LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Maviret 100 mg/40 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdéd 100 mg glekapreviiria ja 40 mg pibrentasviiria.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 7,48 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaiillysteinen tabletti (tabletti).

Vaaleanpunainen, pitkdnomainen, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen tabletti, jonka koko on 18,8 mm
x 10,0 mm ja jonka toisella puolella on kaiverrus "NXT”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Maviret on tarkoitettu kroonisen hepatiitti C -virusinfektion (HCV) hoitoon aikuisille ja 3-vuotiaille ja
sitd vanhemmille lapsille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Maviret-hoidon aloittavan ja seurannasta vastaavan laakérin on oltava perehtynyt hepatiitti
C -infektion hoitoon.

Annostus

Aikuiset, 12-vuotiaat ja sitd vanhemmat nuoret tai vihintddn 45 kg painavat lapset
Maviret-valmisteen suositusannos on 300 mg/120 mg (kolme tablettia a 100 mg/40 mg) suun kautta
kerran péivéssé samaan aikaan ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).

Maviret-hoidon suosituskestot tilanteessa, jossa potilaalla on HCV-genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 tai 6
aiheuttama infektio ja kompensoitunut maksatauti (ja mahdollisesti myds kirroosi), esitetdén
taulukoissa 1 ja 2.



Taulukko 1: Maviret-hoidon suosituskesto potilailla, jotka eivit ole saaneet aiempaa HCV-
ladkitysti

Hoidon suosituskesto

Genotyyppi
Ei kirroosia | Kirroosi

GT1,2,3,4,5,6 | 8viikkoa 8 viikkoa

Taulukko 2: Maviret-hoidon suosituskesto potilailla, joilla aiempi hoito (peg-IFN + ribaviriini
+/- sofosbuviiri tai sofosbuviiri + ribaviriini) on epaonnistunut

Genotyyppi | Hoidon suosituskesto

Ei kirroosia | Kirroosi

GT 1,2,4-6 | 8 viikkoa 12 viikkoa

GT 3 16 viikkoa 16 viikkoa

Jos aiempi NS3/4A-estédjéhoito tai NS5A:n estéjéhoito on epdonnistunut potilaan kohdalla, ks.
kohta 4.4.

Viliin jddnyt annos

Jos Maviret-annos jdé ottamatta, laikemadrdyksen mukainen annos voidaan ottaa 18 tunnin kuluessa
aiotusta ottoajankohdasta. Jos Maviret-annoksen tavanomaisesta ottoajankohdasta on kulunut yli

18 tuntia, véliin jddnyttd annosta ei saa ottaa ja potilaan on otettava seuraava annos tavanomaisen
ottoaikataulun mukaisesti. Potilaille on kerrottava, etti kaksinkertaista annosta ei saa ottaa.

Jos potilas oksentaa 3 tunnin kuluessa ldéikkeen ottamisesta, otetaan ylimédrdinen Maviret-annos. Jos
potilas oksentaa yli 3 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta, ylimaaréistd Maviret-annosta ei tarvita.

Likkddt potilaat
Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa ikdihmisilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on minké tahansa asteinen munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien dialyysipotilaat (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokka A). Maviret-hoitoa ei suositella, jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka B), ja valmiste on vasta-aiheinen, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksa- tai munuaissiirteen saaneet potilaat

12 viikon pituista hoitoa on arvioitu maksa- tai munuaissiirteen saaneilla potilailla, ja sité suositellaan
ndille potilaille kirroosistatuksesta riippumatta (ks. kohta 5.1). 16 viikon pituista hoitoa on harkittava,
jos potilaalla on genotyypin 3 infektio ja hdn on saanut aiempaa hoitoa (peg-IFN + ribaviriini +/-
sofosbuviiri tai sofosbuviiri + ribaviriini).

Potilaat, joilla on samanaikainen HIV-1-infektio
Noudatetaan taulukoiden 1 ja 2 annosteluohjeita. Annostelusuositukset HIV-14dkkeiden samanaikaisen
kéyton yhteydessi, ks. kohta 4.5.



Pediatriset potilaat
Maviret-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3 vuoden ikéisten tai alle 12 kg painavien lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Maviret péallystetyt rakeet -ladkemuoto on tarkoitettu 3 — < 12-vuotiaille lapsille, jotka painavat
12 kg — < 45 kg. Katso Maviret péillystettyjen rakeiden valmisteyhteenvedosta lapsen painoon
perustuvat annostusohjeet. Koska valmisteen eri lddkemuotojen farmakokineettiset profiilit poikkeavat

toisistaan, tabletit ja pdéllystetyt rakeet eivét ole keskenéén vaihdettavissa. Siksi hoitokuurin ajan on
kéytettdvd samaa ladkemuotoa (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Suun kautta.

Potilaita on neuvottava nieleméén tabletit kokonaisina ruoan kanssa, eiké tabletteja saa pureskella,
murskata tai pilkkoa, silld timi voi muuttaa vaikuttavien aineiden biologista hyotyosuutta (ks.

kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).
Samanaikaisesti kiyt0ssé atatsanaviiria sisiltdva valmiste, atorvastatiini, simvastatiini,
dabigatraanieteksilaatti, etinyyliestradiolia siséltdvé valmiste, vahva P-gp:n ja CYP3A:n indusori
(esim. rifampisiini, karbamatsepiini, mékikuisma [Hypericum perforatum], fenobarbitaali, fenytoiini
tai primidoni) (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hepatiitti B -viruksen uudelleenaktivoituminen

Suoravaikutteisten viruslddkkeiden kdyton aikana tai sen jdlkeen on raportoitu hepatiitti B -viruksen
(HBV) uudelleenaktivoitumista, joista osa on johtanut kuolemaan. Kaikille potilaille on tehtavd HBV-
seulonta ennen hoidon aloittamista. HBV/HCV-koinfektiopotilailla on HBV:n
uudelleenaktivoitumisen riski, ja heitd on siksi seurattava ja hoidettava voimassa olevien kliinisten
ohjeiden mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Maviret-hoitoa ei suositella, jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokka B), ja valmiste on vasta-aiheinen, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokka C) (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Potilaat, joilla aiempi NS5A:n estdjad ja/tai NS3/4A-estédjaa sisiltdva hoito on epdonnistunut

MAGELLAN-1- ja B16-439-tutkimuksissa arvioitiin potilaita, joilla oli genotyypin 1 infektio (ja
hyvin pientd miérai potilaita, joilla oli genotyypin 4 infektio) ja joilla aiempi hoito ladkityksilld, jotka
saattavat aiheuttaa resistenssiéd glekapreviirille/pibrentasviirille, oli epdonnistunut (ks. kohta 5.1).
Hoidon epédonnistumisriski oli odotusten mukaisesti suurin niillé, jotka olivat altistuneet molemmille
ladkeryhmille. Resistenssialgoritmia, jolla voitaisiin ennustaa hoidon epdonnistumisriskié ldhtotason
resistenssin perusteella, ei ole laadittu. Kumuloituva resistenssi kahdelle 14ékeryhmalle oli
MAGELLAN-1-tutkimuksessa yleistasoinen 16ydos potilailla, joilla uusintahoito
glekapreviirilla/pibrentasviirilla epdonnistui. Uusintahoidosta ei ole tietoja potilailta, joilla on
genotyypin 2, 3, 5 tai 6 infektio. Maviret-hoitoa ei suositella uusintahoidoksi potilaille, jotka ovat
altistuneet aiemmin NS3/4A-estdjille ja/tai NS5A:n estijille
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Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa

Samanaikainen kéyttd useiden muiden ldékkeiden kanssa ei ole suositeltavaa. Nama l4ddkkeet on
eritelty kohdassa 4.5.

Kiévyttd diabetespotilailla

Diabetespotilaiden glukoositasapaino saattaa parantua sen jélkeen, kun hepatiitti C:td on alettu hoitaa
suoravaikutteisella viruslddkkeelld. Tdmi voi aiheuttaa symptomaattista hypoglykemiaa. Niiden
diabetespotilaiden, joille aloitetaan hoito suoravaikutteisella viruslddkkeelld, glukoosipitoisuutta on
seurattava varsinkin kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana, ja heidén diabeteslddkitystéén on
tarvittaessa muutettava. Potilaan diabeteksen hoidosta vastaavalle lddkérille on ilmoitettava
suoravaikutteisen viruslédékehoidon aloittamisesta.

Laktoosi

Maviret siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pida kayttaa téta l1adketts.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltéda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Maviretin mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Glekapreviiri ja pibrentasviiri ovat P-glykoproteiinin (P-gp), rintasy6vén resistenssiproteiinin (BCRP)
ja orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidien (OATP) 1B1/3 estdjid. Samanaikainen anto Maviretin
kanssa voi suurentaa P-gp:n substraattilddkevalmisteiden (esim. dabigatraanieteksilaatti, digoksiini),
BCRP:n substraattilidkevalmisteiden (esim. rosuvastatiini) tai OATP1B1:n tai OATP1B3:n
substraattilddkevalmisteiden (esim. atorvastatiini, lovastatiini, pravastatiini, rosuvastatiini,
simvastatiini) pitoisuuksia plasmassa. Katso taulukosta 3 tarkat ohjeet yhteisvaikutuksista herkkien P-
gp:n, BCRP:n ja OATP1B1/3:n substraattien kanssa. Muita P-gp:n, BCRP:n tai OATP1B1/3:n
substraatteja kéytettdessd annosmuutos voi olla tarpeen.

Glekapreviiri ja pibrentasviiri ovat heikkoja sytokromi P450 (CYP) 3A -entsyymin ja
uridiiniglukuronosyylitransferaasi (UGT) 1A1:n estdjid in vivo. Kliinisesti merkittivéa altistuksen
suurenemista ei todettu, kun Maviret-valmisteen kanssa annettiin herkkid CYP3A:n substraatteja
(midatsolaami, felodipiini) tai herkkid UGT1A1:n substraatteja (raltegraviiri).

Seka glekapreviiri ettd pibrentasviiri estévit sappihappojen uloskuljetuspumpun (BSEP) toimintaa in
Vitro.

Merkittavada CYP1A2-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-, UGT1A6-, UGT1A9-, UGT1A4-,
UGT2B7-, OCT1-, OCT2-, OAT1-, OAT3-, MATE1- tai MATE2K-toiminnan estovaikutusta ei ole
odotettavissa.

K-vitamiiniantagonistihoitoa saavat potilaat

Maksan toiminta voi muuttua Maviret-hoidon aikana, joten INR-arvojen (International Normalised
Ratio) tiivis seuranta on suositeltavaa.



Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus Maviretiin

Kdytté vahvojen P-gp:n/CYP3A:n indusorien kanssa

Vahvasti P-gp- ja CYP3A-toimintaa indusoivien lddkevalmisteiden (esim. rifampisiini,
karbamatsepiini, makikuisma [Hypericum perforatum], fenobarbitaali, fenytoiini ja primidoni) kaytto
voi pienentdd merkittavésti glekapreviirin tai pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa ja johtaa
Maviretin terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen tai virologisen vasteen menetykseen. Tallaisten
ladkevalmisteiden anto samanaikaisesti Maviretin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Maviretin anto samanaikaisesti kohtalaisesti P-gp/CYP3A-toimintaa indusoivien lddkevalmisteiden
kanssa voi pienentdid glekapreviirin ja pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa (esim. okskarbatsepiini,
eslikarbatsepiini, lumakaftori, kritsotinibi). Kohtalaisten indusorien samanaikainen anto ei ole
suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Glekapreviiri ja pibrentasviiri ovat P-gp- ja/tai BCRP-ulosvirtausproteiinien substraatteja.
Glekapreviiri on myds maksan soluunottokuljettajaproteiinien OATP1B1/3 substraatti. Maviretin anto
samanaikaisesti P-gp- ja BCRP-proteiineja estévien lddkevalmisteiden kanssa (esim. siklosporiini,
kobisistaatti, dronedaroni, itrakonatsoli, ketokonatsoli, ritonaviiri) voi hidastaa glekapreviirin tai
pibrentasviirin eliminoitumista ja siten suurentaa nédiden ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa.
OATP1B1/3-toimintaa estivit ladkevalmisteet (esim. elvitegraviiri, siklosporiini, darunaviiri,
lopinaviiri) suurentavat systeemisté altistusta glekapreviirille.

Tiedossa olevat ja muut mahdolliset lddkeyhteisvaikutukset

Taulukossa 3 esitetdéin Maviret-valmisteen ja joidenkin samanaikaisesti kdytettdvien yleisten
ladkevalmisteiden pitoisuuteen kohdistuvan vaikutuksen pienimmén nelidosumman keskiarvojen suhde
(90 % luottamusvili). Nuolen suunta ilmaisee glekapreviirin, pibrentasviirin ja samanaikaisesti
kaytettdvin lddkevalmisteen pitoisuuden (Cmax, AUC ja Cmin) muutoksen suunnan (1 = suurenee [yli
25 %], | = pienenee [yli 20 %], <> = ei muutosta [pienenee enintdin 20 % tai suurenee enintdin

25 %]). Luettelo ei ole tdysin kattava. Kaikki yhteisvaikutustutkimukset on tehty aikuisilla.

Taulukko 3: Yhteisvaikutukset Maviretin ja muiden ladikevalmisteiden vililla

Ladkevalmisteet
terapia-
alueen /mahdol- Vaikutus
lisel.l yhteis- lﬁﬁ.ke- Cunne AUC Cuin Kliin.isiii
vaikutus- valmisteen huomioita
mekanismin pitoisuuksiin
mukaan
luokiteltuina
ANGIOTENSIINI II -RESEPTORIN SALPAAJAT
Losartaani 1 losartaani 2,51 1,56 - Annosta ei
50 mg kerta-annos (2,005 3,15) (1,28; tarvitse muuttaa.
1,89)
1 losartaani- 2,18 > -—-
karboksyyli- (1,88; 2,53)
happo
Valsartaani 1 valsartaani 1,36 1,31 - Annosta ei
80 mg kerta-annos (1,17; 1,58) (1,16; tarvitse muuttaa.
1,49)
(OATPIB1/3-
toiminnan esto)




RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Digoksiini 1 digoksiini 1,72 1,48 - Varovaisuutta ja
0,5 mg kerta- (1,45;2,04) (1,40; digoksiinin hoito-
annos 1,57) pitoisuuksien
seurantaa
(P-gp-toiminnan suositellaan.
esto)
ANTIKOAGULANTIT
Dabigatraani- 1 2,05 2,38 - Samanaikainen
eteksilaatti dabigatraani (1,72; 2,44) (2,11; anto on vasta-
150 mg kerta- 2,70) aiheista (ks.
annos kohta 4.3).
(P-gp-toiminnan
esto)
EPILEPSIALAAKKEET
Karbamatsepiini l 0,33 0,34 - Samanaikainen
200 mg x 2 glekapreviiri (0,27, 0,41) (0,28; anto voi johtaa
0,40) Maviretin hoito-
(P-gp/CYP3A- ! 0,50 0,49 -—- vaikutuksen
toiminnan pibrentasviiri | (0,42; 0,59) (0,43; heikkenemiseen
induktio) 0,55) ja on vasta-
Fenytoiini, Ei tutkittu. aiheista (ks.
fenobarbitaali, Oletettavasti: | glekapreviiri ja | pibrentasviiri kohta 4.3).
primidoni
MYKOBAKTEERILAAKKEET
Rifampisiini 1 6,52 8,55 Samanaikainen
600 mg kerta- glekapreviiri (5,006; 8,41) (7,01; - anto on vasta-
annos 10,4) aiheista (ks.
<> pibren- > > - kohta 4.3).
(OATP1B1/3- tasviiri
toiminnan esto)
Rifampisiini l 0,14 0,12 -—-
600 mg x 1° glekapreviiri (0,11; 0,19) (0,09;
0,15)
(P-gp/BCRP/ ! 0,17 0,13 -—-
CYP3A-toiminnan | pibrentasviiri | (0,14; 0,20) (0,11;
induktio) 0,15)
ETINYYLIESTRADIOLIA SISALTAVAT VALMISTEET
Etinyyliestradioli 1T EE 1,31 1,28 1,38 Maviretin anto
(EE)/norgestimaat (1,24; 1,38) (1,23; (1,25; 1,52) | samanaikaisesti
ti 1,32) etinyyliestradiolia
35png/250 pgx 1 | 1 > 1,44 1,45 siséltdvien
norelgestro- (1,34 (1,33; 1,58) | valmisteiden
miini 1,54) kanssa on vasta-
1 norgestreeli 1,54 1,63 1,75 aiheista ALAT-
(1,34; 1,76) (1,50 (1,62; 1,89) | arvon
1,76) suurenemisriskin
EE/levonorgestree | 1 EE 1,30 1,40 1,56 vuoksi (ks.
li (1,18; 1,44) (1,33; | (1,41;1,72) | kohta 4.3).
20 pg/lOO pgx 1 1’48) Annosmugtoksia
1 norgestreeli 1,37 1,68 1,77 ¢l tarvita, jos
(1,23; 1,52) (1,57; (1,58;1,98) | ehkdisyvalmisteen
1,80) progestiinina on
levonorgestreeli,




noretisteroni tai

norgestimaatti.
ROHDOSVALMISTEET
Maikikuisma Ei tutkittu. Samanaikainen
(Hypericum Oletettavasti: | glekapreviiri ja | pibrentasviiri anto voi johtaa
perforatum) Maviretin hoito-
vaikutuksen
(P-gp/CYP3A- heikkenemiseen
toiminnan ja on vasta-
induktio) aiheista (ks.
kohta 4.3).
HIV-LAAKKEET
Atatsanaviiri + 1 >4,06 >6,53 > 14,3 Anto saman-
ritonaviiri glekapreviiri (3,15; 5,23) (5,24, (9,85; 20,7) | aikaisesti
300/100 mg x 1° 8,14) atatsanaviirin
1 >1,29 > 1,64 >2.29 kanssa on vasta-
pibrentasviiri | (1,15; 1,45) (1,48; (1,95; 2,68) | aiheista ALAT-
1,82) arvon
suurenemisriskin
vuoksi (ks.
kohta 4.3).
Darunaviiri + 1 3,09 4,97 8,24 Samanaikainen
ritonaviiri glekapreviiri (2,26; 4,20) (3,62; (4,40; 15,4) | anto darunaviirin
800/100 mg x 1 6,84) kanssa ei ole
“ “ - 1,66 suositeltavaa.
pibrentasviiri (1,25;2,21)
Efavirentsi/emtri- | 1 tenofoviiri — 1,29 1,38 Samanaikainen
sitabiini/tenofoviir (1,23; (1,31; 1,46) | anto efavirentsin
idisoproksiili- 1,35) kanssa voi johtaa
fumaraatti Tassé tutkimuksessa Maviretin hoito-
600/200/300 mg x | efavirentsin/emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiili- vaikutuksen
1 fumaraatin vaikutusta glekapreviiriin ja pibrentasviiriin ei | heikkenemiseen
kvantifioitu suoraan, mutta glekapreviiri- ja eikd ole
pibrentasviirialtistukset olivat merkitsevésti pienemmat suositeltavaa.
kuin historiallisilla verrokeilla. Kliinisesti
merkittdvia
yhteisvaikutuksia
tenofoviiri-
disoproksiili-
fumaraatin kanssa
eiole
odotettavissa.
Elvitegraviiri/kobi | < tenofoviiri — — — Annosmuutosta ei
sistaatti/emtrisita- | 1 2,50 3,05 4,58 tarvita.
biini/tenofoviiri- glekapreviiri (2,08; 3,00) (2,55; (3,15; 6,65)
alafenamidi 3,64)
1 PN 1,57 1,89
(Kobisistaatin pibrentasviiri (1,39; (1,63; 2,19)
aiheuttama P-gp-, 1,76)
BCRP- ja OATP-
toiminnan esto,
elvitegraviirin
aiheuttama OATP-
toiminnan esto)
Lopinaviiri/ritona- | 1 2,55 4,38 18.6 Samanaikaista
viiri glekapreviiri (1,84; 3,52) (3,02; (10.4: ’3 3.5) antoa ei
400/100 mg x 2 6,36) T suositella.




1 1,40 2,46 5,24
pibrentasviiri | (1,17; 1,67) (2,07, (4,18; 6,58)
2,92)
Raltegraviiri 1 raltegraviiri 1,34 1,47 2,64 Annosmuutosta ei
400 mg x 2 (0,89; 1,98) (1,15; (1,42;4,91) | tarvita.
1,87)
(UGT1A1-
toiminnan esto)
HCV-VIRUSLAAKKEET
Sofosbuviiri 1 sofosbuviiri 1,66 2,25 - Annosmuutosta ei
400 mg kerta- (1,23; 2,22) (1,86; tarvita.
annos 2,72)
1 GS-331007 > — 1,85
(P-gp/BCRP- (1,67;2,04)
toiminnan esto) > glekapre- « « «
viiri
<> pibrentas- — > —
viiri
HMG-COA-REDUKTAASIN ESTAJAT
Atorvastatiini 1 22,0 8,28 - Samanaikainen
I0mgx1 atorvastatiini | (16,4; 29,5) (6,00; anto
11,3) atorvastatiinin ja
(OATP1B1/3-, P- simvastatiinin
gp-, BCRP-, kanssa on vasta-
CYP3A-toiminnan aiheista (ks. kohta
esto) 4.3).
Simvastatiini 1 1,99 2,32 -
Smgx1 simvastatiini (1,60; 2,48) (1,93;
2,79)
(OATPIB1/3:n, P- | 1 simva- 10,7 4,48 -
gp:n, BCRP:n statiinihappo | (7,88; 14,6) (3,11;
esto) 6,46)
Lovastatiini 1 lovastatiini — 1,70 - Samanaikaista
10mgx1 (1,40; antoa ei
2,06) suositella. Jos
(OATP1B1/3:n, P- | 1 lovastatiini- 5,73 4,10 - lovastatiinia
gp:n, BCRP:n happo (4,65; 7,07) (3.,45; kaytetéddn,
esto) 4,87) lovastatiiniannos
ei saa olla yli
20 mg/vrk ja
potilaan vointia
on seurattava.
Pravastatiini 1 2,23 2,30 - Varovaisuus on
I0mgx1 pravastatiini (1,87; 2,65) (1,91; suositeltavaa.
2,76) Pravastatiiniannos
(OATP1B1/3- ei saa olla yli
toiminnan esto) 20 mg/vrk eiké
Rosuvastatiini 1 rosuva- 5,62 2,15 -—- rosuvastatiinianno
Smgx1 statiini (4,805 6,59) (1,88; s saa olla yli
2,46) 5 mg/vrk.
(OATP1B1/3-,
BRCP-toiminnan
esto)
Fluvastatiini Ei tutkittu. Yhteisvaikutukset
Pitavastatiini Oletettavasti: 1 fluvastatiini ja 1 pitavastatiini fluvastatiinin ja
pitavastatiinin




kanssa ovat
todennikoisid ja
varovaisuus on
suositeltavaa
yhdistelméhoidon
aikana. Statiinia
on suositeltavaa

kayttdd pienelld
annoksella
suoravaikutteista
virusléékitysta
aloitettaessa.
IMMUNOSUPPRESSANTIT
Siklosporiini 1 1,30 1,37 1,34 Maviret-
100 mg kerta- glekapreviiri¢ | (0,95; 1,78) (1,13; (1,12; 1,60) | valmistetta ei
annos 1,66) suositella
1 PN VN 1,26 potilaille, joiden
pibrentasviiri (1,15, 1,37) | tarvitsema vakaa
Siklosporiini T 4,51 5,08 - siklosporiiniannos
400 mg kerta- glekapreviiri | (3,63; 6,05) (4,11; on > 100 mg/vrk.
annos 6,29) Jos yhdistelmén
1 PN 1,93 — kayttoé on
pibrentasviiri (1,78; valttimatontd,
2,09) kayttod voidaan
harkita, jos
hyodyt ylittavét
riskit ja kliininen
seuranta on
tiivista.
Takrolimuusi 1 1,50 1,45 - Maviretin ja
1 mg kerta-annos takrolimuusi (1,24; 1,82) (1,24, takrolimuusin
1,70) yhdistelmai vaatii
(CYP3A4njaP- | < - — - varovaisuutta.
gp:n esto) glekapreviiri Takrolimuusi-
— — N N altistuksen
pibrentasviiri suureneminen on
odotettavissa.
Niin ollen
takrolimuusin
hoitopitoisuuksien
seuranta on
suositeltavaa ja
takrolimuusin
annosta
muutetaan timéan
mukaisesti.
PROTONIPUMPUN ESTAJAT
Omepratsoli l 0,78 0,71 - Annosmuutosta ei
20 mg x 1 glekapreviiri (0,60; (0,58; 0,86) tarvita.
1,00)
(Mahalaukun pH | < pibren- > T —
suurenee) tasviiri
Omepratsoli l 0,36 0,49 -
40 mgx 1 (1 tunti | glekapreviiri (0,21; (0,35; 0,68)
ennen aamiaista) 0,59)
> > <~ _—
pibrentasviiri




Omepratsoli ! 0,54 0,51 -
40 mg x 1 (illalla | glekapreviiri (0,44, (0,45; 0,59)
ilman ruokaa) 0,65)
g > <~ _—
pibrentasviiri
K-VITAMIINIANTAGONISTIT
K-vitamiini- Ei tutkittu. INR-arvojen tiivis
antagonistit seuranta on suosi-
teltavaa kaikkia
K-vitamiini-
antagonisteja
kéytettiessa.
Tédma johtuu
maksan toiminnan
muuttumisesta
Maviret-hoidon
aikana.

a. Rifampisiinin vaikutus glekapreviiriin ja pibrentasviiriin 24 tunnin kuluttua viimeisesta
rifampisiiniannoksesta.

b. Atatsanaviirin ja ritonaviirin vaikutus ensimméiseen glekapreviiri- ja pibrentasviiriannokseen.

c. HCV-positiivisilla siirteen saajilla, joilla siklosporiinin mediaaniannos oli 100 mg/vrk, todettiin 2,4-
kertaisesti suuremmat glekapreviirialtistukset kuin niilld, jotka eivit saaneet siklosporiinia.

