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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Maviret 100 mg/40 mg 6hukese polumeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg glekapreviiri ja 40 mg pibrentasviiri.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 7,48 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Roosad piklikud kaksikkumerad 6hukese poliimeerikattega tabletid md6tudega 18,8 mm x 10,0 mm,
mille Ghel kiljel on pimetrikk , NXT.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Maviret on naidustatud &geda ja kroonilise C-viirushepatiidi (HCV) infektsiooni raviks taiskasvanutel
ja lastel alates 3 aasta vanusest (vt 10igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Maviret’iga peab alustama ja jélgima arst, kellel on kogemus HCV-infektsiooniga patsientide
ravis.

Annustamine
Taiskasvanud, noorukid alates 12 aasta vanusest voi lapsed kes kaaluvad véhemalt 45 kg
Maviret’i soovitatav annus on 300 mg/120 mg (kolm 100 mg/40 mg tabletti) suukaudselt ks kord

00pdaevas samal ajal koos toiduga (vt 16ik 5.2).

Maviret’iga ravi soovitatav kestus kompenseeritud maksahaigusega (maksatsirroosiga voi ilma), HCV
genotlupide 1, 2, 3, 4, 5 vdi 6 infektsiooniga patsientidel on esitatud tabelis 1 ja tabelis 2.

Tabel 1. Maviret’iga ravi soovitatav kestus patsientidel, kes varem ei ole saanud HCV vastast
ravi@

Soovitatav ravi kestus
Ilma maksatsirroosita | Maksatsirroosiga
GT1,2,3,4,5,6 8 nédalat 8 nédalat

a. Patsiendid, kes ei ole saanud ravi praeguse infektsiooni vastu

Genotuiup




Tabel 2. Maviret’iga ravi soovitatav kestus patsientidel, kellel on ebabnnestunud eelnev ravi
peg-1FN + ribaviriini +/- sofosbuviiriga voi sofosbuviiri + ribaviriiniga®

Genotiiiip Soovitatav ra\_/i kest_us _ _
Ilma maksatsirroosita | Maksatsirroosiga

GT1,2,4...6 8 nadalat 12 nadalat

GT 3 16 nadalat 16 nadalat

a. Patsiendid, kellel praeguse infektsiooni ravi on ebadnnestunud
Patsientide kohta, kellel on ebadnnestunud eelnev ravi NS3/4A ja/vdi NS5A inhibiitoriga, vt 16ik 4.4.

Vahelejaanud annus

Juhul kui Maviret’i annus on jadnud vOtmata, saab méddratud annuse votta veel 18 tunni jooksul pérast
ettendhtud aega. Juhul kui Maviret’i votmise tavapérasest ajast on moddunud rohkem kui 18 tundi, ei
tohi vahelejaanud annust vGtta ning patsient peab votma jargmise annuse tavaparase
annustamisskeemi jargi. Patsiente tuleb teavitada, et nad ei vtaks kahekordset annust.

Kui patsient oksendab 3 tunni jooksul pérast ravimi votmist, tuleb votta tdiendav Maviret’i annus. Kui
patsient oksendab rohkem kui 3 tundi parast ravimi votmist, siis ei ole tdiendavat Maviret’i annust vaja
votta.

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja Maviret’i annust kohandada (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Neerukahjustus
Mis tahes astme neerukahjustusega patsientidel, kaasa arvatud dialiilisipatsientidel ei ole vaja
Maviret’i annust kohandada (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega (Child-Pugh A) patsientidel ei ole vaja Maviret’i annust kohandada.
Maviret’i ei ole soovitatav kasutada mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh B) patsientidel ja see
on vastundidustatud raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsientidele (vt I16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksa- vBi neerutransplantaadiga patsiendid

Maksa- vdi neerutransplantaadiga maksatsirroosiga voi ilma maksatsirroosita patsientidel on hinnatud
ja soovitatav ravi kestus 12 nadalat (vt 16ik 5.1). 16-n&dalase kestusega ravi tuleb kaaluda 3. genotibi
infektsiooniga patsientidel, kes on varem saanud ravi peg-IFN + ribaviriini +/- sofosbuviiriga voi
sofosbuviiri + ribaviriiniga.

HIV-1 samaaegse infektsiooniga patsiendid
Jargige tabelites 1 ja 2 antud annustamissoovitusi. HI-viiruse vastaste ainete annustamissoovitused vt
16ik 4.5.

Lapsed
Maviret’i ohutus ja efektiivsus alla 3-aastastel voi alla 12 kg kaaluvatel lastel ei ole tdestatud ja
andmed puuduvad.

Maviret’i kaetud graanulid on ette ndhtud lastele vanuses 3 kuni < 12 aastat, kehakaaluga 12 kg kuni

< 45 kg. Kehakaalu alusel annustamisjuhiste saamiseks tutvuge Maviret’i kaetud graanulitega kotikese
ravimi omaduste kokkuvdttega. Kuna ravimvormidel on erinevad farmakokineetilised profiilid, ei ole
tabletid ja kaetud graanulid omavahel asendatavad. Seetdttu on vajalik kogu ravikuur viia 14bi sama
ravimvormiga (vt 16ik 5.2).

Manustamisviis

Suukaudne.



Patsiente tuleb juhendada, et tabletid tuleb neelata tervelt ja v6tta koos toiduga ning tablette ei tohi
nérida, purustada ega murda, sest see vdib muuta toimeainete biosaadavust (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsiendid (vt 18igud 4.2, 4.4 ja 5.2).

Samaaegne kasutamine koos atasanaviiri sisaldavate ravimitega, atorvastatiini, simvastatiini,
dabigatraaneteksilaadi, etinttlostradiooli sisaldavate preparaatidega, tugevate P-gp ja CYP3A
indutseerijatega (nt rifampitsiin, karbamasepiin, naistepuna trt (Hypericum perforatum), fenobarbitaal,
fendtoiin ja primidoon) (vt 18ik 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

B-hepatiidi viiruse reaktivatsioon

Ravi ajal otsese toimega viirusvastaste ainetega voi parast ravi on teatatud B-hepatiidi viiruse (HBV)
reaktivatsiooni juhtudest, millest méned IGppesid surmaga. Kaigil patsientidel tuleb enne ravi
alustamist teha HBV sodeltestimine. HBV/HCV samaaegse infektsiooniga patsientidel on HBV
reaktivatsiooni risk ning seepérast tuleb neid jalgida ja ravida vastavalt kehtivatele ravijuhistele.

Maksakahjustus

Maviret’i ei ole soovitatav kasutada mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh B) patsientidel ja see
on vastundidustatud raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsientidele (vt 18igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Patsiendid, kellel on ebadnnestunud eelnev ravi NS5A ja/vdi NS3/4A inhibiitorit sisaldanud
raviskeemiga

1. genotulibi infektsiooniga (ja vaga vahesel arvul 4. genotuiibi infektsiooniga) patsiente, kellel oli
varem esinenud ravi ebadnnestumine raviskeemidega, mis v@isid anda resistentsuse
glekapreviiri/pibrentasviiri suhtes, uuriti uuringutes MAGELLAN-1 ja B16-439 (I6ik 5.1).
Ebabnnestumise risk oli, nagu eeldatud, suurim neil, kellel oli kokkupuude mélema klassiga.
Resistentsuse algoritmi, mis vdimaldaks ennustada ebadnnestumise riski ravieelse resistentsuse tottu,
ei ole vdlja selgitatud. Liitunud resistentsus mdlema klassi suhtes oli p&hiliseks leiuks nende
patsientide puhul, kellel ebadnnestus korduv ravi glekapreviiri/pibrentasviiriga uuringus
MAGELLAN-1. Puuduvad andmed korduvravi kohta genotulp 2, 3, 5 v0i 6 infektsiooniga
patsientidel. Maviret’i ei ole soovitatav kasutada korduvaks raviks patsientidel, kellel on eelnevalt
olnud kokkupuude NS3/4A ja/vGi NS5A inhibiitoritega.

Ravimite koostoimed

Maviret’i samaaegne manustamine ei ole soovitatav mitmete ravimite puhul, tdpsemalt vt 16ik 4.5.

Kasutamine diabeediga patsientidel

Pérast otsese toimega HCV vastase ravi alustamist voib diabeediga patsientidel tekkida parem
glukoosikontroll, mis v6ib pdhjustada sumptomaatilist hiipogliikeemiat. Otsese toimega viirusvastase
ravimiga ravi alustavate diabeediga patsientide vere glikoosisisaldust tuleb hoolikalt jalgida, eriti
esimesel 3 kuul, ning vajaduse korral muuta diabeediravi. Patsiendi diabeediraviga tegelevale arstile
tuleb teatada ravi alustamisest otsese toimega viirusvastase ravimiga.



Laktoos

Maviret sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatuse, téieliku laktaasipuudulikkuse
vOi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Uhes tabletis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Maviret’i voimalik mdju teiste ravimite toimele

Glekapreviir ja pibrentasviir on P-gliikoproteiini (P-gp), rinnavéhi resistentsusvalgu (BCRP) ja
orgaanilisi anioone transportivate poltpeptiidide (OATP) 1B1/3 inhibiitorid. Manustamine koos
Maviret’iga voib suurendada nende ravimite kontsentratsioone plasmas, mis on P-gp (nt
dabigatraaneteksilaat, digoksiin), BCRP (nt rosuvastatiin) véi OATP1B1/3 (nt atorvastatiin,
lovastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin, simvastatiin) substraadid. Spetsiifilisi soovitusi koostoimete
kohta P-gp, BCRP ja OATP1B1/3 tundlike substraatidega vt tabelist 3. Ulejaanud P-gp, BCRP véi
OATP1B1/3 substraatide puhul vdib olla vajalik kohandada annuseid.

Glekapreviir ja pibrentasviir on tsitokroom P450 (CYP) 3A ja uridiinglikuronosuiiltransferaasi
(UGT) 1A1 ndrgad inhibiitorid in vivo. CYP3A (midasolaam, felodipiin) voi UGT1A1 (raltegraviir)
tundlike substraatide manustamisel koos Maviret’iga kliiniliselt olulisi ekspositsiooni tduse ei
taheldatud.

Nii glekapreviir kui ka pibrentasviir inhibeerivad sapisoolade valjavoolu pumpa (bile salt export
pump, BSEP) in vitro.

Olulist CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT1,
OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 voi MATE2K inhibeerimist ei ole oodata.

K-vitamiini antagonistidega ravi saavad patsiendid

Kuna ravi ajal Maviret’iga voib maksafunktsioon muutuda, on soovitatav hoolikas rahvusvahelise
normaliseeritud suhtarvu (INR) vadrtuste jalgimine.

Teiste ravimite voimalik moju Maviret’i toimele

Kasutamine koos tugevate P-gp/CYP3A indutseerijatega

Ravimpreparaadid, mis on tugevad P-gp ja CYP3A indutseerijad (nt rifampitsiin, karbamasepiin,
naistepuna drt (Hypericum perforatum), fenobarbitaal, feniitoiin ja primidoon) vdivad oluliselt
vahendada glekapreviiri v6i pibrentasviiri kontsentratsioone plasmas ja viia Maviret’i ravitoime
ndrgenemiseni voi viroloogilise ravivastuse kadumiseni. Selliste ravimite manustamine koos
Maviret’iga on vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Maviret’i manustamine koos ravimitega, mis on mdddukad P-gp/CYP3A indutseerijad, vdib
vahendada glekapreviiri ja pibrentasviiri kontsentratsioone plasmas (nt okskarbasepiin,
eslikarbasepiin, lumakaftoor, krisotiniib). Samaaegne manustamine mdddukate indutseerijatega ei ole
soovitatav (vt 18ik 4.4).

Glekapreviir ja pibrentasviir on valjavoolu transporterite P-gp ja/voi BCRP substraadid. Glekapreviir
on ka maksa sissevoolu transporterite OATP1B1/3 substraat. Maviret’i manustamine koos ravimitega,
mis inhibeerivad P-gp ja BCRP (nt tsuiklosporiin, kobitsistaat, dronedaroon, itrakonasool,
ketokonasool, ritonaviir), vdib aeglustada glekapreviiri ja pibrentasviiri eliminatsiooni ja seega
suurendada viirusvastaste ainete sisaldust plasmas. Ravimid, mis inhibeerivad OATP1B1/3 (nt
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elvitegraviir, tsuklosporiin, darunaviir, lopinaviir), suurendavad glekapreviiri siisteemseid
kontsentratsioone.

Tuvastatud ja teised vBimalikud ravimite koostoimed

Tabelis 3 on esitatud vahimruutude keskmise suhte (90% usaldusintervall) mdju Maviret’i
kontsentratsioonidele ja mdnedele tavalistele samaaegselt kasutatavatele ravimitele. Noole suund
téhistab glekapreviiri, pibrentasviiri ja samaaegselt manustatava ravimi ekspositsiooni (Cmax, AUC ja
Cmin) Mmuutuse suunda: 1 = suurenemine (rohkem kui 25%), | = vahenemine (rohkem kui 20%),

<> = muutuseta (vordne vdi vahem kui 20% langus vdi vdhem kui 25% tbus). See loetelu ei ole téielik.
Kdik koostoimete uuringud on I&bi viidud téiskasvanutel.

Tabel 3. Maviret’i koostoimed teiste ravimitega

Ravim-
preparaadid
vastavalt M@oju ravim-
ravivaldkonnale/ | preparaadi Crnax AUC Crin
voimalikule tasemele

koostoime
mehhanismile

Kliinilised
kommentaarid

ANGIOTENSIIN-I1 RETSEPTORI BLOKAATORID

Losartaan 1 losartaan 2,51 1,56 -- Annuse
50 mg thekordne (2,00; 3,15) (1,28; kohandamine ei
annus 1,89) ole vajalik.

1 losartaani 2,18 > --

karboksul- (1,88; 2,53)

hape
Valsartaan 1 valsartaan 1,36 1,31 - Annuse
80 mg Uhekordne (1,17; 1,58) (1,16; kohandamine ei
annus 1,49) ole vajalik.
(OATP1B1/3

inhibeerimine)

ANTIARUTMIKUMID

Digoksiin 1 digoksiin 1,72 1,48 -- Soovitatav on
0,5 mg tihekordne (1,45; 2,04) (1,40; ettevaatus ja
annus 1,57) digoksiini

kontsentratsiooni
(P-gp jalgimine.

inhibeerimine)

ANTIKOAGULANDID

Dabigatraan- 1 dabigatraan 2,05 2,38 - Samaaegne
eteksilaat (1,72; 2,44) (2,11; manustamine on
150 mg tihekordne 2,70) vastunaidustatud
annus (vt 18ik 4.3).
(P-gp

inhibeerimine)

ANTIKONVULSANDID

Karbamasepiin ! 0,33 0,34 - Samaaegne
200 mg kaks glekapreviir (0,27; 0,41) (0,28; manustamine v6ib
korda 60péevas 0,40) viia Maviret’i




! 0,50 0,49 --
(P-gp/CYP3A pibrentasviir (0,42; 0,59) (0,43;
indutseerimine) 0,55)

ravitoime
nérgenemiseni ja
on

Fendtoiin, Ei ole uuritud. vastunaidustatud
fenobarbitaal, Oodatav: | glekapreviir ja | pibrentasviir (vt 18ik 4.3).
primidoon
MUKOBAKTERITE VASTASED AINED
Rifampitsiin 1 6,52 8,55 Samaaegne
600 mg Uhekordne | glekapreviir (5,06; 8,41) (7,01; - manustamine on
annus 10,4) vastunaidustatud
— — > -- (vt 18ik 4.3).
(OATP1B1/3 pibrentasviir
inhibeerimine)
Rifampitsiin ! 0,14 0,12 --
600 mg (ks kord glekapreviir (0,11; 0,19) (0,09;
O0péevas? 0,15)
1 0,17 0,13 --
(P-gp/BCRP/ pibrentasviir | (0,14; 0,20) (0,11;
CYP3A 0,15)
indutseerimine)
ETUNUULOSTRADIOOLI SISALDAVAD PREPARAADID
EtlnGdlostradiool | T EE 1,31 1,28 1,38 Maviret’i
(EE)/norgestimaat (1,24; 1,38) (1,23; (1,25; 1,52) | samaaegne
35 pg/250 ug ks 1,32) manustamine
kord 66péevas 1 o 1,44 1,45 etliniilostradiooli
norelgestro- (1,34; (1,33; 1,58) | sisaldavate
miin 1,54) preparaatidega on
1 norgestreel 1,54 1,63 1,75 vastunaidustatud
(1,34; 1,76) (1,50; (1,62; 1,89) | riski tottu ALAT
1,76) aktiivsuse tousuks
EE/levonorgestree | 1 EE 1,30 1,40 1,56 (vt 10ik 4.3).
| (1,18; 1,44) (1,33; (1,41; 1,72) | Kontratseptiivsete
20 pg/100 pg iiks 1,48) gestageenide
kord 66péevas 1 norgestreel 1,37 1,68 1,77 levonorgestreeli,
(1,23; 1,52) (1,57; (1,58; 1,98) | noretindrooni voi
1,80) norgestimaadi
annuse
kohandamine ei
ole vajalik.
TAIMSED RAVIMID
Naistepuna trt Ei ole uuritud. Samaaegne
(Hypericum Oodatav: | glekapreviir ja | pibrentasviir manustamine voib
perforatum) viia Maviret’i
ravitoime
(P-gp/CYP3A nérgenemiseni ja
indutseerimine) on
vastunaidustatud
(vt 18ik 4.3).
HIV VIIRUSVASTASED AINED
Atasanaviir + 1 >4,06 >6,53 >14,3 Samaaegne
ritonaviir glekapreviir (3,15; 5,23) (5,24, (9,85; 20,7) | manustamine
300/100 mg ks 8,14) atasanaviiriga on
kord 66paevas® 1 >1,29 >1,64 >2,29 vastunaidustatud
pibrentasviir (1,15; 1,45) (1,48; (1,95; 2,68) | riski tottu ALAT
1,82) aktiivsuse tdusuks

(vt 16ik 4.3).




Darunaviir + 1 3,09 4,97 8,24 Samaaegne

ritonaviir glekapreviir (2,26; 4,20) (3,62; (4,40; 15,4) | manustamine

800/100 mg ks 6,84) darunaviiriga ei

kord G6péevas - — — 1,66 ole soovitatav.
pibrentasviir (1,25; 2,21)

Efavirens/ 1 tenofoviir > 1,29 1,38 Samaaegne

emtritsitabiin/ (1,23; (1,31; 1,46) | manustamine

tenofoviir- 1,35) efavirensiga vGib

disoproksiilfumara | Efavirensi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraadi | viia Maviret’i

at 600/200/300 mg | mdju glekapreviirile ja pibrentasviirile ei ole selle uuringu | ravitoime

tiks kord 60péevas

kaigus otseselt arvuliselt valjendatud, kuid glekapreviiri ja
pibrentasviiri ekspositsioonid olid markimisvaéarselt
madalamad vorreldes varasemate kontrollnditudega.

ndrgenemiseni ja
ei ole soovitatav.
Kliiniliselt olulisi

koostoimeid
tenofoviir-
disoproksiil-
fumaraadiga ei
ole oodata.
Elvitegraviir/ <> tenofoviir > > > Annuse
kobitsistaat/ 0 2,50 3,05 4,58 kohandamine ei
emtritsitabiin/ glekapreviir (2,08; 3,00) (2,55; (3,15; 6,65) | ole vajalik.
tenofoviir- 3,64)
alafenamiid 0 PN 1,57 1,89
pibrentasviir (1,39; (1,63; 2,19)
(P-gp, BCRP ja 1,76)
OATP
inhibeerimine
kobitsistaadi
poolt, OATP
inhibeerimine
elvitegraviiri
poolt)
Lopinaviir/ritonav | 1 2,55 4,38 18.6 Samaaegne
iir 400/100 mg glekapreviir (1,84; 3,52) (3,02; (10.4; ’33 5) manustamine ei
kaks korda 6,36) T ole soovitatav.
00paevas 1 1,40 2,46 5,24
pibrentasviir (1,17; 1,67) (2,07; (4,18; 6,58)
2,92)
Raltegraviir 1 raltegraviir 1,34 1,47 2,64 Annuse
400 mg kaks (0,89; 1,98) (1,15; (1,42; 4,91) | kohandamine ei
korda 60péevas 1,87) ole vajalik.
(UGT1A1
inhibeerimine)
HCV VIIRUSVASTASED AINED
Sofosbuviir 1 sofosbuviir 1,66 2;25 - Annuse
400 mg uhekordne (1;23; 2;22) (1,86; kohandamine ei
annus 2;72) ole vajalik.
1 GS-331007 — PN 1,85
(P-gp/BCRP (1,67, 2;04)
inhibeerimine) VN VN VN VI
glekapreviir
<> <« <« <«

pibrentasviir

HMG-COA REDUKTAASI INHIBIITORID




Atorvastatiin 1 22,0 8,28 -- Samaaegne

10 mg ks kord atorvastatiin (16,4; 29,5) (6,06; manustamine

00péevas 11,3) atorvastatiini ja
simvastatiiniga on

(OATP1B1/3, P- vastunaidustatud

gp, BCRP, (vt 16ik 4.3).

CYP3A

inhibeerimine)

Simvastatiin 1 1,99 2,32 --

5 mg ks kord simvastatiin (1,60; 2,48) (1,93;

00pdaevas 2,79)

1 10,7 4,48 -

(OATP1B1/3,P- | simvastatiin- | (7,88; 14,6) (3,11;

gp, BCRP hape 6,46)

inhibeerimine)

Lovastatiin 1 lovastatiin > 1,70 - Samaaegne

10 mg ks kord (1,40; manustamine ei

00paevas 2,06) ole soovitatav.

1 lovastatiin- 5,73 4,10 - Kasutamise korral

(OATP1B1/3, P- hape (4,65; 7,07) (3,45; ei tohi lovastatiini

gp, BCRP 4,87) annus Uletada

inhibeerimine) 20 mg 60péevas
ja patsiente tuleb
jalgida.

Pravastatiin 1 pravastatiin 2,23 2,30 - Soovitatav on

10 mg ks kord (1,87; 2,65) (1,91; ettevaatus.

00péevas 2,76) Pravastatiini
annus ei tohi

(OATP1B1/3 uletada 20 mg

inhibeerimine) O0péevas ja

Rosuvastatiin 1 5,62 2,15 - rosuvastatiini

5 mg Uks kord rosuvastatiin | (4,80; 6,59) (1,88; annus ei tohi

00péevas 2,46) tiletada 5 mg
00péaevas.

(OATP1B1/3,

BCRP

inhibeerimine)

Fluvastatiin, Ei ole uuritud. Toendolised on

pitavastatiin

Oodatav: 1 fluvastatiin ja 1 pitavastatiin

koostoimed
fluvastatiini ja
pitavastatiiniga ja
kombinatsiooni
kasutamise ajal on
soovitatav
ettevaatus.
DAA-ravi
alustamisel on
soovitatav
kasutada statiini
vaikest annust.

IMMUNOSUPRESSANDID
Tsuklosporiin 1 1,30 1,37 1,34 Maviret’i ei ole
100 mg thekordne | glekapreviir (0,95; 1,78) (1,13; (1,12; 1,60) | soovitatav
annus 1,66) kasutada
i — — 1,26 patsientidel, kes
pibrentasviir (1,15; 1,37) | vajavad stabiilselt




Tsuklosporiin 1 4,51 5,08 -- tstiklosporiini
400 mg Uhekordne | glekapreviir (3,63; 6,05) (4,11; annuseid
annus 6,29) > 100 mg
0 VEN 1,93 - O0paevas.
pibrentasviir (1,78; Kui
2,09) kombinatsiooni
kasutamine ei ole
valditav, vGib
juhul kui kasu
kaalub ules riski,
kaaluda ravimi
kasutamist
hoolika kliinilise
jalgimise all.
Takroliimus 1 takroliimus 1,50 1,45 - Maviret’i
1 mg Uhekordne (1,24; 1,82) (1,24, kombinatsiooni
annus 1,70) takroliimusega
JEN VN PN - tuleb kasutada
(CYP3A4 jaP-gp | glekapreviir ettevaatusega.
inhibeerimine) PN VAN VAN VAN Oodata on
pibrentasviir takroliimuse
ekspositsiooni
suurenemist.
Seet0ttu on
soovitatav
hoolikas
takroliimuse
kontsentratsioonid
e terapeutiline
jalgimine koos
sellele vastava
annuste
kohandamisega.
PROOTONPUMBA INHIBIITORID
Omeprasool ! 0,78 0,71 - Annuse
20 mg (ks kord glekapreviir (0,60; (0,58; 0,86) kohandamine ei
00péevas 1,00) ole vajalik.
<« <« <« -
(mao pH vaartuse | pibrentasviir
tbus)
Omeprasool ! 0,36 0,49 --
40 mg Uks kord glekapreviir (0,21; (0,35; 0,68)
O6péevas (1 tund 0,59)
enne > > — -
hommikusooki) pibrentasviir
Omeprasool ! 0,54 0,51 --
40 mg Uks kord glekapreviir (0,44, (0,45; 0,59)
00péevas (Ghtul 0,65)
ilma toiduta) - - VEN -

pibrentasviir

VITAMIIN K ANTAGONISTID

Vitamiin K
antagonistid

Ei ole uuritud.

K®&igi vitamiin K
antagonistide
kasutamisel on
soovitatav
hoolikas INR-i
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jalgimine, sest
ravi ajal
Maviret’iga
esinevad
maksafunktsiooni
muutused.

DAA-=otsese toimega viirusvastane aine (direct acting antiviral)

a. Rifampitsiini moju glekapreviirile ja pibrentasviirile 24 tundi pérast viimast rifampitsiini annust.
b. Teatatud on atasanaviiri ja ritonaviiri mgjust glekapreviiri ja pibrentasviiri esimesele annusele.

¢. HCV-infektsiooniga transplantaadiretsipientidel, kes said tsuiklosporiini mediaanannuseid 100 mg
O6péevas, olid glekapreviiri ekspositsioonid 2,4 korda suuremad kui tsiiklosporiini mittesaanud
isikutel.

Lisaks on labi viidud ravimikoostoime uuringud jargmiste ravimitega, milles ei esinenud kliiniliselt
olulisi koostoimeid Maviret’iga: abakaviir, amlodipiin, buprenorfiin, kofeiin, dekstrometorfaan,
dolutegraviir, emtritsitabiin, felodipiin, lamivudiin, lamotrigiin, metadoon, midasolaam, naloksoon,
noretindroon vdi teised ainult gestageeni sisaldavad kontratseptiivid, rilpiviriin, tenofoviiralafenamiid
ja tolbutamiid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Glekapreviiri v0i pibrentasviiri kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal
(vhem kui 300 raseda andmed).

Glekapreviiri v8i pibrentasviiri reproduktsioonitoksilisuse uuringud rottidel/hiirtel ei néita otsest voi
kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Kiulikutel on tdheldatud glekapreviiriga embriio-loote
kaotusega seotud toksilisust emale, mis vélistas glekapreviiri hindamise selle liigi Kkliiniliste
ekspositsioonide puhul (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on soovitatav Maviret’i kasutamist raseduse ajal
valtida.

Imetamine

Ei ole teada, kas glekapreviir vOi pibrentasviir erituvad inimese rinnapiima. Olemasolevad
farmakokineetika andmed loomade kohta on ndidanud, et glekapreviir ja pibrentasviir erituvad
rinnapiima (tapsemalt vt 18ik 5.3). Riski rinnaga toidetavale lapsele ei saa valistada. Rinnaga toitmise
katkestamine vGi ravi katkestamine/jatkamine Maviret’iga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu
lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Puuduvad andmed glekapreviiri ja/vdi pibrentasviiri mdju kohta inimeste fertiilsusele. Loomkatsed ei
naita glekapreviiri voi pibrentasviiri kahjulikke toimeid fertiilsusele ekspositsioonide juures, mis
uletavad ekspositsioone inimesel parast soovitatavate annuste kasutamist (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Maviret ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vGimet.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koondatud Il ja Il faasi kliinilistes uuringutes taiskasvanutel, kes said genotiiibi 1, 2, 3, 4, 5 v3i 6
kroonilise HCV-infektsiooni korral Maviret’i, olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks
(esinemissagedus > 10%) peavalu ja vasimus. Vahem kui 0,1% Maviret’iga ravitud isikutest esines
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tosiseid korvaltoimeid (transitoorne isheemiline atakk). Maviret’iga ravitud isikute osakaal, kes
katkestasid ravi kdrvaltoimete tottu, oli 0,1%.

I11b faasi kliinilises uuringus téiskasvanutel, kes said genotitbi 1, 2, 3 v8i 4 dgeda C-viirushepatiidi
(HCV) infektsiooni korral Maviret’i, olid kdige sagedamini teatatud k&rvaltoimeteks (esinemissagedus
> 2%) visimus, asteenia ja peavalu; igaiihest neist teatati vdhem kui 4%-I isikutest. Uhelgi Maviret’iga
ravitud isikul ei esinenud tdsiseid kdrvaltoimeid ning lkski isik ei katkestanud ravi kdrvaltoime tottu.

Kdrvaltoimete loetelu tabelis

Jargmised korvaltoimed tuvastati Il ja Il faasi registreerimisuuringutes kroonilise HCV-
infektsiooniga, maksatsirroosiga vdi ilma maksatsirroosita taiskasvanutel, keda raviti Maviret’iga 8,
12 vdi 16 nadalat, voi turustamisjérgselt (tabel 4). Korvaltoimed on loetletud allpool organstisteemi
klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on méaratletud jargnevalt: vaga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga
harv (< 1/10 000) vdi teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 4. Maviret’i kasutamisel tuvastatud korvaltoimed

Organsusteemi klass Esinemissagedus Kdrvaltoimed
Immuunsisteemi hdired Aeg-ajalt Angioddeem
Nérvisiisteemi hdired Véga sage Peavalu

Seedetrakti hdired Sage Kohulahtisus, iiveldus
Naha ja nahaaluskoe Teadmata Stgelus

kahjustused

Uldised hdired ja Véga sage Vasimus
manustamiskoha reaktsioonid Sage Asteenia

Uuringud Sage Uldbilirubiini tGus

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Krooniline HCV-infektsioon

Kdrvaltoimed raske neerukahjustusega isikutel, kaasa arvatud dialliisipatsiendid

Maviret’i ohutust isikutel, kellel on krooniline neeruhaigus (kaasa arvatud diallilisipatsiendid) ja
genotliup 1, 2, 3, 4, 5 vBi 6 krooniline HCV infektsioon kompenseeritud maksahaigusega (
maksatsirroosiga voi ilma) hinnati taiskasvanutel uuringutes EXPEDITION-4 (n=104) ja
EXPEDITION-5 (n=101). K&ige sagedamad kdrvaltoimed raske neerukahjustusega isikutel uuringus
EXPEDITION-4 olid siigelus (17%) ja vasimus (12%) ning uuringus EXPEDITION-5 stigelus
(14,9%)

Kdérvaltoimed maksa- vdi neerutransplantaadiga isikutel

Maviret’i ohutust hinnati 100-1 tdiskasvanud maksa- v0i neerutransplantaadi siirdamise labinud
patsiendil, kellel oli genotiiip 1, 2, 3, 4 v8i 6 krooniline HCV infektsioon ilma maksatsirroosita
(MAGELLAN-2). Transplantaadiretsipientide tldine ohutusprofiil oli vorreldav Il ja 111 faasi
uuringutes osalenud isikutel taheldatuga. Kérvaltoimed, mida téheldati 5% v6i rohkem Maviret’i

12 nddala jooksul saanud isikutest, olid peavalu (17%), kurnatus (16%), iiveldus (8%) ja sugelus (7%).

Ohutus samaaegse HCV/HIV-1 infektsiooniga isikutel

Uldine ohutusprofiil samaaegse HCV/HIV-1 infektsiooniga taiskasvanutel (ENDURANCE-1 ja
EXPEDITION-2) oli vorreldav HCV monoinfektsiooniga tdiskasvanutel tdheldatuga.
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Lapsed

Maviret’i ohutus HCV GT1-6 infektsiooniga noorukitel pdhineb andmetel, mis saadi I1/111 faasi avatud
uuringust 47 isikul vanuses 12 kuni < 18 aastat, kes said ravi Maviret’iga 8 kuni 16 nédala jooksul
(DORA 1. 0sa). Taheldatud koérvaltoimed olid vdrreldavad nendega, mis on esinenud Maviret’i
Kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel.

Bilirubiinitaseme t6us seerumis

1,3% patsientidest taheldati tldbilirubiini taseme tdusu vahemalt 2 korda tle normi tlempiiri (ULN),
mis oli tingitud glekapreviiri poolt vahendatud bilirubiini transporterite inhibeerimisest ja
metabolismist. Bilirubiinitaseme téusud olid asimptomaatilised, médduvad ja tlupiliselt esinesid ravi
alguses. Bilirubiinitaseme tdusud olid tlekaalukalt mittekonjugeeritud bilirubiini arvelt ning nendega
ei kaasnenud ALAT aktiivsuse tdusu. Hiperbilirubineemiast konjugeeritud bilirubiini arvel teatati
0,3%-I isikutest.

Age HCV-infektsioon

Uldiselt oli ageda HCV-infektsiooniga isikutel, keda raviti Maviret’iga, taheldatud ohutusprofiil
koosk®dlas kroonilise HCV-infektsiooniga isikutel taheldatud ohutusprofiiliga. Uusi ohutusalaseid leide
ei tuvastatud.

Ohutus samaaegse HCV/HIV-1 infektsiooniga isikutel

Uldine ohutusprofiil samaaegse HCV/HIV-1 infektsiooniga taiskasvanutel oli vorreldav HCV
monoinfektsiooniga taiskasvanutel tdheldatuga.

Maksafunktsiooni naitajad

Uldbilirubiini taseme tdusu tile 1,5 x normi tilemise piiri (ULN) taheldati 5,3%-1 Maviret’iga ravitud
taiskasvanud isikutel. Taiskasvanud isikutel, kellel taheldati bilirubiini taseme tdusu, ei esinenud
samaaegset ALAT vdi ASAT taseme tbusu ega maksadekompensatsiooni voi maksapuudulikkuse
tunnuseid ning need laboratoorsed leiud ei pGhjustanud ravi katkestamist. Kdigil isikutel, kellel oli
ravi alguses ALAT tase ule 3 x ULN, tdheldati ravi 18ppvisiidiks paranemist v@rreldes ravieelsega.

Voimalikest kérvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kérvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suurimad dokumenteeritud annused, mida manustati tervetele vabatahtlikele, olid 1200 mg
glekapreviiri ks kord 60péevas 7 pdeva jooksul ja 600 mg pibrentasviiri ks kord 66pédevas 10 péeva
jooksul. Asliimptomaatilist ALAT aktiivsuse tdusu seerumis (> 5x ULN) téheldati 1 tervel isikul 70-st,
kellele oli manustatud glekapreviiri korduvaid annuseid (700 mg vdi 800 mg) (ks kord 66péaevas

> 7 péeva jooksul. Uleannustamise korral tuleb patsienti jalgida mis tahes toksilisuse nihtude ja
simptomite suhtes (vt 18ik 4.8). Viivitamatult tuleb alustada sobivat simptomaatilist ravi. Glekapreviir
ja pibrentasviir ei ole olulisel maéral hemodialusitavad.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rilhm: viirusvastased ained slisteemseks kasutamiseks, otsese toimega
viirusvastased ained, ATC-kood: JOSAP57

Toimemehhanism

Maviret on fikseeritud annusekombinatsioonis ravim, mis sisaldab kahte pangenotiiiipset otsese
toimega viirusvastast toimeainet — glekapreviiri (NS3/4A proteaasi inhibiitor) ja pibrentasviiri (NS5A
inhibiitor) — mille sihtmérkideks on HCV viiruse elutsiikli mitmed etapid.

Glekapreviir

Glekapreviir on HCV NS3/4A proteaasi, mis on vajalik HCV kodeeritud poluproteiini
proteoluditiliseks I6hustamiseks (NS3, NS4A, NS4B, NS5A ja NS5B proteiinide kiipseteks vormideks)
ja esmavajalik viiruse replikatsiooniks, pangenottiupne inhibiitor.

Pibrentasviir

Pibrentasviir on HCV NS5A, mis on vajalik viiruse RNA replikatsiooniks ja virioni moodustamiseks,
pangenotudpne inhibiitor. Pibrentasviiri toimemehhanismi on iseloomustatud rakukultuuri
viirusvastase toime pohjal ja ravimresistentsuse kaardistusuuringutes.

Viirusvastane aktiivsus

Glekapreviiri ja pibrentasviiri ECso vaartused NS3 v6i NS5A kodeerivate taispikkade v6i kiméaarsete
replikonide vastu laboritlivedel on esitatud tabelis 5.

Tabel 5. Glekapreviiri ja pibrentasviiri aktiivsus HCV genotilp 1...6 replikonide vastu
rakuliinides

HCV alatiip Glekapreviir ECsp, NnM | Pibrentasviir ECsp, 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
43 2,8 0,0019
5a NA 0,0014
6a 0,86 0,0028

NA = andmed puuduvad

Glekapreviiri aktiivsust in vitro uuriti ka biokeemilisel meetodil, saades sarnased madalad 1Cso
vaartused koigi genotiiupide 18ikes.

Glekapreviiri ja pibrentasviiri ECso vaartused NS3 voi NS5A kodeerivate tdispikkade voi kimaarsete
replikonide vastu kliinilistel isolaatidel on esitatud tabelis 6.
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Tabel 6. Glekapreviiri ja pibrentasviiri aktiivsus NS3 vdi NS5A sisaldavate ajutiste replikonide
vastu HCV genotiiiip 1...6 Kliinilistel isolaatidel

HCV Glekapreviir Pibrentasviir
alatilii Kliiniliste ECso mediaan, nM Kliiniliste ECso mediaan, nM
P isolaatide arv (vahemik) isolaatide arv (vahemik)
0,08 0,0009
1 11 (0,05...0,12) 1 (0,0006...0,0017)
1b 9 0,29 8 0,0027
(0,20...0,68) (0,0014...0,0035)
9a 4 1,6 6 0,0009
(0,66...1,9) (0,0005...0,0019)
2,2 0,0013
2b 4 (1,4...3,2) 1 (0,0011...0,0019)
2,3 0,0007
3a 2 (0,71...3.8) 14 (0,0005...0,0017)
43 6 0,41 8 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) / (0,0010...0,0018)
5a 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 = andmed puuduvad

Resistentsus

Rakukultuuris

Rakukultuuris selekteeritud vGi inhibiitori klassile olulised NS3 vdi NS5A aminohappeasendused
avaldusid replikonide fenotutpides.

HCV proteaasi inhibiitorite klassile olulised asendused NS3 positsioonidel 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166
vOi 170 ei mdjutanud glekapreviiri aktiivsust. NS3 aminohappeasendused positsioonil 168 ei omanud
mdju genotiilip 2 puhul, samas kui mdned asendused positsioonil 168 vahendasid tundlikkust
glekapreviiri suhtes kuni 55-kordselt (genotuibid 1, 3, 4) v6i véhendasid tundlikkust > 100-kordselt
(genotulp 6). Moned asendused positsioonil 156 vahendasid tundlikkust glekapreviiri suhtes
(genotiibid 1 kuni 4) > 100-kordselt. Asendused aminohappe positsioonil 80 ei vahendanud
tundlikkust glekapreviiri suhtes, vélja arvatud Q80R genotutp 3a puhul, mis véhendas tundlikkust
glekapreviiri suhtes 21-kordselt.

NS5A inhibiitorite klassile olulised tiksikasendused NS5A positsioonidel 24, 28, 30, 31, 58, 92 v6i 93
ei omanud genotipide 1 v8i 6 puhul mdju pibrentasviiri aktiivsusele. Genotiilip 3a-spetsiifiliselt ei
omanud A30K v6i Y93H variandid mdju pibrentasviiri aktiivsusele. Mdned asenduste
kombinatsioonid genotiitpide 1a ja 3a puhul (kaasa arvatud A30K+Y93H genotip 3a puhul) tingisid
tundlikkuse vahenemise pibrentasviiri suhtes. Genotltp 3b replikoni korral vahendas NS5A
looduslike polimorfismide K30 ja M31 olemasolu tundlikkust pibrentasviirile 24 kordselt vdrreldes
pibrentasviiri aktiivsusega 3a genottbi replikoni puhul.
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Kliinilistes uuringutes kroonilise HCV-infektsiooniga isikutel

Uuringud eelnevalt ravimata ja eelnevalt peginterferooni (peglEN), ribaviriini (RBV) ja/vdi
sofosbuviiriga ravi saanud, maksatsirroosiga v8i ilma maksatsirroosita téiskasvanutel

Kahekiimne kahel isikul ligikaudu 2300-st, kes said ravi Maviret’iga 8, 12 v8i 16 nddala jooksul I ja
I11 faasi kliinilistes registreerimisuuringutes, esines viroloogiline ebadnnestumine (2 juhul genottiup 1,
2 juhul genotilp 2, 18 juhul genotiilip 3 infektsioon).

Kahest genotiip 1 infektsiooniga isikust, kellel esines viroloogiline ebadnnestumine, olid thel
ravitekkesed NS3 asendus A156V ja NS5A asendus Q30R/L31M/H58D ning thel oli NS5A asendus
Q30R/H58D (samas kui Y93N oli olemas nii enne kui ka pérast ravi).

Kahest genotlip 2 infektsiooniga isikust ei taheldatud kummalgi NS3 vdi NS5A ravitekkeseid
asendusi (NS5A M31 polimorfism oli olemas nii enne kui ka parast ravi mélemal isikul).

18-st genotiilip 3 infektsiooniga isikust, kes said ravi Maviret’iga 8, 12 v&i 16 nddala jooksul, kellel
esines viroloogiline ebadnnestumine, esinesid 11 patsiendil ravitekkesed NS3 asendused Y56H/N,
Q80K/R, A156G vBi Q168L/R. 5 isikul oli nii enne kui ka parast ravi A166S v6i Q168R.
Ravitekkeseid NS5A asendusi M28G, A30G/K, L31F, P58T vdi Y93H esines 16 isikul ja 13 isikul oli
A30K (n=9) vdi YI93H (n=5) nii enne kui ka parast ravi.

Uuringud kompenseeritud maksatsirroosiga voi ilma maksatsirroosita, eelnevalt NS3/4A proteaasi
ja/vBi NS5A inhibiitoritega ravitud téiskasvanutel

Kimnel isikul 113-st, kes said ravi Maviret’iga uuringus MAGELLAN-1 12 v8i 16 nddala jooksul,
esines viroloogiline ebaBnnestumine.

Neist 10-st genotulip 1 infektsiooniga, viroloogilise ebadnnestumisega isikust taheldati 7 isikul
ravitekkeseid NS3 asendusi V36A/M, R155K/T, A156G/T/V vdi D168A/T. Viiel patsiendil 10-st
esinesid nii enne kui ka pérast ravi NS3 kombinatsioonid V36M, Y56H, R155K/T v&i D168A/E.
K®igil genotiilip 1 infektsiooniga, viroloogilise ebadnnestumisega isikutel esines ravieelselt tiks voi
mitu NS5A asendust L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32 deletsioon, H58C/D vdi Y93H
ning 7 isikul esinesid ebadnnestumise ajal ka ravitekkesed NS5A asendused M28A/G, P29Q/R, Q30K,
H58D vGi YI93H.

13-1 kroonilise HCV GT1 infektsiooniga patsiendil 177-st (kdigil viroloogilistel ebadnnestumistel oli
GT1a infektsioon), kes olid eelnevalt ravi saanud NS5A inhibiitori + SOF-iga, keda raviti Maviret’iga
uuringus B16-439 12 nadalat (9 patsienti 13-st) v8i 16 n&dalat (4 patsienti 13-st), esines viroloogiline
ebadnnestumine. 13 viroloogilise ebadnnestumise seas taheldati ebadnnestumise ajal neljal patsiendil
ravitekkeseid NS3 asendusi: A156V (n=2) vdi R155W + A156G (n=2); kolmel patsiendil neist neljast
oli enne ravi alustamist ja ebadnnestumise ajal ka Q80K asendus. 12 viroloogilisel ebadnnestumisel
13-st oli enne ravi alustamist ks v6i mitu NS5A polimorfismi, mis tuvastati iseloomulikes
aminohappe positsioonides (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q v&i Y93H/N). 10-I
patsiendil 13-st tekkisid ravi ebadnnestumise ajal tdiendavad NS5A asendused (M28A/S/T (n=3),
Q30N (n =1), L31IM/V (n=2), P32del (n=1), H58D (n=4), E62D (n=1)).

Kliinilistes uuringutes dgeda HCV-infektsiooniga isikutel
I11b faasi Kkliinilises uuringus (M20-350), kus isikud said ravi Maviret’iga 8 nadala jooksul, ei
mdjutanud NS3 ja/vdi NS5A algtaseme polimorfismid ravitulemust; thelgi isikul ei esinenud ravi

viroloogilist ebadnnestumist.

Ravieelsete HCV aminohappe polimorfismide mdju ravivastusele

Eelnevalt ravimata ja pegtleeritud interferooni, ribaviriini ja/voi sofosbuviiriga ravi saanud kroonilise
HCV-infektsiooniga tdiskasvanutel, kes said Maviret’i IT ja Il faasi Kliinilistes uuringutes, viidi 1&bi
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koondanaluils, et hinnata ravieelsete polumorfismide seost ravitulemusega ja Kirjeldada viroloogilise
ebadnnestumise puhul esinenud asendusi. Ravieelseid polumorfisme, mis olid seotud
alattiubispetsiifilise referentsjarjestusega NS3 aminohappe positsioonidel 155, 156 ja 168 ning NS5A
aminohappe positsioonidel 24, 28, 30, 31, 58, 92 ja 93, hinnati 15% tuvastuspiiriga jargmise
pblvkonna sekveneerimisel. NS3 ravieelseid polimorfisme leiti 1,1% (9/845), 0,8% (3/398), 1,6%
(10/613), 1,2% (2/164), 41,9% (13/31) ja 2,9% (1/34) vastavalt HCV genotlip 1, 2, 3, 4, 5 vbi 6
infektsiooniga isikutest. NS5A ravieelseid polimorfisme leiti 26,8% (225/841), 79,8% (331/415),
22,1% (136/615), 49,7% (80/161), 12,9% (4/31) ja 54,1% (20/37) vastavalt HCV genotlip 1, 2, 3,4, 5
vGi 6 infektsiooniga isikutest.

Genotiip 1, 2, 4, 5 ja 6: Ravieelsed polimorfismid genotiiipides 1, 2, 4, 5 ja 6 ei omanud mdju
ravitulemusele.

Genotiip 3: Patsientidel, kes 1&bisid soovitatava raviskeemi (n=313), ei omanud ravieelsed NS5A
poliimorfismid (kaasa arvatud Y93H) vdi NS3 polimorfismid olulist mdju ravitulemustele. SVR12
saavutasid kdik isikud (15/15), kellel oli algselt NS5A Y93H ja 77% (17/22) patsientidest, kellel oli
algselt NS5A A30K. A30K ja Y93H (ldised ravieelsed esinemused olid vastavalt 7,0% ja 4,8%.
NS5A ravieelsete polimorfismide hindamise vdimalused olid piiratud eelnevalt ravimata
maksatsirroosiga isikute puhul ja eelnevalt ravi saanud isikutel A30K (3,0%, 4/132) vdi Y93H (3,8%,
5/132) madala esinemuse tottu.

Ristuv resistentsus

In vitro andmetel séilib tundlikkus pibrentasviiri suhtes enamuse resistentsusega seotud NS5A
asenduste puhul aminohappe positsioonidel 24, 28, 30, 31, 58, 92 v6i 93, mis annavad resistentsuse
ombitasviiri, daklatasviiri, ledipasviiri, elbasviiri v6i velpatasviiri suhtes. MGned NS5A asenduste
kombinatsioonid neil positsioonidel p&hjustasid tundlikkuse véhenemist pibrentasviiri suhtes.
Glekapreviir omas tdielikku toimet resistentsusega seotud NS5A asenduste puhul, samas kui
pibrentasviir omas tdielikku toimet resistentsusega seotud NS3 asenduste puhul. Nii glekapreviir kui
ka pibrentasviir omasid tdielikku toimet asenduste korral, mis on seotud resistentsusega NS5B
nukleotiidsete ja mittenukleotiidsete inhibiitorite suhtes.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Krooniline HCV-infektsioon

Tabelis 7 on kokku voetud Maviret’iga 1abi viidud kliinilised uuringud HCV genotiiiip 1, 2, 3, 4, 5 v0i
6 infektsiooniga taiskasvanutel ja noorukitel.
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Tabel 7. Maviret’iga lidbi viidud Kliinilised uuringud HCYV genotiiiip 1, 2, 3, 4, 5 vdi 6 kroonilise
infektsiooniga isikutel

Genotuup Kliiniline Kokkuvdte uuringu tlesehitusest
(GT) uuring
TN ja TE-PRS isikud, ilma maksatsirroosita
GT1 ENDURANCE | Maviret 8 nadalat (n=351) v8i 12 nadalat (n=352)
-12
SURVEYOR-1 | Maviret 8 n&dalat (n=34)
GT2 ENDURANCE | Maviret (n=202) vdi platseebo (n=100) 12 nadalat
-2
SURVEYOR- | Maviret 8 nadalat (n=199) vdi 12 nadalat (n=25)
2b
GT3 ENDURANCE | Maviret 8 nadalat (n=157) vdi 12 nadalat (n=233)
-3 Sofosbuviir + daklatasviir 12 nadalat (n=115)
| Maviret 8 nadalat (ainult TN, n=29) vGi 12 nadalat (n=76) voi 16
SURVEYOR-2 nadalat (ainult TE, n=22)
GT4,5,6 ENDURANCE | Maviret 12 nadalat (n=121)
-4
ENDURANCE | Maviret 8 nadalat (n=75)
-5,6
SURVEYOR-1 | Maviret 12 nidalat (n=32)
SURVEYOR- | Maviret 8 nadalat (n=58)
20
GT1-6 Y Maviret 8 nddalat (GT1, 2, 4, 5 ja 6 ning GT3 TN) (n=356) vdi
VOYAGE-L' | 15 hidalat (ainult GT3 TE) (n=6)
TN ja TE-PRS isikud, maksatsirroosiga
GT1,2,4,5, | EXPEDITION- | Maviret 12 nadalat (n=146)
6 1
GT3 SURVEYOR- | Maviret 12 nadalat (ainult TN, n=64) v6i 16 nadalat (ainult TE,
2¢ n=51)
GT5,6 ENDURANCE | Maviret 12 nadalat (n=9)
-5,6
GT1-6 of Maviret 12 nédalat (GT1, 2, 4, 5 ja 6 ning GT3 TN) (n=157) v0i
VOYAGE-2" | 16 hadalat (ainult GT3 TE) (n=3)
GT1-6 EXPEDITION- | Maviret 8 nidalat (n=343) (ainult TN)
8
3b, 4. vdi 5. astme kroonilise neeruhaigusega isikud, maksatsirroosiga v6i ilma
GT1-6 EXPEDITION- Maviret 12 nadalat (n=104)
EXPEDITION- | Maviret 8 nadalat (n=84) v6i 12 nadalat (n=13) v0i 16 nadalat
GT1-6 5 (n=4)
NS5A inhibiitori ja/vdi PI ravi saanud isikud, maksatsirroosiga véi ilma
GT1,4 MAGELLAN- | Maviret 12 nadalat (n=66) v0i 16 nadalat (n=47)
19
GT1 B16-439 Maviret 12 nadalat (n=78) vGi 16 nadalat (n=78) vGi Maviret +
RBV 12 nédalat (n=21)9
Samaaegse HCV/HIV-1 infektsiooniga isikud, maksatsirroosiga vdi ilma
GT1-6 EXPEDITION- | Maviret 8 nadalat (n=137) vdi 12 nadalat (n=16)
2

Maksa- v0i neerutransplantaadi retsipiendid

GT1-6

| MAGELLAN-2 | Maviret 12 nédalat (n=100)

Noorukid (12- kuni < 18-aastased)

GT1-6

| DORA (1. 0sa)* | Maviret 8 nadalat (n=44) v&i 16 nadalat (n=3)
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TN=eelnevalt ravimata (treatment-naive), TE-PRS=eelnevalt ravi saanud (treatment-experienced)
(hélmab varasemat ravi, mis sisaldas peglFN (vdi IFN) ja/v6i RBV ja/vGi sofosbuviiri), Pl=proteaasi
inhibiitor

a. ENDURANCE-1 hdlmas 33 samaaegse HIV-1 infektsiooniga isikut. DORA hdlmas 2 samaaegse
HIV-1 infektsiooniga isikut.

b. GT2 uuringu SURVEYOR-2 1. ja 2. osast - Maviret 8 nadalat (n=54) vdi 12 nadalat (n=25); GT2
uuringu SURVEYOR-2 4. osast - Maviret 8 nddalat (n=145).

¢. GT3 ilma maksatsirroosita: uuringu SURVEYOR-2 1. ja 2. osast - Maviret 8 nadalat (n=29) vdi 12
néadalat (n=54); GT3 ilma maksatsirroosita: uuringu SURVEYOR-2 3. osast - Maviret 12 nadalat
(n=22) voi 16 nadalat (n=22).

d. GT3 maksatsirroosiga: uuringu SURVEYOR-2 2.0sast - Maviret 12 nidalat (n=24) vdi 16 nadalat
(n=4); GT3 maksatsirroosiga: uuringu SURVEYOR-2 3.0sast - Maviret 12 nadalat (n=40) v6i 16
nadalat (n=47).

e. GT1, 4 uuringu MAGELLAN-1 1. osast - Maviret 12 n&dalat (n=22); GT1,4 uuringu MAGELLAN-
1 2. osast - Maviret 12 nadalat (n=44) vdi 16 nadalat (n=47).

f. VOYAGE-1 ja VOYAGE-2 olid Aasia piirkonna uuringud.

g. Maviret’i ei ole soovitatav kasutada korduvaks raviks patsientidel, kellel on enne olnud kokkupuude
NS3/4A ja/vdi NS5A inhibiitoritega (vt 18ik 4.4).

Kliiniliste uuringute jooksul méarati seerumis HCV RNA vaartused, kasutades Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV testi (versioon 2.0) alumise maaramispiiriga (LLOQ) 15 RU/ml
(valja arvatud uuringud SURVEYOR-1 ja SURVEYOR-2, milles kasutati Roche COBAS TagMan
reaalaja poordtranskriptaas-PCR (RT-PCR) testi v. 2.0, mille LLOQ on 25 RU/ml). Piisiv
viroloogiline ravivastus (SVR12), defineeritud kui HCV RNA tase allpool LLOQ 12 n&dalat pérast
ravi 18ppu, oli kBigis uuringutes esmaseks tulemusnéitajaks, mille alusel maarati HCV
paranemismaérad.

Kliinilised uuringud eelnevalt ravimata v@i eelnevalt ravi saanud maksatsirroosiga vGi ilma
maksatsirroosita isikutel

Kokku 2409 kompenseeritud maksahaigusega (maksatsirroosiga voi ilma maksatsirroosita) ravitud
taiskasvanud isiku, kes ei olnud eelnevalt ravi saanud v0i olid eelnevalt saanud ravi peginterferooni,
ribaviriini ja/vBi sofosbuviiri kombinatsiooniga, mediaanvanus oli 53 aastat (vahemik: 19 kuni 88);
73,3% ei olnud eelnevalt ravi saanud, 26,7% olid saanud eelnevalt ravi kombinatsiooniga, mis sisaldas
kas sofosbuviiri, ribaviriini ja/v0i peginterferooni; 40,3% oli HCV genotiiup 1; 19,8% oli HCV
genotliup 2; 27,8% oli HCV genotlip 3; 8,1% oli HCV genotiilip 4; 3,4% oli HCV genotilp 5...6;
13,1% olid >65-aastased; 56,6% olid meessoost; 6,2% olid mustanahalised; 12,3%-I oli maksatsirroos;
4,3%-1 oli raske neerukahjustus vdi I8ppstaadiumis neeruhaigus; 20,0%-I oli kehamassi indeks
vahemalt 30 kg/m?; 7,7%-1 oli samaaegne HIV-1 infektsioon ja HCV RNA algtaseme mediaan oli 6,2
logio RU/m.

Tabel 8. SVR12 eelnevalt ravimata ja eelnevalt peginterferooni, ribaviriini ja/v6i sofosbuviiriga
ravitud® HCV genotidp 1, 2, 4, 5 ja 6 kroonilise infektsiooniga taiskasvanutel, kes labisid
soovitatava kestusega ravi (koondandmed uuringutest ENDURANCE-1°, SURVEYOR-1, -2 ja
EXPEDITION-1, 2° 4 ja 8)

Genotuip 1 Genotiup 2 Genotllp 4 | Genotuup | Genottup 6
5
SVR12 ilma maksatsirroosita isikutel
8 nadalat 99,2% 98,1% 95,2% 100% 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (212) (12/13)
Tulemused isikutel, kellel puudus SVR12
Raviaegne VF 0,2% 0% 0% 0% 0%
(1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
Agenemine® 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/1204) (0/61) (0/2) (0/13)
Muud? 0,6% 1,0% 4.8% 0% 7,7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)

19




SVR12 maksatsirroosiga isikutel
8 nadalat 97,8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 nadalat 96.8% 90.0% 100% 100%
(30/31) (9/10) (8/8) (1/2)
Tulemused isikutel, kellel puudus SVR12
Raviaegne VF 0% 0% 0% 0% 0%
(0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
Ageneming® 0,4% 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Muud® 1,9% 2,8% 0% 0% 0%
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

VF=viroloogiline ebaGnnestumine

a. Patsientide osakaal, kes olid eelnevalt saanud ravi PRS-iga (peginterferoon, ribaviriin, sofosbuviir),
olid 26%, 14%, 24%, 0% ja 13% vastavalt genotltpide 1, 2, 4, 5 ja 6 puhul. Ukski genotlitp 5
isikutest ei olnud eelnevalt saanud ravi PRS-iga ja 3 genotlip 6-ga isikut olid eelnevalt saanud ravi
PRS-iga.

b. H6Imab kokku 154 samaaegse HIV-1 infektsiooniga isikut uuringutes ENDURANCE-1 ja
EXPEDITION-2, kes l&bisid soovitatava kestusega ravi.

c. Agenemisena defineeriti HCV RNA tase > LLOQ pérast ravijirgset ravivastust isikutel, kes olid
labinud kogu ravi.

d. HAlmab isikuid, kes katkestasid ravi kdrvaltoime tottu, lahkusid jalgimise alt voi jatsid ravi pooleli.

K®digist uuringus EXPEDITION-4 osalenud I6ppstaadiumis neeruhaigusega ja genotuip 1, 2, 4, 5 voi
6 infektsiooniga isikutest saaavutas 97,8% (91/93) SVR12 ilma viroloogiliste ebadnnestumisteta.

Kliiniline uuring genotidp 5 vi 6 infektsiooniga isikutel

ENDURANCE-5, 6 oli avatud uuring 84 HCV GT5 (N=23) vdi 6 infektsiooniga (N=61) TN vdi
TE-PRS tdiskasvanul. Ilma maksatsirroosita isikud said Maviret’i 8 ndalat ja kompenseeritud
maksatsirroosiga isikud said Maviret’i 12 nddalat. 84 ravitud isiku mediaanvanus oli 59 aastat
(vahemik 24...79); 27% oli HCV genotliup 5, 73% oli HCV genotiiip 6; 54% olid naissoost, 30% olid
valgenahalised, 68% olid Aasia paritolu; 90% olid HCV TN; 11%-I oli kompenseeritud maksatsirroos.

Uldine SVR12 méar oli 97,6% (82/84). SVR12 méaar oli GT5 infektsiooniga isikutel 95,7% (22/23) ja
GT6 infektsiooniga isikutel 98,4% (60/61). Uhel TN GT5 infektsiooniga ilma maksatsirroosita isikul
esines retsidiiv ja Uhel TN GT6 infektsiooniga kompenseeritud maksatsirroosiga isikul esines
raviaegne viroloogiline ebaGnnestumine.

Genotiip 1, 2, 4, 5 voi 6 infektsiooniga maksatsirroosiga isikud, kelle ravi Maviret’iga kestis 8
nadalat

Maviret’i ohutust ja efektiivsust 8 nadala jooksul GT 1, 2, 4, 5 v6i 6 kompenseeritud maksatsirroosiga
eelnevalt ravimata tdiskasvanud patsientidel hinnati tiheriihmalises avatud uuringus (EXPEDITION-
8). 280 ravitud isiku vanuse mediaan oli 60 aastat (vahemik: 34 kuni 88); 81,8%-l oli HCV genotudip
1; 10%-I oli HCV genotuiip 2; 4,6%-I oli HCV genotiilp 4; 0,4%-1 oli HCV genotliup 5; 3,2%-I oli
HCV genotlip 6; 60% olid mehed; 9,6% olid mustanahalised.

Uldine SVR12 méér oli 98,2 % (275/280). Viroloogilisi ebadnnestumisi ei esinenud.

Genotiip 3 infektsiooniga isikud

Maviret’i efektiivsus eelnevalt ravimata v3i eelnevalt peginterferooni, ribaviriini ja/vdi sofosbuviiri
kombinatsiooniga ravi saanud genotilp 3 kroonilise C-hepatiidi infektsiooniga isikutel tGestati
kliinilistes uuringutes ENDURANCE-3 (eelnevalt ravimata, ilma maksatsirroosita taiskasvanud),
EXPEDITION-8 (eelnevalt ravimata, maksatsirroosiga tdiskasvanud) ja SURVEYOR-2 3. osas
(maksatsirroosiga ja ilma maksatsirroosita ja/voi eelnevalt ravi saanud taiskasvanud).
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ENDURANCE-3 oli osaliselt randomiseeritud avatud aktiivse kontrolliga uuring eelnevalt ravimata,
genotlp 3 infektsiooniga patsientidel. Patsiendid randomiseeriti (2:1) saama kas Maviret’i 12 nadalat
vOi sofosbuviiri ja daklatasviiri kombinatsiooni 12 nadalat; jargnevalt haarati uuringusse kolmas riihm
(mis oli randomiseerimata), kus ravi Maviret’iga kestis 8 nddalat. EXPEDITION-8 oli ihe rihmaga
avatud uuring eelnevalt ravimata, kompenseeritud maksatsirroosi ja genotilp 1, 2, 3, 4, 5 v6i 6
infektsiooniga isikutel, kellele manustati Maviret’i 8 nddala jooksul. Uuringu SURVEYOR-2 3. osa
oli avatud uuring, milles hinnati Maviret’i efektiivsust eelnevalt ravi saanud, genotiiiip 3
infektsiooniga, ilma maksatsirroosita ja kompenseeritud maksatsirroosiga isikutel 16 nédala jooksul.
Eelnevalt ravi saanud isikutest oli 46%-I (42/91) ebabnnestunud eelmine sofosbuviiri sisaldav
raviskeem.

Tabel 9. SVR12 eelnevalt ravimata HCV genottp 3 kroonilise infektsiooniga, ilma
maksatsirroosita isikutel (ENDURANCE-3)

SVR Maviret 8 nadalat Maviret 12 nadalat SOF+DCV 12 nadalat
N=157 N=233 N=115
94,9% (149/157) 95,3% (222/233) 96,5% (111/115)

Ravierinevus -1,2%;
95% usaldusvahemik (-5,6% kuni 3,1%)
Ravierinevus -0,4%;
97,5% usaldusvahemik (-5,4% kuni 4,6%)
Tulemused isikutel, kellel puudus SVR12

Raviaegne VF 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
Agenemine? 3,3% (5/150) 1,4% (3/222) 0,9% (1/114)
Muud® 1,3% (2/157) 3,0% (7/233) 2,6% (3/115)

a. Agenemisena defineeriti HCV RNA tase > LLOQ pérast ravijargset ravivastust isikutel, kes olid
labinud kogu ravi.

b. H6Imab isikuid, kes katkestasid ravi korvaltoime tdttu, lahkusid jalgimise alt vdi jatsid ravi pooleli.

Eelnevalt ravimata maksatsirroosita taiskasvanud patsientide koondanaldsil (sh Il ja 111 faasi
andmed), milles hinnati SVR12 madrasid ravieelse A30K olemasolu jérgi, saavutasid A30K-ga
patsiendid 8-n&dalase raviga arvuliselt vdiksemad SVR12 maérad vorreldes 12-nddalast ravi saanutega
[78% (14/18) vs. 93% (13/14)].

Tabel 10. SVR12 HCV genotuup 3 kroonilise infektsiooniga, maksatsirroosiga ja ilma
maksatsirroosita isikutel (SURVEYOR-2, 3. osa ja EXPEDITION-8)

Varem ravimata, | Varem ravi saanud,
Varem ravimata, | maksatsirroosiga | maksatsirroosiga voi
maksatsirroosiga ilma
maksatsirroosita
Maviret Maviret Maviret
8 nadalat 12 nadalat 16 nadalat
(N=63) (N=40) (N=69)
SVR 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (66/69)
Tulemused isikutel, kellel puudus SVR12
Raviaegne VF 0% (0/63) 0% (0/40) 1,4% (1/69)
Ageneminge? 1,6% (1/62) 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Muud® 3,2% (2/63) 2,5% (1/40) 0% (0/69)
SVR maksatsirroosi olemasolu jargi
Ilma maksatsirroosita NA NA 95,5% (21/22)
Maksatsirroosiga 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (45/47)

a. Agenemisena defineeriti HCV RNA tase > LLOQ pirast ravijirgset ravivastust isikutel, kes olid
labinud kogu ravi.

b. H6Imab isikuid, kes katkestasid ravi kérvaltoime téttu, lahkusid jélgimise alt vdi jatsid ravi pooleli.
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Uuringus EXPEDITION-4 osalenud I6ppstaadiumis neeruhaigusega ja genotulp 3 infektsiooniga
isikutest saavutas SVR12 100% (11/11).

Genotitp 3b infektsiooniga isikud

GT3b alatiilibist on teatatud suhteliselt véikesel arvul HCV infektsiooniga patsientidest Hiinas ja
mdnedes Louna- ja Kagu-Aasia riikides, kuid harva véljaspool seda piirkonda. Uuringud VOYAGE-1
ja VOYAGE-2 viidi 1abi Hiinas, Singapuris ja Louna-Koreas HCV genotuibiga 1-6 téiskasvanud
patsientidel, kellel ei olnud maksatsirroosi (VOYAGE-1) vdi oli kompenseeritud maksatsirroos
(VOYAGE-2), kes ei olnud varem ravi saanud (treatment-naive, TN) voi olid varem saanud ravi
interferooni, peginterferooni, ribaviriini ja/vdi sofosbuviiri kombinatsioonidega (TE-PRS). Kdik ilma
maksatsirroosita voi kompenseeritud maksatsirroosiga patsiendid said Maviret’i vastavalt 8 vOi

12 nadalat, valja arvatud GT3 TE-PRS patsiendid, kes said Maviret’i 16 nadalat. Uldised SVR12
madrad uuringutes VOYAGE-1 ja VOYAGE-2 olid vastavalt 97,2% (352/362) ja 99,4% (159/160).

IlIma maksatsirroosita GT3b patsientide seas taheldati arvuliselt vaiksemat SVR12 mééra: 58,3%
(7/12) [62,5% (5/8) TN patsientidel ja 50% (2/4) TE-PRS patsientidel] vGrreldes ilma maksatsirroosita
GT3a patsientidega (92,9% (13/14)). Kolmel GT3b TN patsiendil esines retsidiiv ja kahel GT3b TE-
PRS patsiendil esines raviaegne viroloogiline ebadnnestumine. Kompenseeritud maksatsirroosiga
patsientide seas olid uldised SVR12 méaérad GT3b infektsiooniga patsientidel 87,5% (7/8) [85,7%
(6/7) TN patsientidel ja 100% (1/1) TE-PRS patsientidel] ning GT3a infektsiooniga patsientidel 100%
(6/6). Uhel GT3b TN patsiendil esines retsidiiv.

Uldine SVR12 maar kliinilistes uuringutes eelnevalt ravimata vdi eelnevalt ravi saanud taiskasvanutel,
maksatsirroosiga voi ilma

Isikutest, kes ei olnud eelnevalt ravi saanud (TN, treatment-naive) vdi olid saanud ravi interferooni,
peginterferooni, ribaviriini ja/vdi sofosbuviiri kombinatsiooniga (TE-PRS) ning labisid soovitatava
kestusega ravi, saavutas Uldise SVR12 97,5% (1395/1431), samas kui 0,2% (3/1431) esines raviaegne
viroloogiline ebadnnestumine ja 0,9%-1 (12/1407) esines ravijargne dgenemine.

Kompenseeritud maksatsirroosiga TN vGi TE-PRS isikutest, kes labisid soovitatava kestusega ravi,
saavutas SVR12 97,1% (431/444) (sealhulgas saavutas SVR12 97,7% [335/343] TN isikutest), samas
kui 0,2% (1/444) esines raviaegne viroloogiline ebadnnestumine ja 0,9%-1 (4/434) esines ravijargne
agenemine.

IIma maksatsirroosita TN isikutest, kes labisid soovitatava kestusega (8 nédalat) ravi, saavutas SVR12
97,5% (749/768), samas kui 0,1%-1 (1/768) esines raviaegne viroloogiline ebadnnestumine ja 0,7%-I
(5/755) esines ravijargne dgenemine.

IIma maksatsirroosita TE-PRS isikutest, kes labisid soovitatava kestusega ravi, saavutas SVR12 98,2%
(215/219), samas kui 0,5%-1 (1/219) esines raviaegne viroloogiline ebadnnestumine ja 1,4%-1 (3/218)
esines ravijargne dgenemine.

Samaaegse HIV-1 infektsiooni olemasolu ei mgjutanud ravi efektiivsust. Uuringutes ENDURANCE-1
ja EXPEDITION-2 oli SVR12 maar TN v8i TE-PRS samaaegse HCV/HIV-1 infektsiooniga isikutel,
kes said ravi 8 v8i 12 nadala jooksul (vastavalt ilma maksatsirroosita ja kompenseeritud
maksatsirroosiga isikud) , 98,2% (165/168). Uhel isikul esines raviaegne viroloogiline
ebadnnestumine (0.6%, 1/168) ja dgenemisi ei esinenud (0%, 0/166).

Maksa- vOi neerutransplantaadi retsipientide kliiniline uuring

MAGELLAN-2 oli iihe ravirihmaga avatud uuring 100 siirdamisjargsel maksa- voi
neerutransplantaadiga ja HCV GT1-6 infektsiooniga taiskasvanul, kellel ei olnud maksatsirroosi.
Uuritavatele manustati 12 nddala jooksul Maviret’i. Uuring hdlmas isikuid, kes ei olnud varem HCV
ravi saanud voi olid saanud kombinatsioonravi (peg)interferooni, ribaviriini ja/vdi sofosbuviiriga.
Erandiks olid GT3 infektsiooniga isikud, kellest ikski ei olnud varem ravi saanud.
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100 ravitud isiku vanuse mediaan oli 60 aastat (vahemik: 39 kuni 78); 57%-I oli HCV genotulp 1,
13%-I oli HCV genottiup 2, 24%-I oli HCV genottiup 3, 4%-1 oli HCV genotdlip 4, 2%-I oli HCV
genotudp 6; 75% oli meessoost; 8% olid mustanahalised; 66% ei olnud varem HCV ravi saanud,;
thelgi patsiendil ei olnud maksatsirroosi ning 80%-1 oli ravieelne fibroosiskoor FO vdi F1; 80%
isikutest oli l&binud maksasiirdamise ja 20%-le oli siiratud neer. Samaaegselt oli lubatud manustada
jargmisi immunosupressante: tsuklosporiin < 100 mg 66péevas, takroliimus, siroliimus, everoliimus,
asatiopriin, mukofenoolhape, prednisoon ja prednisoloon.

Siirdamise labinud isikute tldine SVR12 maar oli 98,0% (98/100). Uhel juhul esines haiguse retsidiiv
ning raviaegset viroloogilist ebadnnestumist ei esinenud.

Kliiniline uuring neerukahjustusega isikutel

EXPEDITION-5 oli avatud uuring 101- HCV GT1-6 infektsiooniga tdiskasvanul, kellel oli 3b, 4. voi
5. staadiumi krooniline neeruhaigus ilma maksatsirroosita vdi koos kompenseeritud maksatsirroosiga.
Isikud kas ei olnud varem ravi saanud v0i olid saanud ravi (peg)interferooni, ribaviriini ja/voi
sofosbuviiri kombinatsioonidega ning neile manustati Maviret’i 8, 12 voi 16 nédala jooksul vastavalt
heakskiidetud ravi kestusele.

101 ravitud isiku vanuse mediaan oli 58 aastat (vahemik 32...87), 53%-I oli HCV genotuip 1, 27%-I
oli HCV genotiilip 2, 15%-1 oli HCV genotiip 3, 4%-I oli HCV genotiitp 4, 59% olid meessoost; 73%
olid valged; 80% ei olnud varem HCV ravi saanud; 13%-I oli maksatsirroos ja 65%-I oli ravieelne
fibroosiskoor FO vdi F1; 7%-I oli kroonilise neeruhaiguse 3b staadium; 17%-I oli kroonilise
neeruhaiguse 4. staadium; ning 76%-1 oli kroonilise neeruhaiguse 5. staadium (kGik said dialliusi);

84 isikut said ravi 8 nadalat, 13 isikut said ravi 12 nadalat ja 4 isikut said ravi 16 nadalat.

Uldine SVR12 méér oli 97% (98/101). Viroloogilisi ebadnnestumisi ei esinenud.
Pusiva viroloogilise ravivastuse kestus

Pikaajalises jarelkontrolli uuringus (M13-576) pisis 99,5%-I (374/376) taiskasvanud isikutel, kes olid
Maviret’i varasemates kliinilistes uuringutes saavutanud SVR12, SVR kuni viimase jarelkontrolli
visiidini (jalgimise mediaanne kestus: 35,5 kuud): 100%, 99,6% ja 95,8% isikutel, kes olid saanud
vastavalt 8, 12 ja 16 nddalat Maviret’iga ravi. Neil kahel isikul, kellel SVR ei pisinud, esines tihel 390
péeva pérast Maviret’iga ravi hiline retsidiiv, ja teine isik nakatus uuesti erineva HCV genotlibiga.

Eakad

Maviret’i kliinilised uuringud hdlmasid 328 isikut vanuses 65 v0i rohkem aastat (13,8% uuritavate
koguarvust). Ravivastuse maédrad, mida taheldati > 65-aastastel isikutel, olid sarnased < 65-aastastel
tdheldatuga kdigi ravirihmade IBikes.

Age HCV-infektsioon

Maviret’i ohutust ja efektiivsust dokumenteeritud dgeda HCV-infektsiooniga isikutel hinnati uuringus
M20-350, mis oli Uhe ravigrupiga avatud uuring 286 taiskasvanuga, kes ei olnud saanud ravi
kdesoleva infektsiooni vastu ning said Maviret’i 8 nddala jooksul (vt tabel 11).

Mediaanvanus oli 43 aastat (vahemik: 20 kuni 78); 82%-I puudus varasemalt HCV-infektsioon
anamneesis; 64%-1 oli HCV genotlp 1, 4%-1 HCV genotlip 2, 13%-1 HCV genotiiup 3 ja 19%-I
HCV genotiiiip 4; 6% olid >65-aastased; 89% olid meessoost; 11% olid mustanahalised; 2%-I esines
tsirroos; 50%-1 esines samaegne HIV-infektsioon; 9%-1 oli kehamassiindeks vahemalt 30 kg/m?; ning
HCV RNA algtaseme mediaanvadrtus oli 5,4 logio 1U/mL. Uldine SVR12 méar oli 96,2% (275/286);
thelgi isikul ei esinenud ravi viroloogilist ebadnnestumist.

SVR12 maér oli 97,2% (138/142) samaaegse HCV/HIV-1 infektsiooniga uuritavatel ja 95,1%
(137/144) HCV monoinfektsiooniga isikutel.
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Tabel 11. Maviret’iga 18bi viidud Kkliiniline uuring dgeda HCV genotuupide 1, 2, 3 vGi 4
infektsiooniga isikutel

Genotulp Kliiniline uuring | Kokkuvdte uuringu ulesehitusest
(GT)
GT1-4 M20-350? Maviret 8 nddala jooksul (n = 286)

a) M20-350 hdlmas 142 samaaegse HIV-1 infektsiooniga uuritavat.

Seerumi HCV RNA vaartusi mdddeti Kliinilise uuringu kdigus kas Roche COBAS AmpliPrep/COBAS
TagMan HCYV testiga (versioon 2.0) vdi Roche Cobas 6800 testiga, mille mdlema kvantifitseerimise
alumine piir (LLOQ) on 15 IU/mL. SVR12, mis on maaratletud kui HCV RNA vaartus alla LLOQ 12
nédalat parast ravi I6petamist, oli peamine tulemusnaitaja HCV paranemismaara hindamiseks.

Eakad

Uuring hdlmas 16 isikut vanuses 65 aastat ja vanemad (5,6% isikute koguarvust). Ravivastuse méarad,
mida tdheldati >65-aastastel isikutel, olid sarnased <65-aastastel tdheldatuga.

Lapsed

Krooniline HCV-infektsioon

DORA (1. osa) oli avatud uuring ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks 12- kuni < 18-aastastel
kroonilise HCV-infektsiooniga noorukitel, kes said 300 mg/120 mg Maviret’i (kolm 100 mg/40 mg
dhukese polimeerikattega tabletti) 8 voi 16 nadala jooksul. Uuringus DORA (1. osa) osales 47 isikut.
Vanuse mediaan oli 14 aastat (vahemik: 12 kuni 17), 79%-I oli HCV genotulp 1, 6%-I oli HCV
genotlip 2, 9%-1 oli HCV genotiilip 3, 6%-I oli HCV genotilp 4; 55% olid naissoost; 11% olid
mustanahalised; 77% ei olnud varem HCV ravi saanud; 23% olid saanud eelnevalt ravi interferooniga;
4%-1 oli HIV koinfektsioon; thelgi patsiendil ei olnud maksatsirroosi; keskmine kehakaal oli 59 kg
(vahemik: 32 kuni 109 kg).

Uldine SVR12 méér oli 100% (47/47). Uhelgi patsiendil ei esinenud viroloogilist ebadnnestumist.
Kliinilise uuringu DORA 2. osa andmed leiate Maviret’i graanulite ravimi omaduste kokkuvottest,

milles hinnati Maviret’i graanulite kaalup8hise annustamise ohutust ja efektiivsust 8, 12 vdi 16 nadala
jooksul 80 lapsel vanuses 3 kuni 12 aastat.
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5.2  Farmakokineetilised omadused
Maviret’i komponentide farmakokineetilised omadused on esitatud tabelis 12.

Tabel 12. Maviret’i komponentide farmakokineetilised omadused tervetel tiiskasvanud isikutel

\ Glekapreviir \ Pibrentasviir
Imendumine
Tmax (h)? 5,0 5,0
Toidu mdju (vGrreldes paastuga)® 1 83...163% 140...53%
Jaotumine
Inimese plasmavalkudega seonduv 97,5 >99,9
%
Vere/plasma suhe 0,57 0,62
Biotransformatsioon
Biotransformatsioon sekundaarne \ puudub
Eritumine
Peamine eritumistee Eritumine sapiga Eritumine sapiga
t12 (h) tasakaaluseisundis 6...9 23...29
uriiniga erituv % annusest® 0,7 0
roojaga erituv % annusest* 92,1¢ 96,6
Transport
On nende transportvalkude substraat \ P-gp, BCRP ja OATP1B1/3 \ P-gp ja ei saa vélistada BCRP

a. Tmax mediaan pérast glekapreviiri ja pibrentasviiri lihekordsete annuste manustamist tervetele
isikutele.

b. Keskmine stisteemne ekspositsioon manustamisel koos médduka kuni suure rasvasisaldusega
einega.

c. [**C]glekapreviiri vi [**C]pibrentasviiri tihekordsete annuste manustamine massi-tasakaalu
uuringutes.

d. Oksudatiivsed metaboliidid vdi nende kdrvalsaadused moodustasid 26% radioaktiivsest annusest.
Glekapreviiri metaboliite plasmas ei leitud.

Parast 3-pdevast monoteraapiat kas ainult glekapreviiriga 300 mg 66péevas (N=6) vdi ainult
pibrentasviiriga 120 mg 66péevas (N=8) olid geomeetrilised keskmised AUC,, véartused kroonilise
C-hepatiidi infektsiooniga, ilma maksatsirroosita patsientidel glekapreviiri puhul

13 600 nanogrammi-h/ml ja pibrentasviiri puhul 459 nanogrammi-h/ml. Farmakokineetiliste nditajate
hindamine populatsiooni farmakokineetika mudelitel on olemuselt ebatépne tulenevalt annuse
mittelineaarsusest ja glekapreviiri ning pibrentasviiri ristuvatest koostoimetest. Maviret’i

populatsiooni farmakokineetika mudeli alusel kroonilise C-hepatiidiga patsientidel olid glekapreviiri ja
pibrentasviiri tasakaaluseisundi AUC,4 vaartused ilma maksatsirroosita patsientidel vastavalt 4800 ja
1430 nanogrammi-h/ml (N=1804) ja maksatsirroosiga patsientidel vastavalt 10 500 ja

1530 nanogrammi-h/ml (N=280). VV0rreldes tervete isikutega (N=230) olid ilma maksatsirroosita
HCV-infektsiooniga patsientide populatsiooni néitajad glekapreviiri AUC24, ss puhul sarnased (erinevus
10%) ja pibrentasviiri puhul 34% madalamad.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Glekapreviiri AUC suurenes rohkem kui annusega proportsionaalselt (1200 mg tiks kord 66péevas
andis 516 korda suurema ekspositsiooni vorreldes annusega 200 mg tiks kord 66pdevas), mis voib olla
seotud sisse- ja véljavoolu transporterite killastumisega.

Pibrentasviiri AUC suurenes rohkem kui annusega proportsionaalselt annustes kuni 120 mg (120 mg
Uiks kord 60péevas andis 10 korda suurema ekspositsiooni vdrreldes annusega 30 mg ks kord
00pdevas), kuid > 120 mg annuste puhul oli farmakokineetika lineaarne. Mittelineaarne ekspositsiooni
suurenemine < 120 mg annuste puhul v6ib olla seotud véaljavoolu transporterite kiillastumisega.
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Pibrentasviiri biosaadavus manustamisel koos glekapreviiriga on 3-kordne vorreldes ainult
pibrentasviiri manustamisega. Koos pibrentasviiriga manustamine mdjutab glekapreviiri vahemal
madral.

Farmakokineetika patsientide eririihmades

Rass/etniline kuuluvus
Maviret’i annuse kohandamine rassi voi etnilise kuuluvuse alusel ei ole vajalik.

Sugu/kehakaal
Maviret’i annuse kohandamine soo voi kehakaalu >45 kg alusel ei ole vajalik.

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja Maviret’i annust kohandada. Populatsiooni farmakokineetika analiiiis
kroonilise HCV infektsiooniga isikutel nitas, et kogu analliisitud vanusevahemiku ulatuses (12 kuni
88 aastat) ei olnud vanusel olulist mdju glekapreviiri ja pibrentasviiri ekspositsioonidele.

Lapsed

Lastel alates 12 aasta vanusest voi lastel kehakaaluga véhemalt 45 kg ei ole vaja Maviret’i annust
kohandada. 12- kuni < 18-aastastel noorukitel olid glekapreviiri ja pibrentasviiri ekspositsioonid
vBrreldavad 1I/111 faasi uuringutes kroonilise HCV-infektsiooniga taiskasvanutel esinenutega.

Maviret on saadaval graanulitena lastele alates 3 kuni <12 aastat, kes kaaluvad 12 kg kuni <45 kg ning
annustamine on sdltuv kehakaalust. Lapsed kehakaaluga 45 kg vdi rohkem peaksid kasutama
tabletivormi. Kuna ravimvormidel on erinevad farmakokineetilised profiilid, ei ole tabletid ja kaetud
graanulid omavahel asendatavad.

Ageda HCV-infektsiooniga lastel ja kroonilise HCV-infektsiooniga lastel ei ole oodata kliiniliselt
olulisi erinevusi Maviret’i ekspositsioonis.

Glekapreviiri ja pibrentasviiri farmakokineetika alla 3-aastastel v8i alla 12 kg kaaluvatel lastel ei ole
kindlaks tehtud.

Neerukahjustus

Glekapreviiri ja pibrentasviiri AUC vaartused suurenesid < 56% ilma HCV infektsioonita kerge,
mdoduka, raske vdi I6ppstaadiumi (diallilisi mittesaavatel) neerukahjustusega isikutel, vorreldes
normaalse neerufunktsiooniga isikutega. Glekapreviiri ja pibrentasviiri AUC vaartused olid sarnased
dialiisi saavatel ja dialliusi mittesaavatel (erinevus < 18%) dialliusist s6ltuvatel ilma HCV
infektsioonita isikutel. Populatsiooni farmakokineetika analtisis kroonilise HCV infektsiooniga
isikutel theldati 18ppstaadiumi neeruhaigusega, dialtilisi saavatel ja mittesaavatel isikutel 86%
kdrgemat glekapreviiri ja 54% kdrgemat pibrentasviiri AUC-d vdrreldes normaalse
neerufunktsiooniga isikutega. Seondumata kontsentratsioonidega arvestamisel vGib eeldada veelgi
ulatuslikumat suurenemist.

Uldiselt olid Maviret’i ekspositsioonide muutused kroonilise HCV infektsiooniga neerukahjustusega
dialtusi saavatel ja dialliisi mitte saavatel isikutel Kliiniliselt mitteolulised.

Maksakahjustus

Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga, ilma HCV infektsioonita uuritavatega, oli glekapreviiri
AUC Kliinilise annuse kasutamisel Child-Pugh A korral 33% kdrgem, Child-Pugh B korral 100%
kdrgem ja Child-Pugh C korral 11 korda kdrgem. Pibrentasviiri AUC oli Child-Pugh A korral sarnane,
Child-Pugh B korral 26% k&rgem ja Child-Pugh C korral 114% kdrgem. Seondumata
kontsentratsioonidega arvestamisel vdib eeldada veelgi ulatuslikumat suurenemist.

Populatsiooni farmakokineetika analudsis néidati, et parast Maviret’i manustamist kompenseeritud
maksatsirroosiga kroonilise HCV infektsiooniga isikutele oli glekapreviiri kontsentratsioon plasmas
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ligikaudu 2-kordne ja pibrentasviiri kontsentratsioon plasmas sarnane kui ilma maksatsirroosita
kroonilise HCV infektsiooniga isikutel. Kroonilise C-hepatiidiga maksatsirroosiga ja ilma
maksatsirroosita patsientidel taheldatud glekapreviiri plasmakontsentratsioonide erinevuse mehhanism
on teadmata.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Glekapreviir ja pibrentasviir ei olnud genotoksilised terves reas labiviidud in vitro vdi in vivo
uuringutes, sh bakteriaalse mutageensuse test, kromosoomide aberratsiooni test inimese perifeerse
vere limfotsuutides ja in vivo nériliste pisituuma katsed. Glekapreviiri ja pibrentasviiri
kartsinogeensust ei ole uuritud.

Nérilistel ei taheldatud kuni suurima uuritud annuseni mingeid toimeid paaritumisele, emas- voi
isasloomade fertiilsusele voi varajasele embriionaalsele arengule. Susteemsed ekspositsioonid (AUC)
glekapreviirile ja pibrentasviirile olid vastavalt ligikaudu 63 ja 102 korda suuremad kui ekspositsioon
inimesel pérast soovitatava annuse kasutamist.

Reproduktsiooni loomkatsetes ei taheldatud kahjulikke toimeid arengule, kui Maviret’i komponente
manustati eraldi organogeneesi perioodil ekspositsioonidel, mis olid kuni 53-kordsed (rotid;
glekapreviir) voi 51- ja 1,5-kordsed (vastavalt hiired ja kitlikud; pibrentasviir) vorreldes
ekspositsioonidega inimestel parast Maviret’i soovitatava annuse kasutamist. Emaslooma toksilisus
(isutus, véiksem kehakaal, vdiksem kaaluiive) koos teatud lootetoksilisusega (implantatsioonijargse
kaotuse ja resorptsioonide sagenemine ja loote keskmise kehamassi véhenemine) valistas glekapreviiri
mdju hindamise kiulikutel Kliiniliste ekspositsioonide juures. Kumbki komponent ei p6hjustanud
arenguhaireid nariliste peri-/postnataalse arengu uuringutes, milles emaslooma siisteemsed
ekspositsioonid (AUC) glekapreviirile ja pibrentasviirile olid vastavalt ligikaudu 47- ja 74-kordsed
vOrreldes ekspositsiooniga inimesel pérast soovitatava annuse kasutamist. Muutumatu glekapreviir oli
peamine komponent, mida leiti lakteerivate rottide piimas; see ei omanud mdju imetatavatele
jarglastele. Pibrentasviir oli ainus komponent, mida leiti lakteerivate rottide piimas; see ei omanud
mdju imetatavatele jarglastele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti tuum

Kopovidoon (tulp K 28)

E-vitamiin (tokoferool) poluetuleenglikoolsuktsinaat
Veevaba kolloidne rénidioksiid
Propuleengliikoolmonokaprilaat (ttup I1)
Naatriumkroskarmelloos

Naatriumstearutlfumaraat

Tableti kate

Hupromelloos 2910 (E464)
Laktoosmonohtidraat
Titaandioksiid

Makrogool 3350

Punane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kdlblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PE/PCTFE alumiiniumfooliumist blisterpakendid.
Pakendis on 84 (4 karpi 21 tabletiga) 8hukese polimeerikattega tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1213/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Mulgiloa esmase valjastamise kuupéev: 26. juuli 2017
Muiitgiloa viimase uuendamise kuupaev: 22. marts 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Maviret 50 mg/20 mg kaetud graanulid kotikeses

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kotike sisaldab 50 mg glekapreviiri ja 20 mg pibrentasviiri.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks kaetud graanulitega kotike sisaldab 26 mg laktoosi (monohiidraadina) ja 4 mg propiileengliikooli.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kaetud graanulid

Roosad ja kollased graanulid.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Maviret’i kaetud graanulid on nédidustatud dgeda ja kroonilise C-viirushepatiidi (HCV) infektsiooni
raviks lastel alates 3 aasta vanusest (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Maviret’iga peab alustama ja jélgima arst, kellel on kogemus HCV-infektsiooniga patsientide
ravis.

Annustamine

Lapsed vanuses 3 kuni < 12 aastat ja kehakaaluga 12 kg kuni < 45 kg

Maviret’iga ravi soovitatav kestus kompenseeritud maksahaigusega (maksatsirroosiga voi ilma), HCV
genotlipide 1, 2, 3, 4, 5 vdi 6 infektsiooniga patsientidel on esitatud tabelis 1 ja tabelis 2. Kotikeste
arv ja annused vastavalt lapse kehakaalule on toodud tabelis 3. Kotikeste sisu tuleb votta korraga iiks
kord 66péevas koos toiduga.

Tabel 1. Maviret’iga ravi soovitatav kestus patsientidel, kes varem ei ole saanud HCV vastast
ravi?

Soovitatav ravi kestus
Genotlup
IIma maksatsirroosita | Maksatsirroosiga
GT1,2,3,4,5 6 | 8nadalat 8 nadalat

a) Patsiendid, kes ei ole saanud ravi kéesoleva infektsiooni vastu
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Tabel 2. Maviret’iga ravi soovitatav kestus patsientidel, kellel on ebadnnestunud eelnev ravi
peglFN + ribaviriini +/- sofosbuviiriga voi sofosbuviiri + ribaviriiniga®

Genotulp Soovitatav ravi kestus

IIma maksatsirroosita | Maksatsirroosiga

GT 1,2,4...6 | 8nadalat 12 nadalat

GT3 16 nddalat 16 nadalat
a) Patsiendid, kellel kdesoleva infektsiooni ravi on ebadnnestunud

Patsientide kohta, kellel on ebadnnestunud eelnev ravi NS3/4A- ja/vdi NS5A-inhibiitoriga, vt 10ik 4.4.

Tabel 3. Soovitatav annus lastele vanuses 3 kuni <12 aastat

Lapse kaal (kg) Kotikeste arv Uks kord 66paevas
(glekapreviir + pibrentasviir)
>12...<20kg 3 kotikest (150 mg + 60 mg)
>20...<30kg 4 Kkotikest (200 mg + 80 mg)
>30...<45kg 5 kotikest (250 mg + 100 mg)

45 kg voi rohkem kaaluvatel lastel tuleb kasutada Maviret’i tdiskasvanutele mdeldud annust.
Manustamisjuhiste saamiseks tutvuge Maviret’i hukese poliimeerikattega tablettide ravimi omaduste
kokkuvdttega.

Vahelejaanud annus

Juhul kui Maviret’i annus on jadnud votmata, saab médratud annuse votta veel 18 tunni jooksul pérast
ettendhtud aega. Juhul kui Maviret’i vOtmise tavaparasest ajast on méédunud rohkem kui 18 tundi, ei
tohi vahelejadnud annust vGtta ning patsient peab vdtma jargmise annuse tavapérase
annustamisskeemi jérgi. Patsiente tuleb teavitada, et nad ei vGtaks kahekordset annust.

Kui patsient oksendab 3 tunni jooksul parast ravimi vdtmist, tuleb vdtta tdiendav Maviret’i annus. Kui
patsient oksendab rohkem kui 3 tundi pérast ravimi v3tmist, siis ei ole tdiendavat Maviret’i annust vaja
votta.

Neerukahjustus
Mis tahes astme neerukahjustusega patsientidel, kaasa arvatud dialiilisipatsientidel ei ole vaja
Maviret’i annust kohandada (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega (Child-Pugh A) patsientidel ei ole vaja Maviret’i annust kohandada.
Maviret’i ei ole soovitatav kasutada mdoduka maksakahjustusega (Child-Pugh B) patsientidel ja see
on vastundidustatud raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsientidele (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksa- vBi neerutransplantaadiga patsiendid

Maksa- vOi neerutransplantaadiga maksatsirroosiga voi ilma maksatsirroosita patsientidel on hinnatud
ja soovitatav ravi kestus 12 nadalat (vt 16ik 5.1). 16-nédalase kestusega ravi tuleb kaaluda 3. genotuibi
infektsiooniga patsientidel, kes on varem saanud ravi peglFN + ribaviriini +/- sofosbuviiriga voi
sofosbuviiri + ribaviriiniga.

HIV-1 samaaegse infektsiooniga patsiendid

Jargige tabelites 1 ja 2 antud annustamissoovitusi. Annustamissoovitusi kasutamisel koos HI-viiruse
vastaste ainetega vt 16ik 4.5.
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Lapsed

Maviret’i ohutus ja efektiivsus alla 3-aastastel voi alla 12 kg kaaluvatel lastel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad. Lapsed kehakaaluga 45 kg v0i rohkem peaksid kasutama tableti ravimvormi. Kuna
ravimvormidel on erinevad farmakokineetilised profiilid, ei ole tabletid ja kaetud graanulid omavahel
asendatavad. Seetdttu on vajalik kogu ravikuur viia l1abi sama ravimvormiga (vt 18ik 5.2).

Manustamisviis
Suukaudne.

e Patsiente tuleb juhendada, et Maviret’i soovitatav annus tuleb votta koos toiduga tiks kord
60péevas.

Pdevase koguannuse graanulid (vajaliku arvu kotikeste kogu sisu, roosad ja kollased graanulid)
tuleb puistata véikesele kogusele pehmele ja vahese veesisaldusega toidule, mis jaab lusika
kulge kinni ja mida saab narimata alla neelata (nt maapahklivoi, Sokolaadi-
sarapuupahkliméadre, pehme/toorjuust, paks moos v8i kreeka jogurt).

Vedelikku ega toitu, mis tilgub vdi valgub lusikalt maha, ei tohi kasutada, kuna ravim v6ib
kiiresti lahustuda ja annuse t6husus seetdttu vaheneda.

Toidu ja graanulite segu tuleb kohe alla neelata; graanuleid ei tohi purustada ega narida.

Maviret’i graanuleid ei tohi manustada enteraalse toitmissondi kaudu.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsiendid (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.2).

Samaaegne kasutamine koos atasanaviiri sisaldavate ravimitega, atorvastatiini, simvastatiini,
dabigatraaneteksilaadi, etiintilostradiooli sisaldavate preparaatidega, tugevate P-gp ja CYP3A
indutseerijatega (nt rifampitsiin, karbamasepiin, naistepuna rt (Hypericum perforatum), fenobarbitaal,
fenltoiin ja primidoon) (vt I16ik 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

B-hepatiidi viiruse reaktivatsioon

Ravi ajal otsese toimega viirusvastaste ainetega voi pérast ravi on teatatud B-hepatiidi viiruse (HBV)
reaktivatsiooni juhtudest, millest méned 16ppesid surmaga. Kdigil patsientidel tuleb enne ravi
alustamist teha HBV sdeltestimine. HBV/HCV samaaegse infektsiooniga patsientidel on HBV
reaktivatsiooni risk ning seepérast tuleb neid jalgida ja ravida vastavalt kehtivatele ravijuhistele.

Maksakahjustus

Maviret’i ei ole soovitatav kasutada mdoduka maksakahjustusega (Child-Pugh B) patsientidel ja see
on vastundidustatud raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsientidele (vt I18igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Patsiendid, kellel on ebadnnestunud eelnev ravi NS5A- ja/vBi NS3/4A-inhibiitorit sisaldanud
raviskeemiga

1. genotuiibi infektsiooniga (ja véga vahesel arvul 4. genotutbi infektsiooniga) patsiente, kellel oli
varem esinenud ravi ebadnnestumine raviskeemidega, mis v@isid anda resistentsuse
glekapreviiri/pibrentasviiri suhtes, uuriti uuringutes MAGELLAN-1 ja B16-439 (18ik 5.1).
Ebadnnestumise risk oli, nagu eeldatud, suurim neil, kellel oli kokkupuude mélema klassiga.
Resistentsuse algoritmi, mis vBimaldaks ennustada ebadnnestumise riski ravieelse resistentsuse tottu,
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ei ole valja selgitatud. Liitunud resistentsus mdlema klassi suhtes oli p&hiliseks leiuks nende
patsientide puhul, kellel ebadnnestus korduv ravi glekapreviiri/pibrentasviiriga uuringus
MAGELLAN-1. Puuduvad andmed korduvravi kohta genotulp 2, 3, 5 v8i 6 infektsiooniga
patsientidel. Maviret’i ei ole soovitatav kasutada korduvaks raviks patsientidel, kellel on eelnevalt
olnud kokkupuude NS3/4A- ja/vdi NS5A-inhibiitoritega.

Ravimite koostoimed

Maviret’i samaaegne manustamine ei ole soovitatav mitmete ravimite puhul, tipsemalt vt 16ik 4.5.

Kasutamine diabeediga patsientidel

Parast otsese toimega HCV vastase ravi alustamist v@ib diabeediga patsientidel tekkida parem
glukoosikontroll, mis v6ib pbhjustada sumptomaatilist hiipogliikeemiat. Otsese toimega viirusvastase
ravimiga ravi alustavate diabeediga patsientide vere glikoosisisaldust tuleb hoolikalt jalgida, eriti
esimesel 3 kuul ning vajaduse korral muuta diabeediravi. Patsiendi diabeediraviga tegelevale arstile
tuleb teatada ravi alustamisest otsese toimega viirusvastase ravimiga.

Laktoos
Maviret’i graanulid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit

kasutada.

Propuleenglikool
Ravim sisaldab 4 mg propuleenglikooli tihes kotikeses.

Naatrium
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes kotikeses, see tdhendab pdhimbtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Maviret’i voimalik moju teiste ravimite toimele

Glekapreviir ja pibrentasviir on P-gliikoproteiini (P-gp), rinnavéhi resistentsusvalgu (BCRP) ja
orgaanilisi anioone transportivate pollpeptiidide (OATP) 1B1/3 inhibiitorid. Manustamine koos
Maviret’iga voib suurendada nende ravimite kontsentratsioone plasmas, mis on P-gp (nt
dabigatraaneteksilaat, digoksiin), BCRP (nt rosuvastatiin) voi OATP1B1/3 (nt atorvastatiin,
lovastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin, simvastatiin) substraadid. Spetsiifilisi soovitusi koostoimete
kohta P-gp, BCRP ja OATP1B1/3 tundlike substraatidega vt tabelist 4. Ulejaanud P-gp, BCRP vO0i
OATP1B1/3 substraatide puhul vdib olla vajalik kohandada annuseid.

Glekapreviir ja pibrentasviir on tsitokroom P450 (CYP) 3A ja uridiinglikuronosiiultransferaasi
(UGT) 1A1 ndrgad inhibiitorid in vivo. CYP3A (midasolaam, felodipiin) voi UGT1A1 (raltegraviir)
tundlike substraatide manustamisel koos Maviret’iga kliiniliselt olulisi ekspositsiooni tduse ei
taheldatud.

Nii glekapreviir kui ka pibrentasviir inhibeerivad sapisoolade véljavoolu pumpa (bile salt export
pump, BSEP) in vitro.

Olulist CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT1,
OCT2, OAT1, OAT3, MATEL1 v8i MATE2K inhibeerimist ei ole oodata.
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K-vitamiini antagonistidega ravi saavad patsiendid

Kuna maksafunktsioon voib Maviret’iga ravi ajal muutuda, on soovitatav hoolikalt jalgida
rahvusvahelise normaliseeritud suhte (INR) véartusi.

Teiste ravimite voimalik moju Maviret’i toimele

Kasutamine koos tugevate P-gp/CYP3A indutseerijatega

Ravimpreparaadid, mis on tugevad P-gp ja CYP3A indutseerijad (nt rifampitsiin, karbamasepiin,
naistepuna trt (Hypericum perforatum), fenobarbitaal, feniitoiin ja primidoon) vdivad oluliselt
viahendada glekapreviiri vai pibrentasviiri kontsentratsioone plasmas ja viia Maviret’i ravitoime
nérgenemiseni voi viroloogilise ravivastuse kadumiseni. Selliste ravimite manustamine koos
Maviret’iga on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Maviret’i manustamine koos ravimitega, mis on mdddukad P-gp/CYP3A indutseerijad, vdib
vahendada glekapreviiri ja pibrentasviiri kontsentratsioone plasmas (nt okskarbasepiin,
eslikarbasepiin, lumakaftoor, krisotiniib). Samaaegne manustamine mdddukate indutseerijatega ei ole
soovitatav (vt 18ik 4.4).

Glekapreviir ja pibrentasviir on valjavoolu transporterite P-gp ja/voi BCRP substraadid. Glekapreviir
on ka maksa sissevoolu transporterite OATP1B1/3 substraat. Maviret’i manustamine koos ravimitega,
mis inhibeerivad P-gp ja BCRP (nt tstiklosporiin, kobitsistaat, dronedaroon, itrakonasool,
ketokonasool, ritonaviir), vdib aeglustada glekapreviiri ja pibrentasviiri eliminatsiooni ja seega
suurendada viirusvastaste ainete sisaldust plasmas. Ravimid, mis inhibeerivad OATP1B1/3 (nt
elvitegraviir, tsuklosporiin, darunaviir, lopinaviir), suurendavad glekapreviiri susteemseid
kontsentratsioone.

Tuvastatud ja teised vBimalikud ravimite koostoimed

Tabelis 4 on esitatud vahimruutude keskmise suhte (90% usaldusvahemik) mdju Maviret’i
kontsentratsioonidele ja mdnedele tavalistele samaaegselt kasutatavatele ravimitele. Noole suund
tahistab glekapreviiri, pibrentasviiri ja samaaegselt manustatava ravimi ekspositsiooni (Cmax, AUC ja
Cmin) muutuse suunda: 1 = suurenemine (rohkem kui 25%), | = vahenemine (rohkem kui 20%),

< = muutuseta (vordne vdi vahem kui 20% langus v8i véhem kui 25% t6us). See loetelu ei ole taielik.
Kdik koostoimete uuringud on labi viidud taiskasvanutel.

Tabel 4. Maviret’i koostoimed teiste ravimitega

Ravim-
preparaadid
vastavalt M@Gju ravim- Kliinilised
ravivaldkonnale / | preparaadi Chnax AUC Chin .
L kommentaarid
vBimalikule tasemele
koostoime
mehhanismile
ANGIOTENSIIN-II RETSEPTORI BLOKAATORID
Losartaan 1 losartaan 2,51 1,56 - Annuse
50 mg thekordne (2,00; 3,15) | (1,28;1,89) kohandamine ei ole
annus 1 losartaani 2,18 - -- vajalik.
karbokstdl- | (1,88;2,53)
hape
Valsartaan 1 valsartaan 1,36 1,31 - Annuse
80 mg Uhekordne (1,17;1,58) | (1,16; 1,49) kohandamine ei ole
annus vajalik.
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(OATP1B1/3
inhibeerimine)

ANTIARUTMIKUMID

Digoksiin 1 digoksiin 1,72 1,48 -- Soovitatav on

0,5 mg uihekordne (1,45; 2,04) | (1,40;1,57) ettevaatus ja

annus digoksiini

kontsentratsiooni

(P-gp jalgimine.

inhibeerimine)

ANTIKOAGULANDID

Dabigatraan- 1 2,05 2,38 -- Samaaegne

eteksilaat dabigatraan (1,72; 2,44) | (2,11; 2,70) manustamine on

150 mg Uhekordne vastunaidustatud (vt

annus 16ik 4.3).

(P-gp

inhibeerimine)

ANTIKONVULSANDID

Karbamasepiin ! 0,33 0,34 -- Samaaegne

200 mg kaks korda | glekapreviir | (0,27;0,41) | (0,28; 0,40) manustamine voib

00péevas ! 0,50 0,49 -- viia Maviret’i
pibrentasviir | (0,42; 0,59) | (0,43; 0,55) ravitoime

(P-gp/CYP3A
indutseerimine)

Fendtoiin,
fenobarbitaal,
primidoon

Ei ole uuritud.

Oodatav: | glekapreviir ja | pibrentasviir

ndrgenemiseni ja on
vastundidustatud (vt
16ik 4.3).

MUKOBAKTERITE VASTASED AINED

Rifampitsiin 1 6,52 8,55

600 mg Uhekordne | glekapreviir | (5,06; 8,41) | (7,01; 10,4) --

annus > > > --
pibrentasviir

(OATP1B1/3

inhibeerimine)

Rifampitsiin ! 0,14 0,12 --

600 mg (ks kord glekapreviir | (0,11;0,19) | (0,09; 0,15)

00pdevas? ! 0,17 0,13 -
pibrentasviir | (0,14; 0,20) | (0,11; 0,15)

(P-gp/BCRP/
CYP3A
indutseerimine)

Samaaegne
manustamine on
vastundidustatud (vt
16ik 4.3).

ETUNUULOSTRADIOOLI SISAL

DAVAD PREPARAADID

EtUnuiilostradiool 1 EE 1,31 1,28 1,38
(EE)/norgestimaat (1,24;1,38) | (1,23;1,32) | (1,25;1,52)
35 ng/250 ug ks 0 VEN 1,44 1,45
kord 06péevas norelgestro (1,34;1,54) | (1,33;1,58)
miin
1 154 1,63 1,75
norgestreel (1,34; 1,76) | (1,50;1,76) | (1,62;1,89)
EE/levonorgestreel | 1 EE 1,30 1,40 1,56
20 ug/100 ug ks (1,18;1,44) | (1,33;1,48) | (1,41,1,72)
kord d6paevas 7 1,37 1,68 1,77
norgestreel (1,23;1,52) | (1,57;1,80) | (1,58;1,98)

Maviret’i samaaegne
manustamine
ettinudlostradiooli
sisaldavate
preparaatidega on
vastunaidustatud
riski tottu ALAT
aktiivsuse tdusuks
(vt 18ik 4.3).
Kontratseptiivsete
gestageenide
levonorgestreeli,
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noretindrooni voi
norgestimaadi
annuse kohandamine
ei ole vajalik.

TAIMSED RAVIMI

D

Naistepuna trt
(Hypericum
perforatum)

(P-gp/CYP3A
indutseerimine)

Ei ole uuritud.

Oodatav: | glekapreviir ja | pibrentasviir

Samaaegne
manustamine v6ib
viia Maviret’i
ravitoime
nérgenemiseni ja on
vastunaidustatud (vt
16ik 4.3).

HIV VIIRUSVASTASED AINED

Atasanaviir + 1 > 4,06 >6,53 >14,3 Samaaegne
ritonaviir glekapreviir | (3,15;5,23) | (5,24;8,14) | (9,85; 20,7) | manustamine
300/100 mg uks 1 >1,29 >1,64 >2,29 atasanaviiriga on
kord 6opéaevas® pibrentasviir | (1,15; 1,45) | (1,48;1,82) | (1,95; 2,68) | vastunaidustatud
riski tdttu ALAT
aktiivsuse tdusuks
(vt 16ik 4.3).
Darunaviir + 1 3,09 4,97 8,24 Samaaegne
ritonaviir glekapreviir | (2,26; 4,20) | (3,62;6,84) | (4,40; 15,4) | manustamine
800/100 mg uks VRN VRN VRN 1,66 darunaviiriga ei ole
kord 06péevas pibrentasviir (1,25; 2,21) | soovitatav.
Efavirens/ 1 tenofoviir S 1,29 1,38 Samaaegne
emtritsitabiin/ (1,23; 1,35) | (1,31;1,46) | manustamine
tenofoviir- Efavirensi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraadi | efavirensiga vdib
disoproksiilfumaraa | moju glekapreviirile ja pibrentasviirile ei ole selle uuringu | viia Maviret’i
t 600/200/300 mg kdigus otseselt arvuliselt véljendatud, kuid glekapreviiri ja | ravitoime

liks kord 60péevas

pibrentasviiri ekspositsioonid olid markimisvaarselt
madalamad vorreldes varasemate kontrollnditudega.

ndrgenemiseni ja ei
ole soovitatav.
Kliiniliselt olulisi
koostoimeid
tenofoviir-
disoproksiil-
fumaraadiga ei ole
oodata.

Elvitegraviir/kobits | < “ — — Annuse
istaat/emtritsitabiin/ | tenofoviir kohandamine ei ole
tenofoviir- 0 2,50 3,05 4,58 vajalik.
alafenamiid glekapreviir | (2,08; 3,00) | (2,55; 3,64) | (3,15; 6,65)
1 PEN 1,57 1,89
(P-gp, BCRP ja pibrentasviir (1,39; 1,76) | (1,63;2,19)
OATP
inhibeerimine
kobitsistaadi poolt,
OATP
inhibeerimine
elvitegraviiri poolt)
Lopinaviir/ritonavii | 1 2,55 4,38 18,6 Samaaegne
r 400/100 mg kaks | glekapreviir | (1,84; 3,52) | (3,02; 6,36) | (10,4; 33,5) | manustamine ei ole
korda 66péevas 1 1,40 2,46 5,24 soovitatav.
pibrentasviir | (1,17; 1,67) | (2,07;2,92) | (4,18; 6,58)
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Raltegraviir 1 1,34 1,47 2,64 Annuse
400 mg kaks korda | raltegraviir (0,89; 1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | kohandamine ei ole
00péevas vajalik.
(UGT1A1
inhibeerimine)
HCV VIIRUSVASTASED AINED
Sofosbuviir 1 1,66 2,25 -- Annuse
400 mg Uhekordne | sofosbuviir (1,23; 2,22) | (1,86; 2,72) kohandamine ei ole
annus T GS- > > 1,85 vajalik.
331007 (1,67; 2,04)
(P-gp/BCRP > > — —
inhibeerimine) glekapreviir
<> <> <> <>
pibrentasviir
HMG-COA REDUKTAASI INHIBIITORID
Atorvastatiin 1 22,0 8,28 - Samaaegne
10 mg ks kord atorvastatiin | (16,4; 29,5) | (6,06; 11,3) manustamine
00péevas atorvastatiini ja
simvastatiiniga on
(OATP1B1/3, P- vastunaidustatud (vt
gp, BCRP, CYP3A 16ik 4.3).
inhibeerimine)
Simvastatiin 1 1,99 2,32 --
5 mg ks kord simvastatiin | (1,60;2,48) | (1,93; 2,79)
00péaevas 1 10,7 4,48 --
simvastatiin | (7,88; 14,6) | (3,11; 6,46)
(OATP1B1/3, P- -hape
gp, BCRP
inhibeerimine)
Lovastatiin 1 lovastatiin > 1,70 -- Samaaegne
10 mg ks kord (1,40; 2,06) manustamine ei ole
00péevas 1 5,73 4,10 -- soovitatav.
lovastatiin- (4,65; 7,07) | (3,45;4,87) Kasutamise korral ei
(OATP1B1/3, P- hape tohi lovastatiini
gp, BCRP annus (letada 20 mg
inhibeerimine) O0péevas ja
patsiente tuleb
jalgida.
Pravastatiin 1 2,23 2,30 - Soovitatav on
10 mg tiks kord pravastatiin (1,87;2,65) | (1,91;2,76) ettevaatus.
00péevas Pravastatiini annus
ei tohi Uletada
(OATP1B1/3 20 mg 60péevas ja
inhibeerimine) rosuvastatiini annus
Rosuvastatiin 1 5,62 2,15 -- ei tohi Uletada 5 mg
5 mg ks kord rosuvastatiin | (4,80; 6,59) | (1,88; 2,46) O00paevas.
00paevas
(OATP1B1/3,
BCRP
inhibeerimine)
Fluvastatiin, Ei ole uuritud. Tdenaolised on

pitavastatiin

Oodatav: 1 fluvastatiin ja 1 pitavastatiin

koostoimed
fluvastatiini ja
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pitavastatiiniga ja
kombinatsiooni
kasutamise ajal on
soovitatav
ettevaatus. DAA-
ravi alustamisel on
soovitatav kasutada
statiini vaikest

annust.
IMMUNOSUPRESSANDID
TsUlklosporiin 1 1,30 1,37 1,34 Maviret’i ei ole
100 mg thekordne | glekapreviir® | (0,95;1,78) | (1,13;1,66) | (1,12; 1,60) | soovitatav kasutada
annus 0 — — 1,26 patsientidel, kes
pibrentasviir (1,15; 1,37) | vajavad stabiilselt
Tslklosporiin 0 4,51 5,08 - tstklosporiini
400 mg Uhekordne | glekapreviir | (3,63; 6,05) | (4,11, 6,29) annuseid > 100 mg
annus 0 > 1,93 - O0paevas.
pibrentasviir (1,78; 2,09) Kui kombinatsiooni
kasutamine ei ole
valditav, vGib juhul
kui kasu kaalub ules
riski, kaaluda ravimi
kasutamist hoolika
kliinilise jalgimise
all.
Takroliimus 1 1,50 1,45 -- Maviret’i
1 mg Uhekordne takroliimus (1,24; 1,82) | (1,24;1,70) kombinatsiooni
annus PN PN PN VN takroliimusega tuleb
glekapreviir kasutada
(CYP3A4 jaP-gp “ “ PN “ ettevaatusega.
inhibeerimine) pibrentasviir Oodata on
takroliimuse
ekspositsiooni
suurenemist.
Seet6ttu on
soovitatav hoolikas
takroliimuse
kontsentratsioonide
terapeutiline
jalgimine koos
sellele vastava
annuste
kohandamisega.
PROOTONPUMBA INHIBIITORID
Omeprasool l 0,78 0,71 - Annuse
20 mg ks kord | glekapreviir (0,60; (0,58; 0,86) kohandamine ei ole
06péevas 1,00) vajalik.
<> <« <> -
(mao pH vadrtuse pibrentasviir
tous)
Omeprasool ! 0,36 0,49 --
40 mg tiks kord glekapreviir (0,21, (0,35; 0,68)
60péevas (1 tund 0,59)
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enne > > > --

hommikus0oki) pibrentasviir

Omeprasool ! 0,54 0,51 --

40 mg tks kord glekapreviir (0,44; (0,45; 0,59)

O6péevas (Ghtul 0,65)

ilma toiduta) > VEN > -
pibrentasviir

VITAMIIN K ANTAGONISTID

Vitamiin K Ei ole uuritud.
antagonistid

Kdigi vitamiin K
antagonistide
kasutamisel on

soovitatav hoolikas
INR-i jélgimine, sest
ravi ajal Maviret’iga
esinevad
maksafunktsiooni

muutused.

DAA = otsese toimega viirusvastane aine (direct acting antiviral)

a. Rifampitsiini mdju glekapreviirile ja pibrentasviirile 24 tundi parast viimast rifampitsiini annust.
b. Teatatud on atasanaviiri ja ritonaviiri mgjust glekapreviiri ja pibrentasviiri esimesele annusele.

¢. HCV-infektsiooniga transplantaadiretsipientidel, kes said tsiklosporiini mediaanannuseid 100 mg
O0péevas, olid glekapreviiri ekspositsioonid 2,4 korda suuremad kui tsiiklosporiini mittesaanud
isikutel.

Lisaks on labi viidud ravimikoostoime uuringud jargmiste ravimitega, milles ei esinenud kliiniliselt
olulisi koostoimeid Maviret’iga: abakaviir, amlodipiin, buprenorfiin, kofeiin, dekstrometorfaan,
dolutegraviir, emtritsitabiin, felodipiin, lamivudiin, lamotrigiin, metadoon, midasolaam, naloksoon,
noretindroon vOi teised ainult gestageeni sisaldavad kontratseptiivid, rilpiviriin, tenofoviiralafenamiid
ja tolbutamiid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Glekapreviiri v8i pibrentasviiri kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v8i on piiratud hulgal
(vahem kui 300 raseda andmed).

Glekapreviiri voi pibrentasviiri reproduktsioonitoksilisuse uuringud rottidel/hiirtel ei néita otsest voi
kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Kidlikutel on taheldatud glekapreviiriga embriio-loote
kaotusega seotud toksilisust emale, mis vélistas glekapreviiri hindamise selle liigi kliiniliste
ekspositsioonide puhul (vt 18ik 5.3). Ettevaatusena on parem véltida Maviret’i kasutamist raseduse
ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas glekapreviir vGi pibrentasviir erituvad inimese rinnapiima. Olemasolevad
farmakokineetika andmed loomade kohta on ndidanud, et glekapreviir ja pibrentasviir erituvad
rinnapiima (tdpsemalt vt 16ik 5.3). Riski rinnaga toidetavale lapsele ei saa vélistada. Rinnaga toitmise
katkestamine voi ravi katkestamine/jatkamine Maviret’iga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu
lapsele ja ravi kasu naisele.
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Fertiilsus

Puuduvad andmed glekapreviiri ja/vdi pibrentasviiri mju kohta inimeste fertiilsusele. Loomkatsed ei
naita glekapreviiri voi pibrentasviiri kahjulikke toimeid fertiilsusele ekspositsioonide juures, mis
tletavad ekspositsioone inimesel parast soovitatavate annuste kasutamist (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Maviret ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koondatud I1 ja Il faasi kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel, kes said genotiiubi 1, 2, 3, 4, 5 v0i 6
kroonilise HCV-infektsiooni korral Maviret’i, olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed
(esinemissagedus > 10%) peavalu ja vasimus. V&hem kui 0,1%-1 Maviret’iga ravitud uuritavatest
esines tosiseid kdrvaltoimeid (transitoorne isheemiline atakk). Maviret’iga ravitud uuritavate osakaal,
kes l6petasid kdrvaltoimete tdttu jaadavalt ravi, oli 0,1%.

I11b faasi kliinilises uuringus téiskasvanutel, kes said genotibi 1, 2, 3 v0i 4 dgeda C-viirushepatiidi
(HCV) infektsiooni korral Maviret’i, olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks (esinemissagedus
> 2%) viisimus, asteenia ja peavalu; igaiihest neist teatati vdhem kui 4%-I isikutest. Uhelgi Maviret’iga
ravitud isikul ei esinenud tdsiseid kdrvaltoimeid ning Ukski isik ei katkestanud ravi kérvaltoime tottu.

Kdrvaltoimete loetelu tabelis

Jargmised kdrvaltoimed tuvastati Il ja 111 faasi registreerimisuuringutes kroonilise HCV-
infektsiooniga, maksatsirroosiga voi ilma maksatsirroosita tiiskasvanutel, keda raviti Maviret’iga 8,
12 vG6i 16 nadalat, vdi turustamisjargselt (tabel 5). Kdrvaltoimed on loetletud allpool organsiisteemi
klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on méaaratletud jargnevalt: vdga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga
harv (< 1/10 000) vdi teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 5. Maviret’i kasutamisel tuvastatud korvaltoimed

Organsusteemi klass Esinemissagedus Kdrvaltoimed
Immuunsisteemi haired Aeg-ajalt Angioddeem
Nérvisisteemi hdired Véga sage Peavalu

Seedetrakti haired Sage Kohulahtisus, iiveldus
Naha ja nahaaluskoe Teadmata Sigelus

kahjustused

Uldised haired ja Véga sage Véasimus
manustamiskoha reaktsioonid Sage Asteenia

Uuringud Sage Uldbilirubiini tdus

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Krooniline HCV-infektsioon

Kdrvaltoimed raske neerukahjustusega isikutel, kaasa arvatud diallisipatsiendid

Maviret’i ohutust isikutel, kellel on krooniline neeruhaigus (kaasa arvatud dialudsipatsiendid) ja
genotliup 1, 2, 3, 4, 5 vOi 6 krooniline HCV-infektsioon kompenseeritud maksahaigusega (
maksatsirroosiga voi ilma) hinnati taiskasvanutel uuringutes EXPEDITION-4 (n = 104) ja
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EXPEDITION-5 (n = 101). Kdige sagedamad kdrvaltoimed raske neerukahjustusega isikutel uuringus
EXPEDITION-4 olid stigelus (17%) ja vasimus (12%) ja uuringus EXPEDITION-5 stigelus (14,9%).

Kdérvaltoimed maksa- vdi neerutransplantaadiga isikutel

Maviret’i ohutust hinnati 100-I tdiskasvanud maksa- vdi neerutransplantaadi siirdamise labinud
patsiendil, kellel oli genotlilp 1, 2, 3, 4 vGi 6 krooniline HCV-infektsioon ilma maksatsirroosita
(MAGELLAN-2). Transplantaadiretsipientide tldine ohutusprofiil oli vorreldav Il ja 111 faasi
uuringutes osalenud isikutel tdheldatuga. Kérvaltoimed, mida téheldati 5%-1 voi suuremal osakaalul
Maviret’i 12 nddala jooksul saanud isikutest, olid peavalu (17%), kurnatus (16%), iiveldus (8%) ja
stigelus (7%).

Ohutus samaaegse HCV-/HIV-1-infektsiooniga isikutel

Uldine ohutusprofiil samaaegse HCV-/HIV-1-infektsiooniga taiskasvanutel (ENDURANCE-1 ja
EXPEDITION-2) oli vorreldav HCV-monoinfektsiooniga tdiskasvanutel tdheldatuga.

Lapsed

Maviret’i ohutus HCV GT1-6 infektsiooniga noorukitel pdhineb andmetel, mis saadi 11/111 faasi avatud
uuringust 47 isikul vanuses 12 kuni < 18 aastat, kes said ravi Maviret’i tablettidega 8 kuni 16 nddala
jooksul (DORA 1. osa). Taheldatud kdrvaltoimed olid vorreldavad nendega, mis on esinenud
Maviret’i kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel.

Maviret’i ohutus HCV GT1-6 infektsiooniga 3 kuni < 12 aastastel lastel pdhineb andmetel, mis saadi
[1/111 faasi avatud uuringust 80 isikul vanuses 3 kuni < 12 aastat, kes said ravi vastavalt kehakaalule
Maviret’i kaetud graanulitega 8, 12 vdi 16 nédala jooksul (DORA 2. osa). Téheldatud kérvaltoimed
olid varreldavad Maviret’i Ghukese poliimeerikattega tablettide kliinilistes uuringutes noorukitel ja
taiskasvanutel saadud tulemustega. Kdhulahtisust, iiveldust ja oksendamist esines lastel vorreldes
noorukitega veidi sagedamini (kdrvaltoimed vastavalt 3,8% vs. 0%, 3,8% vs. 0% ja 7,5% vs. 2,1%).

Bilirubiinitaseme tOus seerumis

1,3%-I patsientidest tdheldati tldbilirubiini taseme tdusu vdhemalt 2 korda ule normi Glempiiri (ULN),
mis oli tingitud glekapreviiri poolt vahendatud bilirubiini transporterite inhibeerimisest ja
metabolismist. Bilirubiinitaseme téusud olid asiimptomaatilised, médduvad ja tltpiliselt esinesid ravi
alguses. Bilirubiinitaseme tdusud olid tlekaalukalt mittekonjugeeritud bilirubiini arvelt ning nendega
ei kaasnenud ALAT aktiivsuse tdusu. Hiperbilirubineemiast konjugeeritud bilirubiini arvel teatati
0,3%-I isikutest.

Age HCV-infektsioon

Uldiselt oli Maviret’iga ravitud dgeda HCV-infektsiooniga isikutel taheldatud ohutusprofiil kooskdlas
kroonilise HCV-infektsiooniga isikutel taheldatud ohutusprofiiliga. Uusi ohutusalaseid leide ei
tuvastatud.

Ohutus HCV/HIV-1 koinfektsiooniga isikutel

Uldine ohutusprofiil samaaegse HCV/HIV-1 infektsiooniga taiskasvanutel oli virreldav HCV
monoinfektsiooniga taiskasvanutel taheldatuga.

Maksafunktsiooni naitajad

Uldbilirubiini taseme tdusu iile 1,5 x normi tilemise piiri (ULN) taheldati 5,3%-1 Maviret’iga ravitud
taiskasvanud isikutel. Taiskasvanud isikutel, kellel taheldati bilirubiini taseme téusu, ei esinenud
samaaegset ALAT vdi ASAT taseme tousu ega maksadekompensatsiooni voi maksapuudulikkuse
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tunnuseid ning need laboratoorsed leiud ei pGhjustanud ravi katkestamist. Kdigil isikutel, kellel oli
ravi alguses ALAT tase ule 3 x ULN, taheldati ravi 18ppvisiidiks paranemist vOrreldes ravieelsega.

Vaoimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suurimad dokumenteeritud annused, mida manustati tervetele vabatahtlikele, olid 1200 mg
glekapreviiri ks kord 60péevas 7 péeva jooksul ja 600 mg pibrentasviiri ks kord 66paevas 10 péeva
jooksul. Aslimptomaatilist ALAT aktiivsuse tusu seerumis (> 5x ULN) téheldati 1 tervel isikul 70-st,
kellele oli manustatud glekapreviiri korduvaid annuseid (700 mg vdi 800 mg) (ks kord 66péaevas

> 7 péeva jooksul. Uleannustamise korral tuleb patsienti jalgida mis tahes toksilisuse nahtude ja
simptomite suhtes (vt 18ik 4.8). Viivitamatult tuleb alustada sobivat simptomaatilist ravi. Glekapreviir
ja pibrentasviir ei ole olulisel maaral hemodialuusitavad.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained slisteemseks kasutamiseks, otsese toimega
viirusvastased ained, ATC-kood: JOSAP57

Toimemehhanism

Maviret on fikseeritud annusekombinatsioonis ravim, mis sisaldab kahte pangenotiiipset otsese
toimega viirusvastast toimeainet — glekapreviiri (NS3/4A proteaasi inhibiitor) ja pibrentasviiri
(NS5A-inhibiitor) — mille sintmarkideks on HCV elutsikli mitmed etapid.

Glekapreviir

Glekapreviir on pangenotiiipne HCV NS3/4A proteaasi inhibiitor, mis on vajalik HCV kodeeritud
poliproteiini proteolittiliseks 16hustamiseks (NS3, NS4A, NS4B, NS5A ja NS5B proteiinide
kipseteks vormideks) ja esmavajalik viiruse replikatsiooniks.

Pibrentasviir

Pibrentasviir on pangenottiipne HCV NS5A inhibiitor, mis on vajalik viiruse RNA replikatsiooniks ja
virioni moodustamiseks. Pibrentasviiri toimemehhanismi on iseloomustatud rakukultuuri viirusvastase
toime pdhjal ja ravimresistentsuse kaardistusuuringutes.

Viirusvastane aktiivsus

Glekapreviiri ja pibrentasviiri ECso vaartused NS3 vdi NS5A kodeerivate tdispikkade voi kiméadrsete
replikonide vastu laboritiivedel on esitatud tabelis 6.
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Tabel 6. Glekapreviiri ja pibrentasviiri aktiivsus HCV genottilp 1...6 replikonide vastu

rakuliinides
HCV alatuip Glekapreviir ECsp, NnM | Pibrentasviir ECso, 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
5a NA 0,0014
6a 0,86 0,0028

NA = andmed puuduvad

Glekapreviiri aktiivsust in vitro uuriti ka biokeemilisel meetodil, saades sarnased madalad ICso

vaartused kBigi genotliupide 18ikes.

Glekapreviiri ja pibrentasviiri ECso vaartused NS3 v6i NS5A kodeerivate taispikkade voi kimaarsete

replikonide vastu Kliinilistel isolaatidel on esitatud tabelis 7.

Tabel 7. Glekapreviiri ja pibrentasviiri aktiivsus NS3 v6i NS5A sisaldavate ajutiste replikonide

vastu HCV genotiiiip 1...6 Kliinilistel isolaatidel

HCV Glekapreviir Pibrentasviir
alatiii Kliiniliste ECso mediaan, nM Kliiniliste ECso mediaan, nM
P isolaatide arv (vahemik) isolaatide arv (vahemik)
0,08 0,0009
la 11 (0,05...0,12) 1 (0,0006...0,0017)
0,29 0,0027
1b ; (0,20...0,68) 8 (0,0014...0,0035)
9a 4 1,6 6 0,0009
(0,66...1,9) (0,0005...0,0019)
2,2 0,0013
2b 4 (14.32) 1 (0,0011...0,0019)
2,3 0,0007
32 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) / (0,0010...0,0018)
5a 1 0,12 1 0,0011
0,0007
6 NA NA 3 (0,0006...0,0010)
6e NA NA 1 0,0008
6p NA NA 1 0,0005

NA = andmed puuduvad
Resistentsus

Rakukultuuris

Rakukultuuris selekteeritud vGi inhibiitori klassile olulised NS3 v8i NS5A aminohappeasendused

avaldusid replikonide fenotlupides.
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HCYV proteaasi inhibiitorite klassile olulised asendused NS3 positsioonidel 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166
vOi 170 ei mdjutanud glekapreviiri aktiivsust. NS3 aminohappeasendused positsioonil 168 ei omanud
mdju genotiilip 2 puhul, samas kui méned asendused positsioonil 168 vahendasid tundlikkust
glekapreviiri suhtes kuni 55-kordselt (genotuibid 1, 3, 4) v8i védhendasid tundlikkust > 100-kordselt
(genotulp 6). Moned asendused positsioonil 156 vahendasid tundlikkust glekapreviiri suhtes
(genotulbid 1 kuni 4) > 100-kordselt. Asendused aminohappe positsioonil 80 ei vahendanud
tundlikkust glekapreviiri suhtes, vélja arvatud Q80R genotiilip 3a puhul, mis véhendas tundlikkust
glekapreviiri suhtes 21-kordselt.

NS5A-inhibiitorite klassile olulised Uksikasendused NS5A positsioonidel 24, 28, 30, 31, 58, 92 v&i 93
ei omanud genotlipide 1 v8i 6 puhul mdju pibrentasviiri aktiivsusele. Tapsemalt, genotilip 3a korral
ei méjutanud A30K ega Y93H variandid pibrentasviiri aktiivsust. Moned asenduste kombinatsioonid
genotlipide 1a ja 3a puhul (kaasa arvatud A30K+Y93H genotiiip 3a puhul) tingisid tundlikkuse
vahenemise pibrentasviiri suhtes. Genotiitip 3b replikoni korral vahendas NS5A looduslike
polimorfismide K30 ja M31 olemasolu tundlikkust pibrentasviirile 24-kordselt vorreldes
pibrentasviiri aktiivsusega 3a genotubi replikoni puhul.

Kliinilistes uuringutes kroonilise HCV-infektsiooniga isikutel

Uuringud eelnevalt ravimata ja eelnevalt peginterferooni (peglFEN), ribaviriini (RBV) ja/vi
sofosbuviiriga ravi saanud, maksatsirroosiga voi ilma maksatsirroosita tédiskasvanutel

Kahekiimne kahel tdiskasvanul ligikaudu 2300-st, kes said ravi Maviret’iga 8, 12 voi 16 nddala
jooksul Il ja 11 faasi kliinilistes registreerimisuuringutes, esines viroloogiline ebaénnestumine (2 juhul
genotlup 1, 2 juhul genotulp 2, 18 juhul genotilp 3 infektsioon).

Kahest genotlip 1 infektsiooniga isikust, kellel esines viroloogiline ebadnnestumine, oli thel
ravitekkene NS3 asendus A156V ja NS5A asendus Q30R/L31M/H58D ning ihel oli NS5A asendus
Q30R/H58D (samas kui Y93N oli olemas nii enne kui ka parast ravi).

Kahest genotlip 2 infektsiooniga isikust ei taheldatud kummalgi NS3 vdi NS5A ravitekkeseid
asendusi (NS5A M31 polimorfism oli olemas nii enne kui ka pérast ravi mdlemal isikul).

18-st genotiilip 3 infektsiooniga isikust, kes said ravi Maviret’iga 8, 12 voi 16 nédala jooksul, kellel
esines viroloogiline ebadnnestumine, esinesid 11 patsiendil ravitekkesed NS3 asendused Y56H/N,
Q80K/R, A156G v08i Q168L/R. 5 isikul oli nii enne kui ka parast ravi A166S vdi Q168R.
Ravitekkeseid NS5A asendusi M28G, A30G/K, L31F, P58T vdi Y93H esines 16 isikul ja 13 isikul oli
A30K (n=9) v6i YI93H (n=5) nii enne kui ka pérast ravi.

Uuringud kompenseeritud maksatsirroosiga vOi ilma maksatsirroosita, eelnevalt NS3/4A proteaasi
ja/vBi NS5A-inhibiitoritega ravitud taiskasvanutel

Kimnel isikul 113-st, kes said ravi Maviret’iga uuringus MAGELLAN-1 12 v8i 16 nadala jooksul,
esines viroloogiline ebaBnnestumine. Neist 10-st genotiilip 1 infektsiooniga ja viroloogilise
ebadnnestumisega isikust, 7 isikul tdheldati ravitekkeseid NS3 asendusi V36A/M, R155K/T,
A156G/T/V vBi D168A/T. Viiel patsiendil 10-st esinesid nii enne kui ka pdrast ravi NS3
kombinatsioonid VV36M, Y56H, R155K/T v6i D168A/E. Kaigil genotlip 1 infektsiooniga,
viroloogilise ebadnnestumisega isikutel esines ravieelselt tiks v&i mitu NS5A asendust L/M28M/T/V,
Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32 deletsioon, H58C/D v&i Y93H ning 7 isikul esinesid ebadnnestumise
ajal ka ravitekkesed NS5A asendused M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D va&i Y93H.

13-1 kroonilise HCV GT1 infektsiooniga patsiendil 177-st (kdigil viroloogilistel ebadnnestujatel esines
GT1a infektsioon), kes olid eelnevalt ravi saanud NS5A inhibiitori + SOF-iga, keda raviti Maviret’iga
uuringus B16-439 12 nadalat (9 patsienti 13-st) v8i 16 n&dalat (4 patsienti 13-st), esines viroloogiline
ebadnnestumine. 13 viroloogilise ebadnnestumise seas taheldati ebabnnestumise ajal neljal patsiendil
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ravitekkeseid NS3 asendusi: A156V (h=2) vdi R155W + A156G (n=2); kolmel patsiendil neist neljast
oli enne ravi alustamist ja ebadnnestumise ajal ka Q80K asendus. 12 viroloogilisel ebadnnestumisel
13-st oli enne ravi alustamist tiks voi mitu NS5A polumorfismi, mis tuvastati iseloomulikes
aminohappe positsioonides (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q voi Y93H/N). 10-I
patsiendil 13-st tekkisid ravi ebadnnestumise ajal tdiendavad NS5A asendused (M28A/S/T (n=3),
Q30N (n=1), L31M/V (n=2), P32del (n=1), H58D (n=4), E62D (n=1)).

Kliinilistes uuringutes &geda HCV-infektsiooniga isikutel
I11b faasi Kkliinilises uuringus (M20-350), kus isikud said Maviret’i 8 niddala jooksul, ei mdjutanud NS3
ja/vdi NS5A algtaseme polimorfismid ravitulemust; Ghelgi isikul ei esinenud ravi viroloogilist

ebadnnestumist.

Ravieelsete HCV aminohappe poliimorfismide mdju ravivastusele

Eelnevalt ravimata ja pegtleeritud interferooni, ribaviriini ja/v6i sofosbuviiriga ravi saanud kroonilise
HCV-infektsiooniga tdiskasvanutel, kes said Maviret’i II ja Il faasi kliinilistes uuringutes, viidi labi
koondanaluils, et hinnata ravieelsete polumorfismide seost ravitulemusega ja kirjeldada viroloogilise
ebadnnestumise puhul esinenud asendusi. Ravieelseid polimorfisme, mis olid seotud
alatuitibispetsiifilise referentsjarjestusega NS3 aminohappe positsioonidel 155, 156 ja 168 ning NS5A
aminohappe positsioonidel 24, 28, 30, 31, 58, 92 ja 93, hinnati 15% tuvastuspiiriga jargmise
pdlvkonna sekveneerimisel. NS3 ravieelseid poltmorfisme leiti 1,1% (9/845), 0,8% (3/398), 1,6%
(10/613), 1,2% (2/164), 41,9% (13/31) ja 2,9% (1/34) vastavalt HCV genottip 1, 2, 3, 4, 5 v0i 6
infektsiooniga isikutest. NS5A ravieelseid polimorfisme leiti 26,8% (225/841), 79,8% (331/415),
22,1% (136/615), 49,7% (80/161), 12,9% (4/31) ja 54,1% (20/37) vastavalt HCV genotulip 1, 2, 3, 4,5
v0i 6 infektsiooniga isikutest.

Genotiip 1, 2, 4, 5 ja 6. Ravieelsed polimorfismid genotliipides 1, 2, 4, 5 ja 6 ei omanud mgju
ravitulemusele.

Genotuip 3. Patsientidel, kes labisid soovitatava raviskeemi (n=313), ei omanud ravieelsed NS5A
polimorfismid (kaasa arvatud Y93H) v6i NS3 poliimorfismid olulist mGju ravitulemustele. SVR12
saavutasid koik isikud (15/15), kellel oli algselt NS5A Y93H ja 77% (17/22) patsientidest, kellel oli
algselt NS5A A30K. A30K ja Y93H Uldised ravieelsed esinemused olid vastavalt 7,0% ja 4,8%.
NS5A ravieelsete polimorfismide hindamise vdimalused olid piiratud eelnevalt ravimata
maksatsirroosiga isikute puhul ja eelnevalt ravi saanud isikutel A30K (3,0%, 4/132) v6i Y93H (3,8%,
5/132) madala esinemuse tottu.

Ristuv resistentsus

In vitro andmetel séilib tundlikkus pibrentasviiri suhtes enamuse resistentsusega seotud NS5A
asenduste puhul aminohappe positsioonidel 24, 28, 30, 31, 58, 92 vdi 93, mis annavad resistentsuse
ombitasviiri, daklatasviiri, ledipasviiri, elbasviiri v8i velpatasviiri suhtes. MGned NS5A asenduste
kombinatsioonid neil positsioonidel p6hjustasid tundlikkuse vahenemist pibrentasviiri suhtes.
Glekapreviir omas tdielikku toimet resistentsusega seotud NS5A asenduste puhul, samas Kui
pibrentasviir omas tdielikku toimet resistentsusega seotud NS3 asenduste puhul. Nii glekapreviir kui
ka pibrentasviir omasid téielikku toimet asenduste korral, mis on seotud resistentsusega NS5B
nukleotiidsete ja mittenukleotiidsete inhibiitorite suhtes.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Krooniline HCV-infektsioon

Tabelis 8 on kokku voetud Maviret’iga 1abi viidud kliinilised uuringud HCV genotiitip 1, 2, 3, 4, 5 voi
6 infektsiooniga isikutel.

a4



Tabel 8. Maviret’iga lédbi viidud Kliinilised uuringud kroonilise HCV genotulp 1, 2, 3, 4, 5 v6i 6
infektsiooniga isikutel

Genotlup
(GT)

Kliiniline uuring

Kokkuvéte uuringu Ulesehitusest

TN ja TE-PRS isikud, ilma maksatsirroosita

GT1 ENDURANCE-1?* | Maviret 8 nadalat (n=351) v6i 12 n&dalat (n=352)
SURVEYOR-1 Maviret 8 nadalat (n=34)

GT2 ENDURANCE-2 | Maviret (n=202) vdi platseebo (n=100) 12 nddalat
SURVEYOR-2° Maviret 8 nadalat (n=199) vdi 12 nédalat (n=25)

GT3 ) Maviret 8 nadalat (n=157) v6i 12 n&adalat (n=233)
ENDURANCE-3 Sofosbuviir + daklatasviir 12 nadalat (n=115)

i Maviret 8 nadalat (ainult TN, n=29) vdi 12 nadalat (n=76) vdi

SURVEYOR-2 16 nadalat (ainult TE, n=22)

GT4,5,6 ENDURANCE-4 | Maviret 12 n&dalat (n=121)
ENDURANCE- Maviret 8 nddalat (n=75)
5,6
SURVEYOR-1 Maviret 12 nadalat (n=32)
SURVEYOR-2° Maviret 8 nadalat (n=58)

GT16 VOYAGE-1f Maviret 8 nddalat (GT1, 2, 4, 5 ja 6 ning GT3 TN) (n=356)

vOi 16 nadalat (ainult GT3 TE) (n=6)

TN ja TE-PRS isikud, maksatsirroosiga

GT1, 2,4, 5,

Maviret 12 nadalat (n=146)

5 EXPEDITION-1
GT3 SURVEYOR-2¢ Mawr_et 12 n&dalat (ainult TN, n=64) vdi 16 nadalat (ainult
TE, n=51)
GTS5, 6 E':DURANCE' Maviret 12 nadalat (n=9)
GT1-6 ot Maviret 12 né&dalat (GT1, 2, 4, 5ja 6 ning GT3 TN) (n=157)
VOYAGE-2 v6i 16 nadalat (ainult GT3 TE) (n=3)
GT1-6 EXPEDITION-8 Maviret 8 nadalat (n=343) (ainult TN)

3b, 4. vdi 5. astme kroonilise neeruhaigusega isikud, maksatsirroosiga vdi ilma

GT1-6

EXPEDITION-4

Maviret 12 nadalat (n=104)

GT1-6

EXPEDITION-5

Maviret 8 nadalat (n=84) voi 12 ndadalat (n=13) v6i 16 nadalat
(n=4)

NS5A-inhibiitori ja/vdi PI ravi saanud isikud, maksatsirroosiga voi ilma

GT1, 4

MAGELLAN-1°

Maviret 12 nidalat (n=66) vdi 16 nadalat (n=47)

GT1

B16-439

Maviret 12 n&dalat (n=78) v0i 16 n&dalat (n=78) vdi Maviret +
RBV 12 nidalat (n=21)%

Samaaegse HCV-/HIV-1-infektsiooniga isikud, maksatsirroosiga voi ilma

GT1-6

| EXPEDITION-2

| Maviret 8 nadalat (n=137) vi 12 nadalat (n=16)

Maksa- v0i neerutransplantaadi retsipiendid

GT1-6

| MAGELLAN-2

| Maviret 12 nadalat (n=100)

Noorukid (12 kuni < 18-aastased)

GT1-6

| DORA (1. 0sa)?

| Maviret 8 nadalat (n=44) v6i 16 nadalat (n=3)

Lapsed (3 kuni < 12-aastased)

GT1-6

| DORA (2. 0sa)?

| Maviret 8 (n=78), 12 (n=1) vdi 16 nadalat (n=1)

TN=eelnevalt ravimata (treatment-naive), TE-PRS=eelnevalt ravi saanud (treatment-experienced)
(h6lmab varasemat ravi, mis sisaldas peglFN (voi IFN) ja/vdi RBV ja/vdi sofosbuviiri), Pl=proteaasi

inhibiitor, CKD=krooniline neeruhaigus

a. ENDURANCE-1 hdlmas 33 samaaegse HIV-1-infektsiooniga isikut. DORA hdlmas 3 samaaegse
HIV-1 infektsiooniga isikuid.
b. GT2 uuringu SURVEYOR-2 1. ja 2. osast - Maviret 8 nadalat (n=54) vdi 12 nadalat (n=25); GT2
uuringu SURVEYOR-2 4. osast - Maviret 8 nddalat (n=145).
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¢. GT3 ilma maksatsirroosita: uuringu SURVEYOR-2 1. ja 2. osast - Maviret 8 nadalat (n=29) vdi
12 n&dalat (n=54); GT3 ilma maksatsirroosita: uuringu SURVEYOR-2 3. osast - Maviret 12 n&dalat
(n=22) voi 16 nadalat (n=22).
d. GT3 maksatsirroosiga: uuringu SURVEYOR-2 2. osast - Maviret 12 n&dalat (n=24) voi 16 nadalat
(n=4); GT3 maksatsirroosiga: uuringu SURVEYOR-2 3. osast - Maviret 12 nadalat (n=40) vdi

16 nadalat (n=47).

e. GT1, 4 uuringu MAGELLAN-1 1. osast - Maviret 12 nddalat (n=22); GT1, 4 uuringu
MAGELLAN-1 2. osast - Maviret 12 n&dalat (n=44) v0i 16 nadalat (n=47).

f. VOYAGE-1 ja VOYAGE-2 olid Aasia piirkonna uuringud.
g. Maviret’i ei ole soovitatav kasutada korduvaks raviks patsientidel, kellel on enne olnud kokkupuude
NS3/4A- jalvei NS5A-inhibiitoritega (vt 1Gik 4.4).

Kliiniliste uuringute jooksul maarati seerumis HCV RNA vaartused, kasutades Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV testi (versioon 2.0) alumise maaramispiiriga (LLOQ) 15 RU/ml
(valja arvatud uuringud SURVEYOR-1 ja SURVEYOR-2, milles kasutati Roche COBAS TagMan

reaalaja poordtranskriptaas-PCR (RT-PCR) testi v. 2.0, mille LLOQ on 25 RU/ml). Piisiv

viroloogiline ravivastus (SVR12), defineeritud kui HCV RNA tase allpool LLOQ-d 12 nadalat parast
ravi 18ppu, oli kBigis uuringutes esmaseks tulemusnéitajaks, mille alusel méarati HCV

paranemismaérad.

Kliinilised uuringud eelnevalt ravimata voi eelnevalt ravi saanud maksatsirroosiga voi ilma

maksatsirroosita isikutel

Kokku 2409 kompenseeritud maksahaigusega (maksatsirroosiga voi ilma maksatsirroosita) ravitud
isiku, kes ei olnud eelnevalt ravi saanud vdi olid eelnevalt saanud ravi peginterferooni, ribaviriini
ja/voi sofosbuviiri kombinatsiooniga, mediaanvanus oli 53 aastat (vahemik: 19 kuni 88); 73,3% ei
olnud eelnevalt ravi saanud, 26,7% olid saanud eelnevalt ravi kombinatsiooniga, mis sisaldas kas
sofosbuviiri, ribaviriini ja/voi peginterferooni; 40,3%-1 oli HCV genotiup 1; 19,8%-I oli HCV
genotlup 2; 27,8%-I oli HCV genotiip 3; 8,1%-I oli HCV genotiitp 4; 3,4%-I oli HCV
genotlp 5...6; 13,1% olid > 65-aastased; 56,6% olid meessoost; 6,2% olid mustanahalised; 12,3%-I
oli maksatsirroos; 4,3%-1 oli raske neerukahjustus vdi I8ppstaadiumis neeruhaigus; 20,0%-I oli
kehamassi indeks vahemalt 30 kg/m?; 7,7%-I oli samaaegne HIV-1-infektsioon ja HCV RNA

algtaseme mediaan oli 6,2 logio RU/m.

Tabel 9. SVR12 eelnevalt ravimata ja eelnevalt peginterferooni, ribaviriini ja/v6i sofosbuviiriga
ravitud? kroonilise HCV genotllp 1, 2, 4, 5 ja 6 infektsiooniga taiskasvanutel, kes labisid

soovitatava kestusega ravi (koondandmed uuringutest ENDURANCE-1b, SURVEYOR-1, -2 ja
EXPEDITION-1, -2° -4 ja -8)

Genotutp 1 Genotiup 2 Genotlllp 4 | Genotlup | Genotllup 6
5
SVR12 ilma maksatsirroosita isikutel
8 néadalat 99,2% 98,1% 95,2% 100% 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Tulemused isikutel, kellel puudus SVR12
Raviaegne VF 0,2% 0% 0% 0% 0%
(1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
Ageneming® 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/1204) (0/61) (0/2) (0/13)
Muud® 0,6% 1,0% 4,8% 0% 7,7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)

SVR12 maksatsirroosiga isikutel
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8 nadalat 97,8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) (1/2) (9/9)
12 nadalat 96,8% 90,0% 100% 100%
(30/31) (9/10) (8/8) (1/2)
Tulemused isikutel, kellel puudus SVR12
Raviaegne VF 0% 0% 0% 0% 0%
(0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
Ageneming® 0,4% 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Muud® 1,9% 2,8% 0% 0% 0%
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

VF=viroloogiline ebadnnestumine

a. Patsientide osakaal, kes olid eelnevalt saanud ravi PRS-iga (peginterferoon, ribaviriin, sofosbuviir),
oli 26%, 14%, 24%, 0% ja 13% vastavalt genotiilipide 1, 2, 4, 5 ja 6 puhul. Ukski genotiilip 5-ga
isikutest ei olnud eelnevalt saanud ravi PRS-iga ja 3 genotliup 6-ga isikut olid eelnevalt saanud ravi
PRS-iga.

b. H6Imab kokku 154 samaaegse HIV-1-infektsiooniga isikut uuringutes ENDURANCE-1 ja
EXPEDITION-2, kes l&bisid soovitatava kestusega ravi.

c. Agenemisena defineeriti HCV RNA tase > LLOQ pérast ravijargset ravivastust isikutel, kes olid
labinud kogu ravi.

d. HéImab isikuid, kes katkestasid ravi k@rvaltoime t6ttu, lahkusid jalgimise alt v6i jatsid ravi pooleli.

Uuringus EXPEDITION-4 osalenud I6ppstaadiumis neeruhaigusega ja genotulp 1, 2, 4, 5 voi
6 infektsiooniga isikutest 97,8% (91/93) saavutas SVR12 ilma viroloogiliste ebadnnestumisteta.

Kliiniline uuring genotiip 5 vdi 6 infektsiooniga isikutel

ENDURANCE-5,6 oli avatud uuring 84 HCV GT5 (N=23) vdi 6 infektsiooniga (N=61) TN v0i
TE-PRS tdiskasvanul. Ilma maksatsirroosita isikud said Maviret’i 8 nddalat ja kompenseeritud
maksatsirroosiga isikud said Maviret’i 12 nadalat. 84 ravitud isiku mediaanvanus oli 59 aastat
(vahemik 24...79); 27%-1 oli HCV genotiilip 5, 73%-1 oli HCV genotliip 6; 54% olid naissoost, 30%
olid valgenahalised, 68% olid Aasia paritolu; 90% olid HCV TN; 11%-I oli kompenseeritud
maksatsirroos.

Uldine SVR12 méér oli 97,6% (82/84). SVR12 maar oli GT5 infektsiooniga isikutel 95,7% (22/23) ja
GT6 infektsiooniga isikutel 98,4% (60/61). Uhel TN GT5 infektsiooniga ilma maksatsirroosita isikul
esines retsidiiv ja tihel TN GT6 infektsiooniga kompenseeritud maksatsirroosiga isikul esines
raviaegne viroloogiline ebadnnestumine.

Genotiitip 1, 2, 4, 5 voi 6 infektsiooniga maksatsirroosiga isikud, kelle ravi Maviret'iga kestis
8 nadalat

Maviret’i ohutust ja efektiivsust 8 nddala jooksul GT 1, 2, 4, 5 vdi 6 kompenseeritud maksatsirroosiga
eelnevalt ravimata taiskasvanud patsientidel hinnati heriihmalises avatud uuringus (EXPEDITION-
8).

280 ravitud isiku vanuse mediaan oli 60 aastat (vahemik: 34 kuni 88); 81,8%-I oli HCV genotip 1;
10%-1 oli HCV genotiiup 2; 4,6%-I oli HCV genotulip 4; 0,4%-I oli HCV genotilp 5; 3,2%-1 oli HCV
genotlup 6; 60% olid mehed; 9,6% olid mustanahalised.

Uldine SVR12 maar oli 98,2% (275/280). Viroloogilisi ebadnnestumisi ei esinenud.

Genotiiup 3 infektsiooniga isikud

Maviret’i efektiivsus eelnevalt ravimata v3i eelnevalt peginterferooni, ribaviriini ja/vdi sofosbuviiri
kombinatsiooniga ravi saanud genotulp 3 kroonilise C-hepatiidi infektsiooniga isikutel tGestati
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kliinilistes uuringutes ENDURANCE-3 (eelnevalt ravimata, ilma maksatsirroosita tdiskasvanud),
EXPEDITION-8 (eelnevalt ravimata, maksatsirroosiga tdiskasvanud) ja SURVEYOR-2 3. osas
(maksatsirroosiga ja ilma maksatsirroosita ja/voi eelnevalt ravi saanud téiskasvanud).

ENDURANCE-3 oli osaliselt randomiseeritud avatud aktiivse kontrolliga uuring eelnevalt ravimata,
genotliup 3 infektsiooniga patsientidel. Patsiendid randomiseeriti (2 : 1) saama kas Maviret’i

12 nadalat v6i sofosbuviiri ja daklatasviiri kombinatsiooni 12 nadalat; jargnevalt lulitati uuringusse
kolmas rithm (mis oli randomiseerimata), kus ravi Maviret’iga kestis 8 nddalat. EXPEDITION-8 oli
tihe riihmaga avatud uuring eelnevalt ravimata, kompenseeritud maksatsirroosi ja genotiiip 1, 2, 3, 4,
5 vOi 6 infektsiooniga isikutel, kellele manustati Maviret’i 8 nadala jooksul. Uuringu SURVEYOR-2
3. osa oli avatud uuring, milles hinnati Maviret’i efektiivsust eelnevalt ravi saanud, genotiiiip 3
infektsiooniga, ilma maksatsirroosita ja kompenseeritud maksatsirroosiga isikutel 16 nédala jooksul.
Eelnevalt ravi saanud isikutest oli 46%-I (42/91) ebabnnestunud eelmine sofosbuviiri sisaldav
raviskeem.

Tabel 10. SVR12 eelnevalt ravimata kroonilise HCV genotuup 3 infektsiooniga, ilma
maksatsirroosita taiskasvanutel (ENDURANCE-3)

SVR Maviret 8 nadalat Maviret 12 nadalat SOF+DCV 12 nadalat
N=157 N=233 N=115
94,9% (149/157) 95,3% (222/233) 96,5% (111/115)

Ravierinevus -1,2%;
95% usaldusvahemik (-5,6% kuni 3,1%)
Ravierinevus -0,4%;
97,5% usaldusvahemik (-5,4% kuni 4,6%)
Tulemused isikutel, kellel puudus SVR12

Raviaegne VF 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
Agenemine® 3,3% (5/150) 1,4% (3/222) 0,9% (1/114)
Muud® 1,3% (2/157) 3,0% (7/233) 2,6% (3/115)

a. Agenemisena defineeriti HCV RNA tase > LLOQ pérast ravijargset ravivastust isikutel, kes olid
labinud kogu ravi.
b. H6Imab isikuid, kes katkestasid ravi kérvaltoime téttu, lahkusid jalgimise alt vdi jatsid ravi pooleli.

Eelnevalt ravimata maksatsirroosita tdiskasvanud patsientide koondanaludsil (sh 11 ja 111 faasi
andmed), milles hinnati SVR12 maérasid ravieelse A30K olemasolu jérgi, saavutasid A30K-ga
patsiendid 8-n&dalase raviga arvuliselt vdiksemad SVR12 maérad vorreldes 12-nddalast ravi saanutega
[78% (14/18) vs. 93% (13/14)].

Tabel 11. SVR12 kroonilise HCV genotiilp 3 infektsiooniga, maksatsirroosiga ja ilma
maksatsirroosita isikutel (SURVEYOR-2, 3. osa ja EXPEDITION-8)

Varem ravimata, . Varem ravi saanud,
. . Varem ravimata, . . .
maksatsirroosiga . . maksatsirroosiga voi
maksatsirroosiga . . .
ilma maksatsirroosita
Maviret Maviret Maviret
8 nadalat 12 nadalat 16 nadalat
(N=63) (N=40) (N=69)
SVR 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (66/69)
Tulemused isikutel, kellel puudus SVR12
Raviaegne VF 0% (0/63) 0% (0/40) 1,4% (1/69)
Agenemine? 1,6% (1/62) 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Muud® 3,2% (2/63) 2,5% (1/40) 0% (0/69)
SVR maksatsirroosi olemasolu jargi
lIma NA NA 95,5% (21/22)
maksatsirroosita
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| Maksatsirroosiga |  95,2% (60/63) |  97,5% (39/40) | 95,7% (45/47) |
a. Agenemisena defineeriti HCV RNA tase > LLOQ péarast ravijargset ravivastust isikutel, kes olid
labinud kogu ravi.
b. H6Imab isikuid, kes katkestasid ravi kérvaltoime téttu, lahkusid jalgimise alt vdi jétsid ravi pooleli.

Uuringus EXPEDITION-4 osalenud I6ppstaadiumis neeruhaigusega ja genotiip 3 infektsiooniga
isikutest saavutas SVR12 100% (11/11).

Genotitp 3b infektsiooniga isikud

GT3b alatiitibist on teatatud suhteliselt vaikesel arvul HCV-infektsiooniga patsientidest Hiinas ja
mdnedes Lbuna- ja Kagu-Aasia riikides, kuid harva véaljaspool seda piirkonda. Uuringud VOYAGE-1
ja VOYAGE-2 viidi 1&bi Hiinas, Singapuris ja Léuna-Koreas HCV genotuiiibiga 1-6 taiskasvanud
patsientidel, kellel ei olnud maksatsirroosi (VOYAGE-1) vdi oli kompenseeritud maksatsirroos
(VOYAGE-2), kes ei olnud varem ravi saanud (treatment-naive, TN) vdi olid varem saanud ravi
interferooni, peginterferooni, ribaviriini ja/vGi sofosbuviiri kombinatsioonidega (TE-PRS). K&ik ilma
maksatsirroosita voi kompenseeritud maksatsirroosiga patsiendid said Maviret’i vastavalt 8 vOi

12 nadalat, vélja arvatud GT3 TE-PRS patsiendid, kes said Maviret’i 16 nadalat. Uldised SVR12
madrad uuringutes VOYAGE-1 ja VOYAGE-2 olid vastavalt 97,2% (352/362) ja 99,4% (159/160).

IIma maksatsirroosita GT3b patsientide seas taheldati arvuliselt vaiksemat SVR12 mééra: 58,3%
(7/12) [62,5% (5/8) TN patsientidel ja 50% (2/4) TE-PRS patsientidel] vdrreldes ilma maksatsirroosita
GT3a patsientidega (92,9% (13/14)). Kolmel GT3b TN patsiendil esines retsidiiv ja kahel GT3b
TE-PRS patsiendil esines raviaegne viroloogiline ebabnnestumine. Kompenseeritud maksatsirroosiga
patsientide seas olid uldised SVR12 méaérad GT3b infektsiooniga patsientidel 87,5% (7/8) [85,7%
(6/7) TN patsientidel ja 100% (1/1) TE-PRS patsientidel] ning GT3a infektsiooniga patsientidel 100%
(6/6). Uhel GT3b TN patsiendil esines retsidiiv.

Uldine SVR12 maar kliinilistes uuringutes eelnevalt ravimata vdi eelnevalt ravi saanud tdiskasvanutel,
maksatsirroosiga voi ilma

Isikutest, kes ei olnud eelnevalt ravi saanud (TN, treatment-naive) voi olid saanud ravi interferooni,
peginterferooni, ribaviriini ja/vdi sofosbuviiri kombinatsiooniga (TE-PRS) ning labisid soovitatava
kestusega ravi, saavutas uldise SVR12 97,5% (1395/1431), samas kui 0,2%-| (3/1431) esines
raviaegne viroloogiline ebaGnnestumine ja 0,9%-1 (12/1407) esines ravijargne dgenemine.

Kompenseeritud maksatsirroosiga TN vGi TE-PRS isikutest, kes labisid soovitatava kestusega ravi,
saavutas SVR12 97,1% (431/444) (sealhulgas saavutas SVR12 97,7% [335/343] TN isikutest), samas
kui 0,2%-1 (1/444) esines raviaegne viroloogiline ebaBnnestumine ja 0,9%-1 (4/434) esines ravijargne
&genemine.

Ilma maksatsirroosita TN isikutest, kes labisid soovitatava kestusega (8 nadalat) ravi, saavutas SVR12
97,5% (749/768), samas kui 0,1%-1 (1/768) esines raviaegne viroloogiline ebadnnestumine ja 0,7%-I
(5/755) esines ravijargne agenemine.

Ilma maksatsirroosita TE-PRS isikutest, kes 1&bisid soovitatava kestusega ravi, saavutas SVR12 98,2%
(215/219), samas kui 0,5%-I (1/219) esines raviaegne viroloogiline ebadnnestumine ja 1,4%-1 (3/218)
esines ravijargne dgenemine.

Samaaegse HIV-1-infektsiooni olemasolu ei mjutanud ravi efektiivsust. Uuringutes ENDURANCE-1
ja EXPEDITION-2 oli SVR12 maar TN v6i TE-PRS samaaegse HCV-/HIV-1-infektsiooniga isikutel,
kes said ravi 8 v0i 12 nadala jooksul (vastavalt ilma maksatsirroosita ja kompenseeritud
maksatsirroosiga isikud), 98,2% (165/168). Uhel isikul esines raviaegne viroloogiline ebadnnestumine
(0,6%, 1/168) ja agenemisi ei esinenud (0%, 0/166).
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Maksa- vdi neerutransplantaadi retsipientide kliiniline uuring

MAGELLAN-2 oli tGhe ravirihmaga avatud uuring 100 siirdamisjérgsel maksa- voi
neerutransplantaadiga ja HCV GT1-6 infektsiooniga tdiskasvanul, kellel ei olnud maksatsirroosi.
Uuritavatele manustati 12 niadala jooksul Maviret’i. Uuring hdlmas isikuid, kes ei olnud varem HCV
ravi saanud vdi olid saanud kombinatsioonravi (peg)interferooni, ribaviriini ja/v8i sofosbuviiriga.
Erandiks olid GT3 infektsiooniga isikud, kellest Uikski ei olnud varem ravi saanud.

100 ravitud isiku vanuse mediaan oli 60 aastat (vahemik: 39 kuni 78); 57%-I oli HCV genotutp 1,
13%-I oli HCV genottiup 2, 24%-I oli HCV genottiup 3, 4%-1 oli HCV genotdp 4, 2%-I oli HCV
genotlup 6; 75% oli meessoost; 8% olid mustanahalised; 66% ei olnud varem HCV ravi saanud;
thelgi patsiendil ei olnud maksatsirroosi ning 80%-1 oli ravieelne fibroosiskoor FO vdi F1; 80%
isikutest oli l&binud maksasiirdamise ja 20%-le oli siiratud neer. Samaaegselt oli lubatud manustada
jargmisi immunosupressante: tsiiklosporiin < 100 mg 66pdevas, takroliimus, siroliimus, everoliimus,
asatiopriin, miikofenoolhape, prednisoon ja prednisoloon.

Siirdamise labinud isikute tildine SVR12 maar oli 98,0% (98/100). Uhel juhul esines haiguse retsidiiv
ning raviaegset viroloogilist ebabnnestumist ei esinenud.

Kliiniline uuring neerukahjustusega isikutel

EXPEDITION-5 oli avatud uuring 101- HCV GT1-6 infektsiooniga tdiskasvanul, kellel oli 3b, 4. v6i
5. staadiumi krooniline neeruhaigus ilma maksatsirroosita vdi koos kompenseeritud maksatsirroosiga.
Isikud kas ei olnud varem ravi saanud vai olid saanud ravi (peg)interferooni, ribaviriini ja/voi
sofosbuviiri kombinatsioonidega ning neile manustati Maviret’i 8, 12 voi 16 nédala jooksul vastavalt
heakskiidetud ravi kestusele.

101 ravitud isiku vanuse mediaan oli 58 aastat (vahemik 32...87), 53%-I oli HCV genottiup 1, 27%-I
oli HCV genotiilip 2, 15%-1 oli HCV genotiilp 3, 4%-I oli HCV genotiilp 4, 59% olid meessoost; 73%
olid valged; 80% ei olnud varem HCV ravi saanud; 13%-1 oli maksatsirroos ja 65%-I oli ravieelne
fibroosiskoor FO vdi F1; 7%-I oli kroonilise neeruhaiguse 3b staadium; 17%-I oli kroonilise
neeruhaiguse 4. staadium; ning 76%-I oli kroonilise neeruhaiguse 5. staadium (k&ik said dialtiusi);

84 isikut said ravi 8 nadalat, 13 isikut said ravi 12 nadalat ja 4 isikut said ravi 16 n&dalat.

Uldine SVR12 méar oli 97% (98/101). Viroloogilisi ebadnnestumisi ei esinenud.
Pusiva viroloogilise ravivastuse kestus

Pikaajalises jarelkontrolli uuringus (M13-576) pusis 99,5%-1 (374/376) tdiskasvanud isikutel, kes olid
Maviret’i varasemates Kliinilistes uuringutes saavutanud SVR12, SVR kuni viimase jarelkontrolli
visiidini (jalgimise mediaanne kestus: 35,5 kuud): 100%, 99,6% ja 95,8% isikutel, kes olid saanud
vastavalt 8, 12 ja 16 nddalat Maviret’iga ravi. Neil kahel isikul, kellel SVR ei piisinud, esines tihel 390
paeva parast Maviret’iga ravi hiline retsidiiv, ja teine isik nakatus uuesti erineva HCV genotiiiibiga.

Eakad
Maviret’i kliinilised uuringud hdlmasid 328 isikut vanuses 65 v0i rohkem aastat (13,8% uuritavate

koguarvust). Ravivastuse médrad, mida téheldati > 65-aastastel isikutel, olid sarnased < 65-aastastel
tdheldatuga kdigi ravirihmade IBikes.
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Age HCV-infektsioon

Maviret’i ohutust ja efektiivsust dokumenteeritud dgeda HCV-infektsiooniga isikutel hinnati uuringus
M20-350, mis oli Uhe ravigrupiga avatud uuring 286 taiskasvanuga, kes ei olnud saanud ravi
kdesoleva infektsiooni vastu ning said Maviret’i 8 nddala jooksul (vt tabel 12).

Mediaanvanus oli 43 aastat (vahemik: 20 kuni 78); 82%-| puudus varasemalt HCV-infektsioon
anamneesis; 64%-l oli HCV genotitp 1, 4%-1 HCV genotip 2, 13%-1 HCV genotiip 3 ja 19%-I
HCV genotiiiip 4; 6% olid >65-aastased; 89% olid meessoost; 11% olid mustanahalised; 2%-I esines
tsirroos; 50%-I esines samaaegne HIV-infektsioon; 9%-I oli kehamassiindeks vdhemalt 30 kg/m?2; ning
HCV RNA algtaseme mediaanvaartus oli 5,4 log:o IU/mL. Uldine SVR12 maar oli 96,2% (275/286);
thelgi isikul ei esinenud ravi viroloogilist ebadnnestumist.

SVR12 maar oli 97,2% (138/142) samaaegse HCV/HIV-1 infektsiooniga isikutel ja 95,1% (137/144)
HCV monoinfektsiooniga isikutel.

Tabel 12. Maviret’iga 1abi viidud kliiniline uuring &geda HCV genotuupide 1, 2, 3 v0i 4
infektsiooniga isikutel

Genotulp Kliiniline uuring | Kokkuvdte uuringu ulesehitusest
(GT)
GT1-4 M20-350? Maviret 8 nddala jooksul (n = 286)

a. M20-350 h6lmas 142 samaaegse HIV-1 infektsiooniga isikut.

Seerumi HCV RNA vaartusi moddeti kliinilise uuringu kéigus kas Roche COBAS AmpliPrep/COBAS
TagMan HCV testiga (versioon 2.0) v8i Roche Cobas 6800 testiga, mille mélema kvantifitseerimise
alumine piir (LLOQ) on 15 IU/mL. SVR12, mis on madaratletud kui HCV RNA vaértus alla LLOQ 12
nédalat pérast ravi I6petamist, oli peamine tulemusnditaja HCV paranemismaara hindamiseks.

Eakad

Uuring hélmas 16 isikut vanuses > 65 aastat ja vanemad (5,6% isikute koguarvust). Ravivastuse
méirad, mida tdheldati >65-aastastel isikutel, olid sarnased <65-aastastel taheldatuga.

Lapsed

Krooniline HCV-infektsioon

Maviret’i efektiivsust, ohutust ja farmakokineetikat kroonilise HCV-infektsiooniga lastel vanuses 3
kuni < 18 aastat ndidati avatud uuringus, mis koosnes kahest osast, uuringu DORA 1. ja 2. osast.

DORA 1. osas hinnati Maviret’i 300 mg/120 mg (kolm 100 mg/40 mg 6hukese polumeerikattega
tabletti) ohutust ja efektiivsust 8 v6i 16 nddala jooksul 47 noorukil vanuses 12 kuni < 18 aastat.
Vanuse mediaan oli 14 aastat (vahemik: 12 kuni 17), 79%-I oli HCV genotulp 1, 6%-I oli HCV
genotlup 2, 9%-1 oli HCV genotiilp 3, 6%-I oli HCV genotilp 4; 55% olid naissoost; 11% olid
mustanahalised; 77% ei olnud varem HCV ravi saanud; 23% olid saanud eelnevalt ravi interferooniga;
4%-1 oli samaaegne HIV infektsioon; tihelgi patsiendil ei olnud maksatsirroosi; keskmine kehakaal oli
59 kg (vahemik: 32 kuni 109 kg).

DORA 1. osas oli tidine SVR12 maar 100% (47/47). Uhelgi patsiendil ei esinenud viroloogilist
ebadnnestumist.

DORA 2. osas hinnati Maviret’i graanulite kaalupohise annustamise ohutust ja efektiivsust 8, 12 voi
16 nddala jooksul 80 lapsel vanuses 3 kuni < 12 aastat. Vdiksema algannuse said 18 uuritavat ja
I16pliku soovitatud annuse said 62 uuritavat. Vanuse mediaan oli 7 aastat (vahemik: 3 kuni 11), 73%-I
oli HCV genotilp 1, 3%-I oli HCV genotilp 2, 23%-I oli HCV genotiilp 3, 3%-l oli HCV
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genotlip 4; 55% olid naissoost; 6% olid mustanahalised; 97,5% ei olnud varem HCV ravi saanud,;
2,5% olid saanud eelnevalt ravi interferooniga; 1%-I oli samaaegne HIV infektsioon; thelgi patsiendil
ei olnud maksatsirroosi; keskmine kehakaal oli 26 kg (vahemik: 13 kuni 44).

DORA 2. osas oli 16pliku soovitatud annuse saanud isikute iildine SVR12 méaar 98,4% (61/62). Uhelgi
isikul, kes vottis 16plikku soovitatud annust, ei esinenud viroloogilist ebadnnestumist. Uhel 9-aastasel
HCV GT3b infektsiooniga lapsel, kes oli saanud véiksema algannuse, esines viroloogiline
ebadnnestumine. Lapsel olid uuringu alguses K30R ja V31M ning relapsi ajal ravitekkene Y93H
NS5A-s; uuringu alguses esinevaid ega ravitekkeseid NS3 asendusi ei tuvastatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Maviret’i komponentide farmakokineetilised omadused on esitatud tabelis 13.

Tabel 13. Maviret’i komponentide farmakokineetilised omadused tervetel uuritavatel

| Glekapreviir |  Pibrentasviir
Imendumine
Tmax (h)? tablettide korral 50 50
Tmax (h)? graanulite korral 3,0..4,0 3,0..5,0
Toidu moju (vorreldes paastuga)® 1 83...163% 1 40...53%
taiskasvanute tablettide korral
Toidu mdju (vorreldes paastuga)® 1131...168% 1 56...115%
graanulite korral
Jaotumine
Inimese plasmavalkudega seonduv % 97,5 > 99,9
Vere/plasma suhe 0,57 0,62
Biotransformatsioon
Biotransformatsioon | Sekundaarne | puudub
Eritumine
Peamine eritumistee Eritumine sapiga Eritumine sapiga
t12 (h) tasakaaluseisundis 6..9 23...29
Uriiniga erituv % annusest® 0,7 0
Roojaga erituv % annusest® 92,14 96,6
Transport
Transportvalkude substraat P-gp, BCRP ja P-gp ja ei saa

OATP1B1/3 vélistada BCRP

a. Tmax mediaan pérast glekapreviiri ja pibrentasviiri ihekordsete annuste manustamist tervetele

isikutele.

b. Keskmine stisteemne ekspositsioon manustamisel koos médduka kuni suure rasvasisaldusega

einega.

c. [**C]glekapreviiri voi [*C]pibrentasviiri tihekordsete annuste manustamine massi-tasakaalu

uuringutes.

d. Oksudatiivsed metaboliidid vdi nende kdrvalsaadused moodustasid 26% radioaktiivsest annusest.
Glekapreviiri metaboliite plasmas ei leitud.

Pérast 3-pdevast monoteraapiat kas ainult glekapreviiriga 300 mg 60paevas (N = 6) voi ainult
pibrentasviiriga 120 mg 66pédevas (N = 8) olid geomeetrilised keskmised AUC,. védartused kroonilise
C-hepatiidi infektsiooniga, ilma maksatsirroosita patsientidel glekapreviiri puhul

13 600 nanogrammi-h/ml ja pibrentasviiri puhul 459 nanogrammi-h/ml. Farmakokineetiliste néitajate
hindamine populatsiooni farmakokineetika mudelitel on olemuselt ebatépne tulenevalt annuse
mittelineaarsusest ja glekapreviiri ning pibrentasviiri ristuvatest koostoimetest. Maviret’i
populatsiooni farmakokineetika mudeli alusel kroonilise C-hepatiidiga patsientidel olid glekapreviiri
ja pibrentasviiri tasakaaluseisundi AUC,. véartused ilma maksatsirroosita patsientidel vastavalt

4800 ja 1430 nanogrammi-h/ml (N = 1804) ja maksatsirroosiga patsientidel vastavalt 10 500 ja
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1530 nanogrammi-h/ml (N = 280). VGrreldes tervete isikutega (N = 230) olid ilma maksatsirroosita
HCV-infektsiooniga patsientide populatsiooni néitajad glekapreviiri AUC24, ss puhul sarnased (erinevus
10%) ja pibrentasviiri puhul 34% madalamad.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Glekapreviiri AUC suurenes rohkem kui annusega proportsionaalselt (1200 mg ks kord 66paevas
andis 516 korda suurema ekspositsiooni vrreldes annusega 200 mg tiks kord 60pdaevas), mis voib olla
seotud sisse- ja valjavoolu transporterite kiillastumisega.

Pibrentasviiri AUC suurenes rohkem kui annusega proportsionaalselt annustes kuni 120 mg (120 mg
Uiks kord 60péevas andis 10 korda suurema ekspositsiooni vdrreldes annusega 30 mg ks kord
O0pdevas), kuid > 120 mg annuste puhul oli farmakokineetika lineaarne. Mittelineaarne ekspositsiooni
suurenemine < 120 mg annuste puhul v6ib olla seotud véljavoolu transporterite kiillastumisega.

Pibrentasviiri biosaadavus manustamisel koos glekapreviiriga on 3-kordne vorreldes ainult
pibrentasviiri manustamisega. Koos pibrentasviiriga manustamine mdjutab glekapreviiri vahemal
madral.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Rass/etniline kuuluvus
Maviret’i annuse kohandamine rassi voi etnilise kuuluvuse alusel ei ole vajalik.

Sugu
Maviret’i annuse kohandamine soo alusel ei ole vajalik.

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja Maviret’i annust kohandada. Populatsiooni farmakokineetika analiiiis
kroonilise HCV-infektsiooniga isikutel naitas, et kogu anallitisitud vanusevahemiku ulatuses (12 kuni
88 aastat) ei olnud vanusel olulist m&ju glekapreviiri ja pibrentasviiri ekspositsioonidele.

Lapsed

Soovitatavates annustes vastavalt patsiendi kehakaalule jéi glekapreviiri ja pibrentasviiri ekspositsioon
kroonilise HCV-infektsiooniga lastel vanuses 3 kuni < 12 aastat efektiivsesse
ekspositsioonivahemikku, mis saadi Il ja 111 faasi uuringutes kroonilise HCV-infektsiooniga
taiskasvanutel. Lastele vanuses 12 kuni < 18 aastat vdi kehakaaluga tle 45 kg on Maviret saadaval
tabletina. Graanuleid ei ole tile 12-aastastel lastel uuritud. Tabletid ja graanulid ei ole omavahel
asendatavad.

Ageda HCV-infektsiooniga lastel ja kroonilise HCV-infektsiooniga lastel ei ole oodata kliiniliselt
olulisi erinevusi Maviret’i ekspositsioonis.

Glekapreviiri ja pibrentasviiri farmakokineetika lastel < 3 aasta vGi kehakaaluga alla 12 kg ei ole
tdestatud.

Neerukahjustus

Glekapreviiri ja pibrentasviiri AUC vaértused suurenesid < 56% ilma HCV-infektsioonita kerge,
mdoduka, raske voi I6ppstaadiumi (dialtiisi mittesaavatel) neerukahjustusega isikutel, vorreldes
normaalse neerufunktsiooniga isikutega. Glekapreviiri ja pibrentasviiri AUC vaartused olid sarnased
dialiiiisi saavatel ja dialiiiisi mittesaavatel (erinevus < 18%) dialtsist s6ltuvatel ilma
HCV-infektsioonita isikutel. Populatsiooni farmakokineetika analtisis kroonilise HCV-infektsiooniga
isikutel t&heldati 16ppstaadiumi neeruhaigusega, dialiilisi saavatel ja mittesaavatel isikutel 86%
kdrgemat glekapreviiri ja 54% kdrgemat pibrentasviiri AUC-d vdrreldes normaalse
neerufunktsiooniga isikutega. Seondumata kontsentratsioonidega arvestamisel voib eeldada veelgi
ulatuslikumat suurenemist.
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Uldiselt olid Maviret’i ekspositsioonide muutused kroonilise HCV-infektsiooniga neerukahjustusega
dialtiisi saavatel ja dialliisi mitte saavatel isikutel Kliiniliselt mitteolulised.

Maksakahjustus

Vaorreldes normaalse maksafunktsiooniga, ilma HCV-infektsioonita uuritavatega, oli glekapreviiri
AUC Kliinilise annuse kasutamisel Child-Pugh A korral 33% kdrgem, Child-Pugh B korral 100%
kdrgem ja Child-Pugh C korral 11 korda kdrgem. Pibrentasviiri AUC oli Child-Pugh A korral sarnane,
Child-Pugh B korral 26% kdrgem ja Child-Pugh C korral 114% k&rgem. Seondumata
kontsentratsioonidega arvestamisel voib eeldada veelgi ulatuslikumat suurenemist.

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisis ndidati, et parast Maviret’i manustamist kompenseeritud
maksatsirroosiga kroonilise HCV-infektsiooniga isikutele oli glekapreviiri kontsentratsioon plasmas
ligikaudu 2-kordne ja pibrentasviiri kontsentratsioon plasmas sarnane kui ilma maksatsirroosita
kroonilise HCV-infektsiooniga isikutel. Kroonilise C-hepatiidiga maksatsirroosiga ja ilma
maksatsirroosita patsientidel taheldatud glekapreviiri plasmakontsentratsioonide erinevuse mehhanism
on teadmata.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Glekapreviir ja pibrentasviir ei olnud genotoksilised terves reas labiviidud in vitro vdi in vivo
uuringutes, sh bakteriaalse mutageensuse test, kromosoomide aberratsiooni test inimese perifeerse
vere lumfotsudtides ja in vivo nériliste pisituuma katsed. Glekapreviiri ja pibrentasviiri
kartsinogeensust ei ole uuritud.

Nérilistel ei tdheldatud kuni suurima uuritud annuseni mingeid toimeid paaritumisele, emas- voi
isasloomade fertiilsusele vdi varajasele embriionaalsele arengule. Stisteemsed ekspositsioonid (AUC)
glekapreviirile ja pibrentasviirile olid vastavalt ligikaudu 63 ja 102 korda suuremad kui ekspositsioon
inimesel pérast soovitatava annuse kasutamist.

Reproduktsiooni loomkatsetes ei taheldatud kahjulikke toimeid arengule, kui Maviret’i komponente
manustati eraldi organogeneesi perioodil ekspositsioonidel, mis olid kuni 53-kordsed (rotid,;
glekapreviir) voi 51- ja 1,5-kordsed (vastavalt hiired ja kitlikud; pibrentasviir) vorreldes
ekspositsioonidega inimestel parast Maviret’i soovitatava annuse kasutamist. Emaslooma toksilisus
(isutus, vaiksem kehakaal, vdiksem kaaluiive) koos teatud lootetoksilisusega (implantatsioonijargse
kaotuse ja resorptsioonide sagenemine ja loote keskmise kehamassi vahenemine) vélistas glekapreviiri
mdju hindamise kiulikutel kliiniliste ekspositsioonide juures. Kumbki komponent ei pdhjustanud
arenguhéireid nériliste peri-/postnataalse arengu uuringutes, milles emaslooma stisteemsed
ekspositsioonid (AUC) glekapreviirile ja pibrentasviirile olid vastavalt ligikaudu 47- ja 74-kordsed
vOrreldes ekspositsiooniga inimesel pérast soovitatava annuse kasutamist. Muutumatu glekapreviir oli
peamine komponent, mida leiti lakteerivate rottide piimas; see ei omanud mdju imetatavatele
jarglastele. Pibrentasviir oli ainus komponent, mida leiti lakteerivate rottide piimas; see ei omanud
mdju imetatavatele jarglastele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Graanuli tuum

Kopovidoon

Tokofersolaan

Propuleengliikoolmonokaprilaat

Kolloidne ranidioksiid

Naatriumkroskarmelloos (ainult glekapreviiri graanulites)
Naatriumstearutlfumaraat

Graanuli kate

Hupromelloos (E464)
Laktoosmonohldraat
Titaandioksiid

Makrogool

Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Maviret’i kaetud graanulid on poliietilleentereftalaadist (PET)/alumiiniumist/poliietiileenist
kilekotikestes, mis on pakendatud karpi. Uhes karbis on 28 kotikest.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nfuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1213/003
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 26. juuli 2017
Muugiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. marts 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.

56


https://www.ema.europa.eu/
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE
EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI
PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ohukese poliimeerkattega tablettide ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate
nimi ja aadress

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

SAKSAMAA

vOi

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
HOLLAND

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

Kaetud graanulite kotikeses ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja
aadress

AbbVie S.r.l.

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollp&evade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vaib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Maviret 100 mg/40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
glecaprevirum/pibrentasvirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg glekapreviiri ja 40 mg pibrentasviiri.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainfot vt pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese pollimeerikattega tabletid

84 (4 x 21) 6hukese polimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1213/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

maviret 100 mg/40 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Maviret 100 mg/40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
glecaprevirum/pibrentasvirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg glekapreviiri ja 40 mg pibrentasviiri.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese pollimeerikattega tabletid

21 6hukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Votke kdik (ihes blistris olevad 3 tabletti korraga, tiks kord 66pédevas koos toiduga

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1213/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

maviret 100mg/40 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Maviret 100 mg/40 mg tabletid
glecaprevirum/pibrentasvirum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AbbVie (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Maviret 50 mg/20 mg kaetud graanulid kotikeses
glecaprevirum/pibrentasvirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kotike sisaldab 50 mg glekapreviiri ja 20 mg pibrentasviiri.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja propuleengliikooli. Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kaetud graanulid

28 kotikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Saksamaa
12. MUUGILOA NUMBER
EU/1/17/1213/003
13. PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

maviret 50 mg/20 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo06tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Maviret 50 mg/20 mg kaetud graanulid kotikeses
glecaprevirum/pibrentasvirum
suukaudne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

AbbVie (logo)
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Maviret 100 mg/40 mg dhukese polumeerikattega tabletid
glekapreviir/pibrentasviir (glecaprevirum/pibrentasvirum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

IZEEN NS

1.

Mis ravim on Maviret ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Maviret’i votmist
Kuidas Maviret’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Maviret’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Maviret ja milleks seda kasutatakse

Maviret on viirusvastane ravim, mida kasutatakse hiljuti saadud (dgeda) vdi pikaajalise (kroonilise)
C-hepatiidi raviks taiskasvanutel ja lastel alates 3 aasta vanusest. C-hepatiit on C-hepatiidi viiruse
poolt pdhjustatud nakkushaigus, mis kahjustab maksa. See sisaldab toimeaineid glekapreviiri ja
pibrentasviiri.

Maviret’i toimel peatub C-hepatiidi viiruse paljunemine ja uute rakkude nakatumine. See vdimaldab
infektsiooni organismist kdrvaldada.

2.

Mida on vaja teada enne Maviret’i votmist

Maviret’i ei tohi votta:

kui olete glekapreviiri, pibrentasviiri vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)

suhtes allergiline;

kui teil on mdni muu raske maksaprobleem, mis ei ole p&hjustatud C-hepatiidist;

kui te votate mdnda jargmistest ravimitest:

o atasanaviir (HIV infektsiooni raviks);

o atorvastatiin voi simvastatiin (vere kolesteroolitaseme langetamiseks);

o karbamasepiin, fenobarbitaal, fen(toiin, primidoon (tavaliselt kasutatakse epilepsia
raviks);

o dabigatraaneteksilaat (verehiilivete ennetamiseks);

o etlnddlostradiooli sisaldavad ravimid (nt rasestumisvastased vahendid, kaasa arvatud
tuperdngad, transdermaalsed plaastrid ja tabletid);

o rifampitsiin (infektsioonide raviks);

o naistepuna trt (Hypericum perforatum) (taimne ravim, mida kasutatakse kerge
depressiooni raviks).

Arge vdtke Maviret’i, kui midagi eelnevast kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, riikige enne
Maviret’i votmist oma arsti vOi apteckriga.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Réaakige oma arstile, kui teil on moni jargmistest haigustest, sest teie arst vbib soovida teid

hoolikamalt jalgida:

o muud maksaprobleemid peale C-hepatiidi;

. kaesolev voi varasem B-hepatiidi viiruse infektsioon;

o teil on diabeet. Kui olete alustanud ravi Maviret’iga, vdite vajada vere glitkoosisisalduse
pohjalikumat jalgimist ja/vdi diabeediravi kohandamist. Mdnel diabeediga patsiendil on pérast
ravi alustamist selliste ravimitega nagu Maviret tekkinud hipogliikeemia (vere
glukoosisisalduse vahenemine).

Vereanallusid

Teie arst teeb teile vereanaliilise enne ravi alustamist, ravi ajal ja parast ravi Maviret’iga. See on
vajalik, et arst saaks otsustada:

o kas te peate votma Maviret’i ja kui kaua;

o kas teie ravi toimib ja te olete C-hepatiidi viirusest vabanenud.

Lapsed
Arge andke seda ravimit alla 3-aastastele ega vahem kui 12 kg kaaluvatele lastele. Maviret’i
kasutamist alla 3-aastastel ega alla 12 kg kaaluvatel lastel ei ole veel uuritud.

Muud ravimid ja Maviret
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vOi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Raékige oma arstile voi apteekrile enne kui alustate Maviret’i votmist, kui te votate tikskdik millist
alljargnevas tabelis loetletud ravimitest. V&imalik, et arst peab muutma nende ravimite annuseid.

Ravimid, millest te peate rddkima oma arstile, enne kui hakkate vétma Maviret’i

Ravim Ravimi kasutamise eesmark
tstiklosporiin, takroliimus immuunsisteemi parssimiseks
darunaviir, efavirens, lopinaviir, ritonaviir HIV infektsiooni raviks

digoksiin stdamehaiguste raviks

fluvastatiin, lovastatiin, pitavastatiin, pravastatiin, vere kolesteroolitaseme langetamiseks
rosuvastatiin

varfariin ja teised sarnased ravimid* verehliivete arahoidmiseks

*Voimalik, et teie arst peab tegema teile sagedamini vereanallitse, et kontrollida teie vere
hidbimisvGimet.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne Maviret’i votmist ndu oma
arsti voi apteekriga.

Rasedus ja raseduse véaltimine

Maviret’i toime raseduse ajal ei ole teada. Kui te olete rase, arvate end olevat rase vOi kavatsete
rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga, sest raseduse ajal ei ole soovitatav
Maviret’i kasutada. Maviret’iga samal ajal ei tohi kasutada etiiniiiilostradiooli sisaldavaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
Raakige oma arstile enne Maviret’i votmist, kui te toidate rinnaga last. On teadmata, kas Maviret’i

kaks toimeainet imenduvad rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Maviret ei tohiks mdjutada teie autojuhtimise ja masinate vdi tooriistade kasitsemise vGimet.
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Maviret sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Maviret sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi thes tabletis, see tdhendab pdhiméotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Maviret’i votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Teie arst iitleb teile, kui kaua te peate Maviret’i votma.
Mavireti tabletid on mdeldud téiskasvanutele, lastele alates 12 aasta vanusest, v8i lastele kehakaaluga
45 kg ja rohkem. Maviret’i kaetud graanulid on ette nidhtud lastele vanuses 3 kuni < 12 aastat ja
kehakaaluga 12 kg kuni < 45 Kkg.

Kui palju ravimit votta

Soovitatav annus tdiskasvanutel ja lastel alates 12 aasta vanusest, vdi lastel kehakaaluga vahemalt 45
kg, on kolm Maviret 100 mg/40 mg tabletti korraga, ks kord 66paevas.

Uhes blistris on kolm tabletti, mis on 66paevane annus.

Kuidas ravimit votta

o Votke tabletid koos toiduga.

. Neelake tabletid tervelt.

o Arge nirige, murdke ega purustage tablette, sest see vdib mdjutada Maviret’i sisaldust teie
veres.

Kui olete péarast Maviret’i votmist oksendanud, siis vOib see mdjutada Maviret’i sisaldust teie veres.

See vaib aga vihendada Maviret’i toimet.

o Kui te oksendasite vahem kui 3 tundi parast Maviret’i votmist, siis votke veel iiks annus.

o Kui te oksendasite ronkem kui 3 tundi péarast Maviret’i votmist, siis te ei pea votma veel iihte
annust enne, kui on plaanipérane aeg votta jargmine annus.

Kui te votate Maviret’i rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete votnud kogemata soovitatavast suurema annuse, votke tihendust oma arstiga voi minge
kohe l&himasse haiglasse. Votke ravimipakend endaga kaasa, et saaksite arstile ndidata, mis ravimit te
votsite.

Kui te unustate Maviret’i votta
On tahtis, et teil ei jadks selle ravimi annus vftmata.

Kui teil siiski jai annus vBtmata, siis arvestage vélja, kui palju aega on moéddunud sellest, kui te pidite

oma Maviret’i annuse v&tma:

o kui te mérkate seda 18 tunni jooksul alates tavapérasest Maviret’i votmise ajast, siis votke
annus sisse niipea kui voimalik. Seejarel votke jargmine annus tavalisel ajal.

o kui te mérkate seda siis, kui tavapdrasest Maviret’i votmise ajast on moéddunud 18 tundi voi
rohkem, siis oodake ja vGtke jargmine annus tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui
unustasite tabletti votta.

Kui teil on lisakuisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Raakige oma arstile voi apteekrile, kui te markate ménda jargmistest kdrvaltoimetest:

Véaga sage: vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
o suur vasimustunne (vasimus);
o peavalu.

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st

. iiveldus;

. k6hulahtisus;

o nérkustunne vbi energiapuudus (asteenia);

o maksafunktsiooni laboratoorsete anallitside tulemuste téus (bilirubiin).

Aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100-st
o néo, huulte, keele, kori, kbhu, késivarte voi jalgade turse.

Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
o stigelus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskbik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime v@ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada ronkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Maviret’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Maviret sisaldab

o Toimeained on glekapreviir ja pibrentasviir. Uks tablett sisaldab 100 mg glekapreviiri ja 40 mg
pibrentasviiri.

o Teised koostisosad on:

- Tableti tuum: kopovidoon (tlup K 28), E-vitamiini polietileengliikoolsuktsinaat,
veevaba kolloidne ranidioksiid, propuleenglilkoolmonokaprilaat (tidp 11),
naatriumkroskarmelloos, naatriumsteartiilfumaraat.

- Tableti kate: hipromelloos (E464), laktoosmonohtidraat, titaandioksiid, makrogool 3350,
punane raudoksiid (E172).

Maviret sisaldab laktoosi ja naatriumi. Vt 16ik 2.
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Kuidas Maviret vélja naeb ja pakendi sisu
Maviret tabletid on roosad piklikud mdlemalt kuljelt kumerad (kaksikkumerad) dhukese
polimeerikattega tabletid md&tudega 18,8 mm x 10,0 mm, mille tihel kiljel on pimetrikk ,,NXT.

Maviret tabletid on pakendatud fooliumblistritesse, igas blistris on 3 tabletti. Maviret on saadaval
pakendites, mis sisaldavad 84 tabletti neljas karbis, igas karbis on 21 6hukese poliimeerikattega

tabletti.

Mudgiloa hoidja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

Tootja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

VoI

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
Holland

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Buarapus
A6Bu EOO/
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kift.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00



Elrada

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

Espafia
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
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40
Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

Roméania
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.o.
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

Kdesoleva infolehe kuulamiseks vdi selle <punktkirjas>, <suures kirjas> v0i <audio> koopia
saamiseks poorduge palun miiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Maviret 50 mg/20 mg kaetud graanulid kotikeses
glekapreviir/pibrentasviir (glecaprevirum/pibrentasvirum)

Enne kui teie laps hakkab seda ravimit votma, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teie lapsele

vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisaktsimusi, pidage nGu oma lapse arsti vdi apteekriga.

e Ravim on valja kirjutatud tiksnes teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla
neile kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased teie lapse omadele.

o Kui teie lapsel tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Maviret ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada, enne Kui teie laps hakkab kasutama Maviret’i
Kuidas Maviret’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Maviret’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

NogakrowhE

1. Mis ravim on Maviret ja milleks seda kasutatakse

Maviret on viirusvastane ravim, mida kasutatakse hiljuti saadud (dgeda) voi pikaajalise (kroonilise)
C-hepatiidi raviks lastel alates 3 aasta vanusest. C-hepatiit on C-hepatiidi viiruse poolt péhjustatud
nakkushaigus, mis kahjustab maksa. Maviret sisaldab toimeaineid glekapreviiri ja pibrentasviiri.

Maviret’i toimel peatub C-hepatiidi viiruse paljunemine ja uute rakkude nakatumine. See vdimaldab
infektsiooni organismist kérvaldada.

2. Mida on vaja teada, enne kui teie laps hakkab kasutama Maviret’i

Maviret’i ei tohi anda
o kui teie laps on glekapreviiri, pibrentasviiri vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I18igus 6) suhtes allergiline;
o kui teie lapsel on mdni muu raske maksaprobleem, mis ei ole p&hjustatud C-hepatiidist;
o kui teie laps votab mdnda jargmistest ravimitest:
e atasanaviir (HIV-infektsiooni raviks);
e atorvastatiin v0i simvastatiin (vere kolesteroolitaseme langetamiseks);
e karbamasepiin, fenobarbitaal, fenttoiin, primidoon (tavaliselt kasutatakse epilepsia
raviks);
o dabigatraaneteksilaat (verehilivete ennetamiseks);
e etUnluldstradiooli sisaldavad ravimid (nt rasestumisvastased vahendid, kaasa arvatud
tuperdngad, transdermaalsed plaastrid ja tabletid);
e rifampitsiin (infektsioonide raviks);
e naistepuna Urt (Hypericum perforatum) (taimne ravim, mida kasutatakse kerge
depressiooni raviks).

Maviret’i ei tohi lapsele anda, kui midagi eelnevast tema kohta kehtib. Kui te ei ole kindel, radkige
enne Maviret’i andmist oma lapse arsti vOi apteekriga.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Réaakige oma lapse arstile, kui tal on mdni jargmistest haigustest, sest arst v3ib soovida teie last

hoolikamalt jalgida:

o muud maksaprobleemid peale C-hepatiidi;

o kaesolev v6i varasem B-hepatiidi viiruse infektsioon;

o diabeet. Kui teie laps on alustanud ravi Maviret’iga, voib ta vajada vere gliikoosisisalduse
pohjalikumat jalgimist ja/voi diabeediravi kohandamist. Mdnel diabeediga patsiendil on pérast ravi
alustamist selliste ravimitega nagu Maviret tekkinud vere glikoosisisalduse vahenemine
(hUpoglukeemia).

Vereanallusid

Teie lapse arst teeb talle vereanaliilise enne ravi alustamist, ravi ajal ja pérast ravi Maviret’iga. See on
vajalik, et arst saaks otsustada:

e kas teie laps peab votma Maviret’i ja kui kaua;

e Kkas ravi toimib ja teie laps on C-hepatiidi viirusest vabanenud.

Alla 3-aastased lapsed
Arge andke seda ravimit alla 3-aastastele ega véhem kui 12 kg kaaluvatele lastele. Maviret’i
kasutamist alla 3-aastastel ega alla 12 kg kaaluvatel lastel ei ole veel uuritud.

Muud ravimid ja Maviret
Teatage oma lapse arstile voi apteekrile, kui ta kasutab v6i on hiljuti kasutanud voi kavatseb kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Raékige oma lapse arstile vOi apteekrile enne kui alustate Maviret’i andmist, kui teie laps votab
likskdik millist alljargnevas tabelis loetletud ravimitest. V6imalik, et arst peab muutma nende ravimite
annuseid.

Ravimid, millest te peate radkima oma lapse arstile, enne kui hakkate lapsele andma
Maviret’i

Ravim Ravimi kasutamise eesmark
tstiklosporiin, takroliimus immuunsisteemi parssimiseks
darunaviir, efavirens, lopinaviir, ritonaviir HIV-infektsiooni raviks
digoksiin stidamehaiguste raviks

fluvastatiin, lovastatiin, pitavastatiin, pravastatiin, vere kolesteroolitaseme langetamiseks
rosuvastatiin
varfariin ja teised sarnased ravimid* verehulvete drahoidmiseks

*Voimalik, et teie lapse arst peab tegema talle sagedamini vereanalliiise, et kontrollida tema vere
hiubimisvéimet.

Kui midagi eelnevast kehtib teie lapse kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne lapsele Maviret’i
andmist néu tema arsti voi apteekriga.

Maviret sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et teie laps ei talu teatud suhkruid, peate te enne lapsele ravimi andmist
konsulteerima arstiga.

Maviret sisaldab propuleengliikooli
Ravim sisaldab 4 mg proptleenglikooli tihes kotikeses.

Maviret sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes kotikeses, see tdéhendab pdhiméotteliselt
,,haatriumivaba“.
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3. Kuidas Maviret’i votta

Andke seda ravimit lapsele alati tdpselt nii, nagu lapse arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma lapse arsti voi apteekriga. Maviret’i kaetud graanulid on ette
néhtud lastele vanuses 3 kuni < 12 aastat ja kehakaaluga 12 kg kuni < 45 kg. Mavireti tabletid on
mdeldud téiskasvanutele, lastele alates 12 aasta vanusest vdi 45 kg v6i rohkem kaaluvatele lastele.

Teie lapse arst {itleb teile, kui kaua teie laps peab Maviret’i votma.
Kui palju ravimit votta

Soovitatav annus lastele vanuses 3 kuni < 12 aastat sdltub nende kehakaalust, nagu on naidatud
allolevas tabelis.

Lapse kaal (kg) Kotikeste arv uks kord 66péevas
12 kuni < 20 kg 3 kotikest
20 kuni < 30 kg 4 Kotikest
30 kuni <45 kg 5 Kkotikest

Laste puhul, kes kaaluvad 45 kg v6i rohkem, rdadkige oma lapse arstiga Maviret’i tablettide andmisest.

Kuidas Maviret’i votta

¢ Andke Maviret’i iiks kord 60péevas vahetult enne voi parast suupisteid voi sooki.

o Segage koik kotikeses olevad graanulid véikese koguse soovitatud toiduga ja neelake alla.
Graanuleid ei tohi purustada ega narida. Soovitatud toitude loetelu leiate kasutusjuhendist.

e Arge andke Maviret’i graanuleid toitmissondi kaudu.

Kui teie laps on parast Maviret’i votmist oksendanud, siis vdib see mdjutada Maviret’i sisaldust tema

veres. See voib aga vihendada Maviret’i toimet.

o Kui ta oksendas vahem kui 3 tundi parast Maviret’i votmist, siis andke talle veel iiks annus.

o Kui ta oksendas rohkem kui 3 tundi parast Maviret’i v3tmist, siis te ei pea talle andma veel {ihte
annust enne, kui on plaanipérane aeg anda jargmine annus.

Kui ta votab Maviret’i rohkem, Kui ette nihtud

Kui teie laps on v6tnud kogemata soovitatavast suurema annuse, votke ihendust tema arstiga voi
minge kohe ldhimasse haiglasse. VVotke ravimipakend kaasa, et saaksite arstile ndidata, mis ravimit teie
laps vottis.

Kui te unustate lapsele Maviret’i anda
On tahtis, et selle ravimi annus ei jadks vBtmata.

Kui teie lapsel jéi siiski annus vGtmata, siis arvutage, kui palju aega on sellest mé6dunud, kui ta pidi

oma Maviret’i annuse votma:

e  Kkui te markate seda 18 tunni jooksul alates lapse tavapérasest Maviret’i votmise ajast, siis andke
annus niipea kui vdimalik. Seejarel andke jargmine annus tavalisel ajal.

o kui te mérkate seda siis, kui lapse tavapérasest Maviret’i votmise ajast on moddunud 18 tundi
vOi rohkem, siis oodake ja andke jargmine annus tavalisel ajal. Arge andke lapsele kahekordset
annust, kui unustasite annuse anda.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma lapse arsti voi apteekriga.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Raakige oma lapse arstile voi apteekrile, kui te markate ménda jargmistest kdrvaltoimetest:

Véaga sage: vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
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e suur vasimustunne (vasimus);
e peavalu.

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st

e iiveldus;

e kohulahtisus;

o ndrkustunne vdi energiapuudus (asteenia);

o maksafunktsiooni laboratoorsete anallitside tulemuste téus (bilirubiin).

Aeg-ajalt: vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st
e né&o, huulte, keele, kori, kdhu, kasivarte voi jalgade turse.

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
o sligelus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teie lapsel tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma lapse arsti vdi apteekriga.
Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Maviret’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud karbil ja kotikesel parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Maviret sisaldab

e Toimeained on glekapreviir ja pibrentasviir. Uks kotike sisaldab 50 mg glekapreviiri ja 20 mg
pibrentasviiri.

o Teised koostisosad on: kopovidoon, tokofersolaan, proptleengliilkoolmonokaprilaat, kolloidne
rénidioksiid, naatriumkroskarmelloos (ainult glekapreviiri graanulites), naatriumsteartdlfumaraat,
hipromelloos (E464), laktoosmonohiidraat, titaandioksiid, makrogool, punane raudoksiid (E172),
kollane raudoksiid (E172)

Maviret sisaldab laktoosi, proptleenglikooli ja naatriumit. Vt 16ik 2.
Kuidas Maviret vélja naeb ja pakendi sisu

Maviret’i kaetud graanulid on polGestrist/alumiiniumist/polUettleenist kilekotikestes, mis on
pakendatud karpi. Uhes karbis on 28 kotikest. Kotike sisaldab roosasid ja kollaseid graanuleid.
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Mudgiloa hoidja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

Tootja

AbbVie S.r.l.

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

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Buarapus
A6Bu EOOJ
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

Elrada
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
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

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 Sp. z 0.0.
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



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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Slovenija

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

Slovenské republika

AbbVie s.r.o.

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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Infolehe kuulamiseks vdi selle <punktkirjas>, <suures kirjas> v0i <audio-> koopia saamiseks
podrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

7. Kasutusjuhend

Enne kui alustate Maviret’i graanulite (kotikestes) kasutamist, palun lugege labi kogu 18ik 7.

Punkt 1. VVdtke oma lapse arsti poolt soovitatud arv kotikesi

Lapse kaal (kg)

Kotikeste arv Uks kord 60péevas

Toidu kogus (ligikaudne)

12 kuni < 20 kg

3 kotikest

20 kuni < 30 kg

4 Kotikest

30 kuni <45 kg

5 kotikest

Umbes 1...2 tl (5...10 ml)
punktis 2 loetletud soovitatud
toitu

Laste puhul, kes kaaluvad 45 kg v&i rohkem, radkige oma lapse arstiga Maviret’i tablettide andmisest.
Arge andke lapsele rohkem kui 5 kotikest.

Punkt 2. Vallge sobiv toit Maviret’i graanulitega segamiseks

Soovitatud toitude naited:

v kreeka jogurt

v" pehme/toorjuust

v" maapahklivi

v Sokolaadi-sarapuupahklimaare
v paks moos

v muu lusika kiilge kinni jaav toit
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Mérkus: lisaks graanulite segamiseks kasutatavale toidule tuleb Maviret’i votta
kas s60gi ajal vBi vahetult pérast s6oki vai suupisteid. Graanulite segamiseks
kasutatud toit ei asenda s66ki ega suupisteid, millega koos Maviret’i votta tuleb.
Arge kasutage toitu, kui see lusikalt maha tilgub, kuna ravim v&ib kiiresti
lahustuda, olla maitselt mdru ja vahem efektiivne. Arge kasutage toitu, mille
vastu teie laps on allergiline.

Naiteid toitudest, mida mitte kasutada:

X vedel v8i vesine toit

X Bunakaste

X kuumutatud voi killmutatud toit voi vedelik
X leib v6i muu néarimist ndudev toit

X muu jogurt kui kreeka jogurt

X beebitoit

X toit, mis tilgub lusikalt maha

Sobivate toitude kohta lisateabe saamiseks p66rduge oma lapse arsti voi
apteekri poole.

Punkt 3. Pange valmis koik vajalik

Pange puhtale pinnale valmis jargmised esemed:
e karp kotikestega

pehme toit

kauss segamiseks

teelusikas

kaarid

Punkt 4. M6dtke vajalik toidukogus

¢ Pange kaussi vaike kogus (1...2 tl vdi 5...10 ml) pehmet toitu.
o Kotikeses olevad graanulid on véga véikesed, seetdttu on lihtsam kGigepealt
toit kaussi panna ja siis graanulid toidule lisada.

Punkt 5. Valmistage ette kotike

e Ulemise otsa tuvastamiseks leidke kotikesel punktiirjoon.

o Hoidke kotikest pisti ja koputage vastu kotikese tlaosa. Koputage, kuni kdik
kotikeses olevad graanulid langevad koti pdhja.

o Kompige kotikese Ulemist osa pdhjalikult, veendumaks, et kdik graanulid on
pohjas.

Punkt 6. Loigake kotike lahti

e Pigistage kotikest keskel, graanulitest tlaltpoolt.
o Ldigake kadridega kotikese tlaosa téielikult &ra.

Olge hoolikas: graanulid on véaga vaikesed ja vdivad kergesti valja pudeneda.
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Punkt 7. Valage kotike tihjaks

¢ Veenduge, et kotike on téielikult avatud.

o Valage kotikesest kdik graanulid (roosad ja kollased) ettevaatlikult
toidukaussi.

¢ K0oigi graanulite valja saamiseks koputage kotikest.
o Korrake seda iga teie lapse 66paevase annuse jaoks vajaliku kotikesega.

Punkt 8. Kontrollige kotikest

Vaadake igasse kotikesse ja veenduge, et nende sisse ei oleks jaanud
graanuleid.

Arge jatke graanuleid kotikesse, kuna ravim ei toimi nii hasti, kui ei vGeta kogu
annust.

Punkt 9. Segage

o Kasutades teelusikat, segage graanulid ettevaatlikult toiduga.
e Arge purustage graanuleid. Kui graanulid purustada, on need mdru maitsega.
e Arge jatke segu seisma, vaid andke see kohe lapsele.

Kui seda ei anta 5 minuti jooksul, vdib segu olla mdru maitsega.
Kui seda ei anta 15 minuti jooksul, vdib ravim olla vahem efektiivne. Visake
minema ja alustage uuesti.

Punkt 10. Andke lapsele ravimit

o \/0Otke teelusikaga vaike kogus segu.

¢ VVeenduge, et laps neelaks segu narimata alla.

¢ Korrake, kuni laps on kogu segu dra sédnud.

¢ Kui graanuleid on alles, lisage veel toitu ja segage. Seejarel 1dpetage
annustamine.

¢ VVeenduge, et laps vBtaks kogu ravimiannuse.

A\ Kui teie laps jatab annuse vahele, vt lisateavet 16ik 3 ,,Kuidas Maviret’i
votta®.

Punkt 11. Veenduge, et homne annus on olemas
Veenduge, et lapse jargmise Maviret’i annuse jaoks oleks piisavalt kotikesi.

Kotikeste asendamiseks vdi uue retsepti saamiseks pdorduge oma lapse arsti voi
apteekri poole.
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