ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Maviret 100 mg/40 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine glecaprevir 100 mg si pibrentasvir 40 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 7,48 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat biconvex, alungit, de culoare roz, cu dimensiuni de 18,8 mm x 10,0 mm, gravat pe o
parte cu "NXT".

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Maviret este indicat pentru tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic C (VHC) la adulti si la
copii cu varsta de 3 ani si peste (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Maviret trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu infectie cu virusul hepatitic C (VHC).

Doze
Adulti, adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, sau copii cu greutatea de cel putin 45 kg
Doza de Maviret recomandata este de 300 mg/120 mg (trei comprimate a cate 100 mg/ 40 mg),

administrata pe cale orala, o data pe zi, in timpul mesei(vezi pct. 5.2).

Durata recomandatd a tratamentului cu Maviret pentru pacientii infectati cu VHC genotipul 1, 2, 3, 4,
5 sau 6 si cu boald hepaticd compensata (cu sau fara ciroza) este prezentata in tabelul 1 si in tabelul 2.

Tabel 1: Durata recomandata a tratamentului cu Maviret pentru pacientii netratati anterior
pentru VHC

Genotipul Durata recomandata a
tratamentului
Fara ciroza Ciroza
GT1,2,3,4,5,6 8 saptamani 8 saptamani




Tabel 2: Durata recomandata a tratamentului cu Maviret pentru pacientii care au avut esec la
tratamentul anterior cu peg-IFN + ribavirina +/- sofosbuvir sau sofosbuvir + ribavirina

Genotipul Durata recomandata a
tratamentului
Fara ciroza Ciroza
GT1,2,4-6 8 saptamani 12 séptamani
GT3 16 séptamani 16 séptamani

Pentru pacientii care au avut esec la tratamentul anterior cu un inhibitor NS3/4A si/sau cu un inhibitor
NSS5A, vezi pct. 4.4.

Omiterea dozei

In cazul omiterii unei doze de Maviret, doza prescrisa poate fi luati in interval de 18 ore de la
momentul in care trebuia administrata. Daca au trecut mai mult de 18 ore de la momentul in care
Maviret este administrat de obicei, doza omisd nu mai trebuie luata, iar pacientul trebuie sa ia
urmatoarea doza conform schemei uzuale de administrare. Pacientii trebuie instruiti sa nu ia o doza
dubla.

In cazul in care apar varsaturi in interval de 3 ore de la administrare, trebuie luata o doza suplimentara
de Maviret. Daca varsaturile apar dupa mai mult de 3 ore de la administrare, nu este necesara
administrarea unei doze suplimentare de Maviret.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret la pacientii varstnici (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret la pacientii cu insuficienta renald de orice grad, incluzand
pacientii care efectueazd sedinte de dializa (vezi pct. 5.1 §i 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret la pacientii cu insuficienta hepatica usoara

(Child-Pugh A). Maviret nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata
(Child-Pugh B) si este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi
pct. 4.3,4.4515.2).

Pacienti cu transplant hepatic sau renal

A fost evaluat un tratament cu durata de 12 saptdmani si acesta se recomanda la pacientii cu sau fara
ciroza, cu transplant hepatic sau renal (vezi pct. 5.1). Trebuie luata in considerare o durata a
tratamentului de 16 sdptdmani la pacientii infectati cu genotipul 3 si care au fost tratati anterior cu
peg-IFN + ribavirind +/- sofosbuvir sau sofosbuvir + ribavirina.

Pacienti cu infectie concomitenta cu HIV-1
Urmati recomandarile privind doza din tabelele 1 si 2. Pentru recomandéri privind doza atunci cand se
utilizeaza concomitent medicamente antivirale Impotriva HIV, vezi pct. 4.5.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Maviret la copii cu varsta sub 3 ani sau cu greutatea sub 12 kg nu au fost
stabilite si nu sunt disponibile date.

Maviret sub forma de granule drajefiate este indicat pentru administrare la copii cu varsta cuprinsa
intre 3 ani si mai putin de 12 ani, cantarind Intre 12 kg si mai putin de 45 kg. Pentru recomandari
privind schemele terapeutice in functie de greutatea corporald, consultati Rezumatul Caracteristicilor



Produsului pentru Maviret granule drajefiate in plic. Deoarece formele farmaceutice au profiluri
farmacocinetice diferite, comprimatele si granulele drajefiate nu sunt interschimbabile. Prin urmare,
este necesar un tratament complet cu aceeasi forma farmaceuticd (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Pacientii trebuie instruiti sd inghitd comprimatele intregi cu alimente si sa nu mestece, sd nu
zdrobeasca sau sa nu rupa comprimatele, deoarece biodisponibilitatea medicamentului se poate
modifica (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

Administrare concomitentd cu medicamente care contin atazanavir, atorvastatina, simvastatina,
dabigatran etexilat, medicamente ce contin etinilestradiol, inductori puternici ai CYP3A si gp-P (de
exemplu rifampicind, carbamazepind, sunatoare (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina si
primidona) (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactivarea virusului hepatitic B

In timpul sau dupi tratamentul cu medicamente antivirale cu actiune directa, au fost raportate cazuri
de reactivare a virusului hepatitic B (VHB), unele dintre acestea fiind letale. Inainte de inceperea
tratamentului trebuie sa fie efectuat la toti pacientii screening-ul pentru VHB. Pacientii cu infectie
concomitentd cu VHC/VHB prezinta risc de reactivare a VHB si, In consecinta, trebuie monitorizati si
tratati conform ghidurilor clinice curente.

Insuficientd hepatica

Maviret nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh B) si este
contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 4.2, 4.3 51 5.2).

Pacientii care au avut esec la un tratament anterior care a continut un inhibitor NS3/4A si/sau NS5A

In studiile MAGELLAN-1 si B16-439 au fost evaluati pacientii infectati cu genotipul 1 (si un numar
foarte limitat de pacienti infectati cu genotipul 4) cu esec anterior la tratamente care determina
rezistenta la glecaprevir/pibrentasvir (vezi pct. 5.1). Riscul de esec la tratament a fost, asa cum era de
asteptat, cel mai ridicat pentru acei pacienti care au fost expusi la ambele clase. Nu a fost stabilit un
algoritm privind rezistenta care sa anticipeze riscul de esec in functie de rezistenta initiala. In studiul
MAGELLAN-1, rezistenta cumulata la ambele clase a fost o constatare generala pentru pacientii care
au avut esec la repetarea tratamentului cu glecaprevir/pibrentasvir. Nu sunt date disponibile privind
repetarea tratamentului pentru pacientii infectati cu genotipurile 2, 3, 5 sau 6. Maviret nu este
recomandat pentru repetarea tratamentului la pacientii cu expunere prealabild la inhibitori ai NS3/4A
si/sau NSS5A.

Interactiuni medicamentoase

Nu se recomanda administrarea concomitentd cu mai multe medicamente, asa cum este detaliat la
pct. 4.5.



Utilizarea la pacientii cu diabet

Persoanele cu diabet pot prezenta un control glicemic ameliorat, care poate duce la hipoglicemie
simptomatica, dupa initierea tratamentului antiviral cu actiune directa pentru VHC. La pacientii cu
diabet care Incep tratamentul antiviral cu actiune directd, valorile glucozei trebuie monitorizate cu
atentie, In special 1n primele 3 luni, iar medicamentele pentru diabet trebuie modificate dupa caz.
Medicul responsabil de ingrijirea pacientului cu diabet trebuie informat cand se initiaza tratamentul
antiviral cu actiune directa.

Lactoza

Maviret contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adicd practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Posibilitatea ca Maviret sa influenteze efectul altor medicamente

Glecaprevir si pibrentasvir sunt inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P), ai proteinei de rezistentd in
cancerul mamar (breast cancer resistance protein, BCRP) si ai polipeptidei transportoare de anioni
organici (OATP) 1B1/3. Administrarea concomitentd cu Maviret poate creste concentratiile plasmatice
ale medicamentelor care sunt substraturi ale gp-P (de exemplu dabigatran etexilat, digoxina), BCRP
(de exemplu rosuvastatind) sau OATP1B1/3 (de exemplu atorvastatina, lovastatina, pravastatina,
rosuvastatind, simvastatind). Pentru recomandari specifice privind interactiunile cu substraturile
sensibile ale gp-P, BCRP si OATP1B1/3, vezi tabelul 3. Pentru alte substraturi ale gp-P, BCRP sau
OATPI1B1/3, poate fi necesara ajustarea dozei.

In vivo, glecaprevir si pibrentasvir sunt inhibitori slabi ai citocromului P450 (CYP) 3A si ai
uridin-glucuronozil-transferazei (UGT) 1A1. Nu s-au observat cresteri semnificative clinic ale
expunerii la substraturile sensibile ale CYP3A (midazolam, felodipind) sau UGT1A1 (raltegravir)
atunci cand acestea sunt administrate concomitent cu Maviret.

In vitro, atat glecaprevir, cat si pibrentasvir inhibd pompa de export a sarurilor biliare (bile salt export
pump, BSEP).

Nu este de asteptat inhibarea relevantd a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6,
UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 sau MATE2K.

Pacienti tratati cu antagonisti ai vitaminei K

Deoarece functia hepatica se poate modifica in timpul tratamentului cu Maviret, se recomanda
monitorizarea atentd a valorilor raportului international normalizat (INR).

Posibilitatea ca alte medicamente sa influenteze efectul Maviret

Utilizarea cu inductori puternici ai gp-P/CYP34

Medicamentele care sunt inductori puternici ai gp-P si CYP3A (de exemplu rifampicina,
carbamazepind, sunatoare (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoind si primidona) pot sa scada
semnificativ concentratiile plasmatice de glecaprevir sau pibrentasvir, fapt ce poate duce la un efect
terapeutic redus al Maviret sau la pierderea raspunsului virologic. Este contraindicatd administrarea
concomitenta a acestor medicamente cu Maviret (vezi pct. 4.3).



Administrarea concomitenta a Maviret cu medicamente care sunt inductori moderati ai gp-P /CYP3A
poate sd scadd concentratiile plasmatice ale glecaprevir si pibrentasvir (de exemplu oxcarbazepina,
eslicarbazepina, lumacaftor, crizotinib). Nu se recomanda administrarea concomitentd de inductori
moderati cu Maviret (vezi pct. 4.4).

Glecaprevir si pibrentasvir sunt substraturi ale transportorilor de eflux gp-P si/sau BCRP. Glecaprevir
este, de asemenea, un substrat al transportorilor de recaptare hepatica OATP1B1/3. Administrarea
concomitentd a Maviret cu medicamente care inhiba gp-P si BCRP ( de exemplu ciclosporina,
cobicistat, dronedarona, itraconazol, ketoconazol, ritonavir) pot sd incetineasca eliminarea
glecaprevirului si pibrentasvirului, crescand astfel expunerea plasmatica la antivirale. Medicamentele
care inhiba OATP1B1/3 (de exemplu elvitegravir, ciclosporind, darunavir, lopinavir) cresc
concentratiile plasmatice ale glecaprevir.

Interactiuni medicamentoase cunoscute si alte interactiuni medicamentoase posibile

Tabelul 3 prezinta efectul raportului mediilor celor mai mici patrate (interval de Incredere 90%) pentru
concentratia plasmatica a Maviret si a unor medicamente uzuale administrate concomitent. Directia
sagetii indica directia modificarii expunerilor (Cmax, ASC si Cmin) la glecaprevir, pibrentasvir si
medicamentul administrat concomitent (1 = crestere (mai mult de 25%), | = scadere (mai mult de
20%)), <> = nicio modificare (0 scadere egald sau mai mica de 20% sau o crestere egala sau mai mica
de 25%). Aceasta listd nu este exclusiva. Toate studiile privind interactiunile medicamentoase au fost
efectuate la adulti.

Tabel 3: Interactiuni intre Maviret si alte medicamente

Medicament in Efectul asupra
functie de ariile | concentratiilor Observatii
terapeutice/mecan | plasmatice ale Crnax ASC Chin A
. o . clinice
ismul posibil de medicamentul
interactiune ui
ANTAGONISTI Al RECEPTORILOR ANGIOTENSINEI 11
Losartan 1 losartan 2,51 1,56 - Nu este necesara
50 mg o singura (2,00; (1,28; ajustarea dozei.
doza 3,15) 1,89)
1 losartan acid 2,18 — --
carboxilic (1,88;
2,53)
Valsartan 1 valsartan 1,36 1,31 - Nu este necesara
80 mg o singura (1,17, (1,16; ajustarea dozei.
doza 1,58) 1,49)
(Inhibarea
OATPI1B1/3)
ANTIARITMICE
Digoxina 1 digoxind 1,72 1,48 -- Se recomanda
0,5 mg o singura (1,45; (1,40; prudenta si
doza 2,04) 1,57) monitorizarea
concentratiei
(Inhibarea gp-P) terapeutice a
digoxinei.
ANTICOAGULANTE
Dabigatran etexilat | 1 dabigatran 2,05 2,38 -- Administrarea
150 mg o singura (1,72; (2,11; concomitenta este
doza 2,44) 2,70) contraindicata
(vezi pct. 4.3).
(Inhibarea gp-P)




Medicament in Efectul asupra
functie de ariile | concentratiilor Observatii
terapeutice/mecan | plasmatice ale Crnax ASC Chin . .
. o . clinice
ismul posibil de medicamentul
interactiune ui
ANTICONVULSIVANTE
Carbamazepina | glecaprevir 0,33 0,34 -- Administrarea
200 mg de 2 ori pe (0,27; (0,28; concomitenta
Zi 0,41) 0,40) poate duce la
| pibrentasvir 0,50 0,49 -- reducerea
(Inductia (0,42; (0,43, efectului
gp-P/CYP3A) 0.59) 0,55) terapeutic al
Fenitoina, Nu a fost studiat. Maviret si este
Fenobarbital, Este de asteptat: | glecaprevir si | pibrentasvir contraindicata
primidona (vezi pct. 4.3).
ANTIMICOBACTERIENE
Rifampicind 1 glecaprevir 6,52 8,55 Administrarea
600 mg o singura (5,00; (7,01, - concomitenta este
doza 8,41) 10,4) contraindicata
<> pibrentasvir — — -- (vezi pct. 4.3).
(Inhibarea
OATPI1B1/3)
Rifampicind | glecaprevir 0,14 0,12 --
600 mg o data pe (0,11; (0,09;
zi* 0,19) 0,15)
| pibrentasvir 0,17 0,13 --
(Inductia (0,14, (0,11;
gp-P/BCRP/CYP3 0,20) 0,15)
A)
MEDICAMENTE CARE CONTIN ETINILESTRADIOL
Etinilestradiol 1T EE 1,31 1,28 1,38 Administrarea
(EE)/Norgestimat (1,24, (1,23; (1,25; 1,52) | concomitenta a
35 pg/250 ug o 1,38) 1,32) Maviret cu
datd pe zi 1 > 1,44 1,45 medicamente
norelgestromin (1,34 (1,33; 1,58) | care contin
1,54) etinilestradiol
1 norgestrel 1,54 1,63 1,75 este
(1,34; (1,50 (1,62; 1,89) | contraindicata din
1,76) 1,76) cauza riscului
EE/Levonorgestrel | 1 EE 1,30 1,40 1,56 cresterii ALT
20 pg/100 pg o (1,18 (1,33; | (1,41;1,72) | (vezipct. 4.3).
dati pe zi 1,44) 1,48) Nu este necesara
1 norgestrel 1,37 1,68 1,77 ajustarea dozei de
(1,23; (1,57; | (1,58;1,98) | levonorgestrel,
1,52) 1,80) noretidrona sau
norgestimat
administrate
drept
contraceptiv
progesteronic.




Medicament in

Efectul asupra

functie de ariile | concentratiilor Observatii
terapeutice/mecan | plasmatice ale Crnax ASC Chin . .
. o . clinice
ismul posibil de medicamentul
interactiune ui
PREPARATE PE BAZA DE PLANTE
Sundtoare Nu a fost studiat. Administrarea
(Hypericum Este de asteptat: | glecaprevir si | pibrentasvir concomitenta
perforatum) poate duce la
reducerea
(Inductia efectului
gp-P/CYP3A) terapeutic al
Maviret si este
contraindicata
(vezi pct. 4.3)
MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-HIV
Atazanavir + 1 glecaprevir >4,06 >6,53 >14,3 Administrarea
ritonavir (3,15; (5,24, (9,85; 20,7) | concomitenta cu
300/100 mg o data 5,23) 8,14) atazanavir este
pe zi° 1 pibrentasvir >1,29 >1,64 >2.29 contraindicata din
(1,15; (1,48; (1,95; 2,68) | cauzariscului de
1,45) 1,82) crestere a ALT
(vezi pct. 4.3).
Darunavir + 1 glecaprevir 3,09 4,97 8,24 Administrarea
ritonavir (2,26; (3,62; (4,40; 15,4) | concomitenta cu
800/100 mg o data 4,20) 6,84) darunavir nu este
pe zi <> pibrentasvir - — 1,66 recomandata.
(1,25; 2,21)
Efavirenz/emtrici- 1 tenofovir — 1,29 1,38 Administrarea
tabind/fumarat de (1,23; (1,31; 1,46) | concomitenta cu
tenofovir disoproxil 1,35) efavirenz poate

600/200/300 mg o | Efectul efavirenz/emtricitabind/fumarat de tenofovir duce la reducerea
data pe zi. disoproxil asupra glecaprevir si pibrentasvir nu a fost efectului
cuantificat in mod direct in cadrul acestui studiu, Insa terapeutic al
expunerile la glecaprevir si pibrentasvir au fost Maviret si nu este
semnificativ mai mici decat la controalele anterioare. recomandatd. Nu
sunt de asteptat
interactiuni
semnificative
clinic cu fumarat
de tenofovir
disoproxil.
Elvitegravir/cobicis | «> tenofovir — — — Nu este necesara
-tat/emtricitabind/ | 1 glecaprevir 2,50 3,05 4,58 ajustarea dozei.
tenofovir (2,08; (2,55; (3,15; 6,65)
alafenamida 3,00) 3,64)
(Inhibarea gp-P, 1 pibrentasvir “— 1,57 1,89
BCRP si OATP (1,39; (1,63; 2,19)
prin cobicistat, 1,76)
inhibarea OATP

prin elvitegravir)




Medicament in

Efectul asupra

functie de ariile | concentratiilor Observatii
terapeutice/mecan | plasmatice ale Crnax ASC Cuin . .
. o . clinice
ismul posibil de medicamentul
interactiune ui
Lopinavir/ritonavir | 1 glecaprevir 2,55 4,38 18.6 Administrarea
400/100 mg de (1,84; (3,02; (10.4: ’33 5) concomitenta nu
douad ori pe zi 3,52) 6,36) T este recomandata.
1 pibrentasvir 1,40 2,46 5,24
(1,17; (2,07; (4,18; 6,58)
1,67) 2,92)
Raltegravir 1 raltegravir 1,34 1,47 2,64 Nu este necesara
400 mg de 2 ori pe (0,89; (1,15; (1,42;4,91) | ajustarea dozei.
zi 1,98) 1,87)
(Inhibarea
UGTI1Al)
MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-VHC
Sofosbuvir 400 mg | 1 sofosbuvir 1,66 2,25 -- Nu este necesara
o singura doza (1,23; (1,86; ajustarea dozei.
2,22) 2,72)
(Inhibarea 1 GS-331007 « « 1,85
gp-P/BCRP) (1,67;2,04)
<> glecaprevir > — —
<> pibrentasvir > > —
INHIBITORI DE HMG-COA REDUCTAZA
Atorvastatina 1 atorvastatind 22,0 8,28 - Administrarea
10 mg o data pe zi (16,4, (6,00; concomitenta cu
29.5) 11,3) atorvastatina si
(Inhibarea simvastatind este
OATP1B1/3, gp-P, contraindicata
BCRP, CYP3A) (vezi pct. 4.3).
Simvastatina 1 simvastatina 1,99 2,32 -
5 mg o data pe zi (1,60; (1,93;
2,48) 2,79)
(Inhibarea 1 acid 10,7 4,48 --
OATP1B1/3, gp-P, | simvastatinic (7,88; (3,11;
BCRP) 14,6) 6,46)
Lovastatind 1 lovastatind — 1,70 -- Administrarea
10 mg o data pe zi (1,40 concomitentd nu
2,06) este recomandata.
(Inhibarea 1 acid 5,73 4,10 -- Daca se
OATP1B1/3, gp-P, | lovastatinic (4,65; (3.,45; utilizeaza
BCRP) 7,07) 4,87) lovastatina, doza

nu trebuie sa
depaseasca

20 mg/zi si
pacientii trebuie
monitorizati.




Medicament in Efectul asupra
functie de ariile | concentratiilor Observatii
terapeutice/mecan | plasmatice ale Crnax ASC Cuin . .
. o . clinice
ismul posibil de medicamentul
interactiune ui
Pravastatina 1 pravastatind 2,23 2,30 -- Se recomanda
10 mg o data pe zi (1,87; (1,91; prudenta. Doza
2,65) 2,76) de pravastatina
(Inhibarea nu trebuie sa
OATPI1B1/3) depaseasca
Rosuvastatina 1 rosuvastatina 5,62 2,15 -- 20 mg pe zi, iar
5 mg o data pe zi (4,80; (1,88, doza de
6,59) 2,46) rosuvastatind nu
(Inhibarea trebuie sa
OATPI1B1/3, depaseasca 5 mg
BCRP) pe zi.
Fluvastatina, Nu a fost studiat. Sunt posibile
Pitavastatina Este de asteptat: 1 fluvastatind si 1 pitavastatind interactiuni cu
fluvastatina si
pitavastatina si se
recomanda
prudenta in
timpul
administrarii
concomitente. Se
recomanda o
doza mica de
statind la initierea
tratamentului
AAD.
IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina 1 glecaprevir® 1,30 1,37 1,34 Maviret nu este
100 mg o singura (0,95; (1,13; (1,12; 1,60) | recomandat la
doza 1,78) 1,66) pacientii care
1 pibrentasvir o “ 1,26 necesitd doze
(1,15, 1,37) | stabile de
Ciclosporina 1 glecaprevir 4,51 5,08 - ciclosporina
400 mg o singura (3,63; (4,11; > 100 mg pe zi.
doza 6,05) 6,29) Daca nu se poate
1 pibrentasvir > 1,93 - evita asocierea,
(1,78; se poate utiliza
2,09) daca beneficiul
depaseste riscul
si se face o
monitorizare
clinicd atenta.
Tacrolimus 1 tacrolimus 1,50 1,45 - Administrarea
1 mg o singura (1,24; (1,24; concomitentd de
doza 1,82) 1,70) Maviret si
<> glecaprevir — > — tacrolimus




Medicament in

Efectul asupra

functie de ariile | concentratiilor Observatii
terapeutice/mecan | plasmatice ale Crnax ASC Chin . .
. o . clinice
ismul posibil de medicamentul
interactiune ui
(Inhibarea < pibrentasvir — — — trebuie utilizata
CYP3A4 si gp-P) cu prudentd. Se
asteapta cresterea
expunerii la
tacrolimus. Prin
urmare, se
recomanda o
monitorizare
terapeutica a
medicamentului
tacrolimus si o
ajustare a dozei
de tacrolimus
efectuata
corespunzator.
INHIBITORI A POMPEI DE PROTONI
Omeprazol | glecaprevir 0,78 0,71 -- Nu este necesara
20 mg o data pe zi (0,60; (0,58; ajustarea dozei.
1,00) 0,86)
(Creste pH-ul < pibrentasvir — - --
gastric)
Omeprazol | glecaprevir 0,36 0,49 --
40 mg o data pe zi (0,21; (0,35;
(cu 1 ord inainte de 0,59) 0,68)
micul dejun) > pibrentasvir > > -
Omeprazol | glecaprevir 0,54 0,51 -
40 mg o data pe zi (0,44, (0,45;
(seara fara 0,65) 0,59)
alimente) < pibrentasvir i i -
ANTAGONISTI Al VITAMINEI K

Antagonisti ai
vitaminei K

Nu a fost studiat.

Se recomanda
monitorizarea
atenta a INR
pentru toti
antagonistii
vitaminei K, din
cauza
modificarilor
functiei hepatice
in timpul
tratamentului cu
Maviret.

AAD= antiviral cu actiune directa
a. Efectul rifampicinei asupra glecaprevir si pibrentasvir la 24 ore dupa administrarea ultimei doze de

rifampicina.

b. Este raportat efectul atazanavir si ritonavir asupra primei doze de glecaprevir si pibrentasvir.

c. Pacientii la care s-a efectuat transplant, infectati cu VHC, cérora li s-a administrat o doza mediana
de ciclosporind de 100 mg pe zi, au avut expuneri la glecaprevir crescute de 2,4-ori fatd de cei carora
nu li s-a administrat ciclosporina.




Au fost efectuate studii suplimentare privind interactiunea medicamentoasd cu Maviret a urmétoarelor
medicamente si nu au fost evidentiate interactiuni semnificative din punct de vedere clinic: abacavir,
amlodipina, buprenorfina, cafeina, dextrometorfan, dolutegravir, emtricitabina, felodipina, lamivudina,
lamotrigind, metadond, midazolam, naloxona, noretindrona sau alte contraceptive care contin numai
progestogen, rilpivirind, tenofovir alafenamida si tolbutamida.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu se cunosc sau sunt date limitate provenite din utilizarea glecaprevir sau pibrentasvir la femeile
gravide (mai putin de 300 rezultate obtinute in timpul sarcinilor).

Studiile efectuate cu glecaprevir sau pibrentasvir la sobolani/soareci nu au evidentiat efecte toxice
daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere. A fost observata toxicitate materna
asociata cu pierderea embrionului sau fetusului la iepurii la care a fost administrat glecaprevir, ceea ce
a impiedicat evaluarea glecaprevir la aceastd specie, la expuneri corespunzatoare celor determinate de
dozele utilizate 1n clinica (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, utilizarea Maviret nu este
recomandata In timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca glecaprevir sau pibrentasvir se excreta in laptele uman. Datele farmacocinetice la
animale au evidentiat excretia glecaprevir si a pibrentasvir in lapte (pentru informatii detaliate, vezi
pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru copilul alaptat. Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a nu incepe tratamentul cu Maviret, avand in vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul glecaprevir si/sau pibrentasvir asupra fertilitdtii la om. Studiile
la animale efectuate cu glecaprevir sau pibrentasvir nu au evidentiat efecte toxice daunatoare asupra
fertilitatii la expuneri mai mari decét expunerile la om pentru doza recomandata (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Maviret nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In fazele 2 si 3 grupate ale studiilor clinice cu subiecti adulti, carora li se administreaza tratament cu
Maviret pentru infectiile cu VHC genotip 1, 2, 3, 4, 5 sau 6, reactiile adverse cel mai frecvent raportate
(incidenta > 10%) au fost cefaleea si fatigabilitatea. Mai putin de 0,1% dintre subiectii tratati cu
Maviret au avut reactii adverse grave (accident vascular cerebral ischemic tranzitor). Procentul
subiectilor tratati cu Maviret care au oprit definitiv tratamentul din cauza reactiilor adverse a fost de
0,1%.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate in studiile de fazé 2 si 3 pentru autorizare la pacientii
adulti infectati cu VHC, cu sau fara ciroza, carora li s-a administrat Maviret timp de 8, 12 sau

16 saptaméani sau in timpul experientei de dupd punerea pe piata. Reactiile adverse sunt prezentate mai
jos in functie de clasa de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite
dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
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(= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) sau cu frecventa
necunoscutd (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 4: Reactii adverse identificate la Maviret

Frecventa | Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente | angioedem

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente | cefalee

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente | diaree, greatd

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Cu frecventd necunoscuta | prurit

Tulburari generale §i la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente fatigabilitate

Frecvente astenie

Investigatii diagnostice

Frecvente crestere a valorilor bilirubinei
totale

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse la subiectii cu insuficientd renala severa, incluzand subiectii care efectueaza sedinte
de dializa

Siguranta Maviret la subiectii cu boli renale cronice (incluzand subiectii care efectueaza sedinte de
dializd) si infectie cronica cu VHC genotipurile 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 cu boala hepatica compensata (cu
sau fara ciroza) a fost evaluata la adulti in EXPEDITION-4 (n=104) si EXPEDITION-5 (n=101). Cele
mai frecvente reactii adverse la subiectii cu insuficienta renala severa au fost pruritul (17%) si
fatigabilitatea (12%) in EXPEDITION-4 si pruritul (14,9%) in EXPEDITION-5.

Reactii adverse la subiectii cu transplant hepatic sau renal

Siguranta Maviret a fost evaluata la 100 pacienti adulti cu infectie cronica cu VHC genotip 1, 2, 3, 4
sau 6, fara cirozd (MAGELLAN-2), cdrora li s-a efectuat transplant hepatic sau renal. Profilul general
de siguranta la pacientii cu transplant a fost comparabil cu cel observat la subiectii din studiile de faza
2 si 3. Reactiile adverse observate la mai mult sau egal cu 5% dintre subiectii carora li sa administrat
Maviret timp de 12 saptamani au fost cefaleea (17%), oboseala (16%), greata (8%) si pruritul (7%).

Siguranta la subiectii co-infectati VHC/HIV-1
Profilul general de siguranta la subiectii adulti co-infectati VHC/HIV-1 (ENDURANCE-1 si
EXPEDITION-2) a fost comparabil cu cel observat la subiectii adulti infectati doar cu VHC.

Copii si adolescenti

Siguranta utilizarii Maviret la adolescentii infectati cu VHC GT1-6 se bazeaza pe datele dintr-un
studiu deschis de Faza 2/3 (DORA-Partea 1) cu 47 subiecti cu varsta de 12 ani pana la < 18 ani tratati
cu Maviret timp de 8 pana la 16 saptamani. Reactiile adverse observate au fost comparabile cu cele
observate in studiile clinice cu Maviret efectuate la adulti.

Cresterea concentratiei serice a bilirubinei

Au fost observate cresteri ale concentratiei serice a bilirubinei totale de cel putin 2 ori limita
superioara a valorii normale (LSVN) la 1,3% dintre subiecti, In asociere cu inhibarea mediata de
glecaprevir a transportorilor de bilirubina si a metabolizarii. Cresterile concentratiei de bilirubind au
fost asimptomatice, tranzitorii $i au aparut de obicei la inceputul tratamentului. Cresterile
concentratiilor serice de bilirubina indirecta au fost predominante si nu au fost asociate cu cresterea
valorilor serice ale ALT. Hiperbilirubinemia directd a fost raportata la 0,3% dintre subiecti.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cele mai mari doze Inregistrate administrate voluntarilor sandtosi sunt 1200 mg o data pe zi, timp de

7 zile, pentru glecaprevir si 600 mg o data pe zi, timp de 10 zile, pentru pibrentasvir. Cresteri
asimptomatice ale concentratiilor serice de ALT (> 5 x LSVN) au fost observate la 1 din 70 de subiecti
sdndtosi, dupa administrarea de doze repetate de glecaprevir (700 mg sau 800 mg) o data pe zi, timp de
> 7 zile. In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru orice semne si simptome de
toxicitate (vezi pct. 4.8). Trebuie si se instituie imediat tratament simptomatic adecvat. Glecaprevir si
pibrentasvir nu sunt eliminate semnificativ prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru utilizare sistemica, medicamente antivirale cu actiune
directa, codul ATC: JOSAP57

Mecanism de actiune

Maviret este o combinatie cu doze fixe de doud medicamente antivirale cu actiune directd impotriva
tuturor genotipurilor, glecaprevir (inhibitor de proteaza NS3/4A) si pibrentasvir (inhibitor NS5A), care
vizeaza mai multe etape ale ciclului de viata al VHC.

Glecaprevir

Glecaprevir este un inhibitor al proteazei VHC NS3/4A pentru toate genotipurile; proteaza VHC
NS3/4A este necesara pentru scindarea proteoliticd a poliproteinei codificate a VHC (in formele
mature ale proteinelor NS3, NS4A, NS4B, NS5A si NS5B) si este esentiala pentru replicarea
virusului.

Pibrentasvir

Pibrentasvir este un inhibitor al VHC NS5A pentru toate genotipurile; VHC NS5A este esential pentru
replicarea ARN-ului viral i asamblarea virionului. Mecanismul de actiune al pibrentasvir a fost
caracterizat pe baza activitatii antivirale In culturi celulare si a studiilor de rezistenta la medicament.

Activitate antivirala

Valorile CEs ale glecaprevir si pibrentasvir impotriva repliconilor cu lungime completa sau chimerici
care codificd NS3 sau NS5A din tulpinile de laborator sunt prezentate in Tabelul 5.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tabelul 5. Activitatea glecaprevir si pibrentasvir impotriva liniilor celulare ale repliconilor VHC
de genotip 1-6

Genotipul VHC Glecaprevir CEsy, nM Pibrentasvir CEso, nM
la 0,85 0,0018
1b 0,94 0,0043
2a 2,2 0,0023
2b 4,6 0,0019
3a 1,9 0,0021
4a 2,8 0,0019
Sa NA 0,0014
6a 0,86 0,0028

NA = nu este disponibil

Activitatea in vitro a glecaprevir a fost studiata, de asemenea, intr-o analiza biochimica, cu valori
similare scazute ale Clso in rAndul genotipurilor.

Valorile CEs ale glecaprevir si pibrentasvir impotriva repliconilor chimerici care codificd NS3 sau
NSS5A in izolatele clinice sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6. Activitatea glecaprevir si pibrentasvir impotriva repliconilor tranzitorii care contin
NS3 sau NS5A din genotipurile VHC 1-6 izolate clinic

Glecaprevir Pibrentasvir
Genotipul 8 L < Valoarea mediana
Numarul de Valoarea mediana a Numarul de
VHC . . . . . . . a CEso, nM
izolate clinice CEso, nM (interval) izolate clinice .
(interval)
la 1 0,08 1 0,0009
(0,05 -0,12) (0,0006 — 0,0017)
b 9 0,29 2 0,0027
(0,20 — 0,68) (0,0014 — 0,0035)
1,6 0,0009
2a 4 (0,66 — 1,9) 6 (0,0005 — 0,0019)
2,2 0,0013
2b 4 (1,4-32) 1 (0,0011 - 0,0019)
2,3 0,0007
3a 2 (0,71 - 3.8) 14 (0,0005 — 0,0017)
4a 6 0,41 2 0,0005
(0,31 -0,55) (0,0003 — 0,0013)
0,0012
4b NA NA 3 (0,0005 — 0,0018)
0,17 0,0014
4d 3 (0,13 - 0,25) 7 (0,0010 — 0,0018)
Sa 1 0,12 1 0,0011
0,0007
6a NA NA 3 (0,0006 — 0,0010)
6e NA NA 1 0,0008
6p NA NA 1 0,0005

NA = nu este disponibil

Rezistenta

In culturi celulare
Substitutiile de aminoacizi in NS3 sau NS5A selectate in cultura celulara sau importante pentru clasa
de inhibitori au fost caracterizate fenotipic in repliconi.




Substitutiile importante pentru clasa inhibitorului proteazei VHC la pozitiile 36, 43, 54, 55, 56, 155,
166 sau 170 din NS3 nu au avut niciun impact asupra activitatii glecaprevir. Substitutiile
aminoacidului la pozitia 168 In NS3 nu au avut un impact asupra genotipului 2, in timp ce unele
substitutii la pozitia 168 au redus sensibilitatea la glecaprevir de pand la 55 de ori (genotipurile 1, 3, 4)
sau au redus sensibilitatea cu > 100 de ori (genotipul 6). Unele substitutii la pozitia 156 au redus
sensibilitatea la glecaprevir (genotipurile 1 pana la 4) cu > 100 de ori. Substitutiile aminoacidului la
pozitia 80 nu au redus sensibilitatea la glecaprevir, cu exceptia Q80R din genotipul 3a, care a redus
sensibilitatea la glecaprevir de 21 de ori.

Substitutiile unice importante pentru clasa inhibitorului NS5A la pozitiile 24, 28, 30, 31, 58, 92 sau 93
din NS5A in genotipurile 1 pani la 6 nu au avut niciun impact asupra activititii pibrentasvir. in mod
specific in genotipul 3a, A30K sau Y93H nu au avut niciun impact asupra activitatii pibrentasvir.
Unele asocieri de substitutii la genotipurile 1a si 3a (incluzand A30K + Y93H in genotipul 3a) au
natural a polimorfismului K30 si M31 in NS5A reduce sensibilitatea la pibrentasvir de 24 de ori fata
de activitatea pibrentasvir asupra repliconului de genotip 3a.

In studii clinice

Studii la subiecti adulti netratati anterior si la subiecti tratati anterior cu peginterferon (pegINF),
ribavirina (RBV) si/sau sofosbuvir, cu sau fard cirozd

Douazeci si doi dintre cei aproximativ 2300 de subiecti tratati cu Maviret timp de 8, 12 sau
16 saptamani in studiile clinice de faza 2 si 3 pentru autorizare au prezentat esec virologic (2 cu
infectie cu genotipul 1, 2 cu genotipul 2, 18 cu genotipul 3).

Dintre cei 2 subiecti infectati cu genotip 1 care au prezentat esec virologic, unul a prezentat substitutii
A156V 1n NS3 si Q30R/L31M/H58D in NS5A aparute la tratament, iar unul a prezentat substitutii
Q30R/H58D (in timp ce Y93N a fost prezenta la momentul initial si dupa tratament) in NS5A.

La cei 2 subiecti infectati cu genotip 2, nu au fost observate substitutii in NS3 sau NS5A aparute la
tratament (polimorfismul M31 din NS5A a fost prezent la momentul initial si dupa tratament la ambii
subiecti).

Dintre cei 18 subiecti infectati cu genotip 3 tratati cu Maviret timp de 8, 12 sau 16 sdptamani, care au
prezentat esec virologic, au fost observate substitutii aparute la tratament YS6H/N, Q80K/R, A156G
sau Q168L/R in NS3 la 11 subiecti. A166S sau Q168R au fost prezente la momentul initial si dupa
tratament la 5 subiecti. La 16 subiecti au fost observate substitutii M28G, A30G/K, L31F, P58T sau
1Y93H in NS5A aparute la tratament, iar 13 subiecti au prezentat A30K (n=9) sau Y93H (n=5) la
momentul initial si dupa tratament.

Studii la subiecti adulti cu sau fard ciroza compensatd care au fost tratati cu inhibitori de proteaza
NS3/44 si sau inhibitori NS5A4

Zece dintre cei 113 subiecti tratati cu Maviret in studiul MAGELLAN-1 timp de 12 sau 16 saptamani
au prezentat esec virologic.

Dintre cei 10 subiecti infectati cu genotip 1 cu esec virologic, la 7 subiecti au fost observate substitutii
NS3 aparute la tratament: V36A/M, R155K/T, A156G/T/V sau D168A/T. Cinci dintre cei 10 subiecti
au prezentat asocieri de substitutii de V36M, Y56H, R155K/T sau D168A/E in NS3 la momentul
initial si dupa tratament. Toti subiectii infectati cu genotip 1 cu esec virologic au prezentat una sau mai
multe substitutii NSSA la momentul initial: L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, H58C/D sau
Y93H, suprimarea P32, cu substitutii NS5A suplimentare aparute la tratament: M28A/G, P29Q/R,
Q30K, H58D sau Y93H observate la 7 dintre subiecti In momentul esecului virologic.

Treisprezece dintre cei 177 subiecti cu infectie cronicd cu VHC GT1 (toti subiectii cu esec virologic
au prezentat infectie cu GT1a) care au fost tratati anterior cu un inhibitor al NS5A + SOF tratati cu
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Maviret in studiul B16-439 timp de 12 séptamani (9 din 13) sau 16 sdptdmani (4 din 13) au prezentat
esec virologic. Dintre cei 13 subiecti cu esec virologic, 4 au prezentat substitutii iIn NS3 aparute la
tratament Tn momentul esecului: A156V (n=2) sau R155W + A156G (n=2); 3 dintre acesti 4 subiecti
au avut, de asemenea, Q80K la momentul initial si in momentul esecului. Doisprezece dintre cei

13 subiecti cu esec virologic au prezentat unul sau mai multe polimorfisme NS5A detectate la pozitiile
specifice ale aminoacizilor (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q sau Y93H/N) la
momentul initial, iar 10 din 13 subiecti au dezvoltat substitutii suplimentare iIn NS5A (M28A/S/T
(n=3), Q30N (n=1), L31M/V (n=2), P32del (n=1), H58D (n=4), E62D (n=1)) in momentul esecului
tratamentului.

Efectul polimorfismelor initiale ale aminoacizilor VHC asupra raspunsului la tratament

A fost efectuata o analiza centralizata a pacientilor adulti netratati anterior si tratati anterior cu
interferon pegilat, ribavirina si/sau sofosbuvir carora li s-a administrat Maviret in studiile clinice de
faza 2 si faza 3 pentru a explora asocierea dintre polimorfismele initiale si rezultatul tratamentului si
pentru a descrie substitutiile observate la esecul virologic. Polimorfismele initiale corespunzatoare
unei secvente de referinta specifica genotipului la aminoacizii din pozitiile 155, 156 si 168 In NS3 si
24,28, 30, 31, 58, 92 5i 93 in NS5A au fost evaluate la un prag de detectare de 15% prin
secventializare de noud generatie. Polimorfismele initiale In NS3 au fost detectate la 1,1% (9/845),
0,8% (3/398), 1,6% (10/613), 1,2% (2/164), 41,9% (13/31) si 2,9% (1/34) dintre subiectii cu infectie
cu VHC genotipul 1, 2, 3, 4, 5 si, respectiv, 6. Au fost detectate polimorfisme initiale in NS5A la
26,8% (225/841), 79,8% (331/415), 22,1% (136/615), 49,7% (80/161), 12,9% (4/31) si 54,1% (20/37)
dintre subiectii cu infectie cu VHC genotipul 1, 2, 3, 4, 5 si, respectiv, 6.

Genotipurile 1, 2, 4, 5 i 6: Polimorfismele initiale Tn genotipurile 1, 2, 4, 5 si 6 nu au avut niciun
impact asupra rezultatului tratamentului.

Genotipul 3: Pentru subiectii cirora li s-a administrat schema terapeutica recomandata (n=313),
polimorfismele initiale Tn NS5A (inclusiv Y93H) sau NS3 nu au avut un impact relevant asupra
rezultatelor tratamentului. Toti subiectii (15/15) cu Y93H si 77% (17/22) cu A30K in NS5A la
momentul initial au atins RVS12. Prevalenta generala a A30K si Y93H la momentul initial a fost de
7% si, respectiv, de 4,8%. Posibilitatea de a evalua impactul polimorfismelor initiale In NS5A a fost
limitata la subiectii netratati anterior cu ciroza si la subiectii tratati anterior, din cauza prevalentei
scazute a A30K (3,0%, 4/132) sau Y93H (3,8%, 5/132).

Rezistenta incrucisata

Datele in vitro indica faptul ca majoritatea substitutiilor In NS5A asociate cu rezistenta la aminoacizii
din pozitiile 24, 28, 30, 31, 58, 92 sau 93 care confera rezistenta la ombitasvir, daclatasvir, ledipasvir,
elbasvir sau velpatasvir, au ramas sensibile la pibrentasvir. Unele asocieri de substitutii NS5A la
impotriva substitutiilor in NS5A asociate cu rezistenta, in timp ce pibrentasvir a fost pe deplin activ
impotriva substitutiilor in NS3 asociate cu rezistenta. Atat glecaprevir cat si pibrentasvir au fost pe
deplin active impotriva substitutiilor asociate cu rezistenta la inhibitorii nucleotidici si
non-nucleotidici NS5B.

Eficacitate si siguranta clinica

In tabelul 7 sunt prezentate centralizat studiile clinice efectuate cu Maviret la subiectii adulti si
adolescenti cu infectie cu VHC genotipul 1, 2, 3, 4, 5 sau 6.



Tabelul 7: Studiile clinice efectuate cu Maviret la subiectii cu infectie cu VHC genotipul 1, 2, 3,

4,5sau 6

Genotip
(GT)

Studiul clinic

Rezumatul protocolului studiului

Subiecti NT si

PRS-T fara ciroza

GTI1 ENDURANCE- | Maviret timp de 8 saptamani (n=351) sau 12 saptdmani (n=352)
1&]
SURVEYOR-1 Maviret timp de 8 séptadmani (n=34)

GT2 ENDURANCE-2 | Maviret (n=202) sau placebo (n=100) timp de 12 séptdmani
SURVEYOR-2" | Maviret timp de 8 siptimani (n=199) sau 12 siptimani (n=25)

GT3 Maviret timp de 8 sdptamani (n=157) sau 12 sdptdmani (n=233)
ENDURANCE-3 Sofosbuvir + daclatasvir timp de 12 sdptamani (n=115)

Maviret timp de 8 sdptdmani (doar NT, n=29) sau 12 saptdmani

SURVEYOR-2 (n=76) sau 16 siptdmani (doar T, n=22)

GT4,5,6 ENDURANCE-4 | Maviret timp de 12 sdptaméni (n=121)
ENDURANCE- | Maviret timp de 8 saptamani (n=75)
5,6
SURVEYOR-1 Maviret timp de 12 saptdmani (n=32)
SURVEYOR-2° | Maviret timp de 8 saptamani (n=58)

GT1-6 VOYAGE-1* Maviret timp de 8 saptaméni (GT1, 2,4, 551 6 s1 GT3 NT

)(n=356) sau 16 saptdmani (doar GT3 T)(n=6)

Subiecti NT si

PRS-T cu ciroza

ng, 2,4,5, EXPEDITION-1 Maviret timp de 12 saptimani (n=146)
GT3 SURVEYOR-2¢ Maviret tlr_np de 12 saptamani (doar NT, n=64) sau 16 sdptamani
(doar T, n=51)
GTS, 6 ]SEIgIDURANCE_ Maviret timp de 12 saptimani (n=9)
GT1-6 £ Maviret timp de 12 saptdmani (GT1, 2, 4, 5 si 6 si GT3 NT)
VOYAGE-2 (n=157) sau 16 saptamani (doar GT3 T)(n=3)
GT1-6 EXPEDITION-8 | Maviret timp de 8 saptdmani (n=343) (numai NT)

Subiectii cu IRC stadiul 3b, 4 si 5

cu sau fara ciroza

GT1-6

EXPEDITION-4

Maviret timp de 12 saptiméni (n=104)

GT1-6

EXPEDITION-5

Maviret timp de 8 séptdmani (n=84) sau 12 sdptamani (n=13) sau
16 saptamani (n=4)

Subiecti tratati anterior cu inhibitor NS5A si/sau IP cu sau fara ciroza

GT1,4

MAGELLAN-1°¢

Maviret timp de 12 saptdmani (n=66) sau 16 saptdmani (n=47)

GT1

B16-439

Maviret timp de 12 saptdmani (n=78) sau 16 saptamani (n=78)
sau Maviret + RBV timp de 12 saptamani (n=21)*

Subiecti coinfectati VHC/HIV-1 cu sau fara ciroza

GT1-6

| EXPEDITION-2 | Maviret timp de 8 siptimani (n=137) sau 12 siptiméni (n=16)

Subiecti cu transplant hepatic sau renal

GT1-6

| MAGELLAN-2

| Maviret timp de 12 saptdmani (n=100)

Subiecti adolescenti (12 ani pina la <18 ani)

GT1-6

DORA (Partea
1)?

Maviret timp de 8 saptaméni (n=44) sau 16 saptamani (n=3)

NT=netratati anterior, PRS-T=tratati anterior (include tratamentul anterior care a inclus peglFN (sau
IFN) si/sau RBV si/sau sofosbuvir), [P = inhibitor de proteaza, IRC = insuficienta renala cronica
*ENDURANCE-1 include 33 subiecti cu infectie concomitenta cu HIV-1. DORA include 2 subiecti
co-infectati cu HIV-1.
b. GT2 iIn SURVEYOR-2 Partile 1 si 2 - Maviret timp de 8 saptdmani (n=54) sau 12 saptdmani
(n=25); GT2 in SURVEYOR-2 Partea a 4-a - Maviret timp de 8 saptamani (n=145).




c. GT3 fara cirozd in SURVEYOR-2 Partile 1 si 2 - Maviret timp de 8 sdptdmani (n=29) sau

12 saptamani (n=54); GT3 fara ciroza in SURVEYOR-2 Partea a 3-a - Maviret timp de 12 saptimani
(n=22) sau 16 saptdmani (n=22).

d. GT3 cu ciroza in SURVEYOR-2 Partea a 2-a - Maviret timp de 12 saptdmani (n=24) sau

16 saptamani (n=4); GT3 cu cirozd in SURVEYOR-2 Partea a 3-a - Maviret timp de 12 saptamani
(n=40) sau 16 saptdmani (n=47).

e. GT1, 4 in MAGELLAN-1 Partea 1 - Maviret timp de 12 sdptdmani (n=22); GT1, 4 in
MAGELLAN-1 Partea a 2-a - Maviret timp de 12 sdptaméani (n=44) sau 16 saptimani (n=47).

f. VOYAGE-1 si VOYAGE-2 au fost studii regionale din Asia

g. Maviret nu este recomandat pentru repetarea tratamentului la pacientii cu expunere prealabild la
inhibitori ai NS3/4A si/sau NS5A (vezi pct. 4.4).

Valorile serice ale ARN VHC au fost masurate in timpul studiilor clinice, utilizand testul Roche
COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (versiunea 2.0) cu o limita inferioara de cuantificare (LIC)
de 15 Ul/ml (cu exceptia SURVEYOR-1 si SURVEYOR-2 in care a fost utilizatd analiza Roche
COBAS TagMan de determinare PCR in timp real a revers-transcriptazei (real-time reverse
transcriptase-PCR assay, RT-PCR) v. 2.0 cu un LIC de 25 Ul/ml). Raspunsul virologic sustinut
(RVS12), definit ca ARN VHC mai mic decat LIC la 12 saptdmani dupa Intreruperea tratamentului, a
fost obiectivul principal 1n toate studiile pentru a determina rata de vindecare a HVC.

Studii clinice la subiecti tratati anterior sau netratafi anterior, cu sau fara ciroza

In randul celor 2409 de subiecti adulti cu boala hepatici compensati (cu sau fard cirozi) netratati
anterior sau tratati anterior cu asocieri de peginterferon, ribavirind si/sau sofosbuvir, varsta mediana a
fost de 53 de ani (interval: 19 pana la 88); 73,3% nu au fost tratati anterior, 26,7% au fost tratati cu o
asociere care contine sofosbuvir, ribavirina si/sau peginterferon; 40,3% au avut infectie cu VHC
genotipul 1; 19,8% au avut infectie cu VHC genotipul 2; 27,8% au avut infectie cu VHC genotipul 3;
8,1% au avut infectie cu VHC genotipul 4; 3,4% au avut infectie cu VHC genotipul 5-6; 13,1% au
avut varsta > 65 ani; 56,6% au fost de sex masculin; 6,2% erau de culoare; 12,3% au avut ciroza; 4,3%
au avut insuficienta renala severa sau boala renala in stadiu final; 20,0% au avut un indice de masa
corporali de cel putin 30 kg pe m*; 7,7% au avut coinfectie cu HIV-1 si valoarea mediani initiald a
ARN VHC a fost 6,2 logjo Ul/ml.



Tabelul 8: RVS12 la pacientii adulti cu infectie cu genotipul 1, 2, 4, 5 si 6 netratati anterior sila
cei tratati® anterior cu peginterferon, ribavirina si/sau sofosbuvir care au utilizat tratament
pentru durata recomandati (date cumulate din studiile ENDURANCE-1", SURVEYOR-1, -2 si
EXPEDITION-1, 2",-4 5i 8)

| Genotip 1 | Genotip 2 | Genotip 4 | Genotip 5 | Genotip 6
RVS12 la subiecti fara ciroza
8 sdptamani 99.,2% 98,1% 95.2% 100% 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Rezultat pentru subiecti fara RVS12
EV sub tratament 0,2% 0% 0% 0% 0%
(1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
Recadere® 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Altele? 0,6% 1,0% 4,8% 0% 7,7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
RVS12 la subiecti cu ciroza
8 saptamani 97,8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 saptamani 96,8% 90,0% 100% - 100%
(30/31) (9/10) (8/8) (1/1)
Rezultat pentru subiecti fara RVS12
EV sub tratament 0% 0% 0% 0% 0%
(0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
Recadere® 0,4% 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Altele! 1,9% 2,8% 0% 0% 0%
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

EV= esec virologic

a. Procentul de subiecti tratati anterior cu PRS este de 26%, 14%, 24%, 0% si 13% pentru genotipurile
1,2,4,5 si, respectiv, 6. Niciunul dintre subiectii cu GTS5 nu au fost tratati anterior cu PRS, iar

3 subiecti cu GT6 au fost tratati anterior cu PRS.

b. Include un total de 154 subiecti coinfectati cu HIV-1 in ENDURANCE-1 si EXPEDITION-2 care au
utilizat tratament pentru durata recomandata.

c. Recaderea este definitd ca ARN VHC > LIC dupa raspunsul la sfarsitul tratamentului in randul celor
care au Incheiat tratamentul.

d. Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers, pierduti la urmarire
sau retrasi din studiu.

Dintre subiectii infectati cu genotipurile 1-, 2-, 4-, 5- sau 6 care prezentau boala renala in stadiu
terminal, Inrolati in EXPEDITION-4, 97,8% (91/93) au obtinut RVS12 fara esec virologic.

Studiu clinic la subiecti cu infectie cu genotip 5 sau 6

Studiul ENDURANCE-5,6 este un studiu deschis la 84 subiecti adulti infectati cu VHC GT5 (N=23)
sau GT6 (N=61) fara tratament anterior (NT) sau cu tratament anterior (PRS-T). Subiectii fara ciroza
au primit Maviret timp de 8 saptdmani, iar subiectii cu ciroza compensatd au primit Maviret timp de
12 saptamani. Din cei 84 subiecti tratati, varsta mediana a fost de 59 de ani (interval 24-79); 27% au
avut VHC genotip 5, 73% au avut VHC genotip 6; 54 % au fost femei, 30% au fost de rasa alba, 68%
au fost asiatici; 90 % nu au avut tratament anterior pentru VHC; 11% aveau ciroza compensata.

Procentul global RVS12 a fost de 97,6% (82/84). La subiectii infectati cu GTS5, procentul RVS12 a
fost de 95,7% (22/23), iar pentru subiectii infectati cu GT6 a fost de 98,4% (60/61). Un subiect
infectat cu GTS, NT si fara ciroza, a avut recadere si un subiect infectat cu GT6, NT, cu ciroza
compensatd, a avut esec virologic in timpul tratamentului.
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Subiecti cu infectie cu genotipurile 1, 2, 4, 5 sau 6 cu cirozd care au primit Maviret timp de

8 saptamani

Intr-un studiu deschis (EXPEDITION-8) s-au evaluat siguranta si eficacitatea administrarii Maviret
timp de 8 saptamani la subiectii adulti cu cirozd compensata care nu au fost tratati anterior pentru
GT 1, 2, 4, 5 sau 6. Dintre cei 280 de subiecti tratati, varsta mediana a fost de 60 de ani

(interval: 34 pana la 88); 81,8% aveau genotipul 1 VHC, 10% aveau genotipul 2 VHC, 4,6% aveau
genotipul 4 VHC, 0,4% aveau genotipul 5 VHC; 3,2% aveau genotipul 6 VHC; 60% au fost barbati;
9,6% au fost de rasa neagra.

RVS12 a fost in general 98,2% (275/280). Nu au existat esecuri virologice.

Subiectii cu infectie cu genotipul 3

Eficacitatea Maviret la subiectii cu hepatita cronica C cu genotipul 3 netratati anterior sau tratati
anterior cu asocieri de peginterferon, ribavirina si/sau sofosbuvir a fost demonstrata in studiile clinice
ENDURANCE-3 (adulti netratati anterior, fara ciroza), EXPEDITION-8 (adulti netratati anterior, cu
cirozd), si SURVEYOR-2 Partea a 3-a (subiecti cu si fara ciroza si/sau tratati anterior).

ENDURANCE-3 este un studiu partial randomizat, deschis, controlat activ, la subiecti infestati cu
genotipul 3 netratati anterior. Subiectii au fost randomizati (2:1) pentru tratament cu Maviret timp de
12 saptamani sau cu asocierea sofosbuvir si daclatasvir timp de 12 sdptdmani; ulterior, studiul a inclus
un al treilea brat (care nu a fost randomizat) cu Maviret timp de 8 sdptamani. EXPEDITION-§ a fost
un studiu cu un singur brat, deschis, la subiecti netratati anterior, cu cirozd compensata si infectie cu
genotipul 1, 2, 3, 4, 5 sau 6, care au primit Maviret pentru 8 saptdmani. SURVEYOR-2 Partea a 3-a a
fost un studiu deschis ce a evaluat eficacitatea Maviret la subiecti tratati anterior si infestati cu
genotipul 3, fara ciroza si cu ciroza compensata, timp de 16 saptaimani. . Dintre subiectii tratati
anterior, 46% (42/91) au prezentat esec la schema terapeutica anterioara care a inclus sofosbuvir.

Tabelul 9: RVS12 la subiectii infectati cu genotipul 3, netratati anterior, fara ciroza
(ENDURANCE-3)

Maviret 8 Maviret 12 saptamani SOF+DCV 12
saptamani N=233 saptamani
N=157 N=115
RVS 94,9% (149/157) 95,3% (222/233) 96,5% (111/115)
Diferenta de tratament -1,2%;
Interval de incredere 95% (-5,6% péna la 3,1%)

Diferenta de tratament -0,4%;
Interval de incredere 97,5% (-5,4% pana la
4,6%)

Rezultat pentru subiectii faira RVS12

EV sub tratament 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
Recddere’ 3,3% (5/150) 1,4% (3/222) 0,9% (1/114)
Altele 1,3% (2/157) 3,0% (7/233) 2,6% (3/115)

* Recaderea este definitd ca ARN VHC > LIC dupa raspunsul la sfarsitul tratamentului in randul celor
care au incheiat tratamentul.

® Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers, pierduti la urmarire
sau retrasi din studiu.

Intr-o analiza globala a tratamentului la pacientii adulti fara tratament anterior, fara ciroza (inclusiv
datele din faza 2 si 3) in care RVS12 a fost evaluat in functie de prezenta valorii initiale A30K, la
pacientii cu A30K tratati timp de 8 sdptdmani a fost obtinutd o ratd RVS12 mai mica numeric
comparativ cu cei tratati timp de 12 saptamani [78% (14/18) vs 93% (13/14)].
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Tabelul 10: RVS12 la subiectii infectati cu genotipul 3 cu sau faira (SURVEYOR-2 Partea a 3-a

si EXPEDITION-8)

Netratati anterior,

Netratati anterior,

Tratati anterior,

cu ciroza cu ciroza cu sau fara ciroza
Maviret Maviret Maviret
8 saptamani 12 saptamani 16 saptaiméani
(N=63) (N=40) (N=69)

RVS

95,2% (60/63)

97,5% (39/40)

95,7% (66/69)

Rezultat pentru subiectii fara RVS12

EV sub tratament 0% (0/63) 0% (0/40) 1,4% (1/69)
Recadere? 1,6% (1/62) 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Altele” 3,2 % (2/63) 2,5% (1/40) 0% (0/69)

RYVS in functie de prezenta cirozei

Fara ciroza

NA

NA

95,5% (21/22)

Cu ciroza

95,2% (60/63)

97,5% (39/40)

95,7% (45/47)

* Recaderea este definitd ca ARN VHC > LIC dupa raspunsul la sfarsitul tratamentului in randul celor
care au incheiat tratamentul.

® Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers, pierduti la urmirire
sau retrasi din studiu.

Dintre subiectii infectati cu genotipul 3 care prezentau boald renald in stadiu terminal, inrolati in
studiul EXPEDITION-4, 100% (11/11) au obtinut RVS12.

Subiectii cu infectie cu genotipul 3b

GT3Db este un subtip raportat in China si in cateva tari din Asia de Sud si de Sud-Est la un numar
relativ mic de pacienti infectati cu VHC, si rareori in afara acestei regiuni. Studiile VOYAGE-1 si
VOYAGE-2 au fost efectuate in China, Singapore si Coreea de Sud la subiecti adulti cu genotipul 1-6
VHC fard cirozd (VOYAGE-1) sau cu ciroza compensata (VOYAGE-2) care nu au fost tratati anterior
(NT) sau care au fost tratati anterior cu combinatii de interferon, peg-interferon, ribavirind si/sau
sofosbuvir (T-PRS). Toti subiectii fara ciroza sau cu ciroza compensatd au primit Maviret 8 sau
respectiv 12 saptdmani, cu exceptia subiectilor GT3 T-PRS care au primit Maviret 16 saptdmani.
Procentul RVS12 au fost in general 97,2% (352/362) in VOY AGE-1 si respectiv 99,4% (159/160) in
VOYAGE-2.

Dintre subiectii GT3b fara ciroza, a fost observat un procent numeric mai mic a RVS12 de 58,3%
(7/12) [62,5% (5/8) pentru subiectii NT si de 50% (2/4) pentru subiectii T-PRS] comparativ cu
subiectii GT3a fara ciroza (92,9% (13/14)). Trei subiecti GT3b T au prezentat recadere si doi subiecti
T-PRS cu GT3b au avut esec virologic In timpul tratamentului. Printre subiectii cu cirozd compensata,
procentul RVS12 pentru subiectii infectati cu GT3b a fost in general 87,5% (7/8) [85,7% (6/7) pentru
subiectii NT si 100% (1/1) pentru subiectii T-PRS] si 100% (6/6) pentru subiectii infectati cu GT3a.
Un subiect GT3b NT a prezentat recadere.

Rata RVS12 global din studii clinice la pacientii adulti netratati anterior sau la cei tratati cu sau fara
ciroza

Dintre subiectii netratati anterior (NTA) sau tratati cu asocieri de interferon, peginterferon, ribavirina
si/sau sofosbuvir (TA-PRS), carora li s-a administrat tratament pentru durata recomandata, 97,5%
(1395/1431) au atins RVS 12 global, in timp ce 0,2% (3/1431) au prezentat esec virologic sub
tratament si 0,9% (12/1407) au prezentat recaderi post-tratament.

La subiectii NTA sau TA-PRS cu ciroza compensata care au primit tratament pentru durata
recomandata, 97,1% (431/444) au obtinut RVS12 (dintre care97,7% [335/343] subiecti NTA au
obtinut RVS12), in timp ce 0,2%) (1/144)au avut esec virologic sub tratament si 0,9% (4/434) au
prezentat recéderi post-tratament.
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La subiectii cu NTA féra ciroza care au primit tratament pentru durata recomandata de 8 sdptadmani,
97,5% (749/768) au obtinut RVS12, in timp ce 0,1% (1/768) au avut esec virologic sub tratament si
0,7% (5/755) au prezentat recaderi post-tratament.

La subiectii TA-PRS fara ciroza care au primit durata recomandata, 98,2% (215/219) au obtinut
SVR12, in timp ce 0,5% (1/219) au prezentat insuficienta virologica la tratament si 1,4% (3/218) au
prezentat recéderi post-tratament.

Prezenta coinfectiei HIV-1 nu a avut impact asupra eficacitatii. Rata RVS12 la subiectii NTA sau
TA-PRS coinfectati VHC/HIV-1 tratati timp de 8 sau 12 saptdmani (fara ciroza si respectiv cu ciroza
compensatd) a fost de 98,2% (165/168) in ENDURANCE-1 si EXPEDITION-2. Un subiect a
prezentat esec virologic sub tratament (0,6%-1/168) si niciun subiect nu a prezentat recadere
(0%-0/166).

Studiu clinic la pacienti cu transplant hepatic sau renal

MAGELLAN-2 este un studiu deschis, cu un singur brat, la 100 subiecti post transplant hepatic sau
renal, infectati cu VHC GT1-6, fara ciroza, carora li s-a administrat Maviret timp de 12 saptamani.
Studiul a inclus subiecti adulti care nu au fost tratati anterior pentru VHC sau cu tratament anterior cu
combinatii de interferon (peg), ribavirina si/sau sofosbuvir, cu exceptia subiectilor infectati cu GT3,
care nu au primit anterior niciun tratament.

Dintre cei 100 de subiecti tratati, varsta mediand a fost de 60 de ani (interval: 39 pana la 78); 57%
aveau VHC genotipul 1, 13% aveau VHC genotipul 2, 24% aveau VHC genotipul 3, 4% aveau VHC
genotipul 4, 2% aveau VHC genotipul 6; 75% au fost barbati; 8% erau de culoare; 66% dintre acestia
nu au fost tratati anterior pentru VHC; niciunul nu a avut ciroza si 80% au avut la initiere stadiul de
fibroza FO sau F1; 80% dintre subiecti au fost post transplant hepatic si 20% au fost post transplant
renal. Medicamentele imunosupresoare permise pentru a fi administrate concomitent au fost
ciclosporina <100 mg/zi, tacrolimus, sirolimus, everolimus, azatioprina, acid micofenolic, prednison si
prednisolon.

Procentul RVS12 la subiectii post transplant a fost in general de 98,0% (98/100). S-a observat o
recidiva si niciun esec virologic sub tratament.

Studii clinice la subiectii cu insuficienta renald

EXPEDITION-5 este un studiu deschis la 101 subiecti adulti infectati cu VHC GT1-6, fara ciroza sau
cu ciroza compensata si insuficienta renala cronica (IRC) stadiul 3b, 4 sau 5. Subiectii fie nu au avut
tratament anterior pentru VHC fie au fost tratati anterior cu asocieri de (peg) interferon, ribavirina
si/sau sofosbuvir si au primit tratament cu Maviret timp de 8, 12 sau 16 saptaiméani in acord cu durata
de tratament aprobata.

Dintre cei 101 subiecti tratati, varsta mediana a fost 58 ani (interval 32 pana la 86); 53% au avut VHC
genotipul 1; 27% au avut VHC genotip 2; 15% au avut VHC genotipul 3; 4% au avut VHC genotipul

4; 59% au fost barbati; 73% au fost de rasa alba; 80% nu au avut tratament anterior pentru HVC; 13%
au avut ciroza si 65% au avut la initiere stadiul de fibroza FO sau F1; 7% au avut IRC stadiul 3b; 17%
au avut IRC stadiul 4 si 76% au avut IRC stadiul 5 (toti fiind dializati); 84 subiecti au fost tratati

8 saptdmani, 13 subiecti au fost tratati 12 saptamani si 4 subiecti au fost tratati 16 sdptamani.

Procentul RVS12 a fost in general de 97% (98/101). Niciun subiect nu a avut esec virologic.

Durabilitatea raspunsului virologic sustinut

In cadrul unui studiu de urmarire pe termen lung (M13-576), 99,5% (374/376) dintre subiectii adulti
care obtinuserd RVS12 in studiile clinice anterioare privind Maviret au mentinut RVS pana la ultima
lor vizitd de urmarire (durata mediand de urmarire: 35,5 luni): 100%, 99,6% si 95,8% dintre subiectii
care fuseserd tratati cu Maviret timp de 8, 12 si, respectiv, 16 sdptdmani. Dintre cei 2 subiecti care nu
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au mentinut RVS, unul a prezentat o recadere intarziata la 390 de zile dupa terapia cu Maviret, iar
celdlalt a prezentat o reinfectare cu un genotip diferit de VHC.

Varstnici

Studiile clinice cu Maviret au inclus 328 de pacienti cu varsta de 65 ani si peste (13,8% din numarul
total de subiecti). Ratele de raspuns observate la pacientii cu varsta > 65 de ani au fost similare cu cele
ale pacientilor <65 de ani, in cadrul grupelor de tratament.

Conii si adolescenti

Studiul DORA (Partea 1) este un studiu deschis care a evaluat siguranta si eficacitatea

Maviret 300 mg/120 mg (trei comprimate filmate de 100 mg/40 mg) timp de 8 sau 16 sdptamani, la
adolescenti cu varsta de 12 ani si mai putin de 18 ani. In studiul DORA (Partea 1) au fost inrolati

47 subiecti. Varsta mediana a fost de 14 ani (interval: 12 ani pana la 17 ani); 79% au avut VHC
genotipul 1, 6% au avut VHC genotipul 2, 9% au avut VHC genotipul 3, 6% au avut VHC genotipul 4;
55% au fost femei; 11% au fost de rasd neagra; 77% nu au avut tratament anterior pentru VHC; 23%
au avut tratament anterior cu interferon; 4% au avut coinfectie cu HIV; niciunul nu a avut ciroza;
greutatea medie a fost de 59 kg (interval: 32 kg pana la 109 kg).

Procentul RVS12 a fost in general de 100% (47/47). Niciun subiect nu a avut esec virologic.
Consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru Maviret granule drajefiate pentru datele din
studiile clinice DORA-partea 2, ce au evaluat eficacitatea si siguranta dozelor, recomandate in functie

de greutate, de Maviret granule drajefiate pentru 8, 12 sau 16 sdptdmani, la 80 de copii cu varsta de
3 ani si mai putin de 12 ani.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice
Proprietatile farmacocinetice ale componentelor Maviret sunt prezentate in Tabelul 11.

Tabelul 11: Proprietitile farmacocinetice ale componentelor Maviret la subiectii adulti sanatosi

‘ Glecaprevir ‘ Pibrentasvir
Absorbtie
T max (ore)? 5,0 5,0
Efectul alimentelor (in raport cu 1 83-163% 1 40-53%
repausul alimentar)”
Distributie
% Legare de proteinele plasmatice 97,5 >99,9
umane
Raportul sange-plasma 0,57 0,62
Metabolizare
Metabolizare secundar ‘ niciunul
Eliminare
Calea principala de eliminare Excretie biliara Excretie biliara
t12 (ore) la starea de echilibru 6-9 23-29
% din doza excretata in urina® 0,7 0
% din doza excretata In materiile 92,1¢ 96,6
fecale®
Transport
Substratul transportorului gp-P, BCRP si gp-P si fara

OATPI1B1/3 excluderea BCRP

a. Valoare mediand a Trmax dupa o singura doza de glecaprevir si pibrentasvir la subiectii sanatosi.

b. Expunere sistemicd medie cu mese cu continut moderat pana la bogat in grasimi.

c. Administrarea unei singure doze de ['*C]-glecaprevir sau ['*C]-pibrentasvir in studiile privind
echilibrul de masa.

d. Metabolitii rezultati prin oxidare sau produsii lor secundari au reprezentat 26% din doza radioactiva.
Nu au fost observati metaboliti ai glecaprevir in plasma.

La pacientii cu hepatita cronicé cu virus C fara ciroza, dupa 3 zile de monoterapie cu glecaprevir
300 mg pe zi (N = 6) sau pibrentasvir 120 mg pe zi (N = 8), valorile medii geometrice ale ASCz4 au
fost de 13600 ng-ord/ml pentru glecaprevir si de 459 ng-ord/ml pentru pibrentasvir. Estimarea
parametrilor farmacocinetici utilizdnd modelele farmacocinetice populationale are o incertitudine
inerentd din cauza non-liniaritatii dozei si a interactiunii incrucisate intre glecaprevir si pibrentasvir.
Pe baza modelelor farmacocinetice populationale pentru Maviret, la pacientii cu hepatita cronica C
valorile ASC4 la starea de echilibru pentru glecaprevir si pibrentasvir au fost de 4800 ng-ord/ml si
1430 ng-ord/ml la subiectii fara ciroza (N = 1804) si de 10500 ng-ord/ml, respectiv 1530 ng-ord/ml la
subiectii cu cirozd (N = 280). La pacientii infectati VHC, comparativ cu subiectii sdnatosi (N = 230),
estimarile populationale pentru ASCos, i au fost similare (diferentd de 10%) pentru glecaprevir si cu
34% mai mici pentru pibrentasvir.

Liniaritate/non-liniaritate

ASC a glecaprevir a crescut mai mult decat proportional cu doza(administrarea dozei de 1200 mg o
data pe zi a indus o expunere de 516 de ori mai mare decét utilizarea dozei de 200 mg o data pe zi),
care poate fi legata de saturarea transportatorilor de absorbtie si eflux.

ASC a pibrentasvir a crescut mai mult decat proportional cu doza in cazul administrérii de doze de
pana la 120 mg (crestere de peste 10 ori a expunerii In cazul administrarii dozei de 120 mg o datd pe
zi, comparativ cu utilizarea dozei de 30 mg o data pe zi), Insa a prezentat o farmacocinetica liniara la
doze > 120 mg. Cresterea expunerii non-liniare la doze <120 mg poate fi legata de saturarea
transportorilor de eflux.
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Biodisponibilitatea pibrentasvir, administrat concomitent cu glecaprevir, este de 3 ori mai mare decat
pentru pibrentasvir in monoterapie. Glecaprevir este influentat Intr-o masura mai mica de
administrarea concomitentd cu pibrentasvir.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Rasa/etnie
Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret in functie de rasa sau etnie.

Sex/greutate corporala
Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret in functie de sex sau greutate corporald > 45 kg.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret la pacientii varstnici. Analiza farmacocinetica a populatiei
la subiectii infectati cu VHC a aratat ca, in intervalul de varsta analizat (12 pana la 88 de ani), varsta
nu a avut un efect clinic relevant asupra expunerii la glecaprevir sau pibrentasvir.

Copii si adolescenti

Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret la copii cu varsta de 12 ani sau peste sau cu greutatea de
cel putin 45 kg. In studiile de Faza 2/3, expunerile adolescentilor cu varsta de 12 ani pana la < 18 ani
la glecaprevir si pibrentasvir au fost comparabile cu cele ale adultilor.

Maviret este disponibil si sub forma de granule drajefiate pentru copii, cu varsta de 3 ani si mai putin
de 12 ani si care cantaresc de la 12 kg panad la 45 kg si este dozat In functie de greutatea corporala.
Copiii cu greutatea corporald de 45 kg sau peste, pot utiliza forma de comprimate filmate. Deoarece
formulele au profile farmacocinetice diferite, comprimatele filmate si granulele drajefiate, nu sunt
interschimbabile.

Farmacocinetica glecaprevir si pibrentasvir nu au fost stabilite la copiii cu varsta sub 3 ani sau care au
greutatea corporala sub 12 kg.

Insuficienta renala

ASC a glecaprevir si ASC a pibrentasvir au crescut < 56% la subiectii neinfectati cu VHC, cu
insuficientad renald usoard, moderata, severa sau in stadiu terminal care nu efectuau sedinte de dializa,
comparativ cu subiectii cu functie renala normala. ASC a glecaprevir si ASC a pibrentasvir au fost
similare, cu si fara dializa (diferenta < 18%), la subiectii neinfectati cu VHC dependenti de dializa. In
analiza de farmacocinetica populationald a subiectilor infectati cu VHC, s-au observat ASC a
glecaprevir cu 86% mai mare si ASC a pibrentasvir cu 54% mai mare la subiectii cu boala renala in
stadiul terminal, care efectuau sau nu sedinte de dializa, comparativ cu subiectii cu functie renala
normald. Sunt posibile cresteri mai mari atunci cand se ia in considerare concentratia plasmatica a
substantelor nelegate de proteine.

In general, modificarile expunerilor la Maviret la subiectii infectati cu VHC si cu insuficienta renala,
care efectuau sau nu sedinte de dializd, nu au fost semnificative din punct de vedere clinic.

Insuficienta hepatica

La doza clinica, in comparatie cu subiectii neinfectati cu VHC si cu functie hepatica normala, ASC a
glecaprevir a fost cu 33% mai mare la subiectii cu scor Child-Pugh A, cu 100% mai mare la subiectii
cu scor Child-Pugh B si a crescut de 11 ori la subiectii cu scor Child-Pugh C. ASC a pibrentasvir a
fost similara la subiectii cu scor Child-Pugh A, cu 26% mai mare la subiectii cu scor Child-Pugh B si
cu 114% mai mare la subiectii cu scor Child-Pugh C. Sunt posibile cresteri mai mari atunci cand se ia
in considerare concentratia plasmaticd a substantelor nelegate de proteine.

Analiza de farmacocinetica populationala a demonstrat ca, dupd administrarea Maviret la subiectii

infectati cu VHC si ciroza compensata, expunerea la glecaprevir a fost de aproximativ 2 ori mai mare,
iar expunerea la pibrentasvir a fost similara cu expunerile constatate la subiectii infectati cu VHC fara
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ciroza. Nu se cunoaste mecanismul diferentelor dintre expunerea la glecaprevir la pacientii cu
hepatita cronica C cu ciroza si cei fara ciroza.

5.3 Date preclinice de siguranta

Glecaprevir si pibrentasvir nu au avut efect genotoxic Intr-o serie de teste in vitro sau in vivo, inclusiv
mutagenitate bacteriand, aberatii cromozomiale utilizand limfocitele din sdngele periferic uman si
testul micronucleilor efectuat in vivo la rozétoare. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu
glecaprevir si pibrentasvir.

Nu s-au observat efecte asupra functiei de reproducere, fertilitatii femelelor sau masculilor sau a
dezvoltarii embrionare timpurii la rozétoare, pana la cea mai mare doza testatd. Expunerea sistemica
(ASC) la glecaprevir si pibrentasvir a fost de aproximativ 63 si, respectiv, de 102 de ori mai mare
decat expunerea la om la doza recomandata.

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la animale, nu s-au observat
efecte adverse asupra dezvoltarii atunci cdnd componentele Maviret au fost administrate separat in
timpul organogenezei, la expuneri de pana la 53 ori (sobolani; glecaprevir) sau de 51 si de 1,5 ori
(soareci si, respectiv, iepuri; pibrentasvir) expunerea la om la doza recomandata de Maviret.
Toxicitatea materna (anorexie, greutate corporald mai mica si crestere mai mica in greutate) cu o
anumita toxicitate embriofetala (crestere a incidentei pierderilor post-implantare si a numarului de
resorbtii i scaderea greutatii corporale medii a fetusului), a impiedicat evaluarea glecaprevir la iepure
la expuneri clinice. Nu s-au observat efecte asupra dezvoltarii cu niciuna dintre substantele active in
studiile de dezvoltare peri/postnatala efectuate la rozatoare, in care expunerile materne sistemice
(ASC) la glecaprevir si pibrentasvir au fost de aproximativ 47 si, respectiv, de 74 ori expunerea la om
la doza recomandata. Principala componenta observata in laptele sobolanilor care alapteaza, fara efect
asupra puilor aldptati, a fost glecaprevir nemodificat. Pibrentasvir a fost singurul component observat
in laptele sobolanilor care aldpteaza, fara efect asupra puilor alaptati.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Copovidona (tip K 28)

Vitamina E (tocoferol) polietilenglicol succinat
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Propilenglicol monocaprilat (tip II)
Croscarmeloza sodica

Stearil fumarat de sodiu

Film

Hipromeloza 2910 (E464)
Lactoza monohidrat
Dioxid de titan

Macrogol 3350

Oxid rosu de fer (E172)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din folie de aluminiu sau PVC/PE/PCTFE.
Ambalaj ce contine 84 (4 cutii a cate 21 comprimate) comprimate filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1213/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 Iulie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 martie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Maviret 50 mg/20 mg granule drajefiate 1n plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic contine glecaprevir 50 mg si pibrentasvir 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare plic de granule drajefiate contine lactoza (sub forma de monohidrat) 26 mg si propilen glicol
4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Granule drajefiate

Granule roz si galbene.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Maviret granule drajefiate este indicat pentru tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic C
(VHC) la copii cu varsta de 3 ani sau peste (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Maviret trebuie initiat si monitorizat de cétre un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu infectie cu virusul hepatitic C (VHC).

Doze

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 3 ani §i mai putin de 12 ani si cu o greutate cuprinsa intre 12 kg si mai
putin de 45 kg

Durata recomandatd a tratamentului cu Maviret pentru pacientii infectati cu VHC genotipul 1, 2, 3, 4,
5 sau 6 si cu boald hepatica compensata (cu sau fara ciroza) este prezentata in tabelul 1 si in tabelul 2.
Numarul de plicuri si doza pentru copii, in functie de greutatea corporald, sunt prezentate in tabelul 3.
Plicurile trebuie luate impreund cu alimente, o data pe zi.

Tabel 1: Durata recomandata a tratamentului cu Maviret pentru pacientii netratati anterior
pentru VHC

Durata recomandata a tratamentului
Genotipul

Fara ciroza Ciroza
GT1,2,3,4,5,6 | 8saptamani 8 saptamani
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Tabel 2: Durata recomandata a tratamentului cu Maviret pentru pacientii care au avut esec la
tratamentul anterior cu peg-IFN + ribavirina +/- sofosbuvir sau sofosbuvir + ribavirina

Genotipul Durata recomandata a tratamentului
Fara ciroza Ciroza

GT 1,2,4-6 | 8 saptamani 12 séptamani

GT3 16 séptamani 16 séptamani

Pentru pacientii care au avut esec la tratamentul anterior cu un inhibitor NS3/4A si/sau NS5A, vezi
pct. 4.4

Tabel 3: Doza recomandati pentru copii cu virsta cuprinsa intre 3 ani si mai putin de 12 ani

Greutatea copilului Numarul de plicuri o data pe zi
(kg) (glecaprevir + pibrentasvir)

> 12 pandla<20kg 3 plicuri (150 mg + 60 mg)
>20pandla<30kg 4 plicuri (200 mg + 80 mg)
>30pandla<45kg 5 plicuri (250 mg + 100 mg)

Doza de Maviret comprimate la adulti trebuie utilizata la copii cu greutatea de 45 kg sau mai mare.
Pentru reomandari privind dozajul, consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru Maviret
comprimate filmate.

Doza omisa

In cazul omiterii unei doze de Maviret, doza prescrisa poate fi luati in interval de 18 ore de la
momentul in care trebuia administratd. Daca au trecut mai mult de 18 ore de la momentul in care
Maviret este administrat de obicei, doza omisa nu mai trebuie luata, iar pacientul trebuie sa ia
urmétoarea doza conform schemei uzuale de administrare. Pacientii trebuie instruiti sa nu ia o doza
dubla.

In cazul in care apar varsaturi in interval de 3 ore de la administrare, trebuie luatd o doza suplimentara
de Maviret. Daca varsaturile apar dupd mai mult de 3 ore de la administrare, nu este necesara
administrarea unei doze suplimentare de Maviret.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret la pacientii cu insuficienta renala de orice grad, incluzand
pacientii care efectueazd sedinte de dializa (vezi pct. 5.1 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret la pacientii cu insuficienta hepatica usoara

(Child-Pugh A). Maviret nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata
(Child-Pugh B) si este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi
pct. 4.3,4.4 51 5.2).

Pacienti cu transplant hepatic sau renal

A fost evaluat un tratament cu durata de 12 sdptdmani si acesta se recomanda la pacientii cu sau fara
ciroza, cu transplant hepatic sau renal (vezi pct. 5.1). Trebuie luatd in considerare o durata a
tratamentului de 16 s@ptdmani la pacientii infectati cu genotipul 3 si care au fost tratati anterior cu
peg-IFN + ribavirina +/- sofosbuvir sau sofosbuvir + ribavirina.

Pacienti cu infectie concomitenta cu HIV-1

Urmati recomandarile privind doza din tabelele 1 si 2. Pentru recomandéri privind doza atunci cand se
utilizeaza concomitent medicamente antivirale Impotriva HIV, vezi pct. 4.5.
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Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Maviret la copii cu varsta sub 3 ani sau cu greutatea sub 12 kg nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date. La copiii cu greutatea de 45 kg sau mai mult trebuie sa se
administreze forma farmaceutica de comprimat. Deoarece formele farmaceutice au profiluri
farmacocinetice diferite, comprimatele si granulele drajefiate nu sunt interschimbabile. Prin urmare,
este necesar un tratament complet cu aceeasi forma farmaceutica (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Administrare pe cale orald

. Pacientii trebuie instruiti sa ia doza recomandata de Maviret o data pe zi cu alimente.

. Granulele pentru doza zilnica totala (intregul continut al numarului necesar de plicuri, granule
roz si galbene) trebuie presarate pe o cantitate mica de alimente moi, cu un continut scazut de
apa, care se vor lipi de o lingura si pot fi Inghitite fara a mesteca (de exemplu, unt de arahide,
cremd de ciocolata cu alune, branza moale/grasa, gem gros sau iaurt grecesc).

. Lichidele sau alimentele care s-ar scurge sau ar aluneca de pe lingura nu trebuie utilizate
deoarece medicamentul se poate dizolva rapid si poate deveni mai putin eficace.

. Amestecul de alimente si granule trebuie inghitit imediat; granulele nu trebuie zdrobite sau
mestecate.

. Maviret granule nu trebuie administrat prin tuburi de alimentare enterala.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

Administrare concomitenta cu medicamente care contin atazanavir, atorvastatina, simvastatina,
dabigatran etexilat, medicamente ce contin etinilestradiol, inductori puternici ai CYP3A si gp-P (de
exemplu rifampicind, carbamazepind, sunatoare (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina si
primidond) (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactivarea virusului hepatitic B

In timpul sau dupi tratamentul cu medicamente antivirale cu actiune directd, au fost raportate cazuri
de reactivare a virusului hepatitic B (VHB), unele dintre acestea fiind letale. Inainte de inceperea
tratamentului trebuie sa fie efectuat la toti pacientii screening-ul pentru VHB. Pacientii cu infectie
concomitentd cu VHC/VHB prezinta risc de reactivare a VHB si, in consecinta, trebuie monitorizati si
tratati conform ghidurilor clinice curente.

Insuficientd hepatica

Maviret nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh B) si este
contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 4.2, 4.3 51 5.2).

Pacientii care au avut esec la un tratament anterior care a continut un inhibitor NS3/4A si/sau NS5A

In studiile MAGELLAN-1 si B16-439 au fost evaluati pacienti infectati cu genotipul 1 (si un numar
foarte limitat de pacienti infectati cu genotipul 4) cu esec anterior la tratamente care determina
rezistentd la glecaprevir/pibrentasvir (vezi pct. 5.1). Riscul de esec la tratament a fost, asa cum era de
asteptat, cel mai ridicat pentru acei pacienti care au fost expusi la ambele clase. Nu a fost stabilit un
algoritm privind rezistenta care si anticipeze riscul de esec in functie de rezistenta initiald. In studiul
MAGELLAN-1, rezistenta cumulatd la ambele clase a fost o constatare generala pentru pacientii care
au avut esec la repetarea tratamentului cu glecaprevir/pibrentasvir. Nu sunt date disponibile privind
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repetarea tratamentului pentru pacientii infectati cu genotipurile 2, 3, 5 sau 6. Maviret nu este
recomandat pentru repetarea tratamentului la pacientii cu expunere prealabild la inhibitori ai NS3/4A
si/sau NSS5A.

Interactiuni medicamentoase

Nu se recomanda administrarea concomitentd cu mai multe medicamente, asa cum este detaliat la
pct. 4.5.

Utilizarea la pacientii cu diabet

Persoanele cu diabet pot prezenta un control glicemic ameliorat, care poate duce la hipoglicemie
simptomatica, dupd initierea tratamentului antiviral cu actiune directd pentru VHC. La pacientii cu
diabet care Incep tratamentul antiviral cu actiune directd, valorile glucozei trebuie monitorizate cu
atentie, In special in primele 3 luni, iar medicatia lor pentru diabet trebuie modificata dupa caz.
Medicul responsabil de ingrijirea pacientului cu diabet trebuie informat cand se initiaza tratamentul
antiviral cu actiune directa.

Lactoza
Maviret granule contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit

total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie pentru glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Propilenglicol
Acest medicament contine propilenglicol 4 mg in fiecare plic.
Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Posibilitatea ca Maviret sa influenteze efectul altor medicamente

Glecaprevir si pibrentasvir sunt inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P), ai proteinei de rezistentd in
cancerul mamar (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) si ai polipeptidei transportoare de anioni
organici (OATP) 1B1/3. Administrarea concomitentd cu Maviret poate creste concentratiile plasmatice
ale medicamentelor care sunt substraturi ale gp-P (de exemplu dabigatran etexilat, digoxina), BCRP
(de exemplu rosuvastatind) sau OATP1B1/3 (de exemplu atorvastatind, lovastatina, pravastatina,
rosuvastatind, simvastatind). Pentru recomandari specifice privind interactiunile cu substraturile
sensibile ale gp-P, BCRP si OATP1B1/3, vezi tabelul 4. Pentru alte substraturi ale gp-P, BCRP sau
OATPI1B1/3, poate fi necesara ajustarea dozei.

In vivo, glecaprevir si pibrentasvir sunt inhibitori slabi ai citocromului P450 (CYP) 3A si ai
uridin-glucuronozil-transferazei (UGT) 1A1. Nu s-au observat cresteri semnificative clinic ale
expunerii la substraturile sensibile ale CYP3A (midazolam, felodipind) sau UGT1A1 (raltegravir)
atunci cand acestea sunt administrate concomitent cu Maviret.

In vitro, atat glecaprevir, cat si pibrentasvir inhiba pompa de export a sarurilor biliare (bile salt export
pump, BSEP).

Nu este de asteptat inhibarea relevantd a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6,
UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, MATE1 sau MATE2K.
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Pacienti tratati cu antagonisti ai vitaminei K

Deoarece functia hepatica se poate modifica in timpul tratamentului cu Maviret, se recomanda
monitorizarea atentd a valorilor raportului international normalizat (INR).

Posibilitatea ca alte medicamente sa influenteze efectul Maviret

Utilizarea cu inductori puternici ai gp-P/CYP34

Medicamentele care sunt inductori puternici ai gp-P si CYP3A (de exemplu, rifampicina,
carbamazepind, sunatoare (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoind si primidond) pot sa scada
semnificativ concentratiile plasmatice de glecaprevir sau pibrentasvir, fapt ce poate duce la un efect
terapeutic redus al Maviret sau la pierderea raspunsului virologic. Este contraindicatd administrarea
concomitentd a acestor medicamente cu Maviret (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta a Maviret cu medicamente care sunt inductori moderati ai gp-P/CYP3A
poate sd scada concentratiile plasmatice ale glecaprevir si pibrentasvir (de exemplu oxcarbazepina,
eslicarbazepina, lumacaftor, crizotinib). Nu se recomanda administrarea concomitentd de inductori
moderati cu Maviret (vezi pct. 4.4).

Glecaprevir si pibrentasvir sunt substraturi ale transportorilor de eflux gp-P si/sau BCRP. Glecaprevir
este, de asemenea, un substrat al transportorilor de recaptare hepatica OATP1B1/3. Administrarea
concomitentd a Maviret cu medicamente care inhiba gp-P si BCRP (de exemplu, ciclosporina,
cobicistat, dronedarona, itraconazol, ketoconazol, ritonavir) pot sa incetineasca eliminarea
glecaprevirului si pibrentasvirului, crescand astfel expunerea plasmatica la antivirale. Medicamentele
care inhibd OATP1B1/3 (de exemplu, elvitegravir, ciclosporina, darunavir, lopinavir) cresc
concentratiile plasmatice ale glecaprevir.

Interactiuni medicamentoase cunoscute si alte interactiuni medicamentoase posibile

Tabelul 4 prezinta efectul raportului mediilor celor mai mici péatrate (interval de incredere 90%) pentru
concentratia plasmatica a Maviret si a unor medicamente uzuale administrate concomitent. Directia
sagetii indica directia modificarii expunerilor (Cimax, ASC si Cuin) la glecaprevir, pibrentasvir si
medicamentul administrat concomitent (1 = crestere (mai mult de 25%), | = scadere (mai mult de
20%)), <> = nicio modificare (o scadere egald sau mai mica de 20% sau o crestere egald sau mai mica
de 25%). Aceastd listd nu este exclusiva. Toate studiile privind interactiunile au fost efectuate la adulti.
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Tabel 4: Interactiuni intre Maviret si alte medicamente

Medicament in
functie de ariile
terapeutice/
mecanismul
posibil de
interactiune

Efectul asupra

concentratiilor

plasmatice ale

medicamentul
ui

Cmax

ASC

Cmin

Observatii clinice

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR ANGIOTENSINEI 11

Losartan 1 losartan 2,51 1,56 - Nu este necesara
50 mg o singura (2,00; (1,28; 1,89) ajustarea dozei.
doza 3,15)

1 losartan acid 2,18 > --

carboxilic (1,88;

2,53)
Valsartan 1 valsartan 1,36 1,31 - Nu este necesara
80 mg o singura (1,17, (1,16; 1,49) ajustarea dozei.
doza 1,58)
(Inhibarea
OATPIB1/3)
ANTIARITMICE
Digoxina 1 digoxind 1,72 1,48 -- Se recomanda
0,5 mg o singura (1,45; (1,40; 1,57) prudenta si
doza 2,04) monitorizarea
concentratiei
(Inhibarea gp-P) terapeutice a
digoxinei.

ANTICOAGULANTE
Dabigatran 1 dabigatran 2,05 2,38 -- Administrarea
etexilat (1,72; (2,11, 2,70) concomitenta este
150 mg o singura 2,44) contraindicata (vezi
doza pct. 4.3).
(Inhibarea gp-P)
ANTICONVULSIVANTE
Carbamazepina | glecaprevir 0,33 0,34 -- Administrarea
200 mg de doua (0,27, (0,28; 0,40) concomitenta poate
ori pe zi 0,41) duce la reducerea

| pibrentasvir 0,50 0,49 -- efectului terapeutic
(Inductia (0,42; (0,43; 0,55) al Maviret si este
gp-P/CYP3A) 0,59) contraindicata (vezi
Fenitoina, Nu a fost studiat. pct. 4.3)
fenobarbital, Este de asteptat: | glecaprevir si | pibrentasvir
primidona
ANTIMICOBACTERIENE
Rifampicina 1 glecaprevir 6,52 8,55 Administrarea
600 mg o singura (5,00; (7,01; 10,4) - concomitenta este
doza 8,41) contraindicata (vezi

<> pibrentasvir — > -- pct. 4.3).
(Inhibarea
OATPIB1/3)
Rifampicina | glecaprevir 0,14 0,12 --
600 mg o data pe (0,11; (0,09; 0,15)
zi* 0,19)
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Medicament in
functie de ariile Efectul astipra
terapeutice/ concentr.atnlor e
. plasmatice ale Crnax ASC Cuin Observatii clinice
mecanismul . ’
- medicamentul
posibil de ui
interactiune
| pibrentasvir 0,17 0,13 --
(Inductia gp- (0,14, (0,11; 0,15)
P/BCRP/CYP3A) 0,20)
MEDICAMENTE CARE CONTIN ETINILESTRADIOL
Etinilestradiol 1T EE 1,31 1,28 1,38 Administrarea
(EE)/Norgestimat (1,24, (1,23; 1,32) | (1,25;1,52) | concomitentd a
35 pg/250 ug o 1,38) Maviret cu
datd pe zi 1 norelgestromi > 1,44 1,45 medicamente care
n (1,34, 1,54) | (1,33;1,58) | contin etinilestradiol
1 norgestrel 1,54 1,63 1,75 este contraindicata
(1,34; (1,50; 1,76) | (1,62;1,89) | din cauza riscului
1,76) cresterii ALT (vezi
EE/Levonorgestre | 1 EE 1,30 1,40 1,56 pct. 4.3).
1 (1,18; (1,33; 1,48) | (1,41;1,72) | Nu este necesara
20 pg/100 pg o 1,44) ajustarea dozei de
data pe zi 1 norgestrel 1,37 1,68 1,77 levonorgestrel,
(1,23; (1,57; 1,80) | (1,58;1,98) noretldr.oné sau
1,52) norgestimat
administrate drept
contraceptiv
progesteronic.
PREPARATE PE BAZA DE PLANTE
Sundtoare Nu a fost studiat. Administrarea
(Hypericum Este de asteptat: | glecaprevir si | pibrentasvir concomitentd poate
perforatum) duce la reducerea
efectului terapeutic
(Inductia gp- al Maviret si este
P/CYP3A) contraindicata (vezi
pct. 4.3)
MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-HIV
Atazanavir + 1 glecaprevir > 4,06 > 6,53 >14,3 Administrarea
ritonavir (3,15; (5,24; 8,14) | (9,85;20,7) | concomitentd cu
300/100 mg o data 5,23) atazanavir este
pe zi° 1 pibrentasvir >1,29 >1,64 >2,29 contraindicata din
(1,15; (1,48; 1,82) | (1,95;2,68) | cauza riscului de
1,45) crestere a ALT (vezi
pct. 4.3).
Darunavir + ritona | 1 glecaprevir 3,09 4,97 8,24 Administrarea
vir (2,26; (3,62; 6,84) | (4,40; 15,4) | concomitentd cu
800/100 mg o data 4,20) darunavir nu este
pe zi <> pibrentasvir - — 1,66 recomandata.
(1,25;2,21)
Efavirenz/ 1 tenofovir — 1,29 1,38 Administrarea
emtricitabina/ (1,23; 1,35) | (1,31; 1,46) | concomitentd cu

35




Medicament in
functie de ariile

Efectul asupra

terapeutice/ concentratiilor
. plasmatice ale Crmax ASC Chin Observatii clinice
mecanismul . ’
- medicamentul
posibil de ui
interactiune
fumarat de Efectul efavirenz/emtricitabina/fumarat de tenofovir efavirenz poate duce
tenofovir disoproxil asupra glecaprevir si pibrentasvir nu a fost la reducerea
disoproxil cuantificat in mod direct in cadrul acestui studiu, insa efectului terapeutic
600/200/300 mg o | expunerile la glecaprevir si pibrentasvir au fost semnificativ | al Maviret si nu este
data pe zi. mai mici decat la controalele anterioare. recomandatd. Nu
sunt de asteptat
interactiuni
semnificative clinic
cu fumarat de
tenofovir disoproxil.
Elvitegravir/ < tenofovir — — — Nu este necesara
cobicistat/ 1 glecaprevir 2,50 3,05 4,58 ajustarea dozei.
emtricitabina/ (2,08; (2,55;3,64) | (3,15;6,65)
tenofovir 3,00)
alafenamida 1 pibrentasvir — 1,57 1,89
(1,39; 1,76) | (1,63;2,19)
(Inhibarea gp-P,
BCRP si OATP
prin cobicistat,
inhibarea OATP
prin elvitegravir)
Lopinavir/ritonavi | 1 glecaprevir 2,55 4,38 1.6 Administrarea
r400/100 mg de (1,84; (3,02; 6,36) (10.4: ’33 5) concomitenta nu
douad ori pe zi 3,52) T este recomandata.
1 pibrentasvir 1,40 2,46 5,24
(1,17; (2,07;2,92) | (4,18;6,58)
1,67)
Raltegravir 1 raltegravir 1,34 1,47 2,64 Nu este necesara
400 mg de 2 ori (0,89; (1,15; 1,87) | (1,42;4,91) | ajustarea dozei.
pe zi 1,98)
(Inhibarea
UGTI1A1)
MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-VHC
Sofosbuvir 1 sofosbuvir 1,66 2,25 - Nu este necesara
400 mg o singura (1,23; (1,86; 2,72) ajustarea dozei.
doza 2,22)
1 GS-331007 > VN 1,85
(Inhibarea gp- (1,67; 2,04)
P/BCRP) <> glecaprevir i © g
< pibrentasvir > — —
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Medicament in
functie de ariile

Efectul asupra

terapeutice/ concentratiilor
. plasmatice ale Crnax ASC Cuin Observatii clinice
mecanismul . ’
- medicamentul
posibil de ui
interactiune
INHIBITORI DE HMG-COA REDUCTAZA
Atorvastatina 1 atorvastatind 22,0 8,28 - Administrarea
10 mg o data pe zi (16,4 (6,06; 11,3) concomitenta cu
29,5) atorvastatind si
(Inhibarea simvastatind este
OATP1B1/3, gp- contraindicata (vezi
P, BCRP, pct. 4.3).
CYP3A)
Simvastatina 1 simvastatina 1,99 2,32 -
5 mg o data pe zi (1,60; (1,93;2,79)
2,48)
(Inhibarea 1 acid 10,7 4,48 --
OATPI1B1/3, gp- | simvastatinic (7,88; (3,11; 6,46)
P, BCRP) 14,6)
Lovastatina 1 lovastatind — 1,70 -- Administrarea
10 mg o data pe zi (1,40; 2,06) concomitenta nu
1 acid 5,73 4,10 -- este recomandata.
(Inhibarea lovastatinic (4,65; (3,45; 4,87) Daca se utilizeaza
OATPI1B1/3, gp- 7,07) lovastatina, doza nu
P, BCRP) trebuie sa
depaseasca 20 mg/zi
si pacientii trebuie
monitorizati.
Pravastatina 1 pravastatina 2,23 2,30 -- Se recomanda
10 mg o data pe zi (1,87; (1,91; 2,76) prudenta. Doza de
2,65) pravastatind nu
(Inhibarea trebuie sa
OATPI1B1/3) depaseasca 20 mg pe
Rosuvastatina 1 rosuvastatind 5,62 2,15 - zi, iar doza de
5 mg o data pe zi (4,80; (1,88; 2,46) rosuvastatind nu
6,59) trebuie sa
(Inhibarea depéaseasca 5 mg pe
OATPI1B1/3, Z1.
BCRP)
Fluvastatina, Nu a fost studiat. Sunt posibile
Pitavastatina Este de asteptat: 1 fluvastatind si 1 pitavastatina interactiuni cu
fluvastatina si
pitavastatina si se
recomanda prudenta
in timpul
administrarii
concomitente. Se
recomanda o doza
mica de statina la
initierea
tratamentului AAD.
IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina 1 glecaprevir® 1,30 1,37 1,34 Maviret nu este
100 mg o singura (0,95; (1,13; 1,66) | (1,12;1,60) | recomandat la
doza 1,78) pacientii care
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Medicament in
functie de ariile

Efectul asupra

terapeutice/ concentratiilor
. plasmatice ale Crnax ASC Cuin Observatii clinice
mecanismul . ’
- medicamentul
posibil de .
. . ui
interactiune
1 pibrentasvir — — 1,26 necesitd doze stabile
(1,15;1,37) | de
Ciclosporina 1 glecaprevir 4,51 5,08 -- ciclosporina > 100
400 mg o singura (3,63; (4,11; 6,29) mg pe zi.
doza 6,05) Dacé nu se poate
1 pibrentasvir — 1,93 - evita asocierea, se
(1,78; 2,09) poate utiliza daca
beneficiul depéseste
riscul si se face o
monitorizare clinica
atenta.
Tacrolimus 1 tacrolimus 1,50 1,45 - Administrarea
1 mg o singura (1,24; (1,24; 1,70) concomitenta de
doza 1,82) Maviret si
<> glecaprevir > o PN tacrolimus trebuie
(Inhibarea <> pibrentasvir PN PN PN utilizatd cu prudenta.
CYP3A4 si gp-P) Se asteapta cresterea
expunerii la
tacrolimus. Prin
urmare, se
recomanda o
monitorizare
terapeutica a
medicamentului
tacrolimus si o
ajustare a dozei de
tacrolimus efectuata
corespunzator.
INHIBITORI AI POMPEI DE PROTONI
Omeprazol | glecaprevir 0,78 0,71 -- Nu este necesara
20 mg o data pe zi (0,60; (0,58; 0,86) ajustarea dozei.
1,00)
(Creste pH-ul <> pibrentasvir - VN -
gastric)
Omeprazol | glecaprevir 0,36 0,49 --
40 mg o data pe zi (0,21; (0,35; 0,68)
(cu 1 ora Tnainte 0,59)
de micul dejun) <> pibrentasvir © g -
Omeprazol | glecaprevir 0,54 0,51 -
(0,44; (0,45; 0,59)
0,65)
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Medicament in
. . Efectul asupra
functie de ariile o
terapeutice/ concentratiilor
P . plasmatice ale Crax ASC Cuin Observatii clinice
mecanismul . ’
I medicamentul
posibil de .
. . ui
interactiune
40 mg o datd pe zi | <> pibrentasvir > > --
(seara fara
alimente)
ANTAGONISTI Al VITAMINEI K
Antagonisti ai Nu a fost studiat. Se recomanda
vitaminei K monitorizarea atenta
a INR pentru toti
antagonistii

vitaminei K din
cauza modificarilor
functiei hepatice 1n
timpul tratamentului
cu Maviret.

AAD = antiviral cu actiune directa

a. Efectul rifampicinei asupra glecaprevir si pibrentasvir la 24 ore dupa administrarea ultimei doze de
rifampicina.

b. Este raportat efectul atazanavir si ritonavir asupra primei doze de glecaprevir si pibrentasvir.

c. Pacientii la care s-a efectuat transplant, infectati cu VHC, cérora li s-a administrat o dozd mediana

de ciclosporina de 100 mg pe zi, au avut expuneri la glecaprevir crescute de 2,4 ori fatd de cei carora
nu li s-a administrat ciclosporina.

Au fost efectuate studii suplimentare privind interactiunea medicamentoasd cu Maviret a urmétoarelor
medicamente si nu au fost evidentiate interactiuni semnificative din punct de vedere clinic: abacavir,
amlodipina, buprenorfina, cafeina, dextrometorfan, dolutegravir, emtricitabind, felodipind, lamivudina,
lamotrigind, metadond, midazolam, naloxona, noretindrona sau alte contraceptive care contin numai
progestogen, rilpivirina, tenofovir alafenamida si tolbutamida.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Nu se cunosc sau sunt date limitate provenite din utilizarea glecaprevir sau pibrentasvir la femeile
gravide (mai putin de 300 de rezultate obtinute in timpul sarcinilor).

Studiile efectuate cu glecaprevir sau pibrentasvir la sobolani/soareci nu au evidentiat efecte toxice
déundtoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere. A fost observata toxicitate materna
asociata cu pierderea embrionului sau fetusului la iepurii la care a fost administrat glecaprevir, ceea ce
a impiedicat evaluarea glecaprevir la aceastd specie, la expuneri corespunzatoare celor determinate de
dozele utilizate in clinica (vezi pct. 5.3). Ca méasurd de precautie, utilizarea Maviret nu este
recomandata In timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca glecaprevir sau pibrentasvir se excreta in laptele uman. Datele farmacocinetice la
animale au evidentiat excretia glecaprevir si a pibrentasvir in lapte (pentru informatii detaliate, vezi
pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru copilul alaptat. Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a nu incepe tratamentul cu Maviret, avand 1n vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama.
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Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul glecaprevir si/sau pibrentasvir asupra fertilittii la om. Studiile
la animale efectuate cu glecaprevir sau pibrentasvir nu au evidentiat efecte toxice ddundtoare asupra
fertilitatii la expuneri mai mari decat expunerile la om pentru doza recomandata (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Maviret nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice cumulate de fazi 2 si 3 la subiecti adulti cu infectie cu VHC genotipurile 1, 2, 3, 4, 5
sau 6 carora li s-a administrat Maviret, reactiile adverse cel mai frecvent raportate (incidenta > 10%)
au fost cefaleea si fatigabilitatea. Mai putin de 0,1% dintre subiectii tratati cu Maviret au avut reactii
adverse grave (accident vascular cerebral ischemic tranzitor). Procentul subiectilor tratati cu Maviret
care au oprit definitiv tratamentul din cauza reactiilor adverse a fost de 0,1%.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate in studiile de faza 2 si 3 pentru autorizare la adulti
infectati cu VHC, cu sau fara ciroza, tratati cu Maviret timp de 8, 12 sau 16 saptdmani sau in timpul
experientei de dupd punerea pe piata. Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de clasa de
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare
(=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) sau cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabel 5: Reactii adverse identificate la Maviret

Frecventa | Reactii adverse
Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente | angioedem
Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente | cefalee
Tulburari gastrointestinale

Frecvente | diaree, greatd
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Cu frecventd necunoscuta | prurit

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente fatigabilitate
Frecvente astenie
Investigatii diagnostice

Frecvente | crestere a valorilor bilirubinei totale

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Reactii adverse la subiectii cu insuficientd renala severd, incluzdnd subiectii care efectueaza sedinte
de dializa

Siguranta Maviret la subiectii cu boli renale cronice (incluzand subiectii care efectueaza sedinte de
dializd) si infectie cronica cu VHC genotipurile 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 cu boala hepatica compensata (cu
sau fara ciroza) a fost evaluata la adulti in EXPEDITION-4 (n = 104) si EXPEDITION-5 (n= 101).
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Cele mai frecvente reactii adverse la subiectii cu insuficienta renald severa au fost pruritul (17%) si
fatigabilitatea (12 %) in EXPEDITION-4 si pruritul (14,9 %) in EXPEDITION-5.

Reactii adverse la subiectii cu transplant hepatic sau renal

Siguranta Maviret a fost evaluata la 100 de pacienti adulti cu infectie cronicd cu VHC genotip 1, 2, 3,
4 sau 6, fara ciroza (MAGELLAN-2), cérora li s-a efectuat transplant hepatic sau renal. Profilul
general de siguranta la pacientii cu transplant a fost comparabil cu cel observat la subiectii din studiile
de faza 2 si 3. Reactiile adverse observate la mai mult sau egal cu 5% dintre subiectii cérora li s-a
administrat Maviret timp de 12 saptdmani au fost cefaleea (17%), oboseala (16%), greata (8%) si
pruritul (7%).

Siguranta la subiectii coinfectati cu VHC/HIV-1
Profilul general de siguranta la subiectii adulti coinfectati cu VHC/HIV-1 (ENDURANCE-1 si
EXPEDITION-2) a fost comparabil cu cel observat la subiectii adulti infectati doar cu VHC.

Copii si adolescenti

Siguranta utilizarii Maviret la adolescentii infectati cu VHC GT1-6 se bazeaza pe datele dintr-un
studiu deschis de fazd 2/3 (DORA-Partea 1) cu 47 de subiecti cu varsta de 12 ani pana la < 18 ani
tratati cu Maviret comprimate timp de 8 pana la 16 saptaméani. Reactiile adverse observate au fost
comparabile cu cele observate 1n studiile clinice cu Maviret efectuate la adulti.

Siguranta utilizarii Maviret la copii cu varsta cuprinsa Intre 3 ani si mai putin de 12 ani infectati cu
VHC GT1-6 se bazeaza pe datele dintr-un studiu deschis de faza 2/3 (DORA-Partea 2) cu 80 de
subiecti cu varsta de 3 ani pana la < 12 ani tratati cu Maviret granule drajefiate in functie de greutate
timp de 8, 12 sau 16 saptamani. Tiparul reactiilor adverse observate a fost comparabil cu cel observat
in studiile clinice cu Maviret comprimate filmate la adolescenti si adulti. Diareea, greata si varsaturile
au aparut cu o frecventd usor mai mare la subiectii copii comparativ cu adolescentii (reactii adverse:
3,8% fata de 0%, 3,8% fata de 0% si, respectiv, 7,5% fata de 2,1%),).

Cresterea concentratiei serice a bilirubinei

Au fost observate cresteri ale concentratiei serice a bilirubinei totale de cel putin 2 ori limita
superioara a valorii normale (LSVN) la 1,3% dintre subiecti, in asociere cu inhibarea mediata de
glecaprevir a transportorilor de bilirubina si a metabolizarii. Cresterile concentratiei de bilirubind au
fost asimptomatice, tranzitorii si au aparut de obicei la inceputul tratamentului. Cresterile
concentratiilor serice de bilirubind indirecte au fost predominante si nu au fost asociate cu cresterea
valorilor serice ale ALT. Hiperbilirubinemia directd a fost raportata la 0,3% dintre subiecti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cele mai mari doze inregistrate administrate voluntarilor sandtosi sunt 1200 mg o datd pe zi, timp de

7 zile, pentru glecaprevir si 600 mg o data pe zi, timp de 10 zile, pentru pibrentasvir. Cresteri
asimptomatice ale concentratiilor serice de ALT (> 5 x LSVN) au fost observate la 1 din 70 de subiecti
sdnatosi, dupd administrarea de doze repetate de glecaprevir (700 mg sau 800 mg) o data pe zi, timp de
> 7 zile. In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru orice semne si simptome de
toxicitate (vezi pct. 4.8). Trebuie sa se instituie imediat tratament simptomatic adecvat. Glecaprevir si
pibrentasvir nu sunt eliminate semnificativ prin hemodializa.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antivirale pentru administrare sistemicd, medicamente
antivirale cu actiune directd, codul ATC: JOSAP57

Mecanism de actiune

Maviret este o combinatie cu doze fixe de doud medicamente antivirale cu actiune directd impotriva
tuturor genotipurilor, glecaprevir (inhibitor de proteaza NS3/4A) si pibrentasvir (inhibitor NS5A), care
vizeaza mai multe etape ale ciclului de viatd al VHC.

Glecaprevir

Glecaprevir este un inhibitor al proteazei VHC NS3/4A pentru toate genotipurile; proteaza VHC
NS3/4A este necesard pentru scindarea proteoliticd a poliproteinei codificate a VHC (in formele
mature ale proteinelor NS3, NS4A, NS4B, NS5A si NS5B) si este esentiald pentru replicarea
virusului.

Pibrentasvir

Pibrentasvir este un inhibitor al VHC NS5A pentru toate genotipurile; VHC NS5A este esential pentru
replicarea ARN-ului viral i asamblarea virionului. Mecanismul de actiune al pibrentasvir a fost
caracterizat pe baza activitatii antivirale in culturi celulare si a studiilor de rezistentd la medicament.

Activitate antivirald

Valorile CEs ale glecaprevir si pibrentasvir Impotriva repliconilor cu lungime completa sau chimerici
care codificd NS3 sau NS5A din tulpinile de laborator sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6. Activitatea glecaprevir si pibrentasvir impotriva liniilor celulare ale repliconilor VHC
de genotip 1-6

Genotipul VHC Glecaprevir CEsy, nM Pibrentasvir CEso, nM
la 0,85 0,0018
1b 0,94 0,0043
2a 2,2 0,0023
2b 4,6 0,0019
3a 1,9 0,0021
4a 2,8 0,0019
Sa NA 0,0014
6a 0,86 0,0028

NA = nu este disponibil

Activitatea in vitro a glecaprevir a fost studiata, de asemenea, intr-o analiza biochimica, cu valori
similare scazute ale Clso in randul genotipurilor.

Valorile CEs ale glecaprevir si pibrentasvir impotriva repliconilor chimerici care codificd NS3 sau
NSS5A in izolatele clinice sunt prezentate in Tabelul 7.
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Tabelul 7. Activitatea glecaprevir si pibrentasvir impotriva repliconilor tranzitorii care contin
NS3 sau NS5A din genotipurile VHC 1-6 izolate clinic

Glecaprevir Pibrentasvir
Genotipul Numarul de Valoarea mediana a Numarul de Valoarea mediand
VHC . . . . . . . a CEso, nM
izolate clinice CEso, nM (interval) izolate clinice .
(interval)
la 1 0,08 1 0,0009
(0,05 -0,12) (0,0006 — 0,0017)
b 9 0,29 ] 0,0027
(0,20 — 0,68) (0,0014 — 0,0035)
1,6 0,0009
2a 4 (0,66 — 1,9) 6 (0,0005 — 0,0019)
2,2 0,0013
2b 4 (1,4-32) 1 (0,0011 —0,0019)
2,3 0,0007
3a 2 (0,71 - 3.,8) 14 (0,0005 — 0,0017)
4a 6 0,41 3 0,0005
(0,31 -0,55) (0,0003 — 0,0013)
0,0012
4b NA NA 3 (0,0005 — 0,0018)
0,17 0,0014
4d 3 (0,13 - 0,25) 7 (0,0010 — 0,0018)
Sa 1 0,12 1 0,0011
0,0007
6 NA NA 3 (0,0006 — 0,0010)
S NA NA 1 0,0008
6p NA NA 1 0,0005

NA = nu este disponibil
Rezistenta

In culturi celulare
Substitutiile de aminoacizi in NS3 sau NS5A selectate in cultura celulara sau importante pentru clasa
de inhibitori au fost caracterizate fenotipic in repliconi.

Substitutiile importante pentru clasa inhibitorului proteazei VHC la pozitiile 36, 43, 54, 55, 56, 155,
166 sau 170 din NS3 nu au avut niciun impact asupra activitatii glecaprevir. Substitutiile
aminoacidului la pozitia 168 in NS3 nu au avut un impact asupra genotipului 2, In timp ce unele
substitutii la pozitia 168 au redus sensibilitatea la glecaprevir de pana la 55 de ori (genotipurile 1, 3, 4)
sau au redus sensibilitatea cu > 100 de ori (genotipul 6). Unele substitutii la pozitia 156 au redus
sensibilitatea la glecaprevir (genotipurile 1 pana la 4) cu > 100 de ori. Substitutiile aminoacidului la
pozitia 80 nu au redus sensibilitatea la glecaprevir, cu exceptia Q80R din genotipul 3a, care a redus
sensibilitatea la glecaprevir de 21 de ori.

Substitutiile unice importante pentru clasa inhibitorului NS5A la pozitiile 24, 28, 30, 31, 58, 92 sau 93
din NS5A in genotipurile 1 pani la 6 nu au avut niciun impact asupra activititii pibrentasvir. In mod
specific in genotipul 3a, A30K sau Y93H nu au avut niciun impact asupra activitatii pibrentasvir.
Unele asocieri de substitutii la genotipurile 1a si 3a (incluzdnd A30K + Y93H in genotipul 3a) au
natural a polimorfismului K30 si M31 in NS5A reduce sensibilitatea la pibrentasvir de 24 de ori fata
de activitatea pibrentasvir asupra repliconului de genotip 3a.
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In studii clinice

Studii la subiecti adulti netratati anterior si la subiecti adulti tratati anterior cu peginterferon
(pegINF), ribavirina (RBV) si/sau sofosbuvir, cu sau fara ciroza

Douazeci si doi dintre cei aproximativ 2 300 de subiecti adulti tratati cu Maviret timp de 8, 12 sau
16 saptamani in studiile clinice de faza 2 si 3 pentru autorizare au prezentat esec virologic (2 cu
infectie cu genotipul 1, 2 cu genotipul 2, 18 cu genotipul 3).

Dintre cei 2 subiecti infectati cu genotipul 1 care au prezentat esec virologic, unul a prezentat
substitutii A156V 1n NS3 si Q30R/L31M/H58D in NS5A apérute in timpul tratamentului, iar unul a
prezentat substitutii Q30R/H58D (in timp ce Y93N a fost prezenta la momentul initial si dupa
tratament) in NS5A.

La cei 2 subiecti infectati cu genotipul 2, nu au fost observate substitutii in NS3 sau NS5A apérute in
timpul tratamentului (polimorfismul M31 din NS5A a fost prezent la momentul initial si dupa
tratament la ambii subiecti).

Dintre cei 18 subiecti infectati cu genotipul 3 tratati cu Maviret timp de 8, 12 sau 16 sdptamani, care
au prezentat esec virologic, au fost observate substitutii Y5S6H/ N, Q80K/R, A156G sau Q168L/R in
NS3 aparute 1n timpul tratamentului la 11 subiecti. A166S sau Q168R au fost prezente la momentul
initial si dupa tratament la 5 subiecti. La 16 subiecti au fost observate substitutii M28G, A30G/K,
L31F, P58T sau 1Y93H in NS5A aparute in timpul tratamentului, iar 13 subiecti au prezentat A30K
(n=9) sau Y93H (n = 5) la momentul initial si dupa tratament.

Studii la subiecti adulti cu sau fard ciroza compensatd care au fost tratati cu inhibitori de proteaza

NS3/44 si/sau inhibitori NS5A

Zece dintre cei 113 subiecti tratati cu Maviret in studiul MAGELLAN-1 timp de 12 sau 16 saptamani
au prezentat esec virologic. Dintre cei 10 subiecti infectati cu genotipul 1 cu esec virologic, la 7
subiecti au fost observate substitutii NS3 aparute in timpul tratamentului: V36A/M, R155K/T,
A156G/T/V sau D168A/T. Cinci dintre cei 10 subiecti au prezentat asocieri de substitutii de V36M,
Y56H, R155K/T sau D168A/E in NS3 la momentul initial si dupa tratament. Toti subiectii infectati cu
genotipul 1 cu esec virologic au prezentat una sau mai multe substitutii NS5A la momentul initial:
L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, H58C/D sau Y93H, suprimarea P32, cu substitutii NS5A
suplimentare aparute in timpul tratamentului: M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D sau Y93H observate la
7 dintre subiecti In momentul esecului virologic.

Treisprezece dintre cei 177 de subiecti cu infectie cronicd cu VHC GT1 (toti subiectii cu esec
virologic au avut infectie cu GT1a) care au fost tratati anterior cu un inhibitor NS5A + SOF, tratati cu
Maviret in studiul B16-439 timp de 12 saptdmani (9 din 13) sau 16 saptdmani (4 din 13), au prezentat
esec virologic. Dintre cei 13 subiecti cu esec virologic, s-au observat substitutii NS3 apérute la
tratament la 4 subiecti in momentul esecului: A156V (n = 2) sau R155W + A156G (n = 2); 3 dintre
acesti 4 subiecti au avut, de asemenea, Q80K la momentul initial si la momentul esecului. Doisprezece
dintre cei 13 subiecti cu esec virologic au prezentat unul sau mai multe polimorfisme NS5A detectate
in pozitiile specifice ale aminoacizilor (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q sau
Y93H/N) la momentul initial si 10 din cei 13 subiecti au dezvoltat substitutii suplimentare Tn NS5A
(M28A/S/T (n=3), Q30N (n= 1), L31M/V (n=2), P32del (n= 1), H58D (n=4), E62D (n= 1)) in
momentul esecului tratamentului.

Efectul polimorfismelor initiale ale aminoacizilor VHC asupra raspunsului la tratament

A fost efectuatd o analiza centralizatd a pacientilor adulti netratati anterior si tratati anterior cu
interferon pegilat, ribavirina si/sau sofosbuvir carora li s-a administrat Maviret in studiile clinice de
faza 2 si faza 3 pentru a explora asocierea dintre polimorfismele initiale si rezultatul tratamentului si
pentru a descrie substitutiile observate la esecul virologic. Polimorfismele initiale corespunzatoare
unei secvente de referinta specifica genotipului la aminoacizii din pozitiile 155, 156 si 168 in NS3 si
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24,28, 30, 31, 58, 92 51 93 in NS5A au fost evaluate la un prag de detectare de 15% prin
secventializare de noud generatie. Polimorfismele initiale iIn NS3 au fost detectate la 1,1% (9/845),
0,8% (3/398), 1,6% (10/613), 1,2% (2/164), 41,9% (13/31) si 2,9% (1/34) dintre subiectii cu infectie
cu VHC genotipul 1, 2, 3, 4, 5 si, respectiv, 6. Au fost detectate polimorfisme initiale in NS5A la
26,8% (225/841), 79,8% (331/415), 22,1% (136/615), 49,7% (80/161), 12,9% (4/31) si 54,1% (20/37)
dintre subiectii cu infectie cu VHC genotipul 1, 2, 3, 4, 5 si, respectiv, 6.

Genotipurile 1, 2, 4, 5 si 6: Polimorfismele initiale in genotipurile 1, 2, 4, 5 si 6 nu au avut niciun
impact asupra rezultatului tratamentului.

Genotipul 3: Pentru subiectii carora li s-a administrat schema terapeuticd recomandata (n = 313),
polimorfismele initiale in NS5A (inclusiv Y93H) sau NS3 nu au avut un impact relevant asupra
rezultatelor tratamentului. Toti subiectii (15/15) cu Y93H si 77% (17/22) cu A30K in NS5A la
momentul initial au atins RVS12. Prevalenta generald a A30K si Y93H la momentul initial a fost de
7,0% si, respectiv, de 4,8%. Posibilitatea de a evalua impactul polimorfismelor initiale in NS5A a fost
limitata la subiectii cu ciroza netratati anterior si la subiectii tratati anterior, din cauza prevalentei
scazute a A30K (3,0%, 4/132) sau Y93H (3,8%, 5/132).

Rezistenta incrucisata

Datele in vitro indica faptul ca majoritatea substitutiilor In NS5A asociate cu rezistenta la aminoacizii
din pozitiile 24, 28, 30, 31, 58, 92 sau 93 care confera rezistenta la ombitasvir, daclatasvir, ledipasvir,
elbasvir sau velpatasvir, au ramas sensibile la pibrentasvir. Unele asocieri de substitutii NS5A la
impotriva substitutiilor in NS5A asociate cu rezistenta, in timp ce pibrentasvir a fost pe deplin activ
impotriva substitutiilor in NS3 asociate cu rezistenta. Atat glecaprevir cat si pibrentasvir au fost pe
deplin active impotriva substitutiilor asociate cu rezistenta la inhibitorii nucleotidici si
non-nucleotidici NS5B.

Eficacitate si sigurantd clinica

Tabelul 8 prezinta centralizat studiile clinice efectuate cu Maviret la subiectii cu infectie cu VHC
genotipul 1, 2, 3, 4, 5 sau 6.
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Tabelul 8: Studiile clinice efectuate cu Maviret la subiectii cu infectie cu VHC genotipul 1, 2, 3,

4,5 sau 6
Genotip Studiul clinic Rezumatul protocolului studiului
(GT)
Subiecti NT si PRS-T fara ciroza
GT1 ENDURANCE-1° Maviret timp de 8 séptamani (n = 351) sau 12 sdptamani
(n=352)
SURVEYOR-1 Maviret timp de 8 sdptamani (n=34)
GT2 ENDURANCE-2 | Maviret (n = 202) sau placebo (n = 100) timp de 12 sdptaméani
SURVEYOR-2" Z{fgg; timp de 8 saptamani (n = 199) sau 12 séptamani
GT3 Maviret timp de 8 séptamani (n = 157) sau 12 sdptamani
ENDURANCE-3 | (n=233)
Sofosbuvir + daclatasvir timp de 12 saptdiméni (n = 115)
Maviret timp de 8 saptdmani (doar NT, n = 29) sau 12
SURVEYOR-2 saptamani (n = 76) sau 16 saptamani (doar T, n = 22)
GT4,5,6 ENDURANCE-4 | Maviret timp de 12 séptdmani (n = 121)
ENDURANCE- Maviret timp de 8 séptamani (n = 75)
5,6
SURVEYOR-1 Maviret timp de 12 saptdmani (n = 32)
SURVEYOR-2° Maviret timp de 8 séptdmani (n = 58)
) qf Maviret timp de 8 saptaméni (GT1, 2, 4, 551 6 51 GT3 NT)
GT1-6 VOYAGE-] (n=356) sau 16 saptamani (doar GT3 T) (n = 6)
Subiecti NT si PRS-T cu ciroza
ng, 2,4,5, EXPEDITION-1 Maviret timp de 12 saptamani (n = 146)
GT3 d Maviret timp de 12 saptdmani (doar NT, n = 64) sau
SURVEYOR-2 16 saptaméani (doar TA, n=51)
GTS, 6 ]SEIEDURANCE_ Maviret timp de 12 saptdmani (n =9)
GT1-6 £ Maviret timp de 12 saptamani (GT1, 2, 4, 5 si 6 si GT3 NT)
VOYAGE-2 (n=157) sau 16 saptamani (doar GT3 T) (n = 3)
GTI1-6 EXPEDITION-8 Maviret timp de 8 saptaméani (n = 343) (numai NT)
Subiectii cu IRC stadiul 3b, 4 si S cu sau fira ciroza
GT1-6 EXPEDITION-4 Maviret timp de 12 saptaiméni (n=104)
GT1-6 EXPEDITION-5 Maviret timp de 2} s%pteirn.am (n = 84) sau 12 sdptamani
(n=13) sau 16 saptamani (n = 4)
Subiecti tratati anterior cu inhibitor NS5A si/sau IP cu sau fira ciroza
GT1, 4 MAGELLAN-1¢ i\r/fa:\/j;‘; timp de 12 sdptdmani (n = 66) sau 16 sdptamani
GT1 B16-439 Maviret timp de 12 saptdmani (n = 78) sau 16 sdptamani
(n = 78) sau Maviret + RBV timp de 12 saptdmani (n=21)#
Subiecti coinfectati VHC/HIV-1 cu sau fara ciroza
GT1-6 EXPEDITION-2 i\r/fa:wlrz‘; timp de 8 saptamani (n = 137) sau 12 sdptamani
Subiecti cu transplant hepatic sau renal
GTI-6 | MAGELLAN-2 | Maviret timp de 12 saptimani (n=100)
Subiecti adolescenti (12 ani pini la <18 ani)
GTI1-6 | DORA (Partea 1)* | Maviret timp de 8 saptaméani (n = 44) sau 16 sdptamani (n = 3)
Copii (3 ani pana la <12 ani)
GT1-6 DORA (Partea 2)° Maviret thrrip (le 8 sdptamani (n = 78), 12 saptaméni (n= 1)
sau 16 saptaméni (n= 1)
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NT = netratati anterior, PRS-T = tratati anterior (include tratamentul anterior care a inclus peglFN (sau
IFN) si/sau RBV si/sau sofosbuvir), IP = inhibitor de proteaza, IRC = insuficienta renala cronica

a. ENDURANCE-1 a inclus 33 de subiecti cu infectie concomitenta cu HIV-1. DORA a inclus

3 subiecti cu infectie concomitentd cu HIV-1.

b. GT2 in SURVEYOR-2 Pértile 1 si 2 - Maviret timp de 8 saptdmani (n = 54) sau 12 sdptamani
(n=25); GT2 in SURVEYOR-2 Partea 4 - Maviret timp de 8 saptdmani (n = 145).

c. GT3 fara ciroza In SURVEYOR-2 Partile 1 si 2 - Maviret timp de 8 saptdmani (n = 29) sau

12 saptamani (n = 54); GT3 fara ciroza in SURVEYOR-2 Partea 3 - Maviret timp de 12 saptamani
(n=22) sau 16 saptimani (n = 22).

d. GT3 cu ciroza in SURVEYOR-2 Partea 2 - Maviret timp de 12 saptdmani (n = 24) sau 16 sdptamani
(n=4); GT3 cu ciroza in SURVEYOR-2 Partea 3 - Maviret timp de 12 sdptaméani (n = 40) sau

16 saptdmani (n = 47).

e. GT1, 4 in MAGELLAN-1 Partea 1 - Maviret timp de 12 saptamani (n=22); GT1, 4 in
MAGELLAN-1 Partea 2 - Maviret timp de 12 sdptamani (n = 44) sau 16 saptaméani (n = 47).

f. VOYAGE-1 si VOYAGE-2 au fost studii regionale din Asia.

g. Maviret nu este recomandat pentru repetarea tratamentului la pacientii cu expunere prealabild la
inhibitori ai NS3/4A si/sau NS5A (vezi pct. 4.4).

Valorile serice ale ARN VHC au fost masurate in timpul studiilor clinice, utilizand testul Roche
COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (versiunea 2.0) cu o limita inferioara de cuantificare (LIC)
de 15 Ul/ml (cu exceptia SURVEYOR-1 si SURVEYOR-2 1n care a fost utilizatd analiza Roche
COBAS TagMan de determinare PCR 1n timp real a revers-transcriptazei (real-time reverse
transcriptase-PCR assay, RT-PCR) v. 2.0 cu un LIC de 25 Ul/ml). Raspunsul virologic sustinut
(RVS12), definit ca ARN VHC mai mic decat LIC la 12 sdptamani dupa intreruperea tratamentului, a
fost obiectivul principal in toate studiile pentru a determina rata de vindecare a VHC.

Studii clinice la subiecti tratati anterior sau netratati anterior, cu sau fard ciroza

In randul celor 2 409 subiecti adulti cu boala hepatici compensati (cu sau fira cirozi) netratati
anterior sau tratati anterior cu asocieri de peginterferon, ribavirind si/sau sofosbuvir, varsta mediana a
fost de 53 de ani (interval: 19 pana la 88); 73,3% nu au fost tratati anterior, 26,7% au fost tratati cu o
asociere care contine sofosbuvir, ribavirina si/sau peginterferon; 40,3% au avut infectie cu VHC
genotipul 1; 19,8% au avut infectie cu VHC genotipul 2; 27,8% au avut infectie cu VHC genotipul 3;
8,1% au avut infectie cu VHC genotipul 4; 3,4% au avut infectie cu VHC genotipul 5-6; 13,1% au
avut varsta > 65 ani; 56,6% au fost de sex masculin; 6,2% crau de culoare; 12,3% au avut ciroza; 4,3%
au avut insuficienta renala severa sau boala renald in stadiu final; 20,0% au avut un indice de masa
corporali de cel putin 30 kg pe m*; 7,7% au avut coinfectie cu HIV-1 si valoarea mediani initiald a
ARN VHC a fost 6,2 logio Ul/ml.
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Tabelul 9: RVS12 la pacientii adulti cu infectie cu genotipul 1, 2, 4, 5 si 6 netratati anterior sila
cei tratati® anterior cu peginterferon, ribavirina si/sau sofosbuvir care au utilizat tratament

pentru durata recomandati (date cumulate din studiile ENDURANCE-1b, SURVEYOR-1, -2 si
EXPEDITION-1, 2",-4 5i 8)

| Genotip 1 | Genotip 2 | Genotip 4 | Genotip 5 | Genotip 6
RVS12 la subiecti fara ciroza
8 sdptdmani 99,2% 98,1% 95,2% 100% 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Rezultatul pentru subiecti faira RVS12
EV sub 0,2% 0% 0% 0% 0%
tratament (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
Recadere* 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Altele’ 0,6% 1,0% 4,8% 0% 7,7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
RVS12 la subiecti cu ciroza
8 sdptdmani 97,8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) 9/9)
12 saptamani 96,8% 90,0% 100% 100%
(30/31) (9/10) (8/8) . (1/1)
Rezultatul pentru subiecti faira RVS12
EV sub 0% 0% 0% 0% 0%
tratament (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
Recadere® 0,4% 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Altele? 1,9% (5/262) 2,8% 0% 0% 0%
(1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

EV= esec virologic

a. Procentul de subiecti tratati anterior cu PRS este de 26%, 14%, 24%, 0% si 13% pentru genotipurile
1,2,4,5 si, respectiv, 6. Niciunul dintre subiectii cu GTS nu au fost tratati anterior cu PRS, iar

3 subiecti cu GT6 au fost tratati anterior cu PRS.
b. Include un total de 154 subiecti coinfectati cu HIV-1 in ENDURANCE-1 si EXPEDITION-2 care
au utilizat tratament pentru durata recomandata.

c. Recaderea este definitd ca ARN VHC > LIC dupa raspunsul la sfarsitul tratamentului in randul celor
care au incheiat tratamentul.

d. Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers, pierduti la urmarire
sau retrasi din studiu.

Dintre subiectii infectati cu genotipurile 1, 2, 4, 5 sau 6 care prezentau boala renald in stadiu terminal,
inrolati in EXPEDITION-4, 97,8% (91/93) au obtinut RVS12 fara esec virologic.

Studiu clinic la subiecti cu infectie cu genotip 5 sau 6

Studiul ENDURANCE-5,6 a fost un studiu deschis la 84 subiecti adulti infectati cu VHC GTS5

(N =23) sau GT6 (N = 61) fara tratament anterior (NT) sau cu tratament anterior (PRS-T). Subiectii
fara ciroza au primit Maviret timp de 8 sdptamani, iar subiectii cu ciroza compensata au primit
Maviret timp de 12 saptamani. Din cei 84 subiecti tratati, varsta mediana a fost de 59 de ani (interval
24-79); 27% au avut VHC genotip 5, 73% au avut VHC genotip 6; 54 % au fost femei, 30% au fost de
rasa alba, 68% au fost asiatici; 90% nu au avut tratament anterior pentru VHC; 11% aveau ciroza
compensata.

Procentul global RVS12 a fost de 97,6% (82/84). La subiectii infectati cu GTS5, procentul RVS12 a
fost de 95,7% (22/23), iar pentru subiectii infectati cu GT6 a fost de 98,4% (60/61). Un subiect
infectat cu GTS5, NT si fara ciroza, a avut recadere si un subiect infectat cu GT6, NT, cu ciroza
compensatd, a avut esec virologic in timpul tratamentului.
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Subiecti cu infectie cu genotipurile 1, 2, 4, 5 sau 6 cu cirozd care au primit Maviret timp de

8 saptamani

Intr-un studiu deschis (EXPEDITION-8) s-au evaluat siguranta si eficacitatea administrarii Maviret
timp de 8 saptamani la subiectii adulti cu cirozad compensata care nu au fost tratati anterior pentru GT
1,2,4,5sau 6.

Dintre cei 280 de subiecti tratati, varsta mediand a fost de 60 de ani (interval: 34 pana la 88); 81,8%
aveau genotipul 1 VHC, 10% aveau genotipul 2 VHC, 4,6% aveau genotipul 4 VHC, 0,4% aveau
genotipul 5 VHC; 3,2% aveau genotipul 6 VHC; 60% au fost barbati; 9,6% au fost de rasa neagra.

RVS12 a fost in general 98,2% (275/280). Nu au existat esecuri virologice.

Subiectii cu infectie cu genotipul 3

Eficacitatea Maviret la subiectii cu hepatita cronica C cu genotipul 3 netratati anterior sau tratati
anterior cu asocieri de peginterferon, ribavirina si/sau sofosbuvir a fost demonstrata in studiile clinice
ENDURANCE-3 (subiecti adulti netratati anterior, fara ciroza), EXPEDITION-8 (subiecti adulti
netratati anterior, cu cirozd) si SURVEYOR-2 Partea 3 (subiecti cu si fard ciroza si/sau tratati
anterior).

ENDURANCE-3 a fost un studiu partial randomizat, deschis, controlat activ, la subiecti infectati cu
genotipul 3 netratati anterior. Subiectii au fost randomizati (2:1) pentru tratament cu Maviret timp de
12 saptamani sau cu asocierea sofosbuvir si daclatasvir timp de 12 sdptdmani; ulterior, studiul a inclus
un al treilea brat (care nu a fost randomizat) cu Maviret timp de 8 saptamani. EXPEDITION-§ a fost
un studiu cu un singur brat, deschis, la subiecti netratati anterior, cu ciroza compensata si genotip 1, 2,
3,4, 5 sau 6, care au primit Maviret timp de 8 saptdmani. SURVEYOR-2 Partea 3 a fost un studiu
deschis care a evaluat eficacitatea Maviret la subiecti infectati cu genotipul 3, tratati anterior, fara
ciroza si cu ciroza compensata timp de 16 saptdmani. Dintre subiectii tratati anterior, 46% (42/91) au
prezentat esec la schema terapeutica anterioara care a inclus sofosbuvir.

Tabelul 10: RVS12 la subiectii infectati cu genotipul 3, netratati anterior, fara ciroza
(ENDURANCE-3)

RVS Maviret Maviret 12 saptamani SOF+DCV
8 saptamani N =233 12 saptamani
N=157 N=115
94,9% (149/157) 95,3% (222/233) 96,5% (111/115)
Diferenta de tratament -1,2%;
Interval de incredere 95% (-5,6% péna la 3,1%)

Diferenta de tratament -0,4%;
Interval de incredere 97,5% (-5,4% pana la

4,6%)
Rezultatul pentru subiecti fira RVS12
EV in timpul 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
tratamentului
Recadere® 3,3% (5/150) 1,4% (3/222) 0,9% (1/114)
Altele” 1,3% (2/157) 3,0% (7/233) 2,6% (3/115)

a. Recaderea este definitd ca ARN VHC > LIC dupa raspunsul la sfarsitul tratamentului in randul celor
care au incheiat tratamentul.

b. Include subiectii care au Intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers, pierduti la urmarire
sau retrasi din studiu.

Intr-o analiza globala a tratamentului la pacientii adulti fara tratament anterior, fara ciroza (inclusiv
datele din faza 2 si 3) in care RVS12 a fost evaluat in functie de prezenta valorii initiale A30K, la
pacientii cu A30K tratati timp de 8 sdptdmani a fost obtinutd o ratd RVS12 mai mica numeric
comparativ cu cei tratati timp de 12 saptamani [78% (14/18) vs 93% (13/14)].
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Tabelul 11: RVS12 la subiectii infectati cu genotipul 3 cu sau fara ciroza (SURVEYOR-2
Partea 3 si EXPEDITION-8)

Netratati anterior,

Netratati anterior,

Tratati anterior, cu sau

cu ciroza cu ciroza fara ciroza
Maviret Maviret Maviret
8 saptamani 12 saptamani 16 saptamani
(N=63) (N =40) (N =69)
RVS 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (66/69)

Rezultatul pentru subiecti fira RVS12

EV sub tratament 0% (0/63) 0% (0/40) 1,4% (1/69)
Recadere? 1,6% (1/62) 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Altele” 3,2% (2/63) 2,5% (1/40) 0% (0/69)

RVS in functie de prezenta cirozei

Fara ciroza

NA

NA

95,5% (21/22)

Cu ciroza

95,2% (60/63)

97,5% (39/40)

95,7% (45/47)

a. Recaderea este definitd ca ARN VHC > LIC dupa raspunsul la sfarsitul tratamentului in randul celor
care au incheiat tratamentul.

b. Include subiectii care au Intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers, pierduti la urmarire
sau retrasi din studiu.

Dintre subiectii infectati cu genotipul 3 care prezentau boala renald in stadiu terminal, inrolati in
studiul EXPEDITION-4, 100% (11/11) au obtinut RVS12.

Subiectii cu infectie cu genotipul 3b

GT3Db este un subtip raportat in China si in cateva tari din Asia de Sud si de Sud-Est la un numar
relativ mic de pacienti infectati cu VHC, si rareori in afara acestei regiuni. Studiile VOYAGE-1 si
VOYAGE-2 au fost efectuate in China, Singapore si Coreea de Sud la subiecti adulti cu genotipul 1-6
VHC fard cirozd (VOYAGE-1) sau cu ciroza compensata (VOYAGE-2) care nu au fost tratati anterior
(NT) sau care au fost tratati anterior cu combinatii de interferon, peg-interferon, ribavirind si/sau
sofosbuvir (T-PRS). Toti subiectii fara ciroza sau cu ciroza compensatd au primit Maviret 8 sau
respectiv 12 saptdmani, cu exceptia subiectilor GT3 T-PRS care au primit Maviret 16 saptdmani.
Procentul RVS12 au fost in general 97,2% (352/362) in VOY AGE-1 si, respectiv, 99,4% (159/160) in
VOYAGE-2.

Dintre subiectii GT3b fara ciroza, a fost observat un procent numeric mai mic a RVS12 de 58,3%
(7/12) [62,5% (5/8) pentru subiectii NT si de 50% (2/4) pentru subiectii T-PRS] comparativ cu
subiectii GT3a fara ciroza (92,9% (13/14)). Trei subiecti GT3b T au prezentat recadere si doi subiecti
T-PRS cu GT3b au avut esec virologic In timpul tratamentului. Printre subiectii cu cirozd compensata,
procentul RVS12 pentru subiectii infectati cu GT3b a fost in general 87,5% (7/8) [85,7% (6/7) pentru
subiectii NT si 100% (1/1) pentru subiectii T-PRS] si 100% (6/6) pentru subiectii infectati cu GT3a.
Un subiect GT3b NT a prezentat recadere.

Rata RVS12 global din studii clinice la pacientii adulti netratati anterior sau la cei tratati cu sau fara
ciroza

Dintre subiectii netratati anterior (NTA) sau tratati cu asocieri de interferon, peginterferon, ribavirina
si/sau sofosbuvir (TA-PRS), carora li s-a administrat tratament pentru durata recomandata, 97,5%

(1 395/1 431) au atins RVS 12 global, in timp ce 0,2% (3/1 431) au prezentat esec virologic sub
tratament si 0,9% (12/1 407) au prezentat recaderi post-tratament.

La subiectii NTA sau TA-PRS cu ciroza compensata care au primit tratament pentru durata
recomandata, 97,1% (431/444) au obtinut RVS12 (dintre care 97,7% [335/343] subiecti NTA au
obtinut RVS12), in timp ce 0,2% (1/444) au avut esec virologic sub tratament si 0,9% (4/434) au
prezentat recéderi post-tratament.
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La subiectii NTA fara ciroza care au primit tratament pentru durata recomandata de 8 sdptamani,
97,5% (749/768) au obtinut RVS12, in timp ce 0,1% (1/768) au avut esec virologic sub tratament si
0,7% (5/755) au prezentat recéderi post-tratament.

La subiectii TA-PRS fara ciroza care au primit durata recomandata, 98,2% (215/219) au obtinut
RVS12, in timp ce 0,5% (1/219) au prezentat esec virologic la tratament si 1,4% (3/218) au prezentat
recaderi post-tratament.

Prezenta coinfectiei HIV-1 nu a avut impact asupra eficacitatii. Rata RVS12 la subiectii NTA sau
TA-PRS coinfectati VHC/HIV-1 tratati timp de 8 sau 12 saptdmani (fara ciroza si, respectiv, cu ciroza
compensatd) a fost de 98,2% (165/168) in ENDURANCE-1 si EXPEDITION-2. Un subiect a
prezentat esec virologic sub tratament (0,6%, 1/168) si niciun subiect nu a prezentat recadere (0%,
0/166).

Studiu clinic la pacienti cu transplant hepatic sau renal

MAGELLAN-2 a fost un studiu deschis, cu un singur brat, la 100 subiecti adulti post transplant
hepatic sau renal, infectati cu VHC GT1-6, fara ciroza, carora li s-a administrat Maviret timp de

12 saptamani. Studiul a inclus subiecti care nu au fost tratati anterior pentru VHC sau cu tratament
anterior cu combinatii de interferon (peg), ribavirina si/sau sofosbuvir, cu exceptia subiectilor infectati
cu GT3, care nu au primit anterior niciun tratament.

Dintre cei 100 de subiecti tratati, varsta mediand a fost de 60 de ani (interval: 39 pana la 78); 57%
aveau VHC genotipul 1, 13% aveau VHC genotipul 2, 24% aveau VHC genotipul 3, 4% aveau VHC
genotipul 4, 2% aveau VHC genotipul 6; 75% au fost barbati; 8% erau de culoare; 66% dintre acestia
nu au fost tratati anterior pentru VHC; niciunul nu a avut ciroza si 80% au avut la initiere stadiul de
fibroza FO sau F1; 80% dintre subiecti au fost post transplant hepatic si 20% au fost post transplant
renal. Medicamentele imunosupresoare permise pentru a fi administrate concomitent au fost
ciclosporina < 100 mg/zi, tacrolimus, sirolimus, everolimus, azatioprina, acid micofenolic, prednison
si prednisolon.

Procentul RVS12 la subiectii post transplant a fost in general de 98,0% (98/100). S-a observat o
recidiva si niciun esec virologic sub tratament.

Studii clinice la subiectii cu insuficienta renald

EXPEDITION-5 a fost un studiu deschis la 101 subiecti adulti infectati cu VHC GT1-6, féra ciroza
sau cu ciroza compensata si insuficientd renald cronica (IRC) stadiul 3b, 4 sau 5. Subiectii fie nu au
avut tratament anterior pentru VHC, fie au fost tratati anterior cu asocieri de (peg) interferon,
ribavirind si/sau sofosbuvir si au primit tratament cu Maviret timp de 8, 12 sau 16 saptamani in acord
cu durata de tratament aprobata.

Dintre cei 101 subiecti tratati, varsta mediana a fost 58 ani (interval 32 pana la 87); 53% au avut VHC
genotipul 1; 27% au avut VHC genotip 2; 15% au avut VHC genotipul 3; 4% au avut VHC genotipul

4; 59% au fost barbati; 73% au fost de rasa alba; 80% nu au avut tratament anterior pentru VHC; 13%
au avut ciroza si 65% au avut la initiere stadiul de fibroza FO sau F1; 7% au avut IRC stadiul 3b; 17%
au avut IRC stadiul 4 si 76% au avut IRC stadiul 5 (toti fiind dializati); 84 subiecti au fost tratati

8 saptdmani, 13 subiecti au fost tratati 12 sdptamani si 4 subiecti au fost tratati 16 saptdmani.

Procentul RVS12 a fost in general de 97% (98/101). Nu au existat esecuri virologice.

Durabilitatea raspunsului virologic sustinut

In cadrul unui studiu de urmarire pe termen lung (M13-576), 99,5% (374/376) dintre subiectii adulti
care obtinuserd RVS12 in studiile clinice anterioare privind Maviret au mentinut RVS pana la ultima
lor vizitd de urmarire (durata mediana de urmarire: 35,5 luni): 100%, 99,6% si 95,8% dintre subiectii
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care fuseserd tratati cu Maviret timp de 8, 12 si, respectiv, 16 sdptdmani. Dintre cei 2 subiecti care nu
au mentinut RVS, unul a prezentat o recadere intarziatd la 390 de zile dupa terapia cu Maviret, iar
celdlalt a prezentat o reinfectare cu un genotip diferit de VHC.

Varstnici

Studiile clinice cu Maviret au inclus 328 de pacienti cu varsta de 65 ani si peste (13,8% din numarul
total de subiecti). Ratele de raspuns observate la pacientii cu varsta > 65 de ani au fost similare cu cele
ale pacientilor <65 de ani, in cadrul grupelor de tratament.

Conii si adolescenti

Eficacitatea, siguranta si farmacocinetica Maviret la copii cu varsta cuprinsa intre 3 ani si mai putin de
18 ani a fost demonstratd intr-un studiu deschis care a cuprins doud parti, DORA Partea 1 si Partea 2.

DORA Partea 1 a evaluat siguranta si eficacitatea Maviret 300 mg/120 mg (trei comprimate filmate de
100 mg/40 mg) timp de 8 sau 16 sdptamani la 47 de adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 12 ani si mai
putin de 18 ani. Varsta mediana a fost de 14 ani (interval: 12 ani pana la 17 ani); 79% au avut VHC
genotipul 1, 6% au avut VHC genotipul 2, 9% au avut VHC genotipul 3, 6% au avut VHC genotipul 4;
55% au fost femei; 11% au fost de rasd neagra; 77% nu au avut tratament anterior pentru VHC; 23%
au avut tratament anterior cu interferon; 4% au avut coinfectie cu HIV; niciunul nu a avut ciroza;
greutatea medie a fost de 59 kg (interval: 32 pana la 109).

In DORA Partea 1, procentul RVS12 a fost in general de 100% (47/47). Nu au existat esecuri
virologice.

DORA Partea 2 a evaluat siguranta si eficacitatea dozarii pe baza de greutate a Maviret granule timp
de 8, 12 sau 16 saptamani la 80 de copii cu varsta cuprinsa Intre 3 ani $i mai putin de 12 ani.

18 subiecti au primit doza initiald mai micd, iar 62 de subiecti au primit doza finala recomandata.
Virsta mediana a fost de 7 ani (interval: 3 ani pana la 11 ani); 73% au avut genotipul 1, 3% au avut
genotipul 2, 23% au avut VHC genotipul 3, 3% au avut VHC genotipul 4; 55% au fost femei; 6% au
fost de rasa neagra; 97,5% nu au avut tratament anterior pentru VHC; 2,5% au avut tratament anterior
cu interferon; 1% au avut coinfectie cu HIV; niciunul nu a avut ciroza; greutatea medie a fost de 26 kg
(interval: 13 pana la 44).

In DORA Partea 2, procentul global RVS12 pentru subiectii care au primit doza finali recomandati a
fost de 98,4% (61/62). Niciun subiect care a luat doza finala recomandatd nu a prezentat esec
virologic. Un copil de 9 ani cu infectie cu VHC GT3b, care primise doza initiald mai mica, a prezentat
esec virologic. Copilul a avut K30R si V31M la momentul initial si Y93H emergent in timpul
tratamentului la recidiva in NS5A; substitutiile initiale sau emergente in timpul tratamentului nu au
fost detectate In NS3.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale componentelor Maviret sunt prezentate in Tabelul 12.
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Tabelul 12: Proprietitile farmacocinetice ale componentelor Maviret la subiectii sanatosi

‘ Glecaprevir ‘ Pibrentasvir
Absorbtie
Tmax (0re)* a comprimatelor 5,0 5,0
Tmax (ore)* a granulelor 3,0-4,0 3,0-5,0
Efectul alimentelor (in raport cu 1 83-163% 1 40-53%
repausul alimentar)® asupra
comprimatelor pentru adulti
Efectul alimentelor (in raport cu 1131 -168% 156 -115%
repausul alimentar)” asupra granulelor
Distributie
% Legare de proteinele plasmatice 97,5 >99.9
umane
Raportul sange-plasma 0,57 0,62
Metabolizare
Metabolizare secundar ‘ niciunul
Eliminare
Calea principald de eliminare Excretie biliara Excretie biliara
t12 (ore) la starea de echilibru 6-9 23-29
% din doza excretata in urina® 0,7 0
% din doza excretata in materiile fecale® 92,1¢ 96,6
Transport
Substratul transportorului gp-P, BCRP si gp-P si fara

OATPIB1/3 excluderea BCRP

a. Valoare mediand a Tmax dupa o singura doza de glecaprevir si pibrentasvir la subiectii sanatosi.

b. Expunere sistemicd medie cu mese cu continut moderat pana la bogat in grasimi.

c. Administrarea unei singure doze de ['*C]-glecaprevir sau ['*C]-pibrentasvir in studiile privind

echilibrul de masa.

d. Metabolitii rezultati prin oxidare sau produsii lor secundari au reprezentat 26% din doza radioactiva.
Nu au fost observati metaboliti ai glecaprevir in plasma.

La pacientii cu hepatita cronica cu virus C fara ciroza, dupa 3 zile de monoterapie cu glecaprevir
300 mg pe zi (N = 6) sau pibrentasvir 120 mg pe zi (N = 8), valorile medii geometrice ale ASCz4 au
fost de 13 600 ngeord/ml pentru glecaprevir si de 459 ngeord/ml pentru pibrentasvir. Estimarea
parametrilor farmacocinetici utilizdnd modelele farmacocinetice populationale are o incertitudine
inerentd din cauza non-liniaritatii dozei si a interactiunii incrucisate Intre glecaprevir si pibrentasvir.
Pe baza modelelor farmacocinetice populationale pentru Maviret, la pacientii cu hepatita cronica C
valorile ASC4 la starea de echilibru pentru glecaprevir si pibrentasvir au fost de 4 800 ng ord/ml si
1 430 ng ord/ml la subiectii fara ciroza (N =1 804) si de 10 500 ng ora/ml, respectiv, 1 530 ng ord/ml
la subiectii cu ciroza (N = 280). La pacientii infectati VHC, comparativ cu subiectii sanatosi

(N = 230), estimarile populationale pentru ASCo4, s au fost similare (diferenta de 10%) pentru
glecaprevir si cu 34% mai mici pentru pibrentasvir.

Liniaritate/non-liniaritate

ASC a glecaprevir a crescut mai mult decat proportional cu doza (administrarea dozei de 1 200 mg o
data pe zi a indus o expunere de 516 de ori mai mare decét utilizarea dozei de 200 mg o data pe zi),
care poate fi legata de saturarea transportatorilor de absorbtie si eflux.

ASC a pibrentasvir a crescut mai mult decat proportional cu doza in cazul administrarii de doze de
pana la 120 mg (crestere de peste 10 ori a expunerii in cazul administrarii dozei de 120 mg o datd pe
zi, comparativ cu utilizarea dozei de 30 mg o data pe zi), insa a prezentat o farmacocinetica liniara la
doze > 120 mg. Cresterea expunerii non-liniare la doze < 120 mg poate fi legatd de saturarea
transportorilor de eflux.
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Biodisponibilitatea pibrentasvir, administrat concomitent cu glecaprevir, este de 3 ori mai mare decat
pentru pibrentasvir in monoterapie. Glecaprevir este influentat intr-o masura mai mica de
administrarea concomitenta cu pibrentasvir.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Rasa/etnie
Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret in functie de rasa sau etnie.

Sex/greutate
Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret in functie de sex sau greutate.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei de Maviret la pacientii varstnici. Analiza farmacocinetica a populatiei
la subiectii infectati cu VHC a aratat c4, in intervalul de varsta analizat (12 pana la 88 de ani), varsta
nu a avut un efect clinic relevant asupra expunerii la glecaprevir sau pibrentasvir.

Copii si adolescenti

La dozele recomandate 1n functie de greutatea corporald a pacientului, expunerile la glecaprevir si
pibrentasvir la copii cu varsta cuprinsa Intre 3 si < 12 ani s-au incadrat in intervalul de expunere
eficace la adulti din studiile de faza 2/3. Maviret este disponibil sub forma de comprimat pentru copii
cu vérsta cuprinsa intre 12 ani $i mai putin de 18 ani sau cu o greutate mai mare de 45 kg. Granulele
nu au fost studiate la copii cu varsta mai mare de 12 ani. Comprimatele si granulele nu sunt
interschimbabile. Nu a fost stabilitd farmacocinetica glecaprevir si pibrentasvir la pacientii copii cu
varsta < 3 ani sau cu o greutate mai mica de 12 kg.

Insuficienta renala

ASC a glecaprevir si ASC a pibrentasvir au crescut < 56% la subiectii neinfectati cu VHC, cu
insuficientd renald usoard, moderata, severa sau in stadiu terminal care nu efectuau sedinte de dializa,
comparativ cu subiectii cu functie renald normald. ASC a glecaprevir si ASC a pibrentasvir au fost
similare, cu si fara dializa (diferentd < 18%), la subiectii neinfectati cu VHC dependenti de dializa. In
analiza de farmacocinetica populationald a subiectilor infectati cu VHC, s-au observat ASC a
glecaprevir cu 86% mai mare si ASC a pibrentasvir cu 54% mai mare la subiectii cu boala renala 1n
stadiul terminal, care efectuau sau nu sedinte de dializa, comparativ cu subiectii cu functie renald
normald. Sunt posibile cresteri mai mari atunci cand se ia in considerare concentratia plasmatica a
substantelor nelegate de proteine.

In general, modificérile expunerilor la Maviret la subiectii infectati cu VHC si cu insuficientd renald,
care efectuau sau nu sedinte de dializa, nu au fost semnificative din punct de vedere clinic.

Insuficienta hepatica

La doza clinicd, in comparatie cu subiectii neinfectati cu VHC si cu functie hepaticd normald, ASC a
glecaprevir a fost cu 33% mai mare la subiectii cu Child-Pugh A, cu 100% mai mare la subiectii
Child-Pugh B si a crescut de 11 ori la subiectii Child-Pugh C. ASC a pibrentasvir a fost similara la
subiectii cu scor Child-Pugh A, cu 26% mai mare la subiectii cu scor Child-Pugh B si cu 114% mai
mare la subiectii C Child-Pugh. Sunt posibile cresteri mai mari atunci cand se ia in considerare
concentratia plasmatica a substantelor nelegate de proteine.

Analiza de farmacocinetica populationald a demonstrat cd, dupd administrarea Maviret la subiectii
infectati cu VHC si ciroza compensata, expunerea la glecaprevir a fost de aproximativ 2 ori mai mare,
iar expunerea la pibrentasvir a fost similara cu expunerile constatate la subiectii infectati cu VHC fara
ciroza. Nu se cunoaste mecanismul diferentelor dintre expunerea la glecaprevir la pacientii cu hepatita
cronica C cu ciroza si cei fard ciroza.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Glecaprevir si pibrentasvir nu au avut efect genotoxic Intr-o serie de teste in vitro sau in vivo, inclusiv
mutagenitate bacteriand, aberatii cromozomiale utilizand limfocitele din sangele periferic uman si
testul micronucleilor efectuat in vivo la rozétoare. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu
glecaprevir si pibrentasvir.

Nu s-au observat efecte asupra functiei de reproducere, fertilitatii femelelor sau masculilor sau a
dezvoltarii embrionare timpurii la rozdtoare, pana la cea mai mare doza testatd. Expunerea sistemica
(ASC) la glecaprevir si pibrentasvir a fost de aproximativ 63 si, respectiv, de 102 de ori mai mare
decat expunerea la om la doza recomandata.

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la animale, nu s-au observat
efecte adverse asupra dezvoltdrii atunci cdnd componentele Maviret au fost administrate separat in
timpul organogenezei, la expuneri de pana la 53 ori (sobolani; glecaprevir) sau de 51 si de 1,5 ori
(soareci si, respectiv, iepuri; pibrentasvir) expunerea la om la doza recomandata de Maviret.
Toxicitatea materna (anorexie, greutate corporald mai mica si crestere mai mica in greutate) cu o
anumita toxicitate embriofetala (crestere a incidentei pierderilor post-implantare si a numarului de
resorbtii si scaderea greutatii corporale medii a fetusului), a impiedicat evaluarea glecaprevir la iepure
la expuneri clinice. Nu s-au observat efecte asupra dezvoltarii cu niciuna dintre substantele active n
studiile de dezvoltare peri/postnatald efectuate la rozatoare, in care expunerile materne sistemice
(ASC) la glecaprevir si pibrentasvir au fost de aproximativ 47 si, respectiv, de 74 ori expunerea la om
la doza recomandata. Principala componenta observata in laptele sobolanilor care aldpteaza, fara efect
asupra puilor alaptati, a fost glecaprevir nemodificat. Pibrentasvir a fost singurul component observat
in laptele sobolanilor care aldpteaza, fara efect asupra puilor aldptati.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul granulei

Copovidona

Tocofersolan

Propilen glicol monocaprilat

Dioxid de siliciu coloidal

Croscarmeloza sodica (numai 1n granulele de glecaprevir)
Stearil fumarat de sodiu

Drajeul granulei
Hipromeloza (E464)

Lactoza monohidrat
Dioxid de titan

Macrogol

Oxid de fer rosu (E172)
Oxid de fer galben (E172)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale pentru péstrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Maviret granule drajefiate este furnizat in plicuri cu folie din polietilen tereftalat
(PET)/aluminiu/polietilena in cutii. Fiecare cutie contine 28 de plicuri.

6.6  Precautii speciale privind eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1213/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 iulie 2017
Data ultimei relnnoiri a autorizatiei: 22 martie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei pentru comprimate filmate

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

GERMANIA

sau

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
OLANDA

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei pentru granule drajefiate in
plic

AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZARE SI UTILIZARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c

alineatul (7) din Directiva 2001/83/EC si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e [acererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e [amodificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Maviret 100 mg/40 mg comprimate filmate
glecaprevir/pibrentasvir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine glecaprevir 100 mg si pibrentasvir 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate filmate

84 (4 x 21) comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1213/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

maviret 100 mg/40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Maviret 100 mg/40 mg comprimate filmate
glecaprevir/pibrentasvir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine glecaprevir 100 mg si pibrentasvir 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate filmate

21 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare oralad

Luati toate cele 3 comprimate dintr-un blister, o data pe zi, impreuna cu alimente

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1213/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

maviret 100 mg/40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

65



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Maviret 100 mg/40 mg comprimate
glecaprevir/pibrentasvir

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca logo)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Maviret 50 mg/20 mg granule drajefiate in plic
glecaprevir/pibrentasvir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare plic contine glecaprevir 50 mg si pibrentasvir 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si propilenglicol. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

granule drajefiate

28 plicuri

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1213/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

maviret 50 mg/20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Maviret 50 mg/20 mg granule drajefiate in plic
glecaprevir/pibrentasvir
Administrare oralad

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

AbbVie (ca logo)
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Maviret 100 mg/40 mg comprimate filmate
glecaprevir/pibrentasvir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

i Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
i Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
° Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor

persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

i Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Maviret si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Maviret
Cum sa luati Maviret

Reactii adverse posibile

Cum se péstreaza Maviret

Continutul ambalajului si alte informatii

S

1. Ce este Maviret si pentru ce se utilizeaza

Maviret este un medicament antiviral utilizat pentru tratamentul adultilor si copiilor (cu varsta de 3 ani

X9

sau peste) cu hepatitd C de lunga durata (,,cronica”). Aceasta este o boald infectioasa care afecteaza
ficatul, cauzatd de virusul hepatitic C. Maviret confine substantele active glecaprevir si pibrentasvir.

Maviret actioneaza prin oprirea virusului hepatitic C sd se multiplice si sa infecteze celule noi. Aceasta
permite eliminarea infectiei din organism.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Maviret

Nu luati Maviret daca:

. sunteti alergic la glecaprevir, pibrentasvir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. aveti afectiuni severe ale ficatului, altele decat cele cauzate de hepatita C.

. luati urmatoarele medicamente:

e atazanavir (pentru infectia cu HIV)

e atorvastatind sau simvastatind (pentru scaderea colesterolului din sange)

e carbamazepind, fenobarbital, fenitoind, primidona (utilizate in mod uzual pentru
epilepsie)

e dabigatran etexilat (pentru prevenirea formarii cheagurilor n sange)

e medicamente ce confin etinilestradiol (cum sunt medicamentele anticonceptionale,
inclusiv inelele vaginale, plasturii transdermici si pastilele)

e rifampicina (pentru infectii)

e sundtoare (Hypericum perforatum) (remediu pe baza de plante utilizat pentru depresia
usoara).

Nu luati Maviret daca oricare dintre atentiondrile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra.
Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua Maviret.
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Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra daca sunteti in urmatoarele situatii, deoarece este posibil sa fie
necesar ca medicul dumneavoastra sa va evalueze mai atent:

. aveti probleme ale ficatului, altele decat hepatita C
. aveti o infectie actuald sau anterioard cu virusul hepatitei B
. aveti diabet. Este posibil sa aveti nevoie de o monitorizare mai atentd a valorilor glucozei din

sange si/sau de ajustarea tratamentului pentru diabet dupa ce incepeti sa luati Maviret. Unii
pacienti cu diabet au prezentat valori reduse ale glucozei din sange (hipoglicemie) dupa
inceperea tratamentului cu medicamente cum este Maviret.

Analize de sange
Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange inainte, in timpul si dupd tratamentul cu
Maviret, pentru a putea decide daca:

. trebuie sa luati Maviret si pentru cét timp
. tratamentul dumneavoastra a functionat i nu mai aveti in corp virusul hepatitic C.
Copii

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 3 ani sau cu greutate mai mica de 12 kg.
Utilizarea Maviret la copii cu varsta sub 3 ani sau cu greutate mai mica de 12 kg nu a fost inca
studiata.

Maviret impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Inainte de a lua Maviret, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacd luati oricare dintre
medicamentele din tabelul de mai jos. Medicul poate considera ca este necesar sa modifice doza
acestor medicamente.

Medicamente despre care trebuie si il informati pe medicul dumneavoastra inainte de a

lua Maviret

Medicament Scopul medicamentului

ciclosporind, tacrolimus pentru a inhiba sistemul imunitar

darunavir, efavirenz, lopinavir, ritonavir pentru a trata infectia cu HIV

digoxina pentru probleme cardiace

fluvastatind, lovastatina, pitavastatina, pravastatind, | pentru a scadea valoarea colesterolului

rosuvastatind din sange

warfarind si alte medicamente similare* pentru a preveni formarea de cheaguri
in sange

*Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastrd s mareasca frecventa efectuarii testelor
dumneavoastra de sange, pentru a verifica cat de bine se poate coagula sangele.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua Maviret.

Sarcina si contraceptia

Efectele Maviret in timpul sarcinii nu sunt cunoscute. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati s raméaneti gravida, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua
acest medicament, deoarece nu este recomandata utilizarea Maviret in timpul sarcinii. Medicamentele
contraceptive care contin etinilestradiol nu trebuie sa fie utilizate In asociere cu Maviret.

Alaptarea

Dacd alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Maviret. Nu se cunoaste daca cele
doua substante active din compozitia Maviret trec 1n laptele uman.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Maviret nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Maviret contine lactoza
Dacé medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa 1l intrebati Inainte de a lua acest medicament.

Maviret contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adicd practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Maviret

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra
va va spune cat timp trebuie s luati Maviret. Maviret comprimate filmate sunt pentru adulti sau copii
cu véarsta de 12 ani sau peste sau pentru copii cu greutatea de 45 kg sau peste. Maviret granule
drajefiate sunt pentru copii cu varsta cuprinsa intre 3 ani si mai putin de 12 ani si cu greutatea
corporald cuprinsa Intre 12 kg si mai putin de 45 kg.

Cat de mult sa luati

Doza recomandata pentru adulti si copii de 12 ani si peste sau pentru copii cu greutatea corporald de
cel putin 45 kg este de trei comprimate de Maviret 100 mg/40 mg luate impreund, o data pe zi.
Doza zilnicd este de trei comprimate dintr-un singur blister.

Cum sa luati

. Luati comprimatele impreuna cu alimente.
. Inghititi comprimatele intregi.
. Nu mestecati, zdrobiti sau rupeti comprimatele, deoarece acest lucru poate sa modifice

cantitatea de Maviret din sdngele dumneavoastra.

Daca nu va simtiti bine (aveti varsaturi) dupd administrarea Maviret, acest fapt poate afecta cantitatea

de Maviret din sangele dumneavoastra. In consecinti, este posibil ca Maviret sa actioneze mai putin

bine.

. Daca aveti varsaturi in mai putin de 3 ore de la administrarea Maviret, luati o alta doza.

. Daca aveti varsaturi dupa mai mult de 3 ore de la administrarea Maviret, nu este necesar sa
luati o alta doza pana la urméatoarea doza programata.

Daca luati mai mult Maviret decat trebuie

Daca ati luat accidental mai mult decat doza recomandata, contactati imediat medicul sau mergeti
imediat la cel mai apropiat spital. Luati ambalajul medicamentului la dumneavoastra ca sa puteti arata
medicului ce medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Maviret
Este important sa nu uitati sa luati nicio doza din acest medicament.

Daca uitati sa luati o doza, evaluati cat timp a trecut de cand ar fi trebuit sa luati ultima datd Maviret:

e  Daci au trecut mai putin de 18 ore de la momentul in care luati Maviret iIn mod obignuit, luati
doza uitata cat de curand posibil. Apoi luati urméatoarea doza la ora obisnuita.

e  Daca au trecut 18 ore sau mai mult de la momentul in care luati Maviret in mod obisnuit,
asteptati si luati doza urmatoare la ora obisnuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
comprimatul uitat.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre urmaitoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. senzatie accentuatd de oboseala (fatigabilitate)
. durere de cap

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. senzatie de rau (greatd)

. diaree

. senzatie de slabiciune sau lipsa de energie (astenie)

. crestere a valorilor unei analize pentru evaluarea functiei ficatului (bilirubina)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
. umflare a fetei, buzelor, limbii, gatului, abdomenului, bratelor sau picioarelor

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
. mancarime

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Maviret

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si blister dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Maviret

. Substantele active sunt glecaprevir si pibrentasvir. Fiecare comprimat contine glecaprevir
100 mg si pibrentasvir 40 mg.
. Celelalte componente sunt:

- Nucleul comprimatului: copovidona (tip K 28), vitamina E polietilenglicol succinat,
dioxid de siliciu coloidal anhidru, propilenglicol monocaprilat (tip II), croscarmeloza
sodica, stearil fumarat de sodiu.
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- Filmul comprimatului: hipromeloza (E464), lactoza monohidrat, dioxid de titan,
macrogol 3350, oxid rosu de fer (E172).

Maviret contine lactoza si sodiu. Vezi pct. 2.

Cum arata Maviret si continutul ambalajului

Comprimatele de Maviret sunt comprimate filmate (comprimate) de culoare roz, alungite, curbate pe
ambele fete (biconvexe), cu dimensiuni de 18,8 mm x 10,0 mm si gravate pe una dintre fete cu
HNXT".

Comprimatele Maviret sunt ambalate 1n blistere, fiecare blister contindnd 3 comprimate. Maviret este
disponibil Intr-un ambalaj a 84 comprimate, dispuse 1n 4 cutii, fiecare cutie continand 21 comprimate
filmate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Fabricantul

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

sau

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVie SA
Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.1.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201

75



Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 2234 74 40
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie SR.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom(Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Pentru a asculta sau a solicita o copie a acestui prospect in <Braille>, <litere mari de tipar> sau
<audio>, va rugam sa contactati reprezentantul local al detinatorului autorizatiei de punere pe
piata.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Maviret 50 mg/20 mg granule drajefiate in plic
glecaprevir/pibrentasvir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de inceperea utilizirii de catre copilul
dumneavoastra a acestui medicament, deoarece acesta contine informatii importante pentru
copilul dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului copilului dumneavoastra sau
farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sé-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale copilului
dumneavoastra.

. Dacé copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului

dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n
acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Maviret si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizeze copilul dumneavoastrd Maviret
Cum sa luati Maviret

Reactii adverse posibile

Cum se péstreaza Maviret

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni privind administrarea

Nk W=

1. Ce este Maviret si pentru ce se utilizeaza

Maviret este un medicament antiviral utilizat pentru tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani sau peste
cu hepatitd C de lungd durata (,,cronica”). Aceasta este o boald infectioasa care afecteaza ficatul,
cauzatd de virusul hepatitic C. Maviret contine substantele active glecaprevir si pibrentasvir.

Maviret actioneaza prin oprirea virusului hepatitic C sa se multiplice si sa infecteze celule noi. Aceasta
permite eliminarea infectiei din organism.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizeze copilul dumneavoastra Maviret

Nu administrati Maviret daca:

. copilul dumneavoastra este alergic la glecaprevir, pibrentasvir sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. copilul dumneavoastra are afectiuni severe ale ficatului, altele decét cele cauzate de hepatita C.

. copilul dumneavoastra ia urméatoarele medicamente:

e atazanavir (pentru infectia cu HIV)

e atorvastatind sau simvastatina (pentru scaderea colesterolului din sange)

e carbamazepind, fenobarbital, fenitoina, primidond (utilizate in mod uzual pentru
epilepsie)

e dabigatran etexilat (pentru prevenirea formarii cheagurilor in sange)

e medicamente ce contin etinilestradiol (cum sunt medicamentele anticonceptionale,
inclusiv inelele vaginale, plasturii transdermici si pastilele)

e rifampicind (pentru infectii)

e sundtoare (Hypericum perforatum) (remediu pe baza de plante utilizat pentru depresia
usoard).
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Nu administrati Maviret copilului dumneavoastra daca oricare dintre atentiondrile de mai sus este
valabila in cazul copilului dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul copilului
dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a administra Maviret.

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului copilului dumneavoastra daca acesta este in urméatoarele situatii, deoarece este
posibil sé fie necesar ca medicul sa va evalueze copilul mai atent:

. are probleme ale ficatului, altele decat hepatita C
. are o infectie actuald sau anterioara cu virusul hepatitei B
. are diabet. Copilul dumneavoastra ar putea avea nevoie de o monitorizare mai atenta a valorilor

glucozei din sange si/sau de ajustarea tratamentului pentru diabet dupa ce incepe sé ia Maviret.
Unii pacienti cu diabet au prezentat valori reduse ale glucozei din sange (hipoglicemie) dupa
inceperea tratamentului cu medicamente cum este Maviret.

Analize de sange

Medicul copilului dumneavoastra 1i va face analize de sdnge inainte, in timpul si dupa tratamentul cu
Maviret. Acest lucru este necesar pentru ca medicul s poatd decide daca:

. copilul dumneavoastra trebuie sa ia Maviret si pentru cat timp

. tratamentul a functionat si copilul dumneavoastra nu mai are in corp virusul hepatitic C.

Copii cu varsta sub 3 ani

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 3 ani sau cu o greutate mai mica de 12 kg.
Utilizarea Maviret la copii cu varsta sub 3 ani sau cu o greutate mai micéd de 12 kg nu a fost Inca
studiata.

Maviret impreuna cu alte medicamente
Spuneti-i medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului daca ia, a luat recent sau s-ar putea sa
ia orice alte medicamente.

Inainte de a administra Maviret, spuneti medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului dacé ia
oricare dintre medicamentele din tabelul de mai jos. Medicul poate considera ca este necesar sa
modifice doza acestor medicamente.

Medicamente despre care trebuie sa il informati pe medicul copilului dumneavoastra

inainte de a administra Maviret

Medicament Indi?atia pentru care este luat
medicamentul

ciclosporina, tacrolimus pentru a reduce activitatea sistemului
imun

darunavir, efavirenz, lopinavir, ritonavir pentru a trata infectia cu HIV

digoxina pentru probleme cardiace

fluvastatind, lovastatina, pitavastatina, pravastatind, | pentru a scadea valoarea colesterolului

rosuvastatind din sange

warfarina si alte medicamente similare* pentru a preveni formarea de cheaguri
in sange

*Este posibil sa fie necesar ca medicul copilului dumneavoastrd sa mareasca frecventa efectuarii
testelor de sange pentru a verifica cat de bine se poate coagula sangele copilului dumneavoastra.

Dacé oricare dintre situatiile de mai sus este valabild 1n cazul copilului dumneavoastra (sau nu sunteti
sigur), adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a administra
Maviret.

Maviret contine lactoza

Dacé medicul copilului dumneavoastrd v-a atentionat cd are intoleranta la unele categorii de glucide,
va rugdm sa il Intrebati Tnainte de a administra acest medicament.
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Maviret contine propilenglicol
Acest medicament contine 4 mg propilenglicol in fiecare plic.

Maviret contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Maviret

Administrati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul copilului dumneavoastra
sau farmacistul. Discutati cu medicul copilului dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.
Maviret granule drajefiate este destinat copiilor cu varsta cuprinsa Intre 3 ani si mai putin de 12 ani si
cu o greutate cuprinsa intre 12 kg si mai putin de 45 kg. Maviret comprimate este destinat adultilor,
copiilor cu varsta de 12 ani sau peste sau copiilor cu greutatea de 45 kg sau mai mult.

Medicul copilului dumneavoastra va va spune cat timp copilul dumneavoastra trebuie sa ia Maviret.
Cat de mult sa luati

Doza recomandata pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 3 ani si mai putin de 12 ani se bazeaza pe
greutatea lor corporald, asa cum se arata in tabelul de mai jos.

Greutatea copilului (kg) Numairul de plicuri o data pe zi
Intre 12 kg si mai putin de 20 kg 3 plicuri

Intre 20 kg si mai putin de 30 kg 4 plicuri

Intre 30 kg si mai putin de 45 kg 5 plicuri

Pentru copiii cu greutatea de 45 kg sau mai mult, discutati cu medicul copilului dumneavoastra despre
administrarea Maviret comprimate.

Cum sa luati Maviret

. Administrati Maviret o data pe zi chiar Tnainte sau dupd o gustare sau 0 masa.

. Amestecati toate granulele din plic cu o cantitate micé de alimente recomandate si inghititi.
Granulele nu trebuie zdrobite sau mestecate (vezi Instructiunile privind administrarea pentru
lista alimentelor recomandate).

. Nu administrati Maviret granule printr-un tub de alimentare.

Dacé copilul dumneavoastrd nu se simte bine (are varséaturi) dupa administrarea Maviret, acest lucru

poate afecta cantitatea de Maviret din singele sau. In consecinti, este posibil ca Maviret si actioneze

mai putin bine.

. Dacé are varsaturi in mai putin de 3 ore de la administrarea Maviret, administrati o altd doza.

. Dacé are varsaturi dupa mai mult de 3 ore de la administrarea Maviret, nu este necesar sa
administrati o alta doza pana la urmatoarea doza programata.

Daci ia mai mult Maviret decat trebuie

Dacd ia accidental mai mult decat doza recomandata, contactati imediat medicul copilului
dumneavoastra sau mergeti imediat la cel mai apropiat spital. Luati ambalajul medicamentului la
dumneavoastra ca sa puteti ardta medicului ce medicament a luat copilul dumneavoastra.

Daca uitati sa administrati Maviret
Este important sd nu omiteti nicio doza de medicament.

Dacé copilul dumneavoastra uita sa ia o doza, evaluati cat timp a trecut de cand ar fi trebuit sa ia

ultima data Maviret:

e Dacd au trecut mai putin de 18 ore de la momentul in care copilul dumneavoastrd ia Maviret in
mod obisnuit, administrati doza uitaté cat de curand posibil. Apoi administrati urmatoarea doza la
ora obisnuita.
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e Daca au trecut 18 ore sau mai mult de la momentul in care copilul dumneavoastra ia Maviret in
mod obisnuit, asteptati si administrati doza urmétoare la ora obisnuitd. Nu administrati o doza
dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau farmacistului.
4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. senzatie accentuatd de oboseala (fatigabilitate)

. durere de cap

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. senzatie de rau (greatd)

. diaree

. senzatie de sldbiciune sau lipsa de energie (astenie)

. crestere a valorilor unei analize pentru evaluarea functiei ficatului (bilirubina)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
. umflare a fetei, buzelor, limbii, gatului, abdomenului, bratelor sau picioarelor

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
. mancarime

Raportarea reactiilor adverse

Dacé copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului
dumneavoastrd sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Maviret

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si plic dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Maviret

. Substantele active sunt glecaprevir si pibrentasvir. Fiecare plic contine glecaprevir 50 mg si
pibrentasvir 20 mg.

Celelalte componente sunt:

. Copovidona, tocofersolan, propilenglicol monocaprilat, dioxid de siliciu coloidal,
croscarmeloza sodicé (numai in granulele de glecaprevir), stearil fumarat de sodiu, hipromeloza
(E464), lactoza monohidrat, dioxid de titan, macrogol, oxid de fer rosu (E172), oxid de fer
galben (E172)

Maviret contine lactoza, propilenglicol si sodiu. Vezi pct. 2.
Cum aratia Maviret si continutul ambalajului

Maviret granule drajefiate este furnizat in plicuri cu folie din poliester/aluminiu/polietilena in cutii.
Fiecare cutie contine 28 de plicuri. Fiecare plic contine granule roz si galbene.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Fabricantul

AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVie SA
Tem.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201
Deutschland Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel: +49 (0) 611 / 1720-0
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Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E))LGoa

AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 223474 40
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Pentru a asculta sau a solicita o copie a acestui prospect in <Braille>, <litere mari de tipar> sau
< audio>, va rugam sa contactati reprezentantul local al detiniatorului autorizatiei de punere pe

piata.

7. Instructiuni privind administrarea

Va rugam sa cititi informatiile de la pct. 7 in intregime nainte de a utiliza Maviret granule in plic.
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Pasul 1. Obtineti numarul de plicuri conform recomandarilor medicului copilului dumneavoastra

Greutatea copilului (kg) Numarul de plicuri o data pe zi | Cantitatea de alimente
(aproximativa)

Intre 12 kg si mai putin de | 3 plicuri

20 kg Aproximativ 1-2 lingurite

Intre 20 kg si mai putin de | 4 plicuri (5-10 ml) de alimente

30 kg recomandate enumerate la

Intre 30 kg si mai putinde | 5 plicuri pasul 2

45 kg

Pentru copiii cu greutatea de 45 kg sau mai mult, discutati cu medicul copilului dumneavoastrd despre
administrarea Maviret comprimate.
Nu administrati mai mult de 5 plicuri.

Pasul 2. Alegeti alimente potrivite pentru a le amesteca cu Maviret granule
Alimentele potrivite trebuie sa se lipeasca de lingura. Trebuie sa fie moi, cu
continut scazut de apa si sa poata fi Inghitite fard a fi mestecate.

Exemplu de alimente recomandate:

v' laurt grecesc

v Branzi moale/grasi

v Unt de arahide

v Crema de ciocolatd cu alune

v" Gem gros

v Alte alimente care se lipesc de lingura
Noté: pe langd alimentele utilizate pentru amestecarea granulelor, Maviret
trebuie luat, de asemenea, 1n acelasi timp sau imediat dupd o masé sau o
gustare. Alimentele utilizate pentru a amesteca granulele nu inlocuiesc masa sau
gustarea care trebuie luatd impreund cu Maviret.
Nu utilizati alimente care se scurg de pe lingurd, deoarece medicamentul se
poate dizolva rapid, poate avea un gust amar si poate deveni mai putin eficient.
Nu utilizati alimente la care copilul dumneavoastra este alergic.

Exemplu de alimente care nu trebuie utilizate:

X Lichide sau alimente apoase

X Sos de mere

X Alimente sau lichide care sunt incalzite sau congelate
X Paine sau alte alimente care necesitd mestecare

X Alt iaurt decét cel grecesc

X Alimente pentru sugari

X Alimente care se scurg de pe lingura

Pentru mai multe informatii despre alimentele adecvate, contactati medicul
copilului dumneavoastra sau farmacistul.

Pasul 3. Adunati materiale

Puneti pe o suprafata curata si plana:
e Cutia cu plicuri in ea
Alimentele moi
Bol de utilizat pentru amestecare
Lingurita
Foarfeca
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Pasul 4. Cantariti alimentele

o Puneti o cantitate mica (1-2 lingurite sau 5-10 ml) de alimente moi intr-un
bol.

e Granulele din interiorul plicurilor sunt foarte mici, astfel incét plasarea
alimentelor 1n bol mai intéi va ajuta la inglobarea lor.

Pasul 5. Pregatiti plicul

o Cautati linia punctata pe plic pentru a gasi capatul superior.

e Tineti plicul in pozitie verticala si loviti usor partea superioara a plicului.

™\ Continuati s loviti usor pana cand toate granulele din interior cad in partea
inferioara.

¢ Pipaiti bine zona superioard a plicului pentru a va asigura ca toate granulele
sunt in partea de jos.

Pasul 6. Taiati partea de sus a plicului

\\‘/\i\““l*‘ e Apucati plicul de partea centrald, deasupra granulelor din interior.
- r ‘ ¢ Folositi foarfeca pentru a taia complet partea superioara a plicului.

Atentie: Granulele sunt foarte mici si pot cadea usor.
Pasul 7. Turnati continutul plicului

e Asigurati-va ca plicul este complet deschis.

e Turnati cu grija toate granulele (roz si galbene) din plic in bolul cu alimente.
o Atingeti usor plicul pentru a scoate toate granulele.

e Repetati pentru fiecare plic pentru doza zilnica a copilului dumneavoastra.

Pasul 8. Verificati plicul

Uitati-va in interiorul fiecarui plic pentru a va asigura ca nu rdman granule in
interior.

Nu lasati granule in interior, deoarece medicamentul nu va functiona la fel de
bine daca nu se ia doza completa.

Pasul 9. Amestecati

o Utilizati lingurita pentru a amesteca usor granulele in alimente.
e Nu zdrobiti granulele. Daca granulele sunt zdrobite, vor avea un gust amar.
e Nu depozitati amestecul, administrati-1 imediat copilului dumneavoastra.

Dacé nu este administrat in 5 minute, amestecul poate avea un gust amar.
Dacé nu este administrat in decurs de 15 minute, medicamentul poate fi mai
putin eficient. Aruncati si incepeti din nou.
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Pasul 10. Administrati medicamentul

e Scoateti o cantitate micd de amestec pe lingurita.

e Asigurati-va ca copilul dumneavoastra inghite amestecul fara a-1 mesteca.

e Repetati operatia pana cand copilul dumneavoastra a luat tot amestecul.

e Dacd raman granule, mai adaugati alimente si amestecati. Apoi terminati
doza.

e Asigurati-va ca copilul dumneavoastra ia doza completa de medicament.

A\ Daca copilul dumneavoastra omite o doza, consultati pct. 3 ,,Cum sa luati
Maviret” pentru informatii suplimentare.

Pasul 11. Confirmati doza pentru ziua urmatoare

Verificati daca aveti suficiente plicuri pentru urmatoarea doza de Maviret a
copilului dumneavoastra.

Pentru reinnoirea plicurilor sau pentru reinnoirea retetei, contactati medicul
copilului dumneavoastra sau farmacistul.
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Anexa IV

Cconcluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la raportul final al studiului de
sigurantd post-autorizare (PASS) non-interventional impus pentru medicamentul/medicamentele
mentionate mai sus, concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Studiul observational si revizuirea sistematicd/meta-analiza nu au demonstrat o crestere a
riscului de recidiva a carcinomului hepatocelular la pacientii tratati cu medicamente antivirale
cu actiune directd (AAD). Obligatia efectuarii studiului PASS pentru AAD este considerata
indeplinitd, iar medicamentele respective trebuie eliminate din lista medicamentelor care
necesitd monitorizare suplimentara.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la raportul final al studiului PASS,
PRAC considera ca modificarile din informatiile despre medicament au fost justificate.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru rezultatele studiului pentru medicamentul/medicamentele
mentionate mai sus, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru acest/aceste
medicament/medicamente este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru
informatiile referitoare la medicament.

CHMP considera ca trebuie modificate conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
a/ale medicamentului/medicamentelor mentionate mai sus.

87



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANŢII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZARE ŞI UTILIZARE
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL
	Cconcluzii științifice și motive pentru modificarea condițiilor autorizației/autorizațiilor de punere pe piață