Seuraavilla lddkevalmisteilla tehtiin muita ladkeaineinteraktiotutkimuksia, joissa ei todettu kliinisesti
merkittdvid yhteisvaikutuksia Maviretin kanssa: abakaviiri, amlodipiini, buprenorfiini, kofeiini,
dekstrometorfaani, dolutegraviiri, emtrisitabiini, felodipiini, lamivudiini, lamotrigiini, metadoni,
midatsolaami, naloksoni, noretisteroni tai muut pelkkéa progestiinia siséltévat ehkédisyvalmisteet,
rilpiviriini, tenofoviirialafenamidi ja tolbutamidi.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhin tietoja (alle 300 raskaudesta) glekapreviirin tai pibrentasviirin
kéytostéd raskaana oleville naisille.

Glekapreviirilla tai pibrentasviirilla tehdyissé rotta/hiirikokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria
lisadntymistoksisia vaikutuksia. Glekapreviiria saaneilla kaneilla on todettu emoon kohdistuvaa
toksisuutta ja téhén liittyvid alkio- ja sikiokuolemia, miké esti jo etukédteen glekapreviirin arvioinnin
kliinisilla altistuksilla kyseiselld lajilla (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Maviretin kéyttéd on
suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko glekapreviiri tai pibrentasviiri ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset tiedot koe-eldimisté ovat osoittaneet glekapreviirin ja pibrentasviirin erittyvén
rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3). Imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On
paétettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko tai pidéttaydytdankd Maviret-hoidosta ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelméllisyys

Glekapreviirin ja/tai pibrentasviirin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoja.
Eldinkokeissa glekapreviirilla tai pibrentasviirilla ei havaittu olevan haitallista vaikutusta
hedelmillisyyteen, kun altistus ylitti ihmisille tarkoitetun altistuksen suositusannokset (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Maviret-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yhdistetyissé vaiheiden 2 ja 3 kliinisissé tutkimuksissa aikuispotilailla, joilla oli HCV-genotyypin 1,
2, 3,4, 5 tai 6 aiheuttama infektio, yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (ilmaantuvuus > 10%)
olivat pdédnsérky ja viasymys. Alle 0,1 %:1le Maviret-hoitoa saaneista tutkittavista kehittyi vakavia
haittavaikutuksia (ohimenevé aivoverenkiertohdirio). 0,1 % tutkittavista lopetti Maviret-hoidon
pysyvisti haittavaikutusten vuoksi.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia todettiin vaiheen 2 ja 3 myyntilupatutkimuksissa Maviret-hoitoa 8, 12, tai
16 viikon ajan saaneilla aikuispotilailla, joilla oli HCV-infektio ja mahdollisesti kirroosi, tai
myyntiluvan saamisen jélkeen. Haittavaikutukset luetellaan alla elinjirjestelméluokan ja
esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10),
yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinaiset (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Taulukko 4: Maviret-hoidon yhteydessi todetut haittavaikutukset

Esiintymistiheys | Haittavaikutukset

Immuunijdrjestelmd

Melko harvinainen | angioedeema

Hermosto

Hyvin yleinen | paénsirky

Ruoansulatuselimisto

Yleinen | ripuli, pahoinvointi

1ho ja ihonalainen kudos

Tuntematon | kutina

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen visymys

Yleinen voimattomuus

Tutkimukset

Yleinen kokonaisbilirubiinipitoisuuden
suureneminen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutukset vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla tutkittavilla, mukaan lukien
dialyysipotilailla

Maviret-hoidon turvallisuutta kroonista munuaistautia sairastaneilla aikuispotilailla (mukaan lukien
dialyysipotilailla), joilla oli genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 tai 6 krooninen HCV-infektio ja kompensoitunut
maksatauti (ja mahdollisesti my0s kirroosi), arvioitiin EXPEDITION-4-tutkimuksessa (n = 104) ja
EXPEDITION-5-tutkimuksessa (n = 101). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla
tutkittavilla yleisimpid haittavaikutuksia olivat kutina (17 %) ja vasymys (12 %) EXPEDITION-4-
tutkimuksessa ja kutina (14,9 %) EXPEDITION-5-tutkimuksessa.

Haittavaikutukset maksa- tai munuaissiirteen saaneilla potilailla
Maviret-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 100:1la maksa- tai munuaissiirteen saaneella

aikuispotilaalla, joilla oli genotyypin 1, 2, 3, 4 tai 6 krooninen HCV-infektio mutta ei kirroosia
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(MAGELLAN-2). Hoidon yleinen turvallisuusprofiili elinsiirteen saaneilla potilailla oli verrattavissa
vaiheiden 2 ja 3 tutkimuksissa todettuun turvallisuusprofiiliin. Haittavaikutuksia, joita todettiin
vihintddn 5 %:lla Maviret-hoitoa 12 viikon ajan saaneista potilaista, olivat paédnsérky (17 %),
uupumus (16 %), pahoinvointi (8 %) ja kutina (7 %).

Turvallisuus samanaikaista HCV- ja HIV-1-infektiota sairastavilla tutkittavilla

Aikuistutkittavilla, joilla oli samanaikainen HCV/HIV-1-infektio (ENDURANCE-1 ja EXPEDITION-
2), kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuistutkittavilla, joilla oli pelkkd HCV-
infektio.

Pediatriset potilaat

Maviret-valmisteen turvallisuus nuorten HCV GT1-6 -infektion hoidossa perustuu tietoihin
vaiheen 2/3 avoimesta tutkimuksesta 47 tutkittavalla (ikd 12 — < 18 vuotta), jotka saivat Maviret-
hoitoa 8—16 viikon ajan (DORA-tutkimus, osa 1). Havaitut haittavaikutukset olivat samankaltaisia
kuin kliinisissd Maviret-tutkimuksissa aikuisilla havaitut.

Seerumin bilirubiinipitoisuuden suureneminen

Kokonaisbilirubiinipitoisuuden suurenemista vihintéén 2 kertaa normaaliarvojen ylérajan (ULN)
suuruiseksi todettiin 1,3 %:lla tutkittavista; se liittyi glekapreviirivélitteiseen bilirubiinin kuljettaja-
proteiinien toiminnan ja bilirubiinimetabolian estoon. Bilirubiinipitoisuuden suureneminen oli
oireetonta, ohimenevéi ja ilmeni tyypillisesti hoidon alkuvaiheissa. Bilirubiinipitoisuuksien
suureneminen oli pdédasiassa epédsuoraa, eiki siihen liittynyt ALAT-arvon suurenemista. Suoraa
hyperbilirubinemiaa ilmoitettiin 0,3 %:lla tutkittavista.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurimmat dokumentoidut terveille vapaaehtoisille annetut annokset ovat 1 200 mg kerran
vuorokaudessa 7 pédivin ajan (glekapreviiri) ja 600 mg kerran vuorokaudessa 10 pdivén ajan
(pibrentasviiri). Oireetonta seerumin ALAT-pitoisuuksien suurenemista (> 5 x ULN) todettiin 1:114
70:std terveestd tutkittavasta, kun tutkittaville annettiin toistuvia glekapreviiriannoksia (700 mg tai
800 mg) kerran vuorokaudessa > 7 pdivén ajan. Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava
toksisuuden oireiden ja l0yddsten varalta (ks. kohta 4.8). Asianmukainen oireenmukainen hoito on
aloitettava heti. Glekapreviiri ja pibrentasviiri eivét eliminoidu merkitsevésti hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset virusldékkeet, virukseen vaikuttavat ladkeaineet, ATC-
koodi: JOSAP57

Vaikutusmekanismi

Maviret on kahden pan-genotyyppisen (kaikkiin genotyyppeihin vaikuttavan) suoran virusldékkeen
kiinted yhdistelmdvalmiste. Sen vaikuttavat aineet glekapreviiri (NS3/4A-proteaasinestdjd) ja
pibrentasviiri (NS5A:n estdjd) vaikuttavat C-hepatiittiviruksen elinkierron useisiin eri vaiheisiin.


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

Glekapreviiri

Glekapreviiri on pan-genotyyppinen HCV:n NS3/4A-proteaasin estdji. Tatd proteaasia tarvitaan
HCV:n koodaaman polyproteiinin proteolyysiin (NS3-, NS4A-, NS4B-, NS5A- ja NS5B-proteiinien
kypsiksi muodoiksi), ja se on vilttdmiton viruksen monistumisen kannalta.

Pibrentasviiri

Pibrentasviiri on pan-genotyyppinen HCV:n NS5A:n estdjd. NS5A on vilttdmaton viruksen RNA:n
replikaatiolle ja virionien muodostumiselle. Pibrentasviirin vaikutusmekanismi on karakterisoitu
soluviljelméssé todetun antiviraalisen vaikutuksen ja lddkeresistenssié kartoittaneiden tutkimusten
perusteella.

Antiviraalinen vaikutus

Glekapreviirin ja pibrentasviirin ECse-arvot laboratoriokannoista saatuja téyspitkié tai kimeerisié,
NS3- tai NS5A-entsyymié koodaavia replikoneja kohtaan esitetéén taulukossa 5.

Taulukko 5. Glekapreviirin ja pibrentasviirin vaikutus HCV-genotyyppien 1-6
replikonisolulinjoihin

HCV:n alatyyppi Glekapreviirin ECsp, nM | Pibrentasviirin 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 Ei saatavilla 0,0014
6a 0,86 0,0028

Glekapreviirin tehoa in vitro arvioitiin myos biokemiallisessa tutkimuksessa, jossa ICso-arvot olivat
yhté pienet eri genotyyppien kohdalla.

Glekapreviirin ja pibrentasviirin ECso-arvot kliinisisté isolaateista saatuja kimeerisid, NS3:a tai
NS5A:ta koodaavia replikoneja kohtaan esitetéién taulukossa 6.



Taulukko 6. Glekapreviirin ja pibrentasviirin vaikutus HCV-genotyyppien 1-6 kliinisisti
isolaateista saatuihin, NS3:a tai NS5A:ta koodaaviin transientteihin replikoneihin

Glekapreviiri Pibrentasviiri
HCV:n . Kliinisten EC.S o-ar.von Kliinisten EC.S o-aI:VOIl
alatyyppi | . . - mediaani, nM . . - mediaani, nM
isolaattien miara . - isolaattien miara . -
(vaihteluvili) (vaihteluvili)
la 1 0,08 1 0,0009
(0,05-0,12) (0,0006-0,0017)
b 9 0,29 3 0,0027
(0,20-0,68) (0,0014-0,0035)
1,6 0,0009
2a 4 (0,66-1,9) 6 (0,0005-0,0019)
2,2 0,0013
2 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)
4a 6 0,41 2 0,0005
(0,31-0,55) (0,0003-0,0013)
. ) . . 0,0012
4b Ei saatavilla Ei saatavilla 3 (0,0005-0,0018)
0,17 0,0014
4d 3 (0,13-0,25) 7 (0,0010-0,0018)
Sa 1 0,12 1 0,0011
. ) . ) 0,0007
6a Ei saatavilla Ei saatavilla 3 (0,0006-0,0010)
6e Ei saatavilla Ei saatavilla 1 0,0008
6p Ei saatavilla Ei saatavilla 1 0,0005
Resistenssi
Soluviljelmissd

Soluviljelmissé valikoituneiden tai estdjien 1ddkeryhméan kannalta merkittdvien NS3:n tai NS5A:n
aminohapposubstituutioiden fenotyypit karakterisoitiin replikoneissa.

HCV-proteaasinestéjien lddkeryhmin kannalta merkittavét substituutiot NS3:n kohdissa 36, 43, 54, 55,
56, 155, 166 tai 170 eivét vaikuttaneet glekapreviirin tehoon. NS3:n aminohappokohdan 168
substituutioilla ei ollut vaikutusta genotyypissé 2, mutta jotkin substituutiot kohdassa 168 véhensivat
herkkyytté glekapreviirille jopa 55-kertaisesti (genotyypit 1, 3, 4) tai vahensivat herkkyytti

> 100-kertaisesti (genotyyppi 6). Jotkin substituutiot kohdassa 156 vdhensivit herkkyytté
glekapreviirille (genotyypit 1-4) > 100-kertaisesti. Substituutiot aminohappokohdassa 80 eivit
vihentédneet herkkyyttd glekapreviirille; poikkeuksena oli genotyypin 3a substituutio Q80R, joka
vihensi herkkyyttd glekapreviirille 21-kertaisesti.

NSS5A:n estédjien ladkeryhmén kannalta merkittavét yksittdiset substituutiot NSSA:n kohdissa 24, 28,
30, 31, 58, 92 tai 93 eivét vaikuttaneet pibrentasviirin tehoon genotyypeissid 1—-6. Nimenomaan
genotyypin 3a kohdalla A30K tai Y93H eivét vaikuttaneet pibrentasviirin tehoon. Genotyypeissa 1a ja
3a todettiin joidenkin substituutioyhdistelmien (mm. yhdistelmin A30K+Y93H genotyypissé 3a)
vihentdvan herkkyyttd pibrentasviirille. Genotyypin 3b replikonissa luontaiset K30- ja

M3 1-polymorfismit NS5A:ssa vihensivit herkkyytté pibrentasviirille 24-kertaisesti suhteessa
pibrentasviirin tehoon genotyypin 3a replikonissa.




Kliinisissd tutkimuksissa

Tutkimukset aiemmin hoitamattomilla aikuispotilailla ja aiempaa peginterferoni- (pegINF),
ribaviriini- (RBV) ja/tai sofosbuviirihoitoa saaneilla tutkittavilla, mukana oli sekd kirroosipotilaita
ettd potilaita, joilla ei ollut kirroosia

Kun noin 2 300 tutkittavaa sai Maviret-hoitoa 8, 12 tai 16 viikon ajan vaiheen 2 ja 3 kliinisissi
myyntilupatutkimuksissa, 22 tutkittavan hoito epdonnistui virologisesti (2 tutkittavalla genotyypin 1,
2 tutkittavalla genotyypin 2 ja 18 tutkittavalla genotyypin 3 infektio).

Kahdesta genotyypin 1 infektiota sairastaneesta tutkittavasta, joiden hoito epdonnistui virologisesti,
toisella oli hoidon aikana ilmennyt substituutio A156V NS3:ssa ja hoidon aikana ilmenneet
substituutiot Q30R/L31M/HS58D NS5A:ssa; toisella oli NS5A:ssa Q30R/HS58D (ja Y93N seké
lahtotilanteessa ettd hoidon jdlkeen).

Kahdella genotyypin 2 infektiota sairastaneella tutkittavalla ei todettu hoidon aikana ilmenneité
substituutioita NS3:ssa eikd NS5A:ssa (molemmilla oli NS5A:ssa M31-polymorfismi ldhtotilanteessa
ja hoidon jélkeen).

Hoito epdonnistui virologisesti 18:1la genotyypin 3 infektiota sairastaneella tutkittavalla, jotka saivat
Maviret-hoitoa 8, 12 tai 16 viikon ajan. Heisté 11 tutkittavalla todettiin hoidon aikana ilmenneitad
NS3:n substituutioita YS6H/N, Q80K/R, A156G tai Q168L/R. 5 tutkittavalla oli 14ht6tilanteessa ja
hoidon jilkeen A166S tai Q168R. 16 tutkittavalla todettiin hoidon aikana ilmenneitd NS5A:n
substituutioita M28G, A30G/K, L31F, P58T tai Y93H, ja 13 tutkittavalla oli A30K (n=9) tai YO3H
(n =5) lahtotilanteessa ja hoidon jélkeen.

Tutkimukset aikuistutkittavilla, joita oli hoidettu aiemmin NS3/4A-proteaasinestdjilld ja/tai NS5A:n
estdjilld ja joilla oli kompensoitunut kirroosi tai ei kirroosia

Kun 113 tutkittavaa sai Maviret-hoitoa MAGELLAN-1-tutkimuksessa 12 tai 16 viikon ajan, hoito
epdonnistui virologisesti 10 tutkittavalla. 10:std genotyypin 1 infektiota sairastavasta tutkittavasta,
joiden hoito epédonnistui virologisesti, 7:114 todettiin hoidon aikana ilmenneitd NS3:n substituutioita
V36A/M, R155K/T, A156G/T/V tai D168A/T. Viidelld néistd 10 tutkittavasta oli NS3:ssa V36M-,
Y56H-, R155K/T- ja D168 A/E-substituutioiden yhdistelmid l&htdtilanteessa ja hoidon jilkeen.
Kaikilla genotyypin 1 infektiota sairastavilla tutkittavilla, joiden hoito epdonnistui virologisesti, oli
lahtotilanteessa vahintddn yksi NS5A:n substituutioista L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R tai L31M,
P32-deleetio tai H58C/D tai Y93H; lisdksi 7 tutkittavalla todettiin hoidon epédonnistumishetkelld
hoidon aikana ilmenneitd NS5A:n substituutioita M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D tai Y93H.

Kolmellatoista 177:sta kroonista HCV GT1 -infektiota sairastavasta tutkittavasta, jotka olivat saaneet
aiempaa hoitoa NS5A:n estdjdlld sekd SOF:lla ja joita hoidettiin Maviret-valmisteella

B16-439 -tutkimuksessa 12 viikon ajan (9 tutkittavaa 13:sta) tai 16 viikon ajan (4 tutkittavaa 13:sta),
hoito epédonnistui virologisesti. Kaikilla tutkittavilla, joiden hoito epéonnistui virologisesti, oli
GTla-infektio. Ndiden 13:n virologisesti epdonnistuneen hoidon joukossa havaittiin
epdonnistumishetkelld hoidon aikana ilmenneitd NS3:n substituutioita neljdllé tutkittavalla: A156V
(n=2) tai RI55W + A156G (n = 2); kolmella néisté neljésta tutkittavasta oli myos Q80K
lahtotilanteessa ja epdonnistumishetkelld. Kahdellatoista 13:sta hoidon virologisesta epdonnistumisesta
havaittiin ldhtotilanteessa yksi tai useampi NS5A-polymorfia tunnusmerkillisissd aminohappokohdissa
(M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q tai Y93H/N), ja kymmenelle 13:sta kehittyi hoidon
epdonnistumishetkelld muita NS5A-substituutioita [M28A/S/T (n = 3), Q30N (n= 1), L31M/V
(n=2), P32del (n= 1), H58D (n=4), E62D (n=1)].

Lihtotilanteen HCV:n aminohappopolymorfismien vaikutus hoitovasteeseen

Poolatussa analyysissd, johon otetut aikuispotilaat joko eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa tai olivat
saaneet aiemmin peginterferonia, ribaviriinia ja/tai sofosbuviiria ja saivat Maviret-hoitoa vaiheen 2 ja
3 kliinisissé tutkimuksissa, selvitettiin ldht6tilanteen polymorfismien yhteytté hoitotuloksiin ja
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kuvattiin hoidon virologisen epdonnistumisen yhteydessa havaittuja substituutioita. Lhtotilanteen
polymorfismien arvioinnissa kéytettiin alatyyppispesifistd viitesekvenssid NS3:n aminohappokohdissa
155, 156 ja 168 ja NS5A:n aminohappokohdissa 24, 28, 30, 31, 58, 92 ja 93. Arviointi toteutettiin
uuden polven sekvensoinnilla, ja havaitsemiskynnys oli 15 %. Lahtotilanteen NS3:n polymorfismeja
todettiin 1,1 %:lla tutkittavista HCV-genotyypissa 1 (9/845), 0,8 %:lla genotyypissd 2 (3/398),

1,6 %:lla genotyypissd 3 (10/613), 1,2 %:1la genotyypissé 4 (2/164), 41,9 %:1la genotyypisséd 5 (13/31)
ja 2,9 %:lla genotyypissd 6 (1/34). Lahtotilanteen NS5A:n polymorfismeja todettiin 26,8 %:1la
tutkittavista HCV-genotyypissé 1 (225/841), 79,8 %:1la genotyypissa 2 (331/415), 22,1 %:lla
genotyypisséd 3 (136/615), 49,7 %:1la genotyypisséd 4 (80/161), 12,9 %:1la genotyypissé 5 (4/31) ja
54,1 %:lla genotyypissé 6 (20/37).

Genotyypit 1, 2, 4, 5 ja 6: Lahtotilanteen polymorfismeilla ei ollut vaikutusta hoitotuloksiin
genotyypeissi 1, 2,4, 5 ja 6.

Genotyyppi 3: Suositushoitoa saaneilla tutkittavilla (n = 313) ldhto6tilanteen NS5A-polymorfismit
(mm. Y93H) ja NS3-polymorfismit eivét vaikuttaneet oleellisesti hoitotuloksiin. Kaikki tutkittavat,
joilla oli lahtdtilanteessa NS5A:ssa Y93H (15/15), ja 77 % tutkittavista, joilla oli 14ht6tilanteessa
NS5A:ssa A30K (17/22), saavuttivat SVR12-vasteen. Léhtotilanteessa A30K:n kokonaisprevalenssi
oli 7,0 % ja Y93H:n kokonaisprevalenssi 4,8 %. Lahtotilanteen NS5A-polymorfismien vaikutuksen
arviointia aiemmin hoitamattomilla kirroosipotilailla ja aiemmin hoidetuilla tutkittavilla rajoitti
A30K:n pieni prevalenssi (3,0 %, 4/132) ja Y93H:n pieni prevalenssi (3,8 %, 5/132).

Ristiresistenssi

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd valtaosa NS5A:n aminohappokohtien 24, 28, 30, 31, 58, 92 tai 93
substituutioista, jotka on yhdistetty resistenssiin ja jotka tuottavat resistenssin ombitasviirille,
daklatasviirille, ledipasviirille, elbasviirille tai velpatasviirille, oli edelleen herkkid pibrentasviirille.
Jotkin néiden NS5A:n aminohappokohtien substituutioiden yhdistelmét vahensivat herkkyytta
pibrentasviirille. Glekapreviiri tehosi téysin resistenssiin yhdistettyihin NS5A:n substituutioihin, ja
pibrentasviiri tehosi tdysin resistenssiin yhdistettyihin NS3:n substituutioihin. Seka glekapreviiri ettd
pibrentasviiri tehosivat tdysin substituutioihin, joilla on yhteys resistenssiin NS5B:n nukleotidi- ja ei-
nukleotidirakenteisille estdjille.

Kliininen teho ja turvallisuus

Taulukossa 7 esitetdéin yhteenveto HCV-genotyyppien 1, 2, 3, 4, 5 tai 6 infektiota sairastaneilla
aikuisilla ja nuorilla tutkittavilla tehdyistd kliinisistd Maviret-tutkimuksista.

Taulukko 7: Kliiniset Maviret-tutkimukset tutkittavilla, joilla oli HCV-genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 tai
6 infektio

Genotyyppi | Kliininen Tutkimusasetelman tiivistelméi
(GT) tutkimus
Aiemmin hoitamattomat ja aiemmin hoidetut* tutkittavat, ei kirroosia
GTI1 ENDURANCE | Maviret 8 viikon ajan (n = 351) tai 12 viikon ajan (n = 352)
.12
SURVEYOR-1 | Maviret 8 viikon ajan (n = 34)
GT2 ENDURANCE | Maviret (n = 202) tai lumeldédke (n = 100) 12 viikon ajan
-2
SURVEYOR- | Maviret § viikon ajan (n = 199) tai 12 viikon ajan (n = 25)
2b
GT3 ENDURANCE | Maviret 8 viikon ajan (n = 157) tai 12 viikon ajan (n =233)
-3 Sofosbuviiri + daklatasviiri 12 viikon ajan (n = 115)
Maviret 8 viikon ajan (vain aiemmin hoitamattomat, n = 29) tai
SURVEYOR-2 | 12 viikon ajan (n = 76) tai 16 viikon ajan (vain aiemmin hoidetut,
n=22)
GT4,5,6 ENDURANCE | Maviret 12 viikon ajan (n = 121)
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4

ENDURANCE | Maviret 8 viikon ajan (n = 75)
-5,6
SURVEYOR-1 | Maviret 12 viikon ajan (n = 32)
SURVEYOR- | Maviret § viikon ajan (n = 58)
2C
GT1-6 Maviret 8 viikon ajan (genotyyppien 1, 2, 4, 5 ja 6 yhteydessd ja
VOYAGE-1* genotyypin 3 yhteydessd aiemmin hoitamattomilla) (n = 356) tai

16 viikon ajan (vain genotyypin 3 yhteydessd aiemmin
hoidetuilla) (n = 6)

Aiemmin hoitamattomat ja aiemmin hoidetut* tutkittavat, joilla kirroosi

GT1,2,4,5, | EXPEDITION- | Maviret 12 viikon ajan (n = 146)
6 1
GT3 SURVEYOR- | Maviret 12 viikon ajan (vain aiemmin hoitamattomat, n = 64) tai
24 16 viikon ajan (vain aiemmin hoidetut, n = 51)
GTS5, 6 ENDURANCE | Maviret 12 viikon ajan (n = 9)
-5,6
GT1-6 Maviret 12 viikon ajan (genotyyppien 1, 2, 4, 5 ja 6 yhteydessi ja
VOYAGE-2* genotyypin 3 yhteydessd aiemmin hoitamattomilla) (n = 157) tai
16 viikon ajan (vain genotyypin 3 yhteydessd aiemmin
hoidetuilla) (n = 3)
GT1-6 EXPEDITION- | Maviret 8 viikon ajan (n = 343) (vain aiemmin hoitamattomat)
8

Tutkittavat, joilla asteen 3b, 4 tai 5 krooninen munuaistauti ja mahdollisesti myos kirroosi

EXPEDITION- | Maviret 12 viikon ajan (n = 104)
GT1-6 4
EXPEDITION- | Maviret 8 viikon ajan (n = 84) tai 12 viikon ajan (n = 13) tai
GT1-6 . . -
5 16 viikon ajan (n =4)
NS5A:n estdjihoitoa ja/tai proteaasinestijihoitoa saaneet tutkittavat, mahdollisesti myos
Kirroosi
GTIL, 4 MAGELLAN- | Maviret 12 viikon ajan (n = 66) tai 16 viikon ajan (n = 47)
le
GTI1 B16-439 Maviret 12 viikon ajan (n = 78) tai 16 viikon ajan (n=78) tai
Maviret + RBV 12 viikon ajan (n=21)¢
Samanaikaista HCV/HIV-1-infektiota sairastavat tutkittavat, mahdollisesti myds Kkirroosi
GTI-6 EXPEDITION- | Maviret 8 viikon ajan (n = 137) tai 12 viikon ajan (n = 16)
2
Maksa- tai munuaissiirteen saaneet potilaat
GTI1-6 MAGELLAN- | Maviret 12 viikon ajan (n = 100)
2

Nuoret tutkittavat (12 — <18 vuotta)

GT1-6

| DORA (osa 1)*

| Maviret 8 viikon ajan (n = 44) tai 16 viikon ajan (n = 3)

* Aiempiin hoitoihin kuuluivat peginterferoni (tai interferoni) ja/tai RBV ja/tai sofosbuviiri.

a. ENDURANCE-1-tutkimuksessa oli mukana 33 tutkittavaa, joilla oli myos HIV-1-infektio. DORA-
tutkimuksessa oli mukana 2 tutkittavaa, joilla oli myods HIV-1-infektio.

b. GT2 SURVEYOR-2-tutkimuksesta (osat 1 ja 2) — Maviret 8 viikon ajan (n = 54) tai 12 viikon ajan
(n=25); GT2 SURVEYOR-2-tutkimuksesta (osa 4) — Maviret 8 viikon ajan (n = 145).

c. GT3, ei kirroosia, SURVEYOR-2-tutkimuksesta (osat 1 ja 2) — Maviret 8 viikon ajan (n = 29) tai

12 viikon ajan (n = 54); GT3, ei kirroosia, SURVEY OR-2-tutkimuksesta (osa 3) — Maviret 12 viikon
ajan (n = 22) tai 16 viikon ajan (n = 22).

d. GT3, kirroosi, SURVEYOR-2-tutkimuksesta (osa 2) — Maviret 12 viikon ajan (n = 24) tai 16 viikon
ajan (n = 4); GT3, kirroosi, SURVEYOR-2-tutkimuksesta (osa 3) — Maviret 12 viikon ajan (n = 40) tai
16 viikon ajan (n = 47).
e. GT1 ja4 MAGELLAN-1-tutkimuksesta (osa 1) — Maviret 12 viikon ajan (n = 22); GT1 ja 4
MAGELLAN-1-tutkimuksesta (osa 2) — Maviret 12 viikon ajan (n = 44) tai 16 viikon ajan (n = 47).
f. VOYAGE-1 ja VOYAGE-2 olivat alueellisia tutkimuksia Aasiassa.
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g. Maviret-valmistetta ei suositella uusintahoidoksi potilaille, jotka ovat altistuneet aiemmin NS3/4A-
estdjille ja/tai NS5A:n estdjille (ks. kohta 4.4).

HCV:n RNA-méérit seerumissa mitattiin kliinisissd tutkimuksissa Rochen COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman -HCV-testilld (versio 2.0), jonka kvantifikaatioraja (LLOQ) oli 15 ky/ml.
(Poikkeuksena olivat SURVEYOR-1- ja SURVEYOR-2-tutkimukset, joissa kéytettiin Rochen
reaaliaikaista COBAS TagMan -kédénteiskopioija-PCR-testid [RT-PCR, v. 2.0], jonka LLOQ oli

25 ky/ml.) Pitkékestoinen virologinen vaste (SVR12) maédériteltiin tilanteeksi, jossa HCV:n RNA-
madrd alitti LLOQ-tason 12 viikon kuluttua hoidon lopettamisesta. Se oli kaikissa tutkimuksissa
ensisijainen paéitetapahtuma HCV-infektion paranemisprosenttien selvittdimiseksi.

Kliiniset tutkimukset aiemmin hoitamattomilla tai aiemmin hoidetuilla tutkittavilla; mukana
kirroosipotilaita ja potilaita, joilla ei ollut kirroosia
Tutkimuksissa hoidettiin 2 409 aikuista tutkittavaa, joilla oli kompensoitunut maksatauti (ja
mahdollisesti my0s kirroosi) ja jotka eivit olleet saaneet aiempia hoitoja tai jotka olivat saaneet
aiemmin peginterferonin, ribaviriinin ja/tai sofosbuviirin yhdistelméihoitoja. Tutkittavien mediaani-ika
oli 53 vuotta (vaihteluvili 19—88). Heistd 73,3 % ei ollut saanut aiempaa hoitoa ja 26,7 % oli saanut
ailemmin yhdistelmdhoitoa, johon kuului joko sofosbuviiria, ribaviriinia ja/tai peginterferonia. 40,3 %
oli HCV-genotyyppid 1; 19,8 % HCV-genotyyppii 2; 27,8 % HCV-genotyyppié 3; 8,1 % HCV-
genotyyppid 4; ja 3,4 % HCV-genotyyppid 5 tai 6. 13,1 % oli > 65-vuotiaita ja 56,6 % miehié.
Mustaihoisia oli 6,2 %. 12,3 %:lla oli kirroosi. 4,3 % sairasti vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai

loppuvaiheen munuaistautia. 20,0 %:1la painoindeksi oli vhintiin 30 kg/m?. 7,7 %:lla oli

samanaikainen HIV-1-infektio, ja HCV:n RNA-méérin mediaani oli 1dhtétilanteessa 6,2 logio ky/ml.

Taulukko 8: SVR12-vasteet aiemmin hoitamattomilla ja aiempaa peginterferoni-, ribaviriini-
ja/tai sofosbuviirihoitoa saaneilla® aikuisilla tutkittavilla, joilla oli genotyypin 1, 2, 4, 5 tai
6 infektio ja jotka saivat hoitoa suositusajan (poolatut tiedot tutkimuksista ENDURANCE-1",

SURVEYOR-1, -2 ja EXPEDITION-1, -2°, -4 ja -8)

Genotyyppi | Genotyyppi | Genotyyppi | Genotyyppi5S | Genotyyppi 6
1 2 4
SVR12-vaste tutkittavilla, joilla ei ollut kirroosia
8 viikkoa 99,2 % 98,1 % 95,2 % 100 % 92,3 %
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Tulos potilailla, jotka eiviit saavuttaneet SVR12-vastetta
Virologinen 0,2 % 0% 0% 0% 0%
epdonnistumine (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
n hoidon aikana
Relapsi® 0% 1,0 % 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Muu* 0,6 % 1,0 % 4.8 % 0% 7,7 %
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
SVR12-vaste kirroosipotilailla
8 viikkoa 97,8 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 viikkoa 96,8 % 90,0 % 100 % -— 100 %
(30/31) (9/10) (8/8) /1)
Tulos potilailla, jotka eiviit saavuttaneet SVR12-vastetta
Virologinen 0% 0% 0% 0% 0%
epdonnistumine (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
n hoidon aikana
Relapsi® 0,4 % 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Muu* 1,9 % 2.8 % 0% 0% 0%
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)




a. Aiempaa hoitoa (peginterferoni-, ribaviriini- ja/tai sofosbuviirihoitoa) saaneiden tutkittavien
prosenttiosuus oli genotyypin 1 kohdalla 26 %, genotyypin 2 kohdalla 14 %, genotyypin 4 kohdalla
24 %, genotyypin 5 kohdalla 0 % ja genotyypin 6 kohdalla 13 %. Genotyypin 5 tutkittavista yksikdén
ei ollut saanut aiempaa hoitoa, ja genotyypin 6 tutkittavista 3 oli saanut aiempaa hoitoa.

b. Siséltdd yhteenséd 154 tutkittavaa, joilla oli samanaikainen HIV-1-infektio ja jotka saivat hoitoa
suositusajan (ENDURANCE-1 ja EXPEDITION-2).

c. Relapsi médériteltiin tilanteeksi, jossa HCV:n RNA-méiré saavutti tai ylitti kvantifiointirajan
(LLOQ), vaikka henkild oli suorittanut hoidon loppuun ja hénelld oli ollut vaste hoidon
paéttymishetkelld.

d. Mukana tutkittavat, jotka lopettivat hoidon haittatapahtuman vuoksi, joiden seuranta epdonnistui tai
jotka keskeyttivit osallistumisensa tutkimukseen.

EXPEDITION-4-tutkimukseen osallistuneista tutkittavista, joilla oli genotyypin 1, 2, 4, 5 tai 6 infektio
ja loppuvaiheen munuaistauti, 97,8 % (91/93) saavutti SVR12-vasteen. Yhtéén hoidon virologista
epdonnistumista ei todettu.

Kliininen tutkimus tutkittavilla, joilla oli genotyypin 5 tai 6 infektio

ENDURANCE-5,6 oli avoin tutkimus, johon osallistuneilla 84 aikuisella tutkittavalla oli HCV-
genotyypin 5 (N = 23) tai genotyypin 6 (N = 61) infektio. Mukana oli sekd aiemmin hoitamattomia
tutkittavia etté tutkittavia, jotka olivat saaneet aiemmin peginterferoni- (tai interferoni-) ja/tai
ribaviriini- ja/tai sofosbuviirihoitoa. Tutkittaville, joilla ei ollut kirroosia, annettiin Maviret-hoitoa

8 viikon ajan, ja kompensoitunutta kirroosia sairastaville annettiin Maviret-hoitoa 12 viikon ajan.
Hoidettujen 84 tutkittavan mediaani-iki oli 59 vuotta (vaihteluvéli 24—79). 27 %:lla oli HCV-
genotyyppi 5 ja 73 %:1la HCV-genotyyppi 6. Tutkittavista 54 % oli naisia, 30 % oli valkoihoisia ja

68 % oli aasialaisia. 90 % ei ollut saanut aiempaa hoitoa HCV-infektioon. 11 %:lla oli kompensoitunut
kirroosi.

Tutkituista yhteenséd 97,6 % (82/84) saavutti SVR12-vasteen. SVR12-vasteen saavuttaneiden osuus oli
95,7 % (22/23) potilailla, joilla oli genotyypin 5 infektio, ja 98,4 % (60/61) potilailla, joilla oli
genotyypin 6 infektio. Yhdelld aiemmin hoitamattomalla potilaalla, jolla oli genotyypin 5 infektio eiké
kirroosia, todettiin relapsi. Yhdelld aiemmin hoitamattomalla potilaalla, jolla oli genotyypin 6 infektio
ja kompensoitunut kirroosi, todettiin virologinen epdonnistuminen hoidon aikana.

Tutkittavat, joilla oli genotyypin 1, 2, 4, 5 tai 6 infektio ja kirroosi ja jotka saivat Maviret-valmistetta
8 viikon ajan

Kahdeksan viikkoa kestineen Maviret-hoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yksiryhmaisessa,
avoimessa tutkimuksessa (EXPEDITION-8) aiemmin hoitamattomilla aikuisilla tutkittavilla, joilla oli
genotyypin 1, 2, 4, 5 tai 6 infektio ja kompensoitunut kirroosi.

Hoidettujen 280 tutkittavan mediaani-ikd oli 60 vuotta (vaihteluvili: 34-88). 81,8 %:1la oli HCV-
genotyyppi 1, 10 %:1la HCV-genotyyppi 2, 4,6 %:lla HCV-genotyyppi 4, 0,4 %:1la HCV-genotyyppi 5
ja 3,2 %:lla HCV-genotyyppi 6. 60 % oli miehié ja 9,6 % oli mustaihoisia.

Tutkituista yhteensd 98,2 % (275/280) saavutti SVR12-vasteen. Yhtdan hoidon virologista
epdonnistumista ei todettu.

Tutkittavat, joilla oli genotyypin 3 infektio

Maviret-hoidon teho kroonista genotyypin 3 hepatiitti C -infektiota sairastavilla tutkittavilla, jotka
eivét olleet saaneet aiempaa hoitoa tai joita oli hoidettu aiemmin peginterferonin, ribaviriinin ja/tai
sofosbuviirin yhdistelmill4, osoitettiin kliinisessa ENDURANCE-3-tutkimuksessa (aiemmin
hoitamattomat aikuiset tutkittavat, ei kirroosia), kliinisessd EXPEDITION-8-tutkimuksessa (aiemmin
hoitamattomat aikuiset tutkittavat, joilla kirroosi) ja kliinisen SURVEYOR-2-tutkimuksen osassa 3
(aikuisia tutkittavia, joilla kirroosi tai ei kirroosia ja/tai anamneesissa aiempia hoitoja).

ENDURANCE-3 oli osittain satunnaistettu, avoin, aktiivikontrolloitu tutkimus, johon osallistui
aiemmin hoitamattomia tutkittavia, joilla oli genotyypin 3 infektio. Tutkittavat satunnaistettiin
(suhteessa 2:1) saamaan joko Maviret-hoitoa 12 viikon ajan tai sofosbuviirin ja daklatasviirin
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yhdistelmdhoitoa 12 viikon ajan; tdmén jilkeen tutkimukseen liséttiin kolmas (satunnaistamaton)
ryhmé, joka sai Maviret-hoitoa 8 viikon ajan. EXPEDITION-8 oli yksiryhméiinen, avoin tutkimus
ailemmin hoitamattomilla tutkittavilla, joilla oli kompensoitunut kirroosi ja genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 tai
6 infektio ja joille annettiin Maviret-hoitoa 8 viikon ajan. SURVEYOR-2-tutkimuksen osa 3 oli avoin
tutkimus, jossa arvioitiin Maviret-hoidon tehoa aiemmin hoidetuilla, genotyypin 3 infektiota
sairastavilla tutkittavilla, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli kompensoitunut kirroosi ja joille annettiin
hoitoa 16 viikon ajan. Aiempi sofosbuviiria siséltdnyt hoito oli epdonnistunut 46 %:lla (42/91)
ailemmin hoidetuista tutkittavista.

Taulukko 9: SVR12-vaste aiemmin hoitamattomilla, genotyypin 3 infektiota sairastavilla
tutkittavilla, joilla ei ollut kirroosia (ENDURANCE-3)

SVR Maviret 8 viikon Maviret 12 viikon SOF+DCYV 12 viikon
ajan ajan ajan
N =157 N =233 N =115

94,9 % (149/157)

95,3 % (222/233)

96,5 % (111/115)

Hoitojen ero -1,2 %;
95 % luottamusvili (-5,6 %; 3,1 %)

Hoitojen ero -0,4 %;
97,5 % luottamusvili (-5,4 %; 4,6 %)

Tulos potilailla, jotka eivit saavuttaneet SVR12-vastetta

Virologinen 0,6 % (1/157) 0,4 % (1/233) 0 % (0/115)
epdonnistuminen

hoidon aikana

Relapsi® 3,3 % (5/150) 1,4 % (3/222) 0,9 % (1/114)
Muu® 1,3 % (2/157) 3,0 % (7/233) 2,6 % (3/115)

a. Relapsi médériteltiin tilanteeksi, jossa HCV:n RNA-méiré saavutti tai ylitti kvantifiointirajan
(LLOQ), vaikka henkil® oli suorittanut hoidon loppuun ja hinelld oli ollut vaste hoidon

paéttymishetkell4.

b. Mukana tutkittavat, jotka lopettivat hoidon haittatapahtuman vuoksi, joiden seuranta epéonnistui tai
jotka keskeyttivit osallistumisensa tutkimukseen.

Poolatussa analyysissd, johon otetut aikuispotilaat eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa ja joilla ei ollut
kirroosia (mukaan lukien vaiheen 2 ja 3 kliinisten tutkimusten tiedot), SVR12-vaste arvioitiin
lahtotilanteen A30K-polymorfismin mukaan. Potilaista, joilla oli A30K ja joita hoidettiin 8 viikkoa,
numeerisesti pienempi osa saavutti SVR12-vasteen verrattuna potilaisiin, joita hoidettiin 12 viikkoa
[78% (14/18) vs. 93% (13/14)].

Taulukko 10: SVR12-vasteet tutkittavilla, joilla oli genotyypin 3 infektio ja mahdollisesti myos

kirroosi (SURVEYOR-2-tutkimuksen osa 3 ja EXPEDITION-8-tutkimus)

Aiemmin Aiemmin Aiemmin hoidetut,
hoitamattomat hoitamattomat kirroosia tai ei
kirroosipotilaat kirroosipotilaat kirroosia

Maviret Maviret Maviret

8 viikkoa 12 viikkoa 16 viikkoa

(N=63) (N =40) N=69)

SVR

95,2 % (60/63)

97,5 % (39/40)

95,7 % (66/69)

Tulos potilailla, jotka eiviit saavuttaneet SVR12-vastetta

Virologinen 0 % (0/63) 0 % (0/40) 1,4 % (1/69)
epdonnistuminen

hoidon aikana

Relapsi® 1,6 % (1/62) 0 % (0/39) 2,9 % (2/68)
Muu® 3,2 % (2/63) 2,5 % (1/40) 0 % (0/69)

SVR-vasteet Kkirroositilanteen mukaan

FEi kirroosia

FEi saatavilla

| Ei saatavilla

95,5 % (21/22)
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| Kirroosi | 9529%(60/63) | 97.5%(39/40) | 95,7 % (45/47) |
a. Relapsi médriteltiin tilanteeksi, jossa HCV:n RNA-méiré saavutti tai ylitti kvantifiointirajan
(LLOQ), vaikka henkil® oli suorittanut hoidon loppuun ja hénelld oli ollut vaste hoidon
paéttymishetkell4.
b. Mukana tutkittavat, jotka lopettivat hoidon haittatapahtuman vuoksi, joiden seuranta epéonnistui tai
jotka keskeyttivit osallistumisensa tutkimukseen.

EXPEDITION-4-tutkimukseen osallistuneista tutkittavista, joilla oli genotyypin 3 infektio ja
loppuvaiheen munuaistauti, 100 % (11/11) saavutti SVR12-vasteen.

Tutkittavat, joilla oli genotyypin 3b infektio

GT3b-alatyyppid on ilmoitettu suhteellisen pienelld méardlld HCV-potilaita Kiinassa ja muutamassa
Eteléd- ja Kaakkois-Aasian maassa mutta harvoin tdmén alueen ulkopuolella. VOYAGE-1- ja

VOY AGE-2-tutkimukset toteutettiin Kiinassa, Singaporessa ja Eteld-Koreassa aikuisilla tutkittavilla,
joilla oli HCV-genotyyppi 1-6 mutta ei kirroosia (VOYAGE-1), ja tutkittavilla, joilla oli HCV-
genotyyppi 1-6 ja kompensoitunut kirroosi (VOY AGE-2). Tutkittavat olivat aiemmin hoitamattomia
(TN) tai saaneet aiemmin hoitoa interferonin, peginterferonin, ribaviriinin ja/tai sofosbuviirin
yhdistelmilld (TE-PRS). Kaikki tutkittavat, joilla ei ollut kirroosia, saivat Maviret-hoitoa 8 viikon ajan,
ja kaikki tutkittavat, joilla oli kompensoitunut kirroosi, saivat Maviret-hoitoa 12 viikon ajan. Tésté
poiketen TE-PRS-tutkittavat, joilla oli genotyypin 3 infektio, saivat Maviret-hoitoa 16 viikon ajan.
VOY AGE-1-tutkimuksessa SVR12-kokonaisvasteprosentti oli 97,2 % (352/362) ja VOY AGE-2-
tutkimuksessa 99,4 % (159/160).

Tutkittavilla, joilla oli genotyypin 3b infektio eiké kirroosia, SVR12-vasteprosentti oli numeerisesti
pienempi, 58,3 % (7/12) (62,5 % [5/8] TN-tutkittavilla ja 50 % [2/4] TE-PRS-tutkittavilla), kuin
tutkittavilla, joilla oli genotyypin 3a infektio eiké kirroosia (92,9 % [13/14]). Kolmella TN-
tutkittavalla, joilla oli genotyypin 3b infektio, infektio uusiutui, ja kahdella TE-PRS-tutkittavalla, joilla
oli genotyypin 3b infektio, hoito epdonnistui virologisesti hoidon aikana. Tutkittavilla, joilla oli
kompensoitunut kirroosi, SVR12-kokonaisvasteprosentti oli genotyypin 3b infektion yhteydessa

87,5 % (7/8) (85,7 % [6/7] TN-tutkittavilla ja 100 % [1/1] TE-PRS-tutkittavilla) ja genotyypin 3a
infektion yhteydessd 100 % (6/6). Infektio uusiutui yhdelld TN-tutkittavalla, jolla oli genotyypin 3b
infektio.

SVR12-kokonaisvasteprosentti kliinisissd tutkimuksissa, ei aiempaa hoitoa / aiemmin hoidetut aikuiset
tutkittavat, kirroosi / ei kirroosia

Tutkittavista, joita ei ollut hoidettu aiemmin (TN) tai joita oli hoidettu aiemmin interferonin,
peginterferonin, ribaviriinin ja/tai sofosbuviirin yhdistelmilld (TE-PRS) ja jotka saivat hoitoa
suositusajan, yhteensd 97,5 % (1 395/1 431) saavutti SVR12-vasteen. Hoito epdonnistui virologisesti
hoidon aikana 0,2 %:1la (3/1 431) ja infektio uusiutui hoidon jilkeen 0,9 %:lla (12/1 407).

TN- tai TE-PRS-tutkittavista, joilla oli kompensoitunut kirroosi ja jotka saivat hoitoa suositusajan,
97,1 % (431/444) saavutti SVR12-vasteen (TN-tutkittavista 97,7 % [335/343] saavutti SVR12-
vasteen), kun taas 0,2 %:lla (1/444) oli virologinen epdonnistuminen hoidon aikana ja 0,9 %:lla
(4/434) infektio uusiutui hoidon jéilkeen.

TN-tutkittavista, joilla ei ollut kirroosia ja jotka saivat hoitoa suositusajan (8 viikkoa), 97,5 %
(749/768) saavutti SVR12-vasteen, kun taas 0,1 %:lla (1/768) oli virologinen epdonnistuminen hoidon
aikana, ja 0,7 %:1la (5/755) infektio uusiutui hoidon jilkeen.

TE-PRS-tutkittavista, joilla ei ollut kirroosia ja jotka saivat hoitoa suositusajan, 98,2 % (215/219)
saavutti SVR12-vasteen, kun taas 0,5 %:1la (1/219) oli virologinen epédonnistuminen hoidon aikana, ja
1,4 %:lla (3/218) infektio uusiutui hoidon jilkeen.

Samanaikainen HIV-1-infektio ei vaikuttanut tehoon. ENDURANCE-1- ja EXPEDITION-2-
tutkimuksissa SVR12-vasteprosentti TN- tai TE-PRS-potilailla, joilla oli samanaikainen HCV- ja
HIV-1-infektio ja joita hoidettiin 8 viikkoa (kirroosi) tai 12 viikkoa (kompensoitunut kirroosi) oli

98,2 % (165/168). Yhdella tutkittavalla oli virologinen epdonnistuminen hoidon aikana (0,6 %, 1/168),
mutta infektio ei uusiutunut yhdelldkian tutkittavista (0 %, 0/166).
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Kliininen tutkimus maksa- tai munuaissiirteen saaneilla potilailla

MAGELLAN-2 oli yksiryhmaéinen, avoin tutkimus, jossa Maviret-hoitoa annettiin 12 viikon ajan
100:1le maksa- tai munuaissiirteen saaneelle aikuispotilaalle, joilla oli genotyyppien 1-6 HCV-infektio
mutta ei kirroosia. Tutkimukseen osallistui potilaita, jotka eivit olleet saaneet aiemmin HCV-lddkkeita
tai jotka olivat saaneet aiemmin eri yhdistelminé (peg)interferonia, ribaviriinia ja/tai sofosbuviiria.
Poikkeuksena olivat genotyypin 3 infektiota kantavat potilaat, joista kukaan ei ollut saanut aiempaa
hoitoa.

Hoidettujen 100 potilaan mediaani-ik oli 60 vuotta (vaihteluvili 39-78). 57 %:1la oli HCV-
genotyyppi 1, 13 %:lla HCV-genotyyppi 2, 24 %:lla HCV-genotyyppi 3, 4 %:lla HCV-genotyyppi 4 ja
2 %:1la HCV-genotyyppi 6. 75 % oli miehii ja 8 % mustaihoisia. 66 % ei ollut saanut aiempaa HCV-
ladkitystd. Yhdellakadn potilaalla ei ollut kirroosia, ja ldhtotilanteen fibroosistatus oli 80 %:1la
potilaista FO tai F1. Potilaista 80 % oli saanut maksasiirteen ja 20 % munuaissiirteen. Sallittuja
samanaikaisesti kdytettdvid immunosuppressanttihoitoja olivat siklosporiini (< 100 mg/vrk),
takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi, atsatiopriini, mykofenolihappo, prednisoni ja prednisoloni.

Elinsiirtopotilaista yhteensi 98,0 % (98/100) saavutti SVR12-vasteen. Tutkimuksessa todettiin yksi
relapsi. Yhdessékédn tapauksessa ei todettu virologista epdonnistumista hoidon aikana.

Kliininen tutkimus munuaisten vajaatoimintapotilailla

EXPEDITION-5 oli avoin tutkimus, johon osallistui 101 aikuispotilasta, joilla oli genotyyppien 1-6
HCV-infektio ja joko ei kirroosia tai kompensoitunut kirroosi seké krooninen munuaistauti, jonka aste
oli 3b, 4 tai 5. Tutkimukseen osallistuneet potilaat joko eivit olleet saaneet aiemmin HCV-laddkkeita tai
olivat saaneet aiemmin eri yhdistelmina (peg)interferonia, ribaviriinia ja/tai sofosbuviiria. He saivat
Maviret-valmistetta 8 viikon, 12 viikon tai 16 viikon ajan hoidon hyvéksyttyjen kestojen mukaisesti.

Hoidettujen 101 potilaan mediaani-ika oli 58 vuotta (vaihteluvili 32—-87). 53 %:lla oli HCV-
genotyyppi 1, 27 %:lla oli HCV-genotyyppi 2, 15 %:lla oli HCV-genotyyppi 3 ja 4 %:lla oli HCV-
genotyyppi 4. 59 % oli miehié ja 73 % oli valkoihoisia. 80 % ei ollut saanut aiempaa HCV-laékitysta.
13 %:lla potilaista oli kirroosi, ja ldhtotilanteen fibroosistatus oli 65 %:lla potilaista FO tai F1. 7 %:lla
potilaista oli asteen 3b krooninen munuaistauti, 17 %:lla oli asteen 4 krooninen munuaistauti ja

76 %:lla oli asteen 5 krooninen munuaistauti (kaikki heisté saivat dialyysihoitoa). 84 potilasta sai
hoitoa 8 viikon ajan, 13 potilasta sai hoitoa 12 viikon ajan ja 4 potilasta sai hoitoa 16 viikon ajan.

Tutkituista yhteensd 97 % (98/101) saavutti SVR12-vasteen. Yhdessidkdin tapauksessa ei todettu
hoidon virologista epdonnistumista.

Pitkdkestoisen virologisen vasteen kestdvyys

Pitkdn aikavilin seurantatutkimuksessa (M13-576) 99,5 %:lla (374/376) aikuisista tutkittavista, jotka
olivat saavuttaneet SVR12-vasteen Maviret-valmisteen aiemmissa kliinisissa tutkimuksissa, SVR-
vaste sdilyi heiddn viimeiseen seurantakéyntiinsé asti (seurannan keston mediaani: 35,5 kuukautta):
100 %:1la tutkittavista, jotka olivat saaneet Maviret-hoitoa 8 viikon ajan, 99,6 %:lla tutkittavista, jotka
olivat saaneet Maviret-hoitoa 12 viikon ajan, ja 95,8 %:lla tutkittavista, jotka olivat saaneet Maviret-
hoitoa 16 viikon ajan. Niistd kahdesta tutkittavasta, joilla SVR-vaste ei sdilynyt, toisella ilmeni
myoOhéinen relapsi 390 péivdd Maviret-hoidon jélkeen ja toinen sai eri HCV-genotyypin aiheuttaman
uusintainfektion.

Likkddt potilaat

Kliinisiin Maviret-tutkimuksiin osallistui 328 véhintdéin 65-vuotiasta potilasta (13,8 % koko
potilasmééristd). 65 vuotta tiyttineilld potilailla todetut vasteprosentit olivat kaikissa hoitoryhmissé
samaa luokkaa kuin alle 65-vuotiailla todetut vasteprosentit.
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Pediatriset potilaat

DORA (osa 1) oli avoin tutkimus, jossa tehoa ja turvallisuutta arvioitiin nuorilla (ik&

12 — < 18 vuotta), jotka saivat Maviret-valmistetta 300 mg/120 mg (kolme 100 mg/40 mg
kalvopaillysteisti tablettia) 8 tai 16 viikon ajan. DORA-tutkimukseen (osa 1) otettiin 47 tutkittavaa.
I4n mediaani oli 14 vuotta (vaihteluvili: 12—17); 79 % oli HCV-genotyyppid 1, 6 % HCV-
genotyyppié 2, 9 % HCV-genotyyppié 3, 6 % HCV-genotyyppid 4; 55 % oli tyttdjd; 11 % oli
mustaihoisia; 77 % ei ollut saanut aiempaa HCV-hoitoa; 23 % oli saanut aiempaa interferonihoitoa;
4 %:lla oli samanaikainen HIV-infektio; yhdelldkéén tutkittavalla ei ollut kirroosia; keskipaino oli
59 kg (vaihteluvili: 32—-109 kg).

Tutkituista yhteensd 100 % (47/47) saavutti SVR12-vasteen. Yhdelldkiin tutkittavalla ei todettu
hoidon virologista epdonnistumista.

Katso Maviret-rakeiden valmisteyhteenvedosta kliinisié tutkimustietoja DORA-tutkimuksesta (osa 2),
jossa arvioitiin painoon perustuvan annostuksen tehokkuutta ja turvallisuutta, kun Maviret-rakeita
annettiin 8, 12 tai 16 viikon ajan 80:lle 3 — < 12-vuotiaalle lapselle.

5.2 Farmakokinetiikka

Maviretin vaikuttavien aineiden farmakokinetiikka esitetddn taulukossa 11.

Taulukko 11: Maviretin vaikuttavien aineiden farmakokinetiikka terveilli aikuisilla

‘ Glekapreviiri ‘ Pibrentasviiri
Imeytyminen
Trnax (h)* 5,0 5,0
Aterian vaikutus (verrattuna paastoon)® 1 83-163 % 140-53 %
Jakautuminen
Sitoutuminen ihmisen plasman 97,5 >999
proteiineihin, %
Veri—plasma-suhde 0,57 0,62
Biotransformaatio
Biotransformaatio toissijainen ei ole
Eliminaatio
Térkein eliminaatioreitti Erittyminen Erittyminen sappeen
sappeen
ti2 (h) vakaassa tilassa 69 23-29
Virtsaan erittyvd osuus annoksesta, %° 0,7 0
Ulosteeseen erittyvi osuus annoksesta, 92,14 96,6
%C
Kuljetus
Minké kuljettajaproteiinien substraatti P-gp, BCRP ja P-gp; BCRP ei
OATP1B1/3 poissuljettu

a. Tmax-ajan mediaani glekapreviiri- ja pibrentasviirikerta-annosten jélkeen terveilld henkil6ill4.

b. Systeemisen altistuksen keskiarvo keskirasvaisen tai runsasrasvaisen aterian yhteydessa.

c. Kerta-annos ['*C]glekapreviiria tai ['*C]pibrentasviiria massatasapainotutkimuksissa.

d. 26 % radioaktiivisuudesta oli oksidatiivisten metaboliittien tai niiden oheistuotteiden muodossa.
Plasmassa ei todettu glekapreviirin metaboliitteja.

Potilailla, joilla oli krooninen hepatiitti C -infektio eiké kirroosia ja jotka saivat 3 péivén ajan ainoana
ladkkeend joko 300 mg glekapreviiria/vrk (N = 6) tai 120 mg pibrentasviiria/vrk (N = §8),
glekapreviirin AUCy4-arvon geometrinen keskiarvo oli 13 600 ng-h/ml ja pibrentasviirin taas

459 ng-h/ml. Farmakokineettisten parametrien arvioinnissa populaatiofarmakokineettisten mallien
avulla on luontainen epdvarmuus, joka johtuu annoksen epélineaarisuudesta ja glekapreviirin ja
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pibrentasviirin vélisestd interaktiosta. Kroonista hepatiitti C:ti sairastavien potilaiden Maviret-hoitoa
kuvaavien populaatiofarmakokineettisten mallien perusteella glekapreviirin vakaan tilan AUC24 oli

4 800 ng-h/ml ja pibrentasviirin taas 1 430 ng-h/ml tutkittavilla, joilla ei ollut kirroosia (N = 1 804);
kirroosipotilailla (N = 280) vastaavat arvot olivat 10 500 ja 1 530 ng-h/ml. Terveisiin tutkittaviin

(N = 230) verrattuna AUCy4, ss-arvon populaatioestimaatit olivat HCV-positiivisilla ei-kirroottisilla
potilailla samaa luokkaa (10 % ero) glekapreviirilla ja 34% matalammat pibrentasviirilla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Glekapreviirin AUC-arvo suureni enemmén kuin suhteessa annokseen (1 200 mg x 1 tuotti 516-
kertaisesti suuremman altistuksen kuin 200 mg x 1), miké voi liittyd soluunotosta ja uloskuljetuksesta
huolehtivien kuljettajaproteiinien saturoitumiseen.

Pibrentasviirin AUC suureni enemmén kuin suhteessa annokseen, kun annos oli enintéén 120 mg

(120 mg x 1 tuotti yli 10-kertaisen altistuksen verrattuna annostukseen 30 mg x 1), mutta
farmakokinetiikka oli lineaarinen annoksen ollessa > 120 mg. Altistuksen ei-lineaarinen suureneminen
< 120 mg annoksilla voi johtua uloskuljetuksesta huolehtivien kuljettajaproteiinien saturoitumisesta.

Kun pibrentasviiri annettiin yhdessé glekapreviirin kanssa, sen biologinen hyotyosuus oli 3-kertainen
verrattuna pelkén pibrentasviirin antoon. Glekapreviirin ja pibrentasviirin samanaikainen anto vaikutti

vihemmén glekapreviiriin.

Farmakokinetiikka erityisryhmissid

Rotu/etninen tausta
Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa rodun eika etnisen taustan perusteella.

Sukupuoli/paino
Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen eiki painon (> 45 kg painaville) perusteella.

Likkddt potilaat

Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa idkkéilla potilailla. HCV-positiivisten tutkittavien
populaatiofarmakokineettisessi analyysissé todettiin, ettd analysoidussa ikdhaarukassa (12—88 vuotta)
ik& ei vaikuttanut kliinisesti merkittévésti glekapreviiri- eiké pibrentasviirialtistukseen.

Pediatriset potilaat

Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa véhintdén 12-vuotiaille tai vahintdén 45 kg painaville lapsille.
Altistus glekapreviirille ja pibrentasviirille 12 — < 18-vuotiailla nuorilla oli verrattavissa altistukseen
aikuisilla vaiheen 2/3 tutkimuksissa.

Maviret on saatavilla rakeina lapsille, jotka ovat iéltdén 3 — < 12-vuotiaita ja painavat 12 — <45 kg, ja
ne annostellaan painon perusteella. Yli 45 kg painavien lasten on kéytettéiva tabletteja. Koska
valmisteen eri lddkemuotojen farmakokineettiset profiilit poikkeavat toisistaan, tabletit ja paillystetyt
rakeet eivit ole keskendén vaihdettavissa.

Glekapreviirin ja pibrentasviirin farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu alle 3-vuotiailla tai alle 12 kg
painavilla lapsilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Glekapreviirin ja pibrentasviirin AUC-arvot suurenivat < 56 % HCV-negatiivisilla henkil®ill, joilla
oli lievé, keskivaikea, vaikea tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta mutta ei dialyysihoitoa, kun
heitéd verrattiin munuaistoiminnaltaan normaaleihin henkil6ihin. Glekapreviirin ja pibrentasviirin
AUC-arvot olivat HCV-negatiivisilla dialyysiriippuvaisilla henkil6illd samaa luokkaa seké dialyysi-
hoidon yhteydessa etté ilman dialyysihoitoa (ero < 18 %). HCV-positiivisten potilaiden populaatio-
farmakokineettisesséd analyysissé todettiin, ettd loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (jotka saivat mahdollisesti dialyysihoitoa) glekapreviirin AUC oli 86 % suurempi ja
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pibrentasviirin AUC 54 % suurempi kuin munuaistoiminnaltaan normaaleilla henkildill.
Sitoutumattoman l4ékeaineen pitoisuuden suureneminen tétd enemmaén voi olla odotettavissa.

Kokonaisuutena ajatellen dialyysi ei vaikuttanut kliinisesti merkittévésti Maviret-altistukseen HCV-
positiivisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Maksan vajaatoiminta

Kliinisté annosta kaytettdessd glekapreviirin AUC oli Child-Pugh-luokan A tutkittavilla 33 %
suurempi, Child-Pugh-luokan B tutkittavilla 100 % suurempi ja Child—Pugh-luokan C tutkittavilla
11-kertaisesti suurempi kuin HCV-negatiivisilla henkil6illé, joiden maksatoiminta oli normaali.
Pibrentasviirin AUC oli samaa luokkaa Child-Pugh-luokan A tutkittavilla, 26 % suurempi Child-
Pugh-luokan B tutkittavilla ja 114 % suurempi Child-Pugh-luokan C tutkittavilla. Sitoutumattoman
ladkeaineen pitoisuuden suureneminen tétd enemmén voi olla odotettavissa.

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissé todettiin, ettd kun Maviret-valmistetta annettiin HCV-
positiivisille tutkittaville, joilla oli kompensoitunut kirroosi, glekapreviirialtistus suureni noin
2-kertaiseksi ja pibrentasviirialtistus oli samaa luokkaa kuin HCV-positiivisilla tutkittavilla, joilla ei
ollut kirroosia. Mekanismia, joka selittdisi glekapreviirialtistuksen kirroosiin liittyvit erot kroonista
hepatiitti C:té sairastavilla, ei tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Glekapreviiri ja pibrentasviiri eivét olleet genotoksisia in vitro- tai in vivo -kokeissa, joihin kuului
bakteereilla tehty mutageenisuustutkimus, ihmisen déreisveren lymfosyyteilla tehty kromosomi-
poikkeavuuskoe ja jyrsijén in vivo -mikrotumatesti. Glekapreviirin ja pibrentasviirin
karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

Jyrsij6illd ei todettu paritteluun, naaraiden tai urosten hedelméllisyyteen eiké alkioiden
varhaiskehitykseen kohdistuvia vaikutuksia suurimmillakaan tutkituilla annoksilla. Systeeminen
altistus (AUC) glekapreviirille oli noin 63 kertaa suurempi ja vastaava altistus pibrentasviirille noin
102 kertaa suurempi kuin ihmisen altistus suositusannoksilla.

Eldinten lisddntymistutkimuksissa ei todettu haitallista vaikutusta kehitykseen, kun Maviretin
vaikuttavia aineita annettiin erikseen organogeneesin aikana ja altistus oli enintéén 53-kertainen (rotta;
glekapreviiri) tai 51- ja 1,5-kertainen (hiiret ja kanit; pibrentasviiri) verrattuna ihmisen altistukseen
Maviret-suositusannoksilla. Emoon kohdistuva toksisuus (ruokahaluttomuus, pienempi paino ja
vihdisempi painonnousu) ja jossain méirin esiintynyt alkio- ja sikidtoksisuus (implantaation jélkeisten
alkiokuolemien ja alkioiden resorptioiden lisdéntyminen ja sikididen pienempi keskipaino) estivét jo
etukéteen glekapreviirin arvioinnin kanilla kliiniselld altistustasolla. Kumpikaan lddkeaine ei
vaikuttanut jyrsijoiden peri- eikéd postnataaliseen kehitykseen tutkimuksissa, joissa emon systeeminen
glekapreviirialtistus (AUC) oli noin 47-kertainen ja vastaava pibrentasviirialtistus noin 74-kertainen
verrattuna ihmisen altistukseen suositusannoksilla. Muuttumaton glekapreviiri oli tdrkein imettéivien
rottien maidossa esiintynyt komponentti, eiké se vaikuttanut imetettéiviin poikasiin. Pibrentasviiri oli
ainoa imettdvien rottien maidossa esiintynyt komponentti, eiké se vaikuttanut imetettéviin poikasiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Kopovidoni (tyyppi K 28)

E-vitamiinin (tokoferoli) polyeteeniglykolisuksinaatti
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Propyleeniglykolimonokaprylaatti (tyyppi II)
Kroskarmelloosinatrium
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Natriumstearyylifumaraatti

Kalvopdéllyste

Hypromelloosi 2910 (E464)
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi

Makrogoli 3350

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PE/PCTFE-alumiinifolioldpipainopakkaus.
Pakkauksessa 84 (4 21 tabletin pakkausta) kalvopééllysteisté tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1213/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivédmadré: 26. heindkuuta 2017
Viimeisimman uudistamisen padivamadré: 22. maaliskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Maviret 50 mg/20 mg pééllystetyt rakeet, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi sisdltdd 50 mg glekapreviiria ja 20 mg pibrentasviiria.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi annospussi pééllystettyja rakeita sisdltdd 26 mg laktoosia (monohydraattina) ja 4 mg
propyleeniglykolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Paillystetyt rakeet
Vaaleanpunaiset ja keltaiset rakeet.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Paillystetyt Maviret-rakeet on tarkoitettu kroonisen hepatiitti C -virusinfektion (HCV) hoitoon
vihintdédn 3-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Maviret-hoidon aloittavan ja seurannasta vastaavan ladkérin on oltava perehtynyt hepatiitti
C -infektion hoitoon.

Annostus
3 vuotta tdyttineet alle 12-vuotiaat lapset, jotka painavat véihintddn 12 kg mutta alle 45 kg

Maviret-hoidon suosituskestot tilanteessa, jossa potilaalla on HCV-genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 tai 6
aiheuttama infektio ja kompensoitunut maksatauti (ja mahdollisesti myds kirroosi), esitetdén

taulukoissa 1 ja 2. Lapsia koskeva annospussien lukumééré ja painoon perustuva annos on esitetty

taulukossa 3. Annospussit otetaan kaikki kerralla ruoan kanssa kerran pdivassa.

Taulukko 1: Maviret-hoidon suosituskesto potilailla, jotka eivit ole saaneet aiempaa HCV-
ladkitysti

Hoidon suosituskesto

Genotyyppi
Ei kirroosia | Kirroosi

GT1,2,3,4,5,6 | 8viikkoa 8 viikkoa
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Taulukko 2: Maviret-hoidon suosituskesto potilailla, joilla aiempi hoito (peg-IFN + ribaviriini
+/- sofosbuviiri tai sofosbuviiri + ribaviriini) on epaonnistunut

Genotyyppi | Hoidon suosituskesto

Ei kirroosia | Kirroosi

GT 1,2,4-6 | 8 viikkoa 12 viikkoa

GT 3 16 viikkoa 16 viikkoa

Jos aiempi NS3/4A-estédjéhoito tai NS5A-estdjahoito on epdonnistunut potilaan kohdalla, ks.
kohta 4.4.

Taulukko 3: Suositusannokset 3 vuotta tayttineille alle 12-vuotiaille lapsille

Lapsen paino (kg) Kerran piivissi otettava
annospussien mairi
(glekapreviiri + pibrentasviiri)

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

Vihintéédn 45 kg painaville lapsille annetaan Maviret-tabletteja aikuisten annossuosituksen mukaisesti.
Tarkista annostusohjeet kalvopaillysteisten Maviret-tablettien valmisteyhteenvedosta.

Viliin jddnyt annos

Jos Maviret-annos jdé ottamatta, laikemadrdyksen mukainen annos voidaan ottaa 18 tunnin kuluessa
aiotusta ottoajankohdasta. Jos Maviret-annoksen tavanomaisesta ottoajankohdasta on kulunut yli

18 tuntia, viliin jaéinyttd annosta ei saa ottaa ja potilaan on otettava seuraava annos tavanomaisen
ottoaikataulun mukaisesti. Potilaille on kerrottava, etti kaksinkertaista annosta ei saa ottaa.

Jos potilas oksentaa 3 tunnin kuluessa ldékkeen ottamisesta, otetaan yliméirdinen Maviret-annos. Jos
potilas oksentaa yli 3 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta, ylimaaréistd Maviret-annosta ei tarvita.

Munuaisten vajaatoiminta
Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on minké tahansa asteinen munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien dialyysipotilaat (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokka A). Maviret-hoitoa ei suositella, jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka B), ja valmiste on vasta-aiheinen, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksa- tai munuaissiirteen saaneet potilaat

12 viikon pituista hoitoa on arvioitu maksa- tai munuaissiirteen saaneilla potilailla, ja sité suositellaan
ndille potilaille kirroosistatuksesta riippumatta (ks. kohta 5.1). 16 viikon pituista hoitoa on harkittava,
jos potilaalla on genotyypin 3 infektio ja hdn on saanut aiempaa hoitoa (peg-IFN + ribaviriini +/-
sofosbuviiri tai sofosbuviiri + ribaviriini).

Potilaat, joilla on samanaikainen HIV-I-infektio

Noudatetaan taulukoiden 1 ja 2 annosteluohjeita. Annostelusuositukset HIV-14dkkeiden samanaikaisen
kéyton yhteydessi, ks. kohta 4.5.
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Pediatriset potilaat

Maviret-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3-vuotiaiden tai alle 12 kg painavien lasten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Valmiste annetaan tabletteina vihintdan 45 kg painaville
lapsille. Koska valmisteen eri ladkemuotojen farmakokineettiset profiilit poikkeavat toisistaan, tabletit
ja padllystetyt rakeet eivit ole keskendén vaihdettavissa. Siksi koko hoitokuurin ajan on kdytettdva
samaa ladkemuotoa (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Suun kautta

. Potilaita neuvotaan ottamaan suositeltu Maviret-annos ruoan kanssa kerran paivassa.

. Vuorokausiannos rakeita (tarvittava méaéra annospusseja, koko siséltd, vaaleanpunaiset ja
keltaiset rakeet) ripotellaan pienen ruoka-annoksen péélle. Ruoan tulee olla pehmedé, mutta se
ei saa olla nestemadistd. Sopivia vaihtoehtoja ovat esimerkiksi maapahkindvoi, suklaalevite,
tuorejuusto, sakea hillo ja kreikkalainen jugurtti, jotka pysyvét hyvin lusikassa ja jotka voidaan
nielaista purematta.

. Nesteitd tai nesteméisié elintarvikkeita, jotka voivat ldikkyé tai valua pois lusikasta ei saa
kayttdd, koska lddke saattaa liueta nopeasti, jolloin se menettdd osan tehostaan.

. Ruoka-annos ja siihen sekoitetut rakeet nielaistaan heti. Rakeita ei saa murskata eiké pureskella.

. Maviret-rakeita ei saa antaa letkuruokinnan avulla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).
Samanaikaisesti kiytOssé atatsanaviiria sisiltdva valmiste, atorvastatiini, simvastatiini,
dabigatraanieteksilaatti, etinyyliestradiolia siséltdvé valmiste, vahva P-gp:n ja CYP3A:n indusori
(esim. rifampisiini, karbamatsepiini, mékikuisma [Hypericum perforatum], fenobarbitaali, fenytoiini
tai primidoni) (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hepatiitti B viruksen uudelleenaktivoituminen

Suoravaikutteisten viruslddkkeiden kdyton aikana tai sen jidlkeen on raportoitu hepatiitti B -viruksen
(HBV) uudelleenaktivoitumista, joista osa on johtanut kuolemaan. Kaikille potilaille on tehtdvd HBV-
seulonta ennen hoidon aloittamista. HBV/HCV-koinfektiopotilailla on HBV:n
uudelleenaktivoitumisen riski, ja heitd on siksi seurattava ja hoidettava voimassa olevien kliinisten
ohjeiden mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Maviret-hoitoa ei suositella, jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka
B), ja valmiste on vasta-aiheinen, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka
C) (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Potilaat, joilla aiempi NS5A:n estdjdd ja/tai NS3/4A-estédjaa sisiltdva hoito on epdonnistunut

MAGELLAN-1- ja B16-439-tutkimuksissa arvioitiin potilaita, joilla oli genotyypin 1 infektio (ja
hyvin pientd miérai potilaita, joilla oli genotyypin 4 infektio) ja joilla aiempi hoito lddkityksilld, jotka
saattavat aiheuttaa resistenssié glekapreviirille/pibrentasviirille, oli epdonnistunut (ks. kohta 5.1).
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Hoidon epédonnistumisriski oli odotusten mukaisesti suurin niillé, jotka olivat altistuneet molemmille
ladkeryhmille. Resistenssialgoritmia, jolla voitaisiin ennustaa hoidon epdonnistumisriskié ldhtotason
resistenssin perusteella, ei ole laadittu. Kumuloituva resistenssi kahdelle lddkeryhmalle oli
MAGELLAN-1-tutkimuksessa yleistasoinen 16ydos potilailla, joilla uusintahoito
glekapreviirilla/pibrentasviirilla epdonnistui. Uusintahoidosta ei ole tietoja potilailta, joilla on
genotyypin 2, 3, 5 tai 6 infektio. Maviret-hoitoa ei suositella uusintahoidoksi potilaille, jotka ovat
altistuneet aiemmin NS3/4A-estdjille ja/tai NS5A:n estijille.

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa

Samanaikainen kéyttd useiden muiden ladkkeiden kanssa ei ole suositeltavaa. Ndma lddkkeet on
eritelty kohdassa 4.5.

Kiévyttd diabetespotilailla

Diabetespotilaiden glukoositasapaino saattaa parantua sen jélkeen, kun hepatiitti C:td on alettu hoitaa
suoravaikutteisella virusladkkeelld. Tdma voi aiheuttaa symptomaattista hypoglykemiaa. Niiden
diabetespotilaiden, joille aloitetaan hoito suoravaikutteisella virusladkkeelld, glukoosipitoisuutta on
seurattava varsinkin kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana, ja heidén diabeteslddkitystéén on
tarvittaessa muutettava. Potilaan diabeteksen hoidosta vastaavalle lddkérille on ilmoitettava
suoravaikutteisen viruslédékehoidon aloittamisesta.

Laktoosi
Maviret-rakeet sisdltidvat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kayttad tata

ladketta.

Propyleeniglykoli

Tama ladkevalmiste sisdltdd 4 mg propyleeniglykolia per annospussi.
Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Maviretin mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Glekapreviiri ja pibrentasviiri ovat P-glykoproteiinin (P-gp), rintasy6vén resistenssiproteiinin (BCRP)
ja orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidien (OATP) 1B1/3 estdjid. Samanaikainen anto Maviretin
kanssa voi suurentaa P-gp:n substraattilidkevalmisteiden (esim. dabigatraanieteksilaatti, digoksiini),
BCRP:n substraattilidkevalmisteiden (esim. rosuvastatiini) tai OATP1B1:n tai OATP1B3:n
substraattilddkevalmisteiden (esim. atorvastatiini, lovastatiini, pravastatiini, rosuvastatiini,
simvastatiini) pitoisuuksia plasmassa. Katso taulukosta 4 tarkat ohjeet yhteisvaikutuksista herkkien P-
gp:n, BCRP:n ja OATP1B1/3:n substraattien kanssa. Muita P-gp:n, BCRP:n tai OATP1B1/3:n
substraatteja kdytettdessd annosmuutos voi olla tarpeen.

Glekapreviiri ja pibrentasviiri ovat heikkoja sytokromi P450 (CYP) 3A -entsyymin ja
uridiiniglukuronosyylitransferaasi (UGT) 1Al:n estdjid in vivo. Kliinisesti merkittavaa altistuksen
suurenemista ei todettu, kun Maviret-valmisteen kanssa annettiin herkkii CYP3A:n substraatteja
(midatsolaami, felodipiini) tai herkkida UGT1A1:n substraatteja (raltegraviiri).
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Seka glekapreviiri ettd pibrentasviiri estévit sappihappojen uloskuljetuspumpun (BSEP) toimintaa in
Vitro.

Merkittavada CYP1A2-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-, UGT1A6-, UGT1A9-, UGT1A4-,
UGT2B7-, OCT1-, OCT2-, OAT1-, OAT3-, MATEI1- tai MATE2K-toiminnan estovaikutusta ei ole
odotettavissa.

K-vitamiiniantagonistihoitoa saavat potilaat

Maksan toiminta voi muuttua Maviret-hoidon aikana, joten INR-arvojen (International Normalised
Ratio) tiivis seuranta on suositeltavaa.

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus Maviretiin

Kdytté vahvojen P-gp:n/CYP3A:n indusorien kanssa

Vahvasti P-gp- ja CYP3A-toimintaa indusoivien lddkevalmisteiden (esim. rifampisiini,
karbamatsepiini, makikuisma [Hypericum perforatum], fenobarbitaali, fenytoiini ja primidoni) kaytto
voi pienentdd merkittavésti glekapreviirin tai pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa ja johtaa
Maviretin terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen tai virologisen vasteen menetykseen. Téllaisten
ladkevalmisteiden anto samanaikaisesti Maviretin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Maviretin anto samanaikaisesti kohtalaisesti P-gp/CYP3A-toimintaa indusoivien lddkevalmisteiden
kanssa voi pienentdd glekapreviirin ja pibrentasviirin pitoisuuksia plasmassa (esim. okskarbatsepiini,
eslikarbatsepiini, lumakaftori, kritsotinibi). Kohtalaisten indusorien samanaikainen anto ei ole
suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Glekapreviiri ja pibrentasviiri ovat P-gp- ja/tai BCRP-ulosvirtausproteiinien substraatteja.
Glekapreviiri on myds maksan soluunottokuljettajaproteiinien OATP1B1/3 substraatti. Maviretin anto
samanaikaisesti P-gp- ja BCRP-proteiineja estévien lddkevalmisteiden kanssa (esim. siklosporiini,
kobisistaatti, dronedaroni, itrakonatsoli, ketokonatsoli, ritonaviiri) voi hidastaa glekapreviirin tai
pibrentasviirin eliminoitumista ja siten suurentaa nédiden ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa.
OATP1B1/3-toimintaa estivét ladkevalmisteet (esim. elvitegraviiri, siklosporiini, darunaviiri,
lopinaviiri) suurentavat systeemisté altistusta glekapreviirille.

Tiedossa olevat ja muut mahdolliset lddkeyhteisvaikutukset

Taulukossa 4 esitetdéin Maviret-valmisteen ja joidenkin samanaikaisesti kdytettdvien yleisten
ladkevalmisteiden pitoisuuteen kohdistuvan vaikutuksen pienimmén nelidsumman keskiarvojen suhde
(90 % luottamusvili). Nuolen suunta ilmaisee glekapreviirin, pibrentasviirin ja samanaikaisesti
kaytettidvin ladkevalmisteen pitoisuuden (Cmax, AUC ja Cmin) muutoksen suunnan (1 = suurenee [yli
25 %], | = pienenee [yli 20 %], <> = ei muutosta [pienenee enintdin 20 % tai suurenee enintdin

25 %]). Luettelo ei ole tdysin kattava. Kaikki yhteisvaikutustutkimukset on tehty aikuisilla.
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Taulukko 4: Yhteisvaikutukset Maviretin ja muiden lasikevalmisteiden vililla

1

Laikevalmisteet
terapia- .
alueen / mahdollis 15271:5::;% ¢
en Cnax AUC Chin Kliinisid huomioita
yhteisvaikutusmek | . . een s
- pitoisuuksiin
anismin mukaan
luokiteltuina
ANGIOTENSIINI II -RESEPTORIN SALPAAJAT
Losartaani 1 losartaani 2,51 1,56 - Annosta ei tarvitse
50 mg kerta-annos (2,00; 3,15) | (1,28;1,89) muuttaa.
i 2,18 o
losartaanika | (1,88;2,53)
rboksyyliha
ppo
Valsartaani 1 valsartaani 1,36 1,31 - Annosta ei tarvitse
80 mg kerta-annos (1,17; 1,58) | (1,16; 1,49) muuttaa.
(OATPIBI1/3-
toiminnan esto)
RYTMIHAIRIOLAAKKEET
Digoksiini 1 digoksiini 1,72 1,48 - Varovaisuutta ja
0,5 mg kerta-annos (1,45;2,04) | (1,40;1,57) digoksiinin
hoitopitoisuuksien
(P-gp-toiminnan seurantaa
esto) suositellaan.
ANTIKOAGULANTIT
Dabigatraanieteksil | 1 2,05 2,38 - Samanaikainen anto
aatti dabigatraani | (1,72;2,44) | (2,11;2,70) on vasta-aiheista (ks.
150 mg kerta-annos kohta 4.3).
(P-gp-toiminnan
esto)
EPILEPSIALAAKKEET
Karbamatsepiini l 0,33 0,34 - Samanaikainen anto
200 mg x 2 glekapreviiri | (0,27;0,41) | (0,28; 0,40) voi johtaa Maviretin
l 0,50 0,49 -—- hoitovaikutuksen
(P-gp/CYP3A- pibrentasviir | (0,42;0,59) | (0,43;0,55) heikkenemiseen ja
toiminnan induktio) | i on vasta-aiheista (ks.
Fenytoiini, Ei tutkittu. kohta 4.3).
fenobarbitaali, Oletettavasti: | glekapreviiri ja | pibrentasviiri
primidoni
MYKOBAKTEERILAAKKEET
Rifampisiini T 6,52 8,55 Samanaikainen anto
600 mg kerta-annos | glekapreviiri | (5,06; 8,41) | (7,01; 10,4) - on vasta-aiheista (ks.
— — — -—- kohta 4.3).
(OATP1B1/3- pibrentasviir
toiminnan esto) i
Rifampisiini l 0,14 0,12 -—-
600 mg x 1° glekapreviiri | (0,11;0,19) | (0,09; 0,15)
l 0,17 0,13 -
(P-gp/BCRP/ pibrentasviir | (0,14; 0,20) | (0,11;0,15)
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CYP3A-toiminnan
induktio)

ETINYYLIESTRADIOLIA SISALTAVAT VALMISTEET

Etinyyliestradioli 1T EE 1,31 1,28 1,38 Maviretin anto
(EE)/norgestimaatti (1,24; 1,38) | (1,23;1,32) | (1,25;1,52) | samanaikaisesti
35 pg/250 pg x 1 1 > 1,44 1,45 etinyyliestradiolia
norelgestro (1,34;1,54) | (1,33;1,58) | siséltdvien
miini valmisteiden kanssa
i 1,54 1,63 1,75 on vasta-aiheista
norgestreeli | (1,34;1,76) | (1,50;1,76) | (1,62;1,89) | ALAT-arvon
EE/levonorgestreeli | 1 EE 1,30 1,40 1,56 suurenemisriskin
20 pg/100 pg x 1 (1,18; 1,44) | (1,33;1,48) | (1,41;1,72) | vuoksi (ks.
1 1,37 1,68 1,77 kohta 4.3).
norgestreeli | (1,23; 1,52) | (1,57;1,80) | (1,58;1,98) | Annosmuutoksia ei
tarvita, jos
ehkéisyvalmisteen
progestiinina on
levonorgestreeli,
noretisteroni tai
norgestimaatti.
ROHDOSVALMISTEET
Maikikuisma Ei tutkittu. Samanaikainen anto
(Hypericum Oletettavasti: | glekapreviiri ja | pibrentasviiri voi johtaa Maviretin
perforatum) hoitovaikutuksen
heikkenemiseen ja

(P-gp/CYP3A-
toiminnan induktio)

on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

HIV-LAAKKEET
Atatsanaviiri + 1 >4,06 >6,53 >14,3 Anto
ritonaviiri glekapreviiri | (3,15; 5,23) | (5,24; 8,14) | (9,85;20,7) | samanaikaisesti
300/100 mg x 1° 1 >1,29 > 1,64 >2,29 atatsanaviirin kanssa
pibrentasviir | (1,15; 1,45) | (1,48;1,82) | (1,95;2,68) | on vasta-aiheista
i ALAT-arvon
suurenemisriskin
vuoksi (ks.
kohta 4.3).
Darunaviiri + i 3,09 4,97 8,24 Samanaikainen anto
ritonaviiri glekapreviiri | (2,26;4,20) | (3,62; 6,84) | (4,40; 15,4) | darunaviirin kanssa
800/100 mg x 1 > VN > 1,66 ei ole suositeltavaa.
pibrentasviir (1,25;2,21)
i
Efavirentsi/emtrisit | 1 tenofoviiri — 1,29 1,38 Samanaikainen anto
abiini/tenofoviiridis (1,23; 1,35) | (1,31; 1,46) | efavirentsin kanssa
oproksiilifumaraatti | Téssé tutkimuksessa voi johtaa Maviretin
600/200/300 mg x | efavirentsin/emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumara | hoitovaikutuksen
1 atin vaikutusta glekapreviiriin ja pibrentasviiriin ei heikkenemiseen eiké

kvantifioitu suoraan, mutta glekapreviiri- ja

pibrentasviirialtistukset olivat merkitsevésti pienemmat

kuin historiallisilla verrokeilla.

ole suositeltavaa.
Kliinisesti
merkittiavid
yhteisvaikutuksia
tenofoviiridisoproksi
ilifumaraatin kanssa
ei ole odotettavissa.

>

tenofoviiri

Annosmuutosta ei
tarvita.
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Elvitegraviiri/kobis | 1 2,50 3,05 4,58
istaatti/emtrisitabiin | glekapreviiri | (2,08; 3,00) | (2,55; 3,64) | (3,15;6,65)
i/ 1 N 1,57 1,89
tenofoviirialafenam | pibrentasviir (1,39; 1,76) | (1,63;2,19)
idi i
(Kobisistaatin
aiheuttama P-gp-,
BCRP- ja OATP-
toiminnan esto,
elvitegraviirin
aiheuttama OATP-
toiminnan esto)
Lopinaviiri/ritonavi | 1 2,55 4,38 18,6 Samanaikaista antoa
iri 400/100 mgx 2 | glekapreviiri | (1,84;3,52) | (3,02; 6,36) | (10,4;33,5) | ei suositella.
1 1,40 2,46 5,24
pibrentasviir | (1,17; 1,67) | (2,07;2,92) | (4,18; 6,58)
i
Raltegraviiri 1 1,34 1,47 2,64 Annosmuutosta ei
400 mg x 2 raltegraviiri (0,89;1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | tarvita.
(UGT1A1-
toiminnan esto)
HCV-VIRUSLAAKKEET
Sofosbuviiri 1 1,66 2,25 - Annosmuutosta ei
400 mg kerta-annos | sofosbuviiri (1,23;2,22) | (1,86;2,72) tarvita.
1 GS- — > 1,85
(P-gp/BCRP- 331007 (1,67; 2,04)
toiminnan esto) — — - -
glekapreviiri
L d L d L d L d
pibrentasviir
i
HMG-COA-REDUKTAASIN ESTAJAT
Atorvastatiini 1 22,0 8,28 - Samanaikainen anto
I0mgx1 atorvastatiin | (16,4;29,5) | (6,06; 11,3) atorvastatiinin ja
i simvastatiinin
(OATPI1B1/3-, P- kanssa on vasta-
gp-, BCRP-, aiheista (ks.
CYP3A-toiminnan kohta 4.3).
esto)
Simvastatiini 1 1,99 2,32 -
Smgx1 simvastatiini | (1,60;2,48) | (1,93;2,79)
i 10,7 4,48 -
(OATPI1B1/3:n, simvastatiini | (7,88; 14,6) | (3,11; 6,46)
P-gp:n, BCRP:n happo
esto)
Lovastatiini 1 — 1,70 - Samanaikaista antoa
I0mgx1 lovastatiini (1,40, 2,06) el suositella. Jos
1 5,73 4,10 - lovastatiinia
(OATP1B1/3:n, lovastatiinih | (4,65; 7,07) | (3,45; 4,87) kaytetéddn,
P-gp:n, BCRP:n appo lovastatiiniannos ei
esto) saa olla yli

20 mg/vrk ja
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potilaan vointia on
scurattava.

Pravastatiini
I0mgx1

(OATP1B1/3-
toiminnan esto)

1

pravastatiini

2,23
(1,87; 2,65)

2,30
(1,91; 2,76)

Rosuvastatiini
Smgx1

(OATP1B1/3-,
BRCP-toiminnan
esto)

1

rosuvastatiin
i

5,62
(4,80; 6,59)

2,15
(1,88; 2,46)

Varovaisuus on
suositeltavaa.
Pravastatiiniannos ei
saa olla yli

20 mg/vrk eiké
rosuvastatiiniannos
saa olla yli

5 mg/vrk.

Fluvastatiini,
Pitavastatiini

Ei tutkittu.

Oletettavasti: 1 fluvastatiini ja 1 pitavastatiini

Yhteisvaikutukset
fluvastatiinin ja
pitavastatiinin
kanssa ovat
todennikoisid ja
varovaisuus on
suositeltavaa
yhdistelméhoidon
aikana. Statiinia on
suositeltavaa kayttad
pienelld annoksella
suoravaikutteista
viruslddkitysté
aloitettaessa.

IMMUNOSUPPRESSANTIT

Siklosporiini
100 mg kerta-annos

T
glekapreviiri

C

1,30
(0,95; 1,78)

1,37
(1,13; 1,66)

1,34
(1,12; 1,60)

T
pibrentasviir
i

1,26
(1,15; 1,37)

Siklosporiini
400 mg kerta-annos

1

glekapreviiri

451
(3,63; 6,05)

5,08
(4,11; 6,29)

T
pibrentasviir
i

>

1,93
(1,78; 2,09)

Maviret-valmistetta
ei suositella
potilaille, joiden
tarvitsema vakaa
siklosporiiniannos
on > 100 mg/vrk.
Jos yhdistelmén
kayttd on
valttdimatonta,
kéyttod voidaan
harkita, jos hyodyt
ylittavit riskit ja
kliininen seuranta on
tiivista.

Takrolimuusi
1 mg kerta-annos

(CYP3A4:n ja P-
gp:n esto)

1

takrolimuusi

1,50
(1,24; 1,82)

1,45
(1,24; 1,70)

>

glekapreviiri

>

>

>
pibrentasviir
i

Maviretin ja
takrolimuusin
yhdistelmi vaatii
varovaisuutta.
Takrolimuusialtistuk
sen suureneminen
on odotettavissa.
Niin ollen
takrolimuusin
hoitopitoisuuksien
seuranta on
suositeltavaa ja
takrolimuusin
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annosta muutetaan
tdmin mukaisesti.
PROTONIPUMPUN ESTAJAT
Omepratsoli l 0,78 0,71 - Annosmuutosta ei
20 mg x 1 glekapreviiri (0,60; (0,58; 0,86) tarvita.
1,00)
(Mahalaukun pH — — — —
suurenee) pibrentasviir
i
Omepratsoli l 0,36 0,49 -
40 mg x 1 (1 tunti glekapreviiri (0,21; (0,35; 0,68)
ennen aamiaista) 0,59)
> > <~ _—
pibrentasviir
i
Omepratsoli ! 0,54 0,51 ---
40 mg x 1 (illalla glekapreviiri (0,44, (0,45; 0,59)
ilman ruokaa) 0,65)
> > <~ _—
pibrentasviir
i
K-VITAMIINIANTAGONISTIT
K- Ei tutkittu. INR-arvojen tiivis
vitamiiniantagonisti seuranta on
t suositeltavaa kaikkia
K-
vitamiiniantagoniste
ja kéytettdessa.
Tédma johtuu maksan
toiminnan
muuttumisesta
Maviret-hoidon
aikana.

a. Rifampisiinin vaikutus glekapreviiriin ja pibrentasviiriin 24 tunnin kuluttua viimeisesta
rifampisiiniannoksesta.

b. Atatsanaviirin ja ritonaviirin vaikutus ensimmaiseen glekapreviiri- ja pibrentasviiriannokseen.

c. HCV-positiivisilla siirteen saajilla, joilla siklosporiinin mediaaniannos oli 100 mg/vrk, todettiin 2,4-
kertaisesti suuremmat glekapreviirialtistukset kuin niilld, jotka eivit saaneet siklosporiinia.

Seuraavilla lddkevalmisteilla tehtiin muita ladkeaineinteraktiotutkimuksia, joissa ei todettu kliinisesti
merkittdvid yhteisvaikutuksia Maviretin kanssa: abakaviiri, amlodipiini, buprenorfiini, kofeiini,
dekstrometorfaani, dolutegraviiri, emtrisitabiini, felodipiini, lamivudiini, lamotrigiini, metadoni,
midatsolaami, naloksoni, noretisteroni tai muut pelkkéé progestiinia siséltévit ehkdisyvalmisteet,
rilpiviriini, tenofoviirialafenamidi ja tolbutamidi.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja (alle 300 raskaudesta) glekapreviirin tai pibrentasviirin
kéytostéd raskaana oleville naisille.

Glekapreviirilla tai pibrentasviirilla tehdyissé rotta/hiirikokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria

lisadntymistoksisia vaikutuksia. Glekapreviiria saaneilla kaneilla on todettu emoon kohdistuvaa
toksisuutta ja téhén liittyvid alkio- ja sikidkuolemia, mika esti jo etukédteen glekapreviirin arvioinnin
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kliinisilla altistuksilla kyseisell4 lajilla (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Maviretin kéyttod on
suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko glekapreviiri tai pibrentasviiri ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset tiedot koe-eldimisté ovat osoittaneet glekapreviirin ja pibrentasviirin erittyvin
rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3). Imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On
péétettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko tai pidattdydytéddnkd Maviret-hoidosta ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelméllisyys

Glekapreviirin ja/tai pibrentasviirin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoja.
Eldinkokeissa glekapreviirilla tai pibrentasviirilla ei havaittu olevan haitallista vaikutusta
hedelmillisyyteen, kun altistus ylitti ihmisille tarkoitetun altistuksen suositusannokset (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Maviret-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yhdistetyissé vaiheiden 2 ja 3 kliinisissé tutkimuksissa aikuispotilailla, joilla oli HCV-genotyypin 1,
2, 3,4, 5 tai 6 aiheuttama infektio, yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (ilmaantuvuus > 10 %)
olivat paansirky ja viasymys. Alle 0,1 %:lle Maviret-hoitoa saaneista tutkittavista kehittyi vakavia
haittavaikutuksia (ohimenevé aivoverenkiertohdirio). 0,1 % tutkittavista lopetti Maviret-hoidon
pysyvasti haittavaikutusten vuoksi.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia todettiin vaiheen 2 ja 3 myyntilupatutkimuksissa Maviret-hoitoa 8, 12 tai
16 viikon ajan saaneilla aikuispotilailla, joilla oli HCV-infektio ja mahdollisesti kirroosi, tai
myyntiluvan saamisen jélkeen. Haittavaikutukset luetellaan alla elinjarjestelméluokan ja
esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10),
yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinaiset (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Taulukko 5: Maviret-hoidon yhteydessi todetut haittavaikutukset

Esiintymistiheys | Haittavaikutukset
Immuunijdrjestelmd

Melko harvinainen | angioedeema
Hermosto

Hyvin yleinen | padnsirky
Ruoansulatuselimisto

Yleinen | ripuli, pahoinvointi
1ho ja ihonalainen kudos

Tuntematon | kutina

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen visymys

Yleinen voimattomuus
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Tutkimukset

Yleinen kokonaisbilirubiinipitoisuuden
suureneminen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutukset vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla tutkittavilla, mukaan lukien
dialyysipotilailla

Maviret-hoidon turvallisuutta kroonista munuaistautia sairastaneilla aikuispotilailla (mukaan lukien
dialyysipotilailla), joilla oli genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 tai 6 krooninen HCV-infektio ja kompensoitunut
maksatauti (ja mahdollisesti my0s kirroosi), arvioitiin EXPEDITION-4-tutkimuksessa (n = 104) ja
EXPEDITION-5-tutkimuksessa (n = 101). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla
tutkittavilla yleisimpid haittavaikutuksia olivat kutina (17 %) ja vasymys (12 %) EXPEDITION-4-
tutkimuksessa ja kutina (14,9 %) EXPEDITION-5-tutkimuksessa.

Haittavaikutukset maksa- tai munuaissiirteen saaneilla potilailla

Maviret-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 100:1la maksa- tai munuaissiirteen saaneella
aikuispotilaalla, joilla oli genotyypin 1, 2, 3, 4 tai 6 krooninen HCV-infektio mutta ei kirroosia
(MAGELLAN-2). Hoidon yleinen turvallisuusprofiili elinsiirteen saaneilla potilailla oli verrattavissa
vaiheiden 2 ja 3 tutkimuksissa todettuun turvallisuusprofiiliin. Haittavaikutuksia, joita todettiin
vihintddn 5 %:lla Maviret-hoitoa 12 viikon ajan saaneista potilaista, olivat péanséarky (17 %),
uupumus (16 %), pahoinvointi (8 %) ja kutina (7 %).

Turvallisuus samanaikaista HCV- ja HIV-1-infektiota sairastavilla tutkittavilla

Aikuistutkittavilla, joilla oli samanaikainen HCV/HIV-1-infektio (ENDURANCE-1 ja EXPEDITION-
2), kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuistutkittavilla, joilla oli pelkkd HCV-
infektio.

Pediatriset potilaat

Maviret-valmisteen turvallisuus nuorten HCV GT1-6 -infektion hoidossa perustuu tietoihin

vaiheen 2/3 avoimesta tutkimuksesta 47 tutkittavalla (ikd 12 — < 18 vuotta), jotka saivat Maviret-
tabletteja 8—16 viikon ajan (DORA-tutkimus, osa 1). Havaitut haittavaikutukset olivat samankaltaisia
kuin kliinisissd Maviret-tutkimuksissa aikuisilla havaitut.

Maviret-valmisteen turvallisuus 3 vuotta tayttdneiden alle 12-vuotiaiden lasten HCV GT1-6 -infektion
hoidossa perustuu tietoihin vaiheen 2/3 avoimesta tutkimuksesta 80 tutkittavalla (ikd 3 — < 12 vuotta),
jotka saivat pééllystettyja Maviret-rakeita painon mukaan annosteltuna 8, 12 tai 16 viikon ajan
(DORA-tutkimus, osa 2). Havaitut haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin mitd havaittiin nuorilla
ja aikuisilla kliinisissé tutkimuksissa kalvopaillysteisillda Maviret-tableteilla. Tutkittavilla lapsilla
esiintyi nuoriin verrattuna hieman enemmain ripulia ja pahoinvointia (lapsista 3,8 prosentilla ja
nuorista 0 prosentilla) ja oksentamista (lapsista 7,5 prosentilla ja nuorista 2,1 prosentilla).

Seerumin bilirubiinipitoisuuden suureneminen

Kokonaisbilirubiinipitoisuuden suurenemista vihintéén 2 kertaa normaaliarvojen ylérajan (ULN)
suuruiseksi todettiin 1,3 %:lla tutkittavista; se liittyi glekapreviirivélitteiseen bilirubiinin kuljettaja-
proteiinien toiminnan ja bilirubiinimetabolian estoon. Bilirubiinipitoisuuden suureneminen oli
oireetonta, ohimenevia ja ilmeni tyypillisesti hoidon alkuvaiheissa. Bilirubiinipitoisuuksien
suureneminen oli pdédasiassa episuoraa, eikd siihen liittynyt ALAT-arvon suurenemista. Suoraa
hyperbilirubinemiaa ilmoitettiin 0,3 %:lla tutkittavista.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurimmat dokumentoidut terveille vapaaehtoisille annetut annokset ovat 1 200 mg kerran
vuorokaudessa 7 pdivin ajan (glekapreviiri) ja 600 mg kerran vuorokaudessa 10 pdivén ajan
(pibrentasviiri). Oireetonta seerumin ALAT-pitoisuuksien suurenemista (> 5 x ULN) todettiin 1:114
70:std terveestd tutkittavasta, kun tutkittaville annettiin toistuvia glekapreviiriannoksia (700 mg tai
800 mg) kerran vuorokaudessa > 7 pdivén ajan. Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava
toksisuuden oireiden ja 16yddsten varalta (ks. kohta 4.8). Asianmukainen oireenmukainen hoito on
aloitettava heti. Glekapreviiri ja pibrentasviiri eivét eliminoidu merkitsevésti hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset virusléédkkeet, virukseen vaikuttavat lddkeaineet, ATC-
koodi: JOSAP57

Vaikutusmekanismi

Maviret on kahden pan-genotyyppisen (kaikkiin genotyyppeihin vaikuttavan) suoran virusldékkeen
kiinted yhdistelmdvalmiste. Sen vaikuttavat aineet glekapreviiri (NS3/4A-proteaasinestdji) ja
pibrentasviiri (NS5A:n estdjd) vaikuttavat C-hepatiittiviruksen elinkierron useisiin eri vaiheisiin.

Glekapreviiri

Glekapreviiri on pan-genotyyppinen HCV:n NS3/4A-proteaasin estdjd. Tétd proteaasia tarvitaan
HCV:n koodaaman polyproteiinin proteolyysiin (NS3-, NS4A-, NS4B-, NS5A- ja NS5B-proteiinien
kypsiksi muodoiksi), ja se on vilttdmiton viruksen monistumisen kannalta.

Pibrentasviiri

Pibrentasviiri on pan-genotyyppinen HCV:n NS5A:n estdjd. NS5A on vilttdméton viruksen RNA:n
replikaatiolle ja virionien muodostumiselle. Pibrentasviirin vaikutusmekanismi on karakterisoitu
soluviljelméssé todetun antiviraalisen vaikutuksen ja lddkeresistenssid kartoittaneiden tutkimusten
perusteella.

Antiviraalinen vaikutus

Glekapreviirin ja pibrentasviirin ECse-arvot laboratoriokannoista saatuja téyspitkié tai kimeerisid,
NS3- tai NS5A-entsyymié koodaavia replikoneja kohtaan esitetéén taulukossa 6.

Taulukko 6. Glekapreviirin ja pibrentasviirin vaikutus HCV-genotyyppien 1-6
replikonisolulinjoihin

HCV:n alatyyppi Glekapreviirin ECsop, nM | Pibrentasviirin 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 Ei saatavilla 0,0014
6a 0,86 0,0028
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Glekapreviirin tehoa in vitro arvioitiin myos biokemiallisessa tutkimuksessa, jossa ICsp-arvot olivat

yhté pienet eri genotyyppien kohdalla.

Glekapreviirin ja pibrentasviirin ECso-arvot kliinisistd isolaateista saatuja kimeerisid, NS3:a tai
NS5A:ta koodaavia replikoneja kohtaan esitetéién taulukossa 7.

Taulukko 7. Glekapreviirin ja pibrentasviirin vaikutus HCV-genotyyppien 1-6 kliinisisti
isolaateista saatuihin, NS3:a tai NS5A:ta koodaaviin transientteihin replikoneihin

Glekapreviiri Pibrentasviiri
HCV:n . Kliinisten EC.S o-ar.von Kliinisten EC.S o-aI:VOIl
alatyyppi | . . e e mediaani, nM . . e e mediaani, nM
isolaattien miira . s isolaattien miira . vere
(vaihteluvili) (vaihteluvili)
la 1 0,08 1 0,0009
(0,05-0,12) (0,0006-0,0017)
b 9 0,29 2 0,0027
(0,20-0,68) (0,0014-0,0035)
1,6 0,0009
2a 4 (0,66-1,9) 6 (0,0005-0,0019)
2,2 0,0013
2b 4 (1,4-3,2) 1 (0,0011-0,0019)
2,3 0,0007
3a 2 (0,71-3,8) 14 (0,0005-0,0017)
4a 6 0,41 2 0,0005
(0,31-0,55) (0,0003-0,0013)
. . . . 0,0012
4b Ei saatavilla Ei saatavilla 3 (0.0005-0,0018)
0,17 0,0014
4d 3 (0,13-0,25) 7 (0,0010-0,0018)
Sa 1 0,12 1 0,0011
. . . . 0,0007
6a Ei saatavilla Ei saatavilla 3 (0.0006-0,0010)
6e Ei saatavilla Ei saatavilla 1 0,0008
6p Ei saatavilla Ei saatavilla 1 0,0005
Resistenssi
Soluviljelmissd

Soluviljelmissé valikoituneiden tai estdjien 1ddkeryhméan kannalta merkittdvien NS3:n tai NS5A:n
aminohapposubstituutioiden fenotyypit karakterisoitiin replikoneissa.

HCV-proteaasinestijien lddkeryhmin kannalta merkittavét substituutiot NS3:n kohdissa 36, 43, 54, 55,
56, 155, 166 tai 170 eivét vaikuttaneet glekapreviirin tehoon. NS3:n aminohappokohdan 168
substituutioilla ei ollut vaikutusta genotyypissa 2, mutta jotkin substituutiot kohdassa 168 véhensivat
herkkyytté glekapreviirille jopa 55-kertaisesti (genotyypit 1, 3, 4) tai vahensivat herkkyyttd > 100-
kertaisesti (genotyyppi 6). Jotkin substituutiot kohdassa 156 vihensivét herkkyyttd glekapreviirille
(genotyypit 1-4) > 100-kertaisesti. Substituutiot aminohappokohdassa 80 eivit vihenténeet herkkyytté
glekapreviirille; poikkeuksena oli genotyypin 3a substituutio Q80R, joka véhensi herkkyytta
glekapreviirille 21-kertaisesti.

NS5A:n estédjien ladkeryhmén kannalta merkittavét yksittdiset substituutiot NSSA:n kohdissa 24, 28,
30, 31, 58, 92 tai 93 eivit vaikuttaneet pibrentasviirin tehoon genotyypeisséd 1-6. Nimenomaan

genotyypin 3a kohdalla A30K tai Y93H eivit vaikuttaneet pibrentasviirin tehoon. Genotyypeissd 1a ja
3a todettiin joidenkin substituutioyhdistelmien (mm. yhdistelmin A30K+Y93H genotyypissé 3a)
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vihentdvén herkkyytté pibrentasviirille. Genotyypin 3b replikonissa luontaiset K30- ja M31
polymorfismit NS5A:ssa vahensivit herkkyytté pibrentasviirille 24-kertaisesti suhteessa
pibrentasviirin tehoon genotyypin 3a replikonissa.

Kliinisissd tutkimuksissa
Tutkimukset aiemmin hoitamattomilla aikuispotilailla ja aiempaa peginterferoni- (pegINF),

ribaviriini- (RBV) ja/tai sofosbuviirihoitoa saaneilla tutkittavilla, mukana oli sekd kirroosipotilaita
ettd potilaita, joilla ei ollut kirroosia

Kun noin 2 300 tutkittavaa sai Maviret-hoitoa 8, 12 tai 16 viikon ajan vaiheen 2 ja 3 kliinisissi
myyntilupatutkimuksissa, 22 tutkittavan hoito epdonnistui virologisesti (2 tutkittavalla genotyypin 1,
2 tutkittavalla genotyypin 2 ja 18 tutkittavalla genotyypin 3 infektio).

Kahdesta genotyypin 1 infektiota sairastaneesta tutkittavasta, joiden hoito epdonnistui virologisesti,
toisella oli hoidon aikana ilmennyt substituutio A156V NS3:ssa ja hoidon aikana ilmenneet
substituutiot Q30R/L31M/H58D NS5A:ssa; toisella oli NS5A:ssa Q30R/HS58D (ja Y93N seké
lahtotilanteessa ettd hoidon jélkeen).

Kahdella genotyypin 2 infektiota sairastaneella tutkittavalla ei todettu hoidon aikana ilmenneité
substituutioita NS3:ssa eikd NS5A:ssa (molemmilla oli NS5A:ssa M31-polymorfismi ldhtotilanteessa
ja hoidon jélkeen).

Hoito epdonnistui virologisesti 18:1la genotyypin 3 infektiota sairastaneella tutkittavalla, jotka saivat
Maviret-hoitoa 8, 12 tai 16 viikon ajan. Heisté 11 tutkittavalla todettiin hoidon aikana ilmenneita
NS3:n substituutioita YS6H/N, Q80K/R, A156G tai Q168L/R. 5 tutkittavalla oli 14ht6tilanteessa ja
hoidon jilkeen A166S tai Q168R. 16 tutkittavalla todettiin hoidon aikana ilmenneitd NS5A:n
substituutioita M28G, A30G/K, L31F, P58T tai Y93H, ja 13 tutkittavalla oli A30K (n=9) tai Y93H
(n =5) lahtétilanteessa ja hoidon jélkeen.

Tutkimukset aikuistutkittavilla, joita oli hoidettu aiemmin NS3/4A-proteaasinestdjilld ja/tai NS5A:n
estdjilld ja joilla oli kompensoitunut kirroosi tai ei kirroosia

Kun 113 tutkittavaa sai Maviret-hoitoa MAGELLAN-1-tutkimuksessa 12 tai 16 viikon ajan, hoito
epdonnistui virologisesti 10 tutkittavalla. 10:std genotyypin 1 infektiota sairastavasta tutkittavasta,
joiden hoito epdonnistui virologisesti, 7:114 todettiin hoidon aikana ilmenneitd NS3:n substituutioita
V36A/M, R155K/T, A156G/T/V tai D168A/T. Viidelld néistd 10 tutkittavasta oli NS3:ssa V36M-,
Y56H-, R155K/T- ja D168 A/E-substituutioiden yhdistelmid l&htdtilanteessa ja hoidon jilkeen.
Kaikilla genotyypin 1 infektiota sairastavilla tutkittavilla, joiden hoito epdonnistui virologisesti, oli
lahtotilanteessa vahintddn yksi NS5A:n substituutioista L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R tai L31M,
P32-deleetio tai H58C/D tai Y93H; lisdksi 7 tutkittavalla todettiin hoidon epdonnistumishetkelld
hoidon aikana ilmenneitd NS5A:n substituutioita M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D tai Y93H.

Kolmellatoista 177:sté kroonista HCV GT1 -infektiota sairastavasta tutkittavasta, jotka olivat saaneet
aiempaa hoitoa NS5A:n estdjalld sekd SOF:lla ja joita hoidettiin Maviret-valmisteella B16-439-
tutkimuksessa 12 viikon ajan (9 tutkittavaa 13:sta) tai 16 viikon ajan (4 tutkittavaa 13:sta), hoito
epdonnistui virologisesti. Kaikilla tutkittavilla, joiden hoito epdonnistui virologisesti, oli GT1a-
infektio. Ndiden 13:n virologisesti epdonnistuneen hoidon joukossa havaittiin epaonnistumishetkellé
hoidon aikana ilmenneitd NS3:n substituutioita neljilla tutkittavalla: A156V (n = 2) tai R155W +
A156G (n = 2); kolmella ndistd neljésté tutkittavasta oli myds Q80K léhtotilanteessa ja
epdonnistumishetkelld. Kahdellatoista 13:sta hoidon virologisesta epdonnistumisesta havaittiin
lahtotilanteessa yksi tai useampi NS5A-polymorfia tunnusmerkillisissé aminohappokohdissa
(M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q tai Y93H/N), ja kymmenelle 13:sta kehittyi hoidon
epdonnistumishetkelld muita NS5A-substituutioita [M28A/S/T (n = 3), Q30N (n= 1), L31M/V
(n=2), P32del (n= 1), H58D (n=4), E62D (n=1)].
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Lahtotilanteen HCV:n aminohappopolymorfismien vaikutus hoitovasteeseen

Poolatussa analyysissé, johon otetut aikuispotilaat joko eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa tai olivat
saaneet aiemmin peginterferonia, ribaviriinia ja/tai sofosbuviiria ja saivat Maviret-hoitoa vaiheen 2 ja
3 kliinisissé tutkimuksissa, selvitettiin 1dhtotilanteen polymorfismien yhteyttd hoitotuloksiin ja
kuvattiin hoidon virologisen epdonnistumisen yhteydessd havaittuja substituutioita. Lahtotilanteen
polymorfismien arvioinnissa kdytettiin alatyyppispesifisté viitesekvenssid NS3:n aminohappokohdissa
155, 156 ja 168 ja NS5A:n aminohappokohdissa 24, 28, 30, 31, 58, 92 ja 93. Arviointi toteutettiin
uuden polven sekvensoinnilla, ja havaitsemiskynnys oli 15 %. Lahtotilanteen NS3:n polymorfismeja
todettiin 1,1 %:lla tutkittavista HCV-genotyypissa 1 (9/845), 0,8 %:lla genotyypissd 2 (3/398),

1,6 %:lla genotyypissd 3 (10/613), 1,2 %:1la genotyypissé 4 (2/164), 41,9 %:1la genotyypisséd 5 (13/31)
ja 2,9 %:lla genotyypissd 6 (1/34). Lahtotilanteen NS5A:n polymorfismeja todettiin 26,8 %:1la
tutkittavista HCV-genotyypissd 1 (225/841), 79,8 %:lla genotyypissid 2 (331/415), 22,1 %:lla
genotyypissé 3 (136/615), 49,7 %:1la genotyypisséd 4 (80/161), 12,9 %:1la genotyypissé 5 (4/31) ja
54,1 %:lla genotyypissé 6 (20/37).

Genotyypit 1, 2, 4, 5 ja 6: Lahtotilanteen polymorfismeilla ei ollut vaikutusta hoitotuloksiin
genotyypeissé 1, 2, 4, 5 ja 6.

Genotyyppi 3: Suositushoitoa saaneilla tutkittavilla (n = 313) l4htotilanteen NSSA-polymorfismit
(mm. Y93H) ja NS3-polymorfismit eivét vaikuttaneet oleellisesti hoitotuloksiin. Kaikki tutkittavat,
joilla oli lahtdtilanteessa NS5A:ssa Y93H (15/15), ja 77 % tutkittavista, joilla oli 14ht6tilanteessa
NS5A:ssa A30K (17/22), saavuttivat SVR12-vasteen. Léhtotilanteessa A30K:n kokonaisprevalenssi
oli 7,0 % ja Y93H:n kokonaisprevalenssi 4,8 %. Lahtotilanteen NS5A-polymorfismien vaikutuksen
arviointia aiemmin hoitamattomilla kirroosipotilailla ja aiemmin hoidetuilla tutkittavilla rajoitti
A30K:n pieni prevalenssi (3,0 %, 4/132) ja Y93H:n pieni prevalenssi (3,8 %, 5/132).

Ristiresistenssi

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd valtaosa NS5A:n aminohappokohtien 24, 28, 30, 31, 58, 92 tai 93
substituutioista, jotka on yhdistetty resistenssiin ja jotka tuottavat resistenssin ombitasviirille,
daklatasviirille, ledipasviirille, elbasviirille tai velpatasviirille, oli edelleen herkkid pibrentasviirille.
Jotkin ndiden NS5A:n aminohappokohtien substituutioiden yhdistelmét vahensivat herkkyytta
pibrentasviirille. Glekapreviiri tehosi tiysin resistenssiin yhdistettyihin NS5A:n substituutioihin, ja
pibrentasviiri tehosi tdysin resistenssiin yhdistettyihin NS3:n substituutioihin. Seké glekapreviiri ettd
pibrentasviiri tehosivat tdysin substituutioihin, joilla on yhteys resistenssiin NS5B:n nukleotidi- ja ei-
nukleotidirakenteisille estdjille.

Kliininen teho ja turvallisuus

Taulukossa 8 esitetdéin yhteenveto HCV-genotyyppien 1, 2, 3, 4, 5 tai 6 infektiota sairastaneilla
aikuisilla ja nuorilla tutkittavilla tehdyisté kliinisistd Maviret-tutkimuksista.

Taulukko 8: Kliiniset Maviret-tutkimukset tutkittavilla, joilla oli HCV-genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 tai
6 infektio

Genotyyppi | Kliininen Tutkimusasetelman tiivistelméi

(GT) tutkimus

Aiemmin hoitamattomat ja aiemmin hoidetut* tutkittavat, ei kirroosia

GTI1 ENDURANCE-1* | Maviret 8 viikon ajan (n = 351) tai 12 viikon ajan (n = 352)
SURVEYOR-1 Maviret 8 viikon ajan (n = 34)

GT2 ENDURANCE-2 | Maviret (n = 202) tai lumeldike (n = 100) 12 viikon ajan
SURVEYOR-2° Maviret 8 viikon ajan (n = 199) tai 12 viikon ajan (n = 25)

GT3 ENDURANCE-3 Maviret 8 viikon ajan (n = 157) tai 12 viikon ajan (n =233)

Sofosbuviiri + daklatasviiri 12 viikon ajan (n = 115)

43



Maviret 8 viikon ajan (vain aiemmin hoitamattomat, n = 29)

SURVEYOR-2 tai 12 viikon ajan (n = 76) tai 16 viikon ajan (vain aiemmin
hoidetut, n = 22)
GT4,5,6 ENDURANCE-4 | Maviret 12 viikon ajan (n = 121)
ENDURANCE- Maviret 8 viikon ajan (n = 75)
5,6
SURVEYOR-1 Maviret 12 viikon ajan (n = 32)
SURVEYOR-2°¢ Maviret 8 viikon ajan (n = 58)
Maviret 8 viikon ajan (genotyyppien 1, 2, 4, 5 ja 6 yhteydessé
GT1-6 VOYAGE-1* ja genotyypin 3 yhteydessé aiemmin hoitamattomilla)

(n =356) tai 16 viikon ajan (vain genotyypin 3 yhteydessé
aiemmin hoidetuilla) (n = 6)

Aiemmin hoitamattomat ja aiemmin hoidetut* tutkittavat, joilla kirroosi

ng, 2,4,5, EXPEDITION-1 Maviret 12 viikon ajan (n = 146)
GT3 SURVEYOR-2 M.aV1ret. .12 Vlll.(OIl ajan (Yaln aiemmin hmtarriattomat, n=64)
tai 16 viikon ajan (vain aiemmin hoidetut, n = 51)
GT5, 6 ]SEIgIDURANCE_ Maviret 12 viikon ajan (n = 9)
GT1-6 Maviret 12 viikon ajan (genotyyppien 1,2, 4, 5ja 6
ot yhteydessi ja genotyypin 3 yhteydessd aiemmin
VOYAGE-2 hoitamattomilla) (n = 157) tai 16 viikon ajan (vain
genotyypin 3 yhteydessd aiemmin hoidetuilla) (n = 3)
GT1-6 EXPEDITION-8 Maviret 8 viikon ajan (n = 343) (vain aiemmin hoitamattomat)

Tutkittavat, joilla asteen 3b, 4 tai 5 krooninen munuaistauti ja mahdollisesti myos Kkirroosi

GT1-6

EXPEDITION-4

Maviret 12 viikon ajan (n = 104)

GT1-6

EXPEDITION-5

Maviret 8 viikon ajan (n = 84) tai 12 viikon ajan (n = 13) tai
16 viikon ajan (n = 4)

NS5A:n estijihoitoa ja/tai proteaasinestijihoitoa saaneet tutkittavat, mahdollisesti myos

kirroosi

GTIL, 4 MAGELLAN-1° Maviret 12 viikon ajan (n = 66) tai 16 viikon ajan (n = 47)

GTI1 B16-439 Maviret 12 viikon ajan (n = 78) tai 16 viikon ajan (n = 78) tai
Maviret + RBV 12 viikon ajan (n = 21)*

Samanaikaista HCV/HIV-1-infektiota sairastavat tutkittavat, mahdollisesti myos Kirroosi

GT1-6

| EXPEDITION-2

| Maviret 8 viikon ajan (n = 137) tai 12 viikon ajan (n = 16)

Maksa- tai munuaissiirteen saaneet potilaat

GT1-6

| MAGELLAN-2

| Maviret 12 viikon ajan (n = 100)

Nuoret tutkittavat (12 — <18 vuotta)

GT1-6

| DORA (osa 1)

| Maviret 8 viikon ajan (n = 44) tai 16 viikon ajan (n = 3)

Lapset (3 — <12 vuotta)

GT1-6

DORA (osa 2)*

Maviret 8 viikon ajan (n = 78) tai 12 viikon ajan (n = 1) tai
16 viikon ajan (n = 1)

* Aiempiin hoitoihin kuuluivat peginterferoni (tai interferoni) ja/tai RBV ja/tai sofosbuviiri.

a. ENDURANCE-1-tutkimuksessa oli mukana 33 tutkittavaa, joilla oli myos HIV-1-infektio. DORA-
tutkimuksessa oli mukana 3 tutkittavaa, joillaoli my6s HIV-1-infektio.

b. GT2 SURVEYOR-2-tutkimuksesta (osat 1 ja 2) — Maviret § viikon ajan (n = 54) tai 12 viikon ajan
(n=25); GT2 SURVEYOR-2-tutkimuksesta (osa 4) — Maviret 8 viikon ajan (n = 145).

c. GT3, ei kirroosia, SURVEYOR-2-tutkimuksesta (osat 1 ja 2) — Maviret 8 viikon ajan (n = 29) tai

12 viikon ajan (n = 54); GT3, ei kirroosia, SURVEY OR-2-tutkimuksesta (osa 3) — Maviret 12 viikon
ajan (n = 22) tai 16 viikon ajan (n = 22).

d. GT3, kirroosi, SURVEYOR-2-tutkimuksesta (osa 2) — Maviret 12 viikon ajan (n = 24) tai 16 viikon
ajan (n = 4); GT3, kirroosi, SURVEYOR-2-tutkimuksesta (osa 3) — Maviret 12 viikon ajan (n = 40) tai
16 viikon ajan (n = 47).

e. GT1 ja4 MAGELLAN-1-tutkimuksesta (osa 1) — Maviret 12 viikon ajan (n = 22); GT1 ja 4
MAGELLAN-1-tutkimuksesta (osa 2) — Maviret 12 viikon ajan (n = 44) tai 16 viikon ajan (n = 47).
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f. VOYAGE-1 ja VOYAGE-2 olivat alueellisia tutkimuksia Aasiassa.
g. Maviret-valmistetta ei suositella uusintahoidoksi potilaille, jotka ovat altistuneet aiemmin NS3/4A-
estdjille ja/tai NS5A:n estdjille (ks. kohta 4.4).

HCV:n RNA-méérit seerumissa mitattiin kliinisissa tutkimuksissa Rochen COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman -HCV-testilla (versio 2.0), jonka kvantifikaatioraja (LLOQ) oli 15 ky/ml.
(Poikkeuksena olivat SURVEYOR-1- ja SURVEYOR-2-tutkimukset, joissa kdytettiin Rochen
reaaliaikaista COBAS TagMan -kédénteiskopioija-PCR-testid [RT-PCR, v. 2.0], jonka LLOQ oli

25 ky/ml.) Pitkékestoinen virologinen vaste (SVR12) maédériteltiin tilanteeksi, jossa HCV:n RNA-
madrd alitti LLOQ-tason 12 viikon kuluttua hoidon lopettamisesta. Se oli kaikissa tutkimuksissa
ensisijainen paétetapahtuma HCV-infektion paranemisprosenttien selvittdimiseksi.

Kliiniset tutkimukset aiemmin hoitamattomilla tai aiemmin hoidetuilla tutkittavilla; mukana
kirroosipotilaita ja potilaita, joilla ei ollut kirroosia

Tutkimuksissa hoidettiin 2 409 aikuista tutkittavaa, joilla oli kompensoitunut maksatauti (ja
mahdollisesti my0s kirroosi) ja jotka eivit olleet saaneet aiempia hoitoja tai jotka olivat saaneet
aiemmin peginterferonin, ribaviriinin ja/tai sofosbuviirin yhdistelméhoitoja. Tutkittavien mediaani-ika
oli 53 vuotta (vaihteluvili 19—-88). Heistd 73,3 % ei ollut saanut aiempaa hoitoa ja 26,7 % oli saanut
alemmin yhdistelmédhoitoa, johon kuului joko sofosbuviiria, ribaviriinia ja/tai peginterferonia. 40,3 %
oli HCV-genotyyppid 1; 19,8 % HCV-genotyyppié 2; 27,8 % HCV-genotyyppiéd 3; 8,1 % HCV-
genotyyppié 4; ja 3,4 % HCV-genotyyppid 5 tai 6. 13,1 % oli > 65-vuotiaita ja 56,6 % michié.
Mustaihoisia oli 6,2 %. 12,3 %:lla oli kirroosi. 4,3 % sairasti vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai
loppuvaiheen munuaistautia. 20,0 %:1la painoindeksi oli vihintiin 30 kg/m?. 7,7 %:lla oli
samanaikainen HIV-1-infektio, ja HCV:n RNA-médirin mediaani oli ldht6tilanteessa 6,2 logio ky/ml.

Taulukko 9: SVR12-vasteet aiemmin hoitamattomilla ja aiempaa peginterferoni-, ribaviriini-
ja/tai sofosbuviirihoitoa saaneilla® aikuisilla tutkittavilla, joilla oli genotyypin 1, 2, 4, 5 tai 6
infektio ja jotka saivat hoitoa suositusajan (poolatut tiedot tutkimuksista ENDURANCE-1b,
SURVEYOR 1, -2 ja EXPEDITION-1, -2°, -4 ja -8)

Genotyyppi1 | Genotyyppi2 | Genotyyppi | Genotyypp | Genotyyppi
4 i5 6
SVR12-vaste tutkittavilla, joilla ei ollut kirroosia
8 viikkoa 99,2 % 98,1 % 95,2 % 100 % 92,3 %
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Tulos potilailla, jotka eiviit saavuttaneet SVR12-vastetta
Virologinen 0,2 % 0% 0% 0% 0%
epdonnistuminen (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
hoidon aikana
Relapsi® 0% 1,0 % 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Muu* 0,6 % 1,0 % 4.8 % 0% 7,7 %
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
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SVR12-vaste kirroosipotilailla
8 viikkoa 97,8 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 viikkoa 96,8 % 90,0 % 100 % 100 %
(30/31) (9/10) (8/8) - (1/1)
Tulos potilailla, jotka eiviit saavuttaneet SVR12-vastetta
Virologinen 0% 0% 0% 0% 0%
epdonnistuminen (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
hoidon aikana
Relapsi® 0,4 % 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Muu! 1,9 % (5/262) 2,8 % 0% 0% 0%
(1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

a. Aiempaa hoitoa (peginterferoni-, ribaviriini- ja/tai sofosbuviirihoitoa) saaneiden tutkittavien
prosenttiosuus oli genotyypin 1 kohdalla 26 %, genotyypin 2 kohdalla 14 %, genotyypin 4 kohdalla
24 %, genotyypin 5 kohdalla 0 % ja genotyypin 6 kohdalla 13 %. Genotyypin 5 tutkittavista yksikdén
ei ollut saanut aiempaa hoitoa, ja genotyypin 6 tutkittavista 3 oli saanut aiempaa hoitoa.

b. Siséltdd yhteenséd 154 tutkittavaa, joilla oli samanaikainen HIV-1-infektio ja jotka saivat hoitoa
suositusajan (ENDURANCE-1 ja EXPEDITION-2).

c. Relapsi méériteltiin tilanteeksi, jossa HCV:n RNA-méira saavutti tai ylitti kvantifiointirajan
(LLOQ), vaikka henkild oli suorittanut hoidon loppuun ja hénelld oli ollut vaste hoidon
paéttymishetkell4.

d. Mukana tutkittavat, jotka lopettivat hoidon haittatapahtuman vuoksi, joiden seuranta epdonnistui tai
jotka keskeyttivit osallistumisensa tutkimukseen.

EXPEDITION-4-tutkimukseen osallistuneista tutkittavista, joilla oli genotyypin 1, 2, 4, 5 tai 6 infektio
ja loppuvaiheen munuaistauti, 97,8 % (91/93) saavutti SVR12-vasteen. Yhtéén hoidon virologista
epdonnistumista ei todettu.

Kliininen tutkimus tutkittavilla, joilla oli genotyypin 5 tai 6 infektio

ENDURANCE-5,6 oli avoin tutkimus, johon osallistuneilla 84 aikuisella tutkittavalla oli HCV-
genotyypin 5 (N = 23) tai genotyypin 6 (N = 61) infektio. Mukana oli seké aiemmin hoitamattomia
tutkittavia etté tutkittavia, jotka olivat saaneet aiemmin peginterferoni- (tai interferoni-) ja/tai
ribaviriini- ja/tai sofosbuviirihoitoa. Tutkittaville, joilla ei ollut kirroosia, annettiin Maviret-hoitoa

8 viikon ajan, ja kompensoitunutta kirroosia sairastaville annettiin Maviret-hoitoa 12 viikon ajan.
Hoidettujen 84 tutkittavan mediaani-ik oli 59 vuotta (vaihteluvéli 24—79). 27 %:lla oli HCV-
genotyyppi 5 ja 73 %:1la HCV-genotyyppi 6. Tutkittavista 54 % oli naisia, 30 % oli valkoihoisia ja

68 % oli aasialaisia. 90 % ei ollut saanut aiempaa hoitoa HCV-infektioon. 11 %:lla oli kompensoitunut
kirroosi.

Tutkituista yhteenséd 97,6 % (82/84) saavutti SVR12-vasteen. SVR12-vasteen saavuttaneiden osuus oli
95,7 % (22/23) potilailla, joilla oli genotyypin 5 infektio, ja 98,4 % (60/61) potilailla, joilla oli
genotyypin 6 infektio. Yhdelld aiemmin hoitamattomalla potilaalla, jolla oli genotyypin 5 infektio eiké
kirroosia, todettiin relapsi. Yhdelld aiemmin hoitamattomalla potilaalla, jolla oli genotyypin 6 infektio
ja kompensoitunut kirroosi, todettiin virologinen epéonnistuminen hoidon aikana.

Tutkittavat, joilla oli genotyypin 1, 2, 4, 5 tai 6 infektio ja kirroosi ja jotka saivat Maviret-valmistetta
8 viikon ajan

Kahdeksan viikkoa kestdneen Maviret-hoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yksiryhmaéisessé,
avoimessa tutkimuksessa (EXPEDITION-8) aiemmin hoitamattomilla aikuisilla tutkittavilla, joilla oli
genotyypin 1, 2, 4, 5 tai 6 infektio ja kompensoitunut kirroosi.

Hoidettujen 280 tutkittavan mediaani-iké oli 60 vuotta (vaihteluvili: 34-88). 81,8 %:1la oli HCV-
genotyyppi 1, 10 %:lla HCV-genotyyppi 2, 4,6 %:1la HCV-genotyyppi 4, 0,4 %:1la HCV-genotyyppi 5
ja 3,2 %:lla HCV-genotyyppi 6. 60 % oli miehii ja 9,6 % oli mustaihoisia.
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Tutkituista yhteensé 98,2 % (275/280) saavutti SVR12-vasteen. Yhtidan hoidon virologista
epdonnistumista ei todettu.

Tutkittavat, joilla oli genotyypin 3 infektio

Maviret-hoidon teho kroonista genotyypin 3 hepatiitti C -infektiota sairastavilla tutkittavilla, jotka
eivét olleet saaneet aiempaa hoitoa tai joita oli hoidettu aiemmin peginterferonin, ribaviriinin ja/tai
sofosbuviirin yhdistelmilld, osoitettiin kliinisessi ENDURANCE-3-tutkimuksessa (aiemmin
hoitamattomat aikuiset tutkittavat, ei kirroosia), kliinisessd EXPEDITION-8-tutkimuksessa (aiemmin
hoitamattomat aikuiset tutkittavat, joilla kirroosi) ja kliinisen SURVEYOR-2-tutkimuksen osassa 3
(aikuisia tutkittavia, joilla kirroosi tai ei kirroosia ja/tai anamneesissa aiempia hoitoja).

ENDURANCE-3 oli osittain satunnaistettu, avoin, aktiivikontrolloitu tutkimus, johon osallistui
alemmin hoitamattomia tutkittavia, joilla oli genotyypin 3 infektio. Tutkittavat satunnaistettiin
(suhteessa 2:1) saamaan joko Maviret-hoitoa 12 viikon ajan tai sofosbuviirin ja daklatasviirin
yhdistelmdhoitoa 12 viikon ajan; tdmén jilkeen tutkimukseen liséttiin kolmas (satunnaistamaton)
ryhmé, joka sai Maviret-hoitoa 8 viikon ajan. EXPEDITION-8 oli yksiryhméiinen, avoin tutkimus
ailemmin hoitamattomilla tutkittavilla, joilla oli kompensoitunut kirroosi ja genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 tai
6 infektio ja joille annettiin Maviret-hoitoa 8 viikon ajan. SURVEYOR-2-tutkimuksen osa 3 oli avoin
tutkimus, jossa arvioitiin Maviret-hoidon tehoa aiemmin hoidetuilla, genotyypin 3 infektiota
sairastavilla tutkittavilla, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli kompensoitunut kirroosi ja joille annettiin
hoitoa 16 viikon ajan. Aiempi sofosbuviiria siséltanyt hoito oli epdonnistunut 46 %:lla (42/91)
alemmin hoidetuista tutkittavista.

Taulukko 10: SVR12-vaste aiemmin hoitamattomilla, genotyypin 3 infektiota sairastavilla
aikuisilla tutkittavilla, joilla ei ollut kirroosia (ENDURANCE-3)

SVR Maviret 8 viikon Maviret 12 viikon SOF+DCYV 12 viikon
ajan ajan ajan
N =157 N =233 N=115

94,9 % (149/157)

95,3 % (222/233)

96,5 % (111/115)

Hoitojen ero -1,2 %;
95 % luottamusvali (-5,6 %; 3,1 %)
Hoitojen ero -0,4 %;
97,5 % luottamusvali (-5,4 %; 4,6 %)
Tulos potilailla, jotka eiviit saavuttaneet SVR12-vastetta

Virologinen 0,6 % (1/157) 0,4 % (1/233) 0 % (0/115)
epdonnistuminen
hoidon aikana
Relapsi® 3,3 % (5/150) 1,4 % (3/222) 0,9 % (1/114)
Muu® 1,3 % (2/157) 3,0 % (7/233) 2,6 % (3/115)

a. Relapsi méériteltiin tilanteeksi, jossa HCV:n RNA-méiré saavutti tai ylitti kvantifiointirajan
(LLOQ), vaikka henkil® oli suorittanut hoidon loppuun ja hinelld oli ollut vaste hoidon
paéttymishetkell4.

b. Mukana tutkittavat, jotka lopettivat hoidon haittatapahtuman vuoksi, joiden seuranta epédonnistui tai
jotka keskeyttivit osallistumisensa tutkimukseen.

Yhdistetyssé analyysissd, johon otetut aikuispotilaat eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa ja joilla ei
ollut kirroosia (mukaan lukien vaiheen 2 ja 3 kliinisten tutkimusten tiedot), SVR12-vaste arvioitiin
lahtotilanteen A30K-polymorfismin mukaan. Potilaista, joilla oli A30K ja joita hoidettiin 8 viikkoa,
numeerisesti pienempi osa saavutti SVR12-vasteen verrattuna potilaisiin, joita hoidettiin 12 viikkoa
[78 % (14/18) vs. 93 % (13/14)].

Taulukko 11: SVR12-vasteet tutkittavilla, joilla oli genotyypin 3 infektio ja mahdollisesti myos
kirroosi (SURVEYOR-2-tutkimuksen osa 3 ja EXPEDITION-8-tutkimus)
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Aiemmin Aiemmin Aiemmin hoidetut,
hoitamattomat hoitamattomat kirroosia tai ei
kirroosipotilaat kirroosipotilaat kirroosia

Maviret Maviret Maviret
8 viikkoa 12 viikkoa 16 viikkoa
(N =63) (N =40) (N =69)
SVR 95,2 % (60/63) 97,5 % (39/40) 95,7 % (66/69)
Tulos potilailla, jotka eiviit saavuttaneet SVR12-vastetta
Virologinen 1,4 % (1/69)
epdonnistuminen 0 % (0/63) 0 % (0/40)
hoidon aikana
Relapsi® 1,6 % (1/62) 0 % (0/39) 2,9 % (2/68)
Muu” 3,2 % (2/63) 2,5 % (1/40) 0 % (0/69)
SVR-vasteet kirroositilanteen mukaan
Ei kirroosia Ei saatavilla Ei saatavilla 95,5 % (21/22)
Kirroosi 95,2 % (60/63) 97,5 % (39/40) 95,7 % (45/47)

a. Relapsi méériteltiin tilanteeksi, jossa HCV:n RNA-méiré saavutti tai ylitti kvantifiointirajan
(LLOQ), vaikka henkild oli suorittanut hoidon loppuun ja hénelld oli ollut vaste hoidon
paéttymishetkell4.

b. Mukana tutkittavat, jotka lopettivat hoidon haittatapahtuman vuoksi, joiden seuranta epéonnistui tai
jotka keskeyttivit osallistumisensa tutkimukseen.

EXPEDITION-4-tutkimukseen osallistuneista tutkittavista, joilla oli genotyypin 3 infektio ja
loppuvaiheen munuaistauti, 100 % (11/11) saavutti SVR12-vasteen.

Tutkittavat, joilla oli genotyypin 3b infektio

GT3b-alatyyppid on ilmoitettu suhteellisen pienelld méardlld HCV-potilaita Kiinassa ja muutamassa
Eteléd- ja Kaakkois-Aasian maassa mutta harvoin tdmén alueen ulkopuolella. VOYAGE-1- ja

VOY AGE-2-tutkimukset toteutettiin Kiinassa, Singaporessa ja Eteld-Koreassa aikuisilla tutkittavilla,
joilla oli HCV-genotyyppi 1-6 mutta ei kirroosia (VOY AGE-1), ja aikuisilla tutkittavilla, joilla oli
HCV-genotyyppi 1-6 ja kompensoitunut kirroosi (VOY AGE-2). Tutkittavat olivat aiemmin
hoitamattomia (TN) tai saaneet aiemmin hoitoa interferonin, peginterferonin, ribaviriinin ja/tai
sofosbuviirin yhdistelmilld (TE-PRS). Kaikki tutkittavat, joilla ei ollut kirroosia, saivat Maviret-hoitoa
8 viikon ajan, ja kaikki tutkittavat, joilla oli kompensoitunut kirroosi, saivat Maviret-hoitoa 12 viikon
ajan. Téstd poiketen TE-PRS-tutkittavat, joilla oli genotyypin 3 infektio, saivat Maviret-hoitoa

16 viikon ajan. VOY AGE-1-tutkimuksessa SVR12-kokonaisvasteprosentti oli 97,2 % (352/362) ja
VOYAGE-2-tutkimuksessa 99,4 % (159/160).

Tutkittavilla, joilla oli genotyypin 3b infektio eiké kirroosia, SVR12-vasteprosentti oli numeerisesti
pienempi, 58,3 % (7/12) (62,5 % [5/8] TN-tutkittavilla ja 50 % [2/4] TE-PRS-tutkittavilla), kuin
tutkittavilla, joilla oli genotyypin 3a infektio eiké kirroosia (92,9 % [13/14]). Kolmella TN-
tutkittavalla, joilla oli genotyypin 3b infektio, infektio uusiutui, ja kahdella TE-PRS-tutkittavalla, joilla
oli genotyypin 3b infektio, hoito epdonnistui virologisesti hoidon aikana. Tutkittavilla, joilla oli
kompensoitunut kirroosi, SVR12-kokonaisvasteprosentti oli genotyypin 3b infektion yhteydessa

87,5 % (7/8) (85,7 % [6/7] TN-tutkittavilla ja 100 % [1/1] TE-PRS-tutkittavilla) ja genotyypin 3a
infektion yhteydessd 100 % (6/6). Infektio uusiutui yhdelld TN-tutkittavalla, jolla oli genotyypin 3b
infektio.

SVR12-kokonaisvasteprosentti kliinisissd tutkimuksissa, ei aiempaa hoitoa / aiemmin hoidetut aikuiset
tutkittavat, kirroosi / ei kirroosia

Tutkittavista, joita ei ollut hoidettu aiemmin (TN) tai joita oli hoidettu aiemmin interferonin,
peginterferonin, ribaviriinin ja/tai sofosbuviirin yhdistelmilld (TE-PRS) ja jotka saivat hoitoa
suositusajan, yhteensd 97,5 % (1 395/1 431) saavutti SVR12-vasteen. Hoito epdonnistui virologisesti
hoidon aikana 0,2 %:1la (3/1 431) ja infektio uusiutui hoidon jilkeen 0,9 %:lla (12/1 407).
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TN- tai TE-PRS-tutkittavista, joilla oli kompensoitunut kirroosi ja jotka saivat hoitoa suositusajan,
97,1 % (431/444) saavutti SVR12-vasteen (TN-tutkittavista 97,7 % [335/343] saavutti SVR12-
vasteen), kun taas 0,2 %:lla (1/444) oli virologinen epdonnistuminen hoidon aikana ja 0,9 %:lla
(4/434) infektio uusiutui hoidon jélkeen.

TN-tutkittavista, joilla ei ollut kirroosia ja jotka saivat hoitoa suositusajan (8 viikkoa), 97,5 %
(749/768) saavutti SVR12-vasteen, kun taas 0,1 %:lla (1/768) oli virologinen epdonnistuminen hoidon
aikana, ja 0,7 %:lla (5/755) infektio uusiutui hoidon jilkeen.

TE-PRS-tutkittavista, joilla ei ollut kirroosia ja jotka saivat hoitoa suositusajan, 98,2 % (215/219)
saavutti SVR12-vasteen, kun taas 0,5 %:1la (1/219) oli virologinen epédonnistuminen hoidon aikana, ja
1,4 %:1la (3/218) infektio uusiutui hoidon jilkeen.

Samanaikainen HIV-1-infektio ei vaikuttanut tehoon. ENDURANCE-1- ja EXPEDITION-2-
tutkimuksissa SVR12-vasteprosentti TN- tai TE-PRS-potilailla, joilla oli samanaikainen HCV- ja
HIV-1-infektio ja joita hoidettiin 8 viikkoa (kirroosi) tai 12 viikkoa (kompensoitunut kirroosi) oli

98,2 % (165/168). Yhdella tutkittavalla oli virologinen epdonnistuminen hoidon aikana (0,6 %, 1/168),
mutta infektio ei uusiutunut yhdelldkain tutkittavista (0 %, 0/166).

Kliininen tutkimus maksa- tai munuaissiirteen saaneilla potilailla

MAGELLAN-2 oli yksiryhméiinen, avoin tutkimus, jossa Maviret-hoitoa annettiin 12 viikon ajan
100:1le maksa- tai munuaissiirteen saaneelle aikuispotilaalle, joilla oli genotyyppien 1-6 HCV-infektio
mutta ei kirroosia. Tutkimukseen osallistui potilaita, jotka eivét olleet saaneet aiemmin HCV-lddkkeita
tai jotka olivat saaneet aiemmin eri yhdistelminé (peg)interferonia, ribaviriinia ja/tai sofosbuviiria.
Poikkeuksena olivat genotyypin 3 infektiota kantavat potilaat, joista kukaan ei ollut saanut aiempaa
hoitoa.

Hoidettujen 100 tutkittavan mediaani-iké oli 60 vuotta (vaihteluvili 39-78). 57 %:1la oli HCV-
genotyyppi 1, 13 %:1la HCV-genotyyppi 2, 24 %:lla HCV-genotyyppi 3, 4 %:lla HCV-genotyyppi 4 ja
2 %:1la HCV-genotyyppi 6. 75 % oli miehii ja 8 % mustaihoisia. 66 % ei ollut saanut aiempaa HCV-
ladkitystd. Yhdellakddn potilaalla ei ollut kirroosia, ja ldhtotilanteen fibroosistatus oli 80 %:1la
potilaista FO tai F1. Potilaista 80 % oli saanut maksasiirteen ja 20 % munuaissiirteen. Sallittuja
samanaikaisesti kéytettdvid immunosuppressanttihoitoja olivat siklosporiini (< 100 mg/vrk),
takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi, atsatiopriini, mykofenolihappo, prednisoni ja prednisoloni.

Elinsiirtopotilaista yhteensa 98,0 % (98/100) saavutti SVR12-vasteen. Tutkimuksessa todettiin yksi
relapsi. Yhdessédkéan tapauksessa ei todettu virologista epdonnistumista hoidon aikana.

Kliininen tutkimus munuaisten vajaatoimintapotilailla

EXPEDITION-5 oli avoin tutkimus, johon osallistui 101 aikuispotilasta, joilla oli genotyyppien 1-6
HCV-infektio ja joko ei kirroosia tai kompensoitunut kirroosi seké krooninen munuaistauti, jonka aste
oli 3b, 4 tai 5. Tutkimukseen osallistuneet potilaat joko eivit olleet saaneet aiemmin HCV-lddkkeita tai
olivat saaneet aiemmin eri yhdistelmina (peg)interferonia, ribaviriinia ja/tai sofosbuviiria. He saivat
Maviret-valmistetta 8 viikon, 12 viikon tai 16 viikon ajan hoidon hyvéksyttyjen kestojen mukaisesti.

Hoidettujen 101 potilaan mediaani-ika oli 58 vuotta (vaihteluvili 32—-87). 53 %:1la oli HCV-
genotyyppi 1, 27 %:lla oli HCV-genotyyppi 2, 15 %:lla oli HCV-genotyyppi 3 ja 4 %:lla oli HCV-
genotyyppi 4. 59 % oli miehii ja 73 % oli valkoihoisia. 80 % ei ollut saanut aiempaa HCV-l4ékitysta.
13 %:lla potilaista oli kirroosi, ja 1&htotilanteen fibroosistatus oli 65 %:lla potilaista FO tai F1. 7 %:lla
potilaista oli asteen 3b krooninen munuaistauti, 17 %:lla oli asteen 4 krooninen munuaistauti ja

76 %:lla oli asteen 5 krooninen munuaistauti (kaikki heisté saivat dialyysihoitoa). 84 potilasta sai
hoitoa 8 viikon ajan, 13 potilasta sai hoitoa 12 viikon ajan ja 4 potilasta sai hoitoa 16 viikon ajan.
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Tutkituista yhteensd 97 % (98/101) saavutti SVR12-vasteen. Yhdessikdin tapauksessa ei todettu
hoidon virologista epdonnistumista.

Pitkdkestoisen virologisen vasteen kestdvyys

Pitkdn aikavilin seurantatutkimuksessa (M13-576) 99,5 %:lla (374/376) aikuisista tutkittavista, jotka
olivat saavuttaneet SVR12-vasteen Maviret-valmisteen aiemmissa kliinisissa tutkimuksissa, SVR-
vaste sdilyi heiddn viimeiseen seurantakéyntiinsé asti (seurannan keston mediaani: 35,5 kuukautta):
100 %:1la tutkittavista, jotka olivat saaneet Maviret-hoitoa 8 viikon ajan, 99,6 %:lla tutkittavista, jotka
olivat saaneet Maviret-hoitoa 12 viikon ajan, ja 95,8 %:lla tutkittavista, jotka olivat saaneet Maviret-
hoitoa 16 viikon ajan. Niistd kahdesta tutkittavasta, joilla SVR-vaste ei sdilynyt, toisella ilmeni
myoOhéinen relapsi 390 péivdd Maviret-hoidon jélkeen ja toinen sai eri HCV-genotyypin aiheuttaman
uusintainfektion.

Ldkkddt potilaat

Kliinisiin Maviret-tutkimuksiin osallistui 328 véhintdéin 65-vuotiasta potilasta (13,8 % koko
potilasmééristd). 65 vuotta tiyttineilld potilailla todetut vasteprosentit olivat kaikissa hoitoryhmissé
samaa luokkaa kuin alle 65-vuotiailla todetut vasteprosentit.

Pediatriset potilaat

Maviret-valmisteen teho, turvallisuus ja farmakokinetiikka 3 vuotta téytténeilld alle 18-vuotiailla
osoitettiin avoimessa, kaksiosaisessa DORA-tutkimuksessa. (DORA osa 1 ja DORA osa 2).

DORA-tutkimuksen osassa 1 arvioitiin Maviret-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 12 vuotta
taytténeilléd alle 18-vuotiailla nuorilla, jotka saivat Maviret-valmistetta 300 mg/120 mg (kolme

100 mg/40 mg kalvopaillysteistd tablettia) 8 tai 16 viikon ajan. Tutkimukseen osallistui 47 nuorta. [én
mediaani oli 14 vuotta (vaihteluvili: 12—17); 79 %:lla oli HCV-genotyyppi 1, 6 %:lla HCV-
genotyyppi 2, 9 %:1la HCV-genotyyppi 3, 6 %:1la HCV-genotyyppi 4. 55 % oli tyttdjé, ja 11 % oli
mustaihoisia. 77 % ei ollut saanut aiempaa HCV-hoitoa, 23 % oli saanut aiempaa interferonihoitoa, ja
4 %:lla oli samanaikainen HIV-infektio. Yhdellékéén tutkittavalla ei ollut kirroosia. Keskipaino oli

59 kg (vaihteluvili: 32—-109 kg).

DORA-tutkimuksen osassa 1 tutkituista yhteensa 100 % (47/47) saavutti SVR12-vasteen. Yhdelldkéaan
tutkittavalla ei todettu hoidon virologista epdonnistumista.

DORA-tutkimuksen osassa 2 arvioitiin Maviret-rakeiden turvallisuutta ja tehoa 3 vuotta téyttéineilld
alle 12-vuotiailla lapsilla, jotka saivat Maviret-rakeita painon mukaan annosteltuna 8, 12 tai 16 viikon
ajan. Tutkimukseen osallistui 80 lasta. Tutkittavista 18 sai pienemmén aloitusannoksen, ja tutkittavista
62 sai lopullisen suositusannoksen. I&n mediaani oli 7 vuotta (vaihteluvéli: 3—11). 73 %:1la oli HCV-
genotyyppi 1, 3 %:1la HCV-genotyyppi 2, 23 %:1la HCV-genotyyppi 3 ja 3 %:1la HCV-genotyyppi 4.
55 % oli tyttdjé, ja 6 % oli mustaihoisia. 97,5 % ei ollut saanut aiempaa HCV-hoitoa; 2,5 % oli saanut
aiempaa interferonihoitoa, ja 1 %:lla oli samanaikainen HIV-infektio. Yhdelldkéan tutkittavalla ei
ollut kirroosia. Keskipaino oli 26 kg (vaihteluvili: 13—44).

DORA-tutkimuksen osassa 2 tutkituista, jotka saivat lopullisen suositusannoksen, yhteensé 98,4 %
(61/62) saavutti SVR12-vasteen. Yhdellakéan tutkittavalla, joka sai lopullisen suositusannoksen, ei
todettu hoidon virologista epdonnistumista. Virologinen epdonnistuminen todettiin yhdelld 9-
vuotiaalla lapsella, jolla oli genotyypin 3b HCV-infektio ja joka oli saanut pienemmaén
aloitusannoksen. Lapsella oli NS5A:ssa K30R ja V31M léhtotilanteessa ja hoidon aikana ilmeni Y93H
relapsivaiheessa. NS3:ssa ei havaittu substituutioita lahtdtilanteessa eikd hoidon aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Maviretin vaikuttavien aineiden farmakokinetiikka esitetddn taulukossa 12.
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Taulukko 12: Maviretin vaikuttavien aineiden farmakokinetiikka terveilli aikuisilla

‘ Glekapreviiri ‘ Pibrentasviiri
Imeytyminen
Tabletit, Tmax (h)* 5,0 5,0
Rakeet, Tmax (h)? 3,04,0 3,0-5,0
Aterian vaikutus (verrattuna paastoon)® 1 83-163 % 140-53 %
aikuisilla, tabletit
Aterian vaikutus (verrattuna paastoon)”®, 1 131-168 % 156-115%
rakeet
Jakautuminen
Sitoutuminen ihmisen plasman 97,5 >999
proteiineihin, %
Veri—plasma-suhde 0,57 0,62
Biotransformaatio
Biotransformaatio ‘ toissijainen ‘ ei ole
Eliminaatio
Térkein eliminaatioreitti Erittyminen Erittyminen sappeen
sappeen

ti2 (h) vakaassa tilassa 69 23-29
Virtsaan erittyvd osuus annoksesta, %° 0,7 0
Ulosteeseen erittyvi osuus annoksesta, 92,14 96,6
%C
Kuljetus
Minké kuljettajaproteiinien substraatti P-gp, BCRP ja P-gp; BCRP ei

OATP1B1/3 poissuljettu

a. Tmax-ajan mediaani glekapreviiri- ja pibrentasviirikerta-annosten jélkeen terveilld henkil6ill4.

b. Systeemisen altistuksen keskiarvo keskirasvaisen tai runsasrasvaisen aterian yhteydessa.

c. Kerta-annos ['*C]glekapreviiria tai ['*C]pibrentasviiria massatasapainotutkimuksissa.

d. 26 % radioaktiivisuudesta oli oksidatiivisten metaboliittien tai niiden oheistuotteiden muodossa.
Plasmassa ei todettu glekapreviirin metaboliitteja.

Potilailla, joilla oli krooninen hepatiitti C -infektio eiké kirroosia ja jotka saivat 3 péivén ajan ainoana
ladkkeend joko 300 mg glekapreviiria/vrk (N = 6) tai 120 mg pibrentasviiria/vrk (N = §),
glekapreviirin AUC»4-arvon geometrinen keskiarvo oli 13 600 ngeh/ml ja pibrentasviirin taas

459 ngeh/ml. Farmakokineettisten parametrien arvioinnissa populaatiofarmakokineettisten mallien
avulla on luontainen epdvarmuus, joka johtuu annoksen epélineaarisuudesta ja glekapreviirin ja
pibrentasviirin vélisestd interaktiosta. Kroonista hepatiitti C:ti sairastavien potilaiden Maviret-hoitoa
kuvaavien populaatiofarmakokineettisten mallien perusteella glekapreviirin vakaan tilan AUCo4 oli

4 800 ngeh/ml ja pibrentasviirin taas 1 430 ngeh/ml tutkittavilla, joilla ei ollut kirroosia (N = 1 804);
kirroosipotilailla (N = 280) vastaavat arvot olivat 10 500 ja 1 530 ngeh/ml. Terveisiin tutkittaviin

(N = 230) verrattuna AUCy4, ss-arvon populaatioestimaatit olivat HCV-positiivisilla ei-kirroottisilla
potilailla samaa luokkaa (10 % ero) glekapreviirilla ja 34 % matalammat pibrentasviirilla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Glekapreviirin AUC-arvo suureni enemmén kuin suhteessa annokseen (1 200 mg x 1 tuotti 516-
kertaisesti suuremman altistuksen kuin 200 mg x 1), miké voi liittyd soluunotosta ja uloskuljetuksesta
huolehtivien kuljettajaproteiinien saturoitumiseen.

Pibrentasviirin AUC suureni enemmén kuin suhteessa annokseen, kun annos oli enintéén 120 mg

(120 mg x 1 tuotti yli 10-kertaisen altistuksen verrattuna annostukseen 30 mg x 1), mutta
farmakokinetiikka oli lineaarinen annoksen ollessa > 120 mg. Altistuksen ei-lineaarinen suureneminen
< 120 mg annoksilla voi johtua uloskuljetuksesta huolehtivien kuljettajaproteiinien saturoitumisesta.
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Kun pibrentasviiri annettiin yhdessé glekapreviirin kanssa, sen biologinen hydtyosuus oli 3-kertainen
verrattuna pelkén pibrentasviirin antoon. Glekapreviirin ja pibrentasviirin samanaikainen anto vaikutti
vihemmén glekapreviiriin.

Farmakokinetiikka erityisryhmissid

Rotu/etninen tausta
Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa rodun eiké etnisen taustan perusteella.

Sukupuoli
Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen perusteella.

Likkddt potilaat

Maviret-annosta ei tarvitse muuttaa idkkéilla potilailla. HCV-positiivisten tutkittavien
populaatiofarmakokineettisessé analyysissd todettiin, ettd analysoidussa ikdhaarukassa (12—88 vuotta)
ik4 ei vaikuttanut kliinisesti merkittévésti glekapreviiri- eiké pibrentasviirialtistukseen.

Pediatriset potilaat

Potilaan painoon perustuvilla suositusannoksilla 3 vuotta tiyttdneiden alle 12-vuotiaiden lasten altistus
glekapreviirille ja pibrentasviirille oli teholtaan verrattavissa altistukseen aikuisilla vaiheen 2/3
tutkimuksissa. Maviret-tabletit soveltuvat 12 vuotta tiyttineille alle 18-vuotiaille lapsille ja lapsille,
jotka painavat yli 45 kg. Rakeita ei ole tutkittu yli 12-vuotiailla lapsilla. Tabletit ja rakeet eivét ole
keskenéén vaihdettavissa. Glekapreviirin ja pibrentasviirin farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu alle
3-vuotiailla tai alle 12 kg painavilla lapsilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Glekapreviirin ja pibrentasviirin AUC-arvot suurenivat < 56 % HCV-negatiivisilla henkil®ill, joilla
oli lievé, keskivaikea, vaikea tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta mutta ei dialyysihoitoa, kun
heitéd verrattiin munuaistoiminnaltaan normaaleihin henkil6ihin. Glekapreviirin ja pibrentasviirin
AUC-arvot olivat HCV-negatiivisilla dialyysiriippuvaisilla henkil6illd samaa luokkaa sekéa
dialyysihoidon yhteydessa etté ilman dialyysihoitoa (ero < 18 %). HCV-positiivisten potilaiden
populaatiofarmakokineettisessé analyysissé todettiin, ettd loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (jotka saivat mahdollisesti dialyysihoitoa) glekapreviirin AUC oli 86 %
suurempi ja pibrentasviirin AUC 54 % suurempi kuin munuaistoiminnaltaan normaaleilla henkil6illa.
Sitoutumattoman ldékeaineen pitoisuuden suureneminen tétd enemmén voi olla odotettavissa.

Kokonaisuutena ajatellen dialyysi ei vaikuttanut kliinisesti merkittévésti Maviret-altistukseen HCV-
positiivisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Maksan vajaatoiminta

Kliinisté annosta kaytettdessd glekapreviirin AUC oli Child-Pugh-luokan A tutkittavilla 33 %
suurempi, Child-Pugh-luokan B tutkittavilla 100 % suurempi ja Child—Pugh-luokan C tutkittavilla 11-
kertaisesti suurempi kuin HCV-negatiivisilla henkil6illé, joiden maksatoiminta oli normaali.
Pibrentasviirin AUC oli samaa luokkaa Child-Pugh-luokan A tutkittavilla, 26 % suurempi Child-
Pugh-luokan B tutkittavilla ja 114 % suurempi Child—Pugh-luokan C tutkittavilla. Sitoutumattoman
ladkeaineen pitoisuuden suureneminen titd enemmain voi olla odotettavissa.

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissé todettiin, ettd kun Maviret-valmistetta annettiin HCV-
positiivisille tutkittaville, joilla oli kompensoitunut kirroosi, glekapreviirialtistus suureni noin 2-
kertaiseksi ja pibrentasviirialtistus oli samaa luokkaa kuin HCV-positiivisilla tutkittavilla, joilla ei
ollut kirroosia. Mekanismia, joka selittdisi glekapreviirialtistuksen kirroosiin liittyvét erot kroonista
hepatiitti C:té sairastavilla, ei tunneta.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Glekapreviiri ja pibrentasviiri eivét olleet genotoksisia in vitro- tai in vivo -kokeissa, joihin kuului
bakteereilla tehty mutageenisuustutkimus, ihmisen déreisveren lymfosyyteilld tehty kromosomi-
poikkeavuuskoe ja jyrsijén in vivo -mikrotumatesti. Glekapreviirin ja pibrentasviirin
karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

Jyrsij6illd ei todettu paritteluun, naaraiden tai urosten hedelmaillisyyteen eiké alkioiden
varhaiskehitykseen kohdistuvia vaikutuksia suurimmillakaan tutkituilla annoksilla. Systeeminen
altistus (AUC) glekapreviirille oli noin 63 kertaa suurempi ja vastaava altistus pibrentasviirille noin
102 kertaa suurempi kuin ihmisen altistus suositusannoksilla.

Eldinten lisdéntymistutkimuksissa ei todettu haitallista vaikutusta kehitykseen, kun Maviretin
vaikuttavia aineita annettiin erikseen organogeneesin aikana ja altistus oli enintéén 53-kertainen (rotta;
glekapreviiri) tai 51- ja 1,5-kertainen (hiiret ja kanit; pibrentasviiri) verrattuna ihmisen altistukseen
Maviret-suositusannoksilla. Emoon kohdistuva toksisuus (ruokahaluttomuus, pienempi paino ja
vihdisempi painonnousu) ja jossain médrin esiintynyt alkio- ja sikiGtoksisuus (implantaation jélkeisten
alkiokuolemien ja alkioiden resorptioiden lisdéntyminen ja sikididen pienempi keskipaino) estivét jo
etukéteen glekapreviirin arvioinnin kanilla kliiniselld altistustasolla. Kumpikaan léédkeaine ei
vaikuttanut jyrsijoiden peri- eikéd postnataaliseen kehitykseen tutkimuksissa, joissa emon systeeminen
glekapreviirialtistus (AUC) oli noin 47-kertainen ja vastaava pibrentasviirialtistus noin 74-kertainen
verrattuna ihmisen altistukseen suositusannoksilla. Muuttumaton glekapreviiri oli tirkein imettéivien
rottien maidossa esiintynyt komponentti, eiké se vaikuttanut imetettéiviin poikasiin. Pibrentasviiri oli
ainoa imettdvien rottien maidossa esiintynyt komponentti, eiké se vaikuttanut imetettéviin poikasiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Rakeen ydin
Kopovidoni

Tokofersolaani

Propyleeniglykolimonokaprylaatti

Kolloidinen piidioksidi

Kroskarmelloosinatrium (vain glekapreviirirakeissa)
Natriumstearyylifumaraatti

Rakeen pééllyste
Hypromelloosi (E464)
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi

Makrogoli

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Paillystetyt Maviret-rakeet toimitetaan polyeteenitereftalaatti (PET) / alumiini / polyeteenikalvo -
annospusseissa, jotka on pakattu pahvipakkaukseen. Yksi pahvipakkaus siséltdd 28 annospussia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1213/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOdntdmisen paivdmadré: 26. heindkuuta 2017
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadré: 22. maaliskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Kalvopdillysteisten tablettien erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

SAKSA

tai

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
ALANKOMAAT

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

Paédllystetyt rakeet, annospussi -valmisteen erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

AbbVie S.r.L.

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka méadradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULOMPI PAHVIPAKKAUS

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Maviret 100 mg/40 mg kalvopéillysteiset tabletit
glekapreviiri/pibrentasviiri

| 2.

VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdéd 100 mg glekapreviiria ja 40 mg pibrentasviiria.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaillysteiset tabletit

84 (4 x 21) kalvopéaillysteistd tablettia

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Suun kautta

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1213/001

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

maviret 100 mg/40 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISEMPI PAHVIPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Maviret 100 mg/40 mg kalvopéillysteiset tabletit
glekapreviiri/pibrentasviiri

| 2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdéd 100 mg glekapreviiria ja 40 mg pibrentasviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaillysteiset tabletit

21 kalvopaillysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

Ota kerran péivissa kaikki yhdessé ldpipainopakkauksessa olevat 3 tablettia ruoan kanssa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1213/001

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

maviret 100 mg/40 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Maviret 100 mg/40 mg tabletit
glekapreviiri/pibrentasviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Maviret 50 mg/20 mg pééllystetyt rakeet, annospussi
glekapreviiri/pibrentasviiri

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi annospussi sisdltdd 50 mg glekapreviiria ja 20 mg pibrentasviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia ja propyleeniglykolia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

paéllystetyt rakeet

28 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1213/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

maviret 50 mg/20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Maviret 50 mg/20 mg pééllystetyt rakeet, annospussi
glekapreviiri/pibrentasviiri
suun kautta

2.  ANTOTAPA

\ 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

|5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

AbbVie (logona)
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Maviret 100 mg/40 mg kalvopiallysteiset tabletit
glekapreviiri/pibrentasviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lalikkeen kiyttimisen, silli se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd uudelleen.

Jos sinulla on kysyttidviad, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee

myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

S

Mité Maviret on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Maviret-1ddketta
Miten Maviret-ladketta kaytetdén

Mabhdolliset haittavaikutukset

Maviretin séilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Miti Maviret on ja mihin sitd kdytetiin

Maviret on viruslaike, jota kéytetddn aikuisilla ja 3-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla
pitkaaikaisen (kroonisen) C-hepatiitin hoitoon. Se on hepatiitti C -viruksen aiheuttama maksatulehdus.
Maviretin vaikuttavat aineet ovat glekapreviiri ja pibrentasviiri.

Maviret vaikuttaa estdmaélla hepatiitti C -virusta lisdéntymaéstd ja tartuttamasta uusia soluja. Nédin
infektio pystytdén hivittdméan elimistosta.

2.

Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Maviret-ladketti

Ali ota Maviret-lisiketti jos:

olet allerginen glekapreviirille, pibrentasviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

sinulla on jokin muu vaikea maksavaiva kuin C-hepatiitti.

kéytdt jotakin seuraavista ladkkeista:

. atatsanaviiri (HIV-infektion hoitoon)

. atorvastatiini tai simvastatiini (kolesterolin alentamiseen)

. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, primidoni (kdytetéén yleensé epilepsian
hoitoon)

. dabigatraanieteksilaatti (veritulppien ehkéisyyn)

. etinyyliestradiolia sisiltévit ladkkeet (kuten ehkdisyvalmisteet, mm. ehkéisyrenkaat,
ehkéisylaastarit ja ehkdisytabletit)

. rifampisiini (infektioldédke)

. mékikuisma (Hypericum perforatum) (lievin masennuksen hoitoon kaytettava
rohdosvalmiste).

Al ota Maviret-ldiketti, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epdvarma, kysy neuvoa
ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta ennen Maviretin ottoa.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérisi kanssa, jos sinulla on jokin seuraavista, silld 144kéri haluaa kenties seurata
vointiasi tavallista tarkemmin:

. muita maksavaivoja kuin C-hepatiitti
. nykyinen tai aiempi hepatiitti B -virusinfektio
. diabetes. Veresi glukoosipitoisuutta on ehké seurattava tavallista tarkemmin ja/tai

diabeteshoitoasi pitdd muuttaa Maviret-hoidon aloittamisen jalkeen. Joidenkin potilaiden
verensokeripitoisuus on pienentynyt (hypoglykemia) Maviret-valmisteen kaltaisilla 1dékkeilld
annettavan hoidon aloittamisen jilkeen.

Verikokeet

Ladkari tekee verikokeita ennen Maviret-hoitoa, hoidon aikana ja hoidon jilkeen voidakseen
. arvioida Maviret-hoidon soveltuvuuden sinulle ja pééttad hoidon keston

. selvittdd, onko hoito vaikuttanut ja onko hepatiitti C -virus poistunut elimistostési.

Lapset
Ali anna titi lddkettd alle 3-vuotiaille tai alle 12 kg painaville lapsille. Maviret-lisikkeen kiyttod alle
3-vuotiailla tai alle 12 kg painavilla lapsilla ei ole vield tutkittu.

Muut lasikevalmisteet ja Maviret
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttdd muita 14akkeit.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Maviret-lddkkeen ottamista, jos kéytét jotakin
seuraavassa taulukossa mainituista lddkkeistd. Ladkarin on ehkd muutettava ndiden ladkkeiden
annosta.

Liakkeet, joiden kiiytosti on kerrottava ladikirille ennen Maviret-ldiikkeen ottoa

Liike Liakkeen kiyttotarkoitus

siklosporiini, takrolimuusi immuunijarjestelmén toiminnan
lamaamiseen

darunaviiri, efavirentsi, lopinaviiri, ritonaviiri HIV-infektion hoitoon

Digoksiini sydénvaivojen hoitoon

fluvastatiini, lovastatiini, pitavastatiini, veren kolesterolipitoisuuden

pravastatiini, rosuvastatiini alentamiseen

varfariini ja muut samankaltaiset ldékkeet* veritulppien ehkéisyyn

*Lagdkarisi saattaa teettéid verikokeita aiempaa tiheimmin veren hyytymisen tarkistamiseksi.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma asiasta), keskustele l4ékarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Maviret-ldékkeen ottoa.

Raskaus ja raskauden ehkiisy

Maviret-laékkeen raskauden aikaisen kdyton vaikutuksia ei tunneta. Jos olet raskaana, epdilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy lddkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttod,
sillda Maviretin kéytto raskausaikana ei ole suositeltavaa. Etinyyliestradiolia sisdltédvid
ehkéisyvalmisteita ei saa kdyttdd yhdessd Maviretin kanssa.

Imetys
Keskustele ladkéarin kanssa ennen kuin otat Maviret-1ddkettd, jos imetét. Ei tiedetd, erittyvatko

Maviret-lddkkeen kaksi vaikuttavaa ainetta rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Maviret ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn eiké tydkalujen tai koneiden kéyttokykyyn.
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Maviret sisiltia laktoosia
Jos l4édkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laédkérisi kanssa ennen
tdmén lddkevalmisteen ottamista.

Maviret sisiltisi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Maviret-lisiketti kiytetiin

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 148kéri on méédrannyt tai apteekkihenkildokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkéri kertoo, miten pitkddn Maviret-valmistetta
kéytetddn. Maviret-tabletit on tarkoitettu aikuisille, 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille tai
vihintddn 45 kg painaville lapsille. Maviret péillystetyt rakeet on tarkoitettu 3 — < 12-vuotiaille ja

12 — <45 kg painaville lapsille.

Annostus

Suositeltu annos aikuisille, 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille tai vdhintéén 45 kg painaville
lapsille on kolme Maviret 100 mg/40 mg -tablettia yhta aikaa kerran paivassa.

Yhdessi lapipainopakkauksessa olevat kolme tablettia muodostavat yhden vuorokausiannoksen.

Liakkeen ottaminen

. Ota tabletit ruoan kanssa.

. Nielaise tabletit kokonaisina.

. Tabletteja ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa, silld tdima voi vaikuttaa veren Maviret-
ladkepitoisuuksiin.

Oksentaminen Maviret-lddkkeen ottamisen jalkeen voi vaikuttaa veren Maviret-lddkepitoisuuksiin.

Tama voi heikentdd Maviretin tehoa.

e  Jos oksennat alle 3 tunnin kuluessa Maviretin ottamisesta, ota uusi annos.

e  Jos oksennat yli 3 tunnin kuluttua Maviretin ottamisesta, uutta annosta ei tarvitse ottaa. Ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos otat enemmin Maviret-lifiketti kuin sinun pitiisi
Jos otat vahingossa suositeltua suuremman annoksen, ota heti yhteys l14édkériin tai hakeudu 18himpéén
sairaalaan. Ota ladkepakkaus mukaasi, jotta voit ndyttdd ladkarille, mité ladkettd olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Maviret-liiiketti
On tidrkeda, ettet unohda ottaa Maviret-lddkeannosta.

Jos unohdat lddkeannoksen, mieti, milloin Maviret olisi viimeