalma
gozlenmistir. Siganlar ve maymunlar tizerinde yapilan klinik dis1 ¢alismalarda erkeklerde ve
disilerde lireme organlari iizerinde etki gézlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
LIVTENCITY, ara¢ makine kullanma yetenegi iizerinde higbir etkiye sahip degildir.
4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Istenmeyen etkiler, Faz 3 ¢alismasinda (bkz. Boliim 5.1) tedavi asamas1 ve takip asamasi
boyunca 20. ¢alisma haftasma kadar toplanmisti. LIVTENCITY igin ortalama maruziyet
siireleri (SD) 48,6 (13,82) giin olup en fazla 60 giin olmustur. LIVTENCITY grubundaki en az
%10 oraninda goriilen en yaygin istenmeyen etkiler sunlardir: tat duyusu bozuklugu (%46),
bulant1 (%21), ishal (%19), kusma (%14) ve yorgunluk (%12). En sik bildirilen ciddi
istenmeyen etkiler ishal (%2) ve bulanti, kilo azalmasi, yorgunluk, immiinsupresif ilag seviyesi
artis1 ve kusma (hepsi < %1 oraninda) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi

Istenmeyen etkiler, asagida organ sistem sinifina ve sikligina gore listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

).
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Tablo 2: LIVTENCITY ile belirlenen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Sinifi Siklik Istenmeyen etkiler
Sinir sistemi hastaliklar Cok yaygin Tat bozuklugu*
Yaygin Bas agrisi
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Diyare, Bulanti, Kusma
Yaygin Ust karin agrist
Genel bozukluklar ve uygulama | Cok yaygmn Yorgunluk
bolgesine iliskin hastahiklar Yaygin [stah azalmasi
Arastirmalar Yaygin Artan immiinosupresan ilag
seviyesi*, Kilo azalmasi

Secili advers reaksiyonlarin tanimi*

Tat bozuklugu

Tat bozuklugu (rapor edilen tercih edilen terimler olan aguzi, disguzi, hipoguzi ve tat
bozuklugunu igerir) LIVTENCITY ile tedavi edilen hastalarn %46'sinda meydana gelmistir.
Bu olaylar nadiren LIVTENCITY 'nin sonlandirilmasina yol agmistir (%0,9) ve ¢ogu hasta igin
tedaviye devam ederken (%37) veya tedavinin sonlandirilmasindan sonra ortanca 7 giin iginde
(Kaplan-Meier tahmini, %95 GA: 4-8 giin) ¢oziilmiistiir.

Immiinosupresanlarin plazma seviyelerindeki artiglar

Immiinosiipresan ilag diizeyi artis1 (ilag diizeyi artmasi ve immiinosiipresan ilag diizeyi artmasi
seklinde tercih edilen terimlerden olusur) LIVTENCITY ile tedavi edilen hastalarin %9'unda
meydana gelmistir. LIVTENCITY, dar terapotik araliklara sahip CYP3A ve/veya P-gp substrati
olan immiinosiipresanlarin ilag konsantrasyonlarini artirma potansiyeline sahiptir (takrolimus,
siklosporin, sirolimus ve everolimus dahil). (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

LIVTENCITY'nin 18 yasm altindaki hastalarda giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamustir. Veri bulunmamaktadir.

Siipheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Calisma 303'te, 13. giinde (giinliik toplam 1.200 mg doz) LIVTENCITY ile tedavi edilen bir
goniilliide yanlishikla doz asimi olmustur. Istenmeyen bir etki bildirilmemistir.

Arastirma 202'de, 40 goniillii glinde iki kez 800 mg'lik dozlara ve 40 goniillii glinde iki kez
1.200 mg'a maruz kalmis ve ortalama olarak yaklasik 90 giin boyunca bu dozlar1 almstir.
Arastirma 203'te, 40 goniillii glinde iki kez 800 mg'lik dozlara ve 39 goniillii giinde iki kez
1.200 mg'a maruz kalmis ve en fazla 177 giin boyunca bu dozlar1 almistir. Her iki ¢caligmada
da, giivenlik profili agisindan katilimcilarin en fazla 60 giin boyunca maribavir aldigr 303.
calismadaki giinde iki kez 400 mg'lik gruba kiyasla 6nemli bir farklilik bulunmamastir.

Maribavir i¢in bilinen 6zel bir antidot yoktur. Doz asimi durumunda, hastanin istenmeyen
etkiler acisindan izlenmesi ve uygun semptomatik tedavinin baslatilmasi 6nerilir. Maribavirin
yiksek plazma proteine baglanmasi nedeniyle, diyalizin maribavirin plazma
konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢iide azaltma olasilig1 disiiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviraller, dogrudan etkili antiviraller
ATC kodu: JOSAX10

Etki mekanizmasi

Maribavir, UL97 protein kinazin kompetitif (yarismal1) inhibitoriidiir. UL97 inhibisyonu, viral
DNA replikasyon asamasinda gergeklesir, kinaz ATP baglama bdlgesine ATP baglanmasini
kompetitif olarak inhibe ederek UL97 serin/treonin kinazini inhibe eder, konkatemer
olgunlagma siirecini etkilemez, fosfotransferazi inhibe ederek CMV DNA replikasyonunu ve
olgunlagma siirecini, CMV DNA enkapsidasyonunu ve CMV DNA niikleer ¢ikisini ortadan
kaldirr.

Antiviral aktivite

Maribavir, insan akciger fibroblast hiicre hatti (MRC-5), insan embriyonik bobrek (HEK) ve
insan stinnet derisi fibroblast (MRHF) hiicrelerinde virlis ¢ogalma kapasitesinde azalma, DNA
hibridizasyonu ve plak azalma testlerinde insan CMV replikasyonunu inhibe etmistir. ECso
degerleri, hiicre hattina ve test sonlanim noktasina bagli olarak 0,03 ila 2,2 pM arasinda
degismistir. Maribavirin hiicre kiiltlirii antiviral aktivitesi, CMV klinik izolatlarina kars1 da
degerlendirilmigtir. Ortanca ECso degerleri, sirastyla DNA hibridizasyonu ve plak azalma
testlerinde 0,1 uM (n=10, aralik 0,03-0,13 uM) ve 0,28 uM (n=10, aralik 0,12-0,56 uM)
olmustur. Dort insan CMV glikoprotein B genotipi arasinda (gB1, gB2, gB3 ve gB4 i¢in
sirastyla N =2, 1, 4 ve 1) ECso degerlerinde anlaml1 bir fark goriilmemistir.

Kombine antiviral aktivite

Maribavir, diger antiviral bilesiklerle in vitro kombinasyonunda test edildiginde, gansiklovir ile
giiclii bir antagonizma gorilmiistiir.

Sidofovir, foskarnet ve letermovir ile kombinasyonda hig¢bir antagonizma goriilmemistir.
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Viral direng

Hiicre kiltirinde

Maribavir, belirli mutasyonlar gosterdiginde gansiklovir/valgansiklovir, foskarnet ve/veya
sidofovire diren¢ kazanmis olan UL54 kodlu DNA polimerazi etkilemez. Maribavire direng
kazanmis mutasyonlar UL97 geninde tespit edilmistir: L337M, F342Y, V353A, V356G,
L397R, T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G, C480F, P521L ve Y617del. Bu mutasyonlar,
ECso degerlerinde 3,5 kat ila > 200 kat artisa kadar direng saglamistir. UL27 gen varyantlar
(R233S, W362R, W153R, L193F, A269T, V353E, L426F, E22stop, W362stop, 218delC ve
301-311del) sadece hafif maribavir direnci saglamistir (ECso’de < 5 kat artis), ancak L335P
yliksek maribavir direnci saglamistur.

Klinik ¢aligmalarda

Faz 2 Calisma 202 ve Calisma 203'te, 279 HSCT veya SOT alicisinda maribavirin
degerlendirilmesi sirasinda, baglangicta viremi klirensi elde eden ve daha sonra maribavir
alirken tekrarlayan CMV enfeksiyonu yasayan 29 hastanin 23'inde tedavi sonrast pUL97
genotipleme verileri, T409M veya H411Y mutasyonlarma sahip 17 hasta ve C480F
mutasyonuna sahip 6 hasta gostermistir. > 14 gilin maribavir tedavisine yanit vermeyen 25
hastadan 9'unda T409M veya H411Y mutasyonlar1 ve 5 hastada C480F mutasyonu olmustur.
Ek pUL27 genotipleme, Calisma 202'deki 39 hasta ve Calisma 203'teki 43 hasta iizerinde
gerceklestirilmistir. Baslangicta tespit edilmeyen pUL27'deki tek direngle iligkili amino asit
stibstitiisyonu G344D olmustur. pUL27 ve pUL97 rekombinantlarinin fenotipik analizi, pUL97
mutasyonlarinin T409M, H411Y ve C480F'nin sirastyla maribavir ECso'de yabanil tip susa gore
78 kat, 15 kat ve 224 kat artis saglamis oldugunu gosterirken, pUL27 mutasyonu G344D
maribavir ECso'de yabanil tip susa gore fark gostermemistir.

Faz 3 Calisma 303'te, valgansiklovir/gansiklovire fenotipik direnc¢li hastalarda maribavirin
degerlendirilmesi sirasinda, maribavirle tedavi edilen hastalardan alinan 134 eslesmis sekans
tizerinde pUL97 ve pUL27'min tiim kodlama bolgelerinin DNA sekans analizi yapilmistir.
Tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikan pUL97 siibstitiisyonlar1 F342Y (4,5 kat), T409M (78 kat),
H411L/N/Y (sirastyla 69, 9 ve 12 kat) ve/veya C480F (224 kat) 60 katilimcida tespit edilmistir
ve yanitsizlikla iligkilendirilmistir (47 goniilliide tedavi basarisizligi, 13 goniilliide niiks
gerceklesmistir). Baslangigta pUL27 L193F siibstitiisyonu (%2,6 kat maribavire azalmis
duyarlilik) olan bir goniillii, primer sonlanim noktasina ulasamamustir. Ayrica, asagidaki ¢oklu
mutasyonlar  yanmitsizlikla  iligkilendirilmistir;  F342Y+T409M+H411N (78  kat),
C480F+H411L+H411Y (224 kat), F342Y+H411Y (56 kat), T409M+C480F (224 Kkat),
H411Y+C480F (224 kat), H411N+C480F (224 kat) ve T409M+H411Y (78 kat).

Capraz direng

Maribavir ve gansiklovir/valgansiklovir (vGCV/GCV) arasinda hiicre kiiltiirtinde ve klinik
caligmalarda capraz direng gézlemlenmistir. Faz 3 Caligma 303'te, maribavir kolundaki toplam
46 hastada tedaviye bagli direncle iliskili siibstitiisyonlar (RAS) arastirmaci tarafindan atanan
tedavide (IAT) ortaya ¢ikmistir. Bunlarin 24'iinde tedaviye bagli C480F veya F342Y RAS
ortaya cikmustir, her ikisi de gansiklovir/valgansiklovir ve maribavir ile ¢apraz direnclidir. Bu
24 hastadan 1'i (% 4) primer sonlanim noktasina ulagsmistir. Genel olarak, bu 46 hastanin sadece
dokuzu primer sonlanim noktasina ulagmistir.
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pUL97 vGCV/GCV direngle iligkili siibstitiisyonlar F342S/Y, K355del, V356G, D456N,
V466G, C480R, P521L ve Y617del, maribavire karst duyarlilign > 4,5 kat azaltir. Diger
vGCV/GCV diren¢ yollari maribavire karsi capraz direng igin degerlendirilmemistir.
vGCV/GCV, sidofovir veya foskarnete direng gosteren pUL54 DNA polimeraz siibstitiisyonlari
maribavire kars1 duyarl kalmistir.

pUL97 F342Y ve C480F siibstitlisyonlari, maribavir tedavisiyle ortaya ¢ikan direncle iligkili
stibstitlisyonlardir ve vGCV/GCV'ye > 1,5 kat azalmis duyarliliga neden olurlar. Bu azalma,
vGCV/GCV'ye fenotipik direngle iliskilidir. Bu siibstitiisyonlar i¢cin vGCV/GCV'ye olan ¢apraz
direncin klinik 6nemi belirlenmemistir. Maribavir direngli viriis, sidofovir ve foskarnete duyarli
kalmistir. Ayrica, pUL27 maribavir direngle iliskili siibstitiisyonlarin vGCV/GCYV, sidofovir
veya foskarnet ¢apraz direnci i¢in degerlendirildigine dair herhangi bir raporlama
bulunmamaktadir. Bu ilaglar i¢in direngle iliskili siibstitiisyonlarin pUL27'ye eslesmemesi
nedeniyle, pUL27 maribavir siibstitiisyonlari i¢in ¢apraz direng beklenmemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Faz 3, ¢ok merkezli, randomize, acik etiketli, aktif kontrollii Ustlinliikk ¢aligmasi (Calisma
SHP620-303), 1 veya daha fazla anti-CMV ajanina dogrulanmisya da dogrulanmamais direncli
CMV enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere, gansiklovir, valgansiklovir, foskarnet veya sidofovir
ile tedaviye direngli 352 HSCT ve SOT alicisinda CMV enfeksiyonlarina karst LIVTENCITY
tedavisinin etkililigi ve giivenligi arastirmaci tarafindan atanan tedavi (IAT) ile karsilagtirmigtir.
Direncli CMV enfeksiyonu, intravendz gansiklovir/agizdan valgansiklovir, intravendz
foskarnet veya intravendz sidofovir ile 14 giin veya daha uzun siireli tedavi sonrasinda tam kan
veya plazmada CMV DNA seviyesinde > 1 log10 azalma basarisinin belgelenememesi olarak
tanimlanmistir. Bu tanim, mevcut CMV enfeksiyonu ve en son uygulanan anti-CMV ajani i¢in
gecerli olmustur.

Hastalar, nakil tiirtine (HSCT veya SOT) ve tarama CMV DNA diizeylerine gore ayrilmis ve
ardindan 2:1 oraninda giinde iki kez 400 mg LIVTENCITY veya IAT (gansiklovir,
valgansiklovir, foskarnet veya sidofovir) ile 8 haftalik tedavi siiresi ve 12 haftalik takip asamasi
i¢in randomize sec¢ilmislerdir.

Arastirma goniilliilerinin ortalama yas1 53 olmustur ve goniilliilerin cogu erkek (%61), beyazdir
(%76), hispanik veya Latin kokenli (%83) degildir ve her iki tedavi kolunda benzer dagilimlar
gbzlenmistir. Baglangigta hastalik 6zellikleri agagidaki Tablo 3'te 6zetlenmistir.

Tablo 3: 303 numarah c¢ahsmadaki calisma popiilasyonunun baslangicta hastahk
ozelliklerinin ozeti

Ozellikler? IAT LIVTENCITY
Giinde iki kez 400
mg

(N=117) (N=235)

Randomizasyon oncesi IAT tedavisi, n (%)

Gansiklovir/ Valgansiklovir 98 (84) 204 (87)
Foskarnet 18 (15) 27 (12)
Sidofovir 1(1) 4(2)

Randomizasyondan sonra IAT tedavisi, n (%)
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Foskarnet 47 (41) Gegerli degil
Gansiklovir/ Valgansiklovir 56 (48) Gegerli degil
Sidofovir 6 (5) Gegerli degil
Foskarnet+ Gansiklovir/Valgansiklovir 7 (6) Gegerli degil
Nakil tiirii, n (%)
HSCT 48 (41) 93 (40)
SOT® 69 (59) 142 (60)
Bobrek! 32 (46) 74 (52)
Akciger! 22 (32) 40 (28)
Kalp! 9 (13) 14 (10)
Coklu¢ 5(7) 5(4)
Karaciger? 1(1) 6 (4)
Pankreas! 0 2 (1)
Bagirsak! 0 1(1)
Merkezi laboratuvar tarafindan bildirilen CMV
DNA diizeyleri kategorisi, n (%)f
Yiiksek 7 (6) 14 (6)
Orta 25 (21) 68 (29)
Diistik 85 (73) 153 (65)
Baslangicta semptomatik CMV enfeksiyonu®
Hayir 109 (93) 214 (91)
Evet 8(7) 21 (9)
CMYV sendromu (SOT sadece), n (%)% ¢ 7 (88) 10 (48)
Doku invaziv hastalig, n (%)% % ¢ 1(13) 12 (57)

CMV=sitomegaloviriis, DNA=deoksiriboniikleik asit, HSCT=hematopoietik kok hiicre nakli,
[AT=arastirmaci tarafindan atanan anti-CMV tedavisi, maks=maksimum, min=minimum,
N=hasta say1s1, SOT=solid organ nakli.

a Baslangig, calisma ile atanmis tedavinin ilk doz tarihi veya caligma ile atanmis tedavi
almayan hastalar i¢in randomizasyon tarihi ya da dncesindeki son deger olarak tanimlanmaistir.
b Ylzdelikler, her siitundaki rndomize set i¢indeki goniillii sayisina dayanmaktadir. En son
kullanilan anti-CMYV ajani, refrakter uygunluk kriterlerini dogrulamak i¢in kullanilmistir.

¢ En son yapilan nakil.

d Yiizdelikler, kategori i¢cindeki hasta sayisina dayanmaktadir.

e Virlis yikii, baslangigta merkezi uzmanlik laboratuvari plazma CMV DNA qPCR
sonuglarina gore yiiksek (>91.000 IU/mL), orta (= 9.100 ve <91.000 IU/mL) ve diisiik (<9.100
IU/mL) olarak tanimlanmaistir.

f Sonlanim Noktasi Karar Komitesi (EAC) tarafindan onaylanmustir.

g Hastalarin CMV sendromu ve doku invaziv hastaligi olabilir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, belirlenen 8 haftalik tedavi siiresinin sona ermesinden 6nce
herhangi bir ¢aligma ile atanan tedavinin kesilip kesilmemesine bakilmaksizin, 8. haftada
dogrulanmig CMV viremi klirensi (plazma CMV DNA konsantrasyonu < LLOQ; yani, < 137
IU/mL) olmustur. Ana sekonder sonlanim noktasi, 8. haftada CMV viremi klirensi ve CMV
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enfeksiyonu semptom kontrolii ile bu tedavi etkisinin 16. ¢alisma haftasina kadar siirdiiriilmesi
olmustur. CMV enfeksiyonu semptom kontrolii, baslangigta semptomatik olan hastalar i¢in
doku invaziv hastaligin veya CMV sendromunun tamamen ge¢mesi veya iyilesmesi ya da
baslangicta asemptomatik olan hastalar i¢in yeni semptomlarin olmamasi olarak tanimlanmistir.

Birincil sonlanim noktasi i¢in, LIVTENCITY, IAT'ye gore iistiin olmustur (%56'ya kars1 %24,
sirastyla, p < 0,001). Ana sekonder sonlanim noktasi i¢in, LIVTENCITY ve IAT grubunda
sirastyla %19'a karsit %10 CMV viremi temizligi ve CMV enfeksiyonu semptom kontroli
saglamistir (p=0,013) (Tablo 4'e bakiniz).

Tablo 4: Calisma 303'te (randomize set) primer ve ana sekonder etkililik sonlanim noktasi
analizi

LIVTENCITY
giinde iki kez 400
IAT mg
(N=117) (N=235)
n (%) n (%)
Primer sonlanim noktasi: 8. haftada CMYV viremi klirensi yaniti
Genel
Cevap verenler 28 (24) 131 (56)
Cevap verenlerin oranindaki diizeltilmis fark (%95 GA)? 32,8 (22,8, 42,7)
p-degeri: diizeltilmig® < 0,001

Ana sekonder sonlanim noktasi: 8. haftada CMYV viremi klirensi ve CMV enfeksiyonu
semptom kontroliiniin® saglanmasi ve 16. haftaya kadar siirdiiriilmesi®

Genel

Cevap verenler 12 (10) 44 (19)

Cevap verenlerin oranindaki diizeltilmis fark (%95 GA)? 9,45 (2,0, 16,9)
p-value: Adjusted® 0,013

GA= giiven aralig;; CMV= sitomegaloviriis; HSCT= hematopoietik kok hiicre nakli; IAT=
arastirmaci tarafindan atanan anti-CMV tedavisi; N= hasta sayis1; SOT= kat1 organ nakli.

a %95 GA ve nakil tirii ve baslangigtaki plazma CMV DNA konsantrasyonu i¢in
ayarlandiktan sonra p-degerine karsilik gelen ayarlanmis oran farki (maribavir-IAT) i¢in
Cochran-Mantel-Haenszel agirlikli ortalama yaklasimi kullanilmistir.

b CMV enfeksiyonu semptom kontrolii, baslangicta semptomatik olan hastalar i¢in doku
invaziv hastaligin veya CMV sendromunun tamamen ge¢mesi veya iyilesmesi ya da
baslangicta asemptomatik olan hastalar i¢in yeni semptomlarin olmamast olarak
tanimlanmustir.

Tedavi etkisi, nakil tiirii, yas grubu ve baglangigta CMV sendromu/hastalig1 varligi arasinda
tutarl1 olmustur. Ancak, LIVTENCITY, artmis CMV DNA seviyelerine (> 50.000 IU/mL) sahip
olanlar ve genotipik direng eksikligi olan hastalar iizerinde daha az etkili olmustur (Tablo 5'e
bakiniz).
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Tablo 5: Calisma 303'deki alt gruplara gore cevap verenlerin yiizdesi

IAT LIVTENCITY giinde
(N=117) iki kez 400 mg
(N=235)

/N | % /N [ %
Nakil tiirii
SOT 18/69 26 79/142 56
HSCT 10/48 21 52/93 56
Baslangicta CMV DNA viriis yiikii
Diisiik 21/85 25 95/153 62
Orta/Yiiksek 7/32 22 36/82 44
Diger anti-CMYV ajanlarina kars: genotipik diren¢
Evet 15/70 21 76/121 63
Hayir 10/33 30 42/96 44
Baslangicta CMYV sendromu/hastahigi
Evet 1/8 13 10/21 48
Hayir 27/109 25 121/214 57
Yas Grubu
18 ila 44 yas arasi 8/32 25 28/55 51
45 ila 64 yas arasi 19/69 28 71/126 56
> 65 yil 1/16 6 32/54 59

CMVs=sitomegaloviriis, DNA=deoksiriboniikleik asit, HSCT=hematopoietik kok hiicre nakli,
SOT=solid organ nakli

Niiks

Sekonder sonlanim noktast olan CMV viremi niiksii, maribavir tedavisi goren hastalarin
%57'sinde ve IAT tedavisi goren hastalarin %34'linde bildirilmistir. Bunlarin, maribavir
grubundaki hastalarin %18'1 tedavi sirasinda CMV viremi niiksii yasarken, IAT grubundaki
hastalarin %12's1 yasamustir. Takip sirasinda CMV viremi niiksii, maribavir grubundaki
hastalarin %39'unda ve IAT grubundaki hastalarin %22'sinde goriilmiistiir.

Genel mortalite: Biitiin calisma siiresi boyunca tiim nedenlere bagli genel mortalite
degerlendirilmistir. Calisma siiresince her tedavi grubundaki katilimcilarin benzer bir yiizdesi
olmiistiir (LIVTENCITY %11 [27/235]; IAT %11 [13/117)]).

Pediatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans, sitomegaloviriis enfeksiyonu tedavisi i¢in pediatrik popiilasyonun bir veya
daha fazla alt kiimesinde LIVTENCITY ile yapilan calismalarm sonuglarini sunma
yukiimliliglni ertelemistir (bkz. Boliim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Maribavirin farmakolojik aktivitesi, ana ilaca baglidir. Maribavirin farmakokinetigi, saglikli
goniilliilerde ve nakil hastalarinda oral uygulama sonrasi karakterize edilmistir. Maribavir
maruziyeti, yaklasik olarak dozla orantili bir sekilde artmistir. Saglikli goniilliilerde, glinde
iki kez 400 mg oral maribavir dozlarini takiben geometrik ortalama kararli durumda EAA
(Egri Altinda Kalan Alan)o-tau, Cmax ve Cuough degerleri sirastyla 101 pg*h/mL, 16,4 ng/mL
ve 2,89 ng/mL olmustur.

Nakil alicilarinda, giinde iki kez 400 mg'lik dozlarin oral uygulanmasinin ardindan maribavirin
kararli durum maruziyeti, popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak asagida verilmistir.
Kararli duruma 2 giinde ulasilmistir ve EAA i¢in 1,47 ve Cmax i¢in 1,37 birikim oraniyla
gerceklesmistir. Maribavir PK  parametrelerindeki her bir goniilliideki (intrasubjekt)
degiskenlik (%22'den diisiik) ve goniilliiler aras1 degiskenlik (%37'den diisiik) diisiik ila orta
diizeyde olmustur.

Tablo 6: Popiilasyon farmakokinetik analizi temel alinarak transplant ahcilarinda
maribavir farmakokinetik ozellikleri

Parametre GM (% CV) EAAy-tau Cmax Citrough
pg*h/mL pg/mL pg/mL

Maribavir giinde iki kez 142 (%48,5) 20,1 (%35.5) 5,43 (%85.9)

400 mg

GM: Geometrik ortalama, % CV: Geometrik varyasyonun katsayisi

Emilim:

Maribavir, dozun verilmesinin ardindan hizli bir sekilde absorbe edilmis ve plazma pik
konsantrasyonlarina 1,0 ila 3,0 saat sonra ulagmistir. Maribavire maruz kalma, tabletin ezilmesi,
ezilmis tabletin nazogastrik (NG) / orogastrik tiiplerle uygulanmasi veya proton pompa
inhibitorleri (PPI'lar), histamin H2 reseptor antagonistleri (H2 blokerleri) veya antasitlerle
birlikte uygulanmasindan etkilenmemistir.

Yiyeceklerin etkisi

Saglikli goniilliilerde, yiliksek yagli ve yiiksek kalorili bir 6giinle birlikte tek seferde 400 mg
maribavirin oral uygulanmasi, maribavirin genel maruziyet diizeyinde (EAA) degisiklige neden
olmamigken, maribavirin Cmax degerinde %28 azalmaya yol agmakla birlikte bu klinik agidan
onemli kabul edilmemistir.

Dagilim:

Popiilasyon farmakokinetik analizlere dayanarak, goriinen kararli durumdaki dagilim hacmi
24,9 L olarak tahmin edilmektedir.

In vitro olarak maribavirin insan plazma proteinlerine baglanmasi, 0,05-200 pg/mL

konsantrasyon araliginda %98,0 olmustur. Ex vivo protein baglanmasi (%98,5-%99,0) in vitro
verilerle tutarli olmustur ve saglikli goniilliiler, karaciger (orta derecede) veya bobrek (hafif,
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orta veya siddetli) yetmezligi olan bireyler, human immunodeficiency virus-HIV hastalar1 veya
nakil hastalar1 arasinda belirgin bir fark gézlenmemistir.

Maribavir, insanlarda kan-beyin bariyerini gegebilir, ancak Merkezi Sinir Sistemi (MSS)
penetrasyonunun plazma seviyelerine gore diisiik olmasi beklenir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.3).

In vitro veriler, maribavirin P-glukoprotein (P-gp), meme kanseri direng proteini (BCRP) ve
organik katyon tasiyict 1 (OCT1) tasiyicilarinin substrati oldugunu gostermektedir. P-
gp/BCRP/OCT1'in inhibisyonu nedeniyle maribavir plazma konsantrasyonlarinda meydana
gelen degisiklikler klinik a¢idan 6nemli degildir.

Bivotransformasyon:

Maribavir, esas olarak CYP3 A4 iizerinden karaciger metabolizmasiyla eliminasyona ugrar (ana
metabolik yol metabolize edilen fraksiyonun en az %35 oldugu tahmin edilmektedir) ve
eliminasyona ikincil olarak CYP1A2 katki saglar (metabolize edilen fraksiyonun en fazla %25
oldugu tahmin edilmektedir). Maribavirin ana metaboliti, izopropil kisminin N-dealkilasyonu
ile olusur ve farmakolojik olarak inaktif kabul edilir. Bu ana metabolit i¢in plazmadaki
metabolik oran 0,15-0,20'dir. Insanlarda maribavirin glukuronidasyonunda birden fazla UGT
enzimi, yani UGT1A1, UGT1A3, UGT2B7 ve muhtemelen UGT1A9, rol oynar, ancak in vitro
verilere dayanarak glukuronidasyonun maribavirin genel klirensine katkis1 diisiiktiir.

In vitro ¢alismalara dayanarak, maribavir metabolizmas1 CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A5, 1A4, UGT1A6, UGTIA10 veya UGT2BI15 tarafindan
diizenlenmemektedir.

Eliminasyon:

Maribavirin eliminasyon yar1 Omrii ve oral klirensi, transplant hastalarinda sirasiyla 4,3 saat ve
2,67 L/s olarak tahmin edilmektedir. Tek doz oral [14C]-maribavir uygulamasindan sonra
radyoaktivitenin yaklasik %61'1 idrarda ve %141 diskida, esas olarak sirasiyla ana metaboliti
ve inaktif metaboliti olarak tespit edilmistir. Degismemis maribavirin idrarla atilimi minimaldir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, cinsivet, 11k, etnik koken ve kilo:

Yas (18-79 yas), cinsiyet, itk (Kafkas, Siyah, Asyali veya digerleri), etnik koken
(Hispanik/Latin veya Hispanik olmayan/Latin olmayan) ve viicut agirligt (36 ila 141 kg)
poplilasyon PK analizi temelli maribavirin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir
etkiye sahip degildir.

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (6lciilen kreatinin klirensi 12 ila 70
mL/dk arasinda degisen) 400 mg maribavir tek dozunun maribavir toplam PK parametreleri
tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi gozlenmemistir. Hafif/orta veya siddetli bobrek
yetmezligi olan goniilliilerle normal bobrek fonksiyonuna sahip goniilliiler arasindaki maribavir
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PK parametreleri farki <%9'dur. Maribavir plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigi i¢in,
maribavirin hemodiyaliz veya periton diyalizi ile 6nemli 6l¢lide uzaklastirilmasi muhtemel
degildir.

Orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh Smif B, 7-9 puan) olan hastalarda, tek doz 200
mg maribavir uygulamasi sonrasinda toplam veya baglanmamis maribavir PK parametrelerinde
klinik olarak anlamli bir etki gozlenmemistir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan
bireylerde, saglikli kontrol grubuna gore EAA ve Cmax sirasiyla %26 ve %35 daha yiiksektir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda maribavir maruziyetinin artip artmayacagi
bilinmemektedir.

Transplant tiirleri

Transplant tiirleri (HSCT'ye kars1 SOT) veya SOT tiirleri arasinda (karaciger, akciger, bobrek
veya kalp) veya gastrointestinal (GI) graft-versus-host hastaligi (GvHD) varligi, maribavirin
PK's1 iizerinde klinik olarak 6nemli bir etkiye sahip degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel

Rejeneratif anemi ve dehidrasyonla gozlenen bagirsak yolundaki mukozal hiicre hiperplazisi,
stviya doniik yumusak diski ve elektrolit degisiklikleri (sadece maymunlarda) ile birlikte
sicanlarda ve maymunlarda gozlenmistir. Onerilen insan dozundaki (RHD) insan maruziyetinin
yaklagik 0,25'1 olan < 100 mg/kg/giin'de maymunlarda gozlenmeyen advers etki diizeyi
(NOAEL) belirlenmemistir. Siganlarda NOAEL 25 mg/kg/giin olmustur ve bu maruziyetler,
erkeklerde ve disilerde sirasiyla RHD'deki insan maruziyetinin 0,05 ve 0,1 kat1 olmustur.

Maribavir, in vitro fototoksisite gdstermemistir, bu nedenle insanlarda fototoksisite potansiyeli
diisiik olarak kabul edilir.

Maribavir, si¢anlarda koroid pleksus ve maymun beyni ve BOS'ta diislik seviyelerde tespit
edilmistir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karsinogenez

Kanserojen potansiyel, erkeklerde ve disilerde sirastyla insan maruziyetinin RHD'deki 0,2 ve
0,36 katt olan 100 mg/kg/giin'e kadar sicanlarda belirlenmemistir. Erkek farelerde, 150
mg/kg/giin'de  ¢oklu  dokularda  hemangioma, hemangiosarkom ve  kombine
hemangioma/hemangiosarkom insidansindaki belirsiz yiikselme, 104 hafta siireyle uygulama
sonrast disi farelerde veya sicanlarda etki eksikligi, erkek ve disi farelerde 13 hafta uygulama
sonrast neoplastik proliferatif etkilerin eksikligi, negatif genotoksisite paketi ve insanlarda
uygulama siiresindeki fark nedeniyle insan riskine doniisiim agisindan belirsiz bir 6neme sahip
olmustur. RHD'deki insan maruziyetinin sirasiyla erkeklerde 0,35 ve disilerde 0,25' olan 75
mg/kg/giin'liikk bir sonraki daha diisiik dozunda kanserojen bulgular bulunmamastir.

Mutagenez

Maribavir, bakteriyel mutasyon testinde mutajenik olmamistir ve kemik iligi mikroniikleus
testinde klastojenik degildir. Fare lenfoma testlerinde, maribavir metabolik aktivasyon
olmaksizin mutajenik potansiyel gostermistir ve metabolik aktivasyon varliginda sonuglar
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belirsizdir. Genel olarak, kanitlarin agirligi maribavirin genotoksik potansiyel sergilemedigini
gostermektedir.

Ureme
Fertilite

Kombine fertilite ve embriyo-fetal gelisim ¢alismasinda siganlarda maribavirin fertilite
tizerinde herhangi bir etkisi olmamustir. Ancak, erkek si¢anlarda sperm diiz ¢izgi hizinda > 100
mg/kg/giin dozlarda (bu, RHD'deki insan maruziyetinden daha diisiik tahmin edilmektedir)
azalmalar gézlemlenmistir, ancak erkek fertilitesi lizerinde herhangi bir etkisi olmamastir.

Dogum 0Oncesi ve dogum sonrast gelisim

Kombine fertilite ve embriyo-fetal gelisim calismasinda si¢anlarda maribavir, teratojenik
olmamig ve embriyo-fetal bliylime veya gelisme tizerinde 400 mg/kg/giin'e kadar olan dozlarda
etki gostermemistir. Tiim test edilen maribavir dozlarinda, ayn1 zamanda maternal toksik olan,
erken rezorpsiyonlardaki artis ve implantasyon sonrasi kayiplar nedeniyle canli fetiis sayisinda
azalma gozlemlenmistir. En diisiik doz, RHD'deki insan maruziyetinin yaklasik yarisina
karsilik gelmektedir. Sicanlarda yapilan prenatal ve postnatal gelisim toksisite ¢aligmasinda,
maribavir dozlarinin > 150 mg/kg/giin'de kétii anne bakimina bagli azalmis yavru hayatta kalma
orani ve gelisim asamalarinda gecikme (kulak kepgesi ayrilmasi, gz agilmast ve preputial
ayrilma) ile iliskili azalmis viicut agirlig1r gozlenmistir. Postnatal gelisim 50 mg/kg/giin'de
etkilenmemistir. F1 neslinin fertilite ve ciftlesme performansi ile gebeligi siirdiirme ve canli
yavrular1 dogurma yetenegi, 400 mg/kg/giin'e kadar etkilenmemistir.

Tavsanlarda, maribavir 100 mg/kg/giin'e kadar olan dozlarda (RHD'deki insan maruziyetinin
yaklagik 0,45 kat1) teratojenik degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Mikrokristalin seliiloz (E460(i))
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat (E470b)

Film kaplama

Polivinil alkol (E1203)

Makrogol (polietilen glikol) (E1521)
Titanyum dioksit (E171)

Talk (E553b)

FD&C Mavi #1/Parlak Mavi FCF Aliiminyum Lake
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6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf 6mrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C'nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin nitelidi ve icerigi

Cocuk korumali kapakli, yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) siseler.

28, 56 veya 112 (56'lik 2 sise) film kapl tabletten olusan ambalaj boyutlari.
Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya verilmeyebilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Takeda ilag Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/519

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
{1k ruhsat tarihi: 20.11.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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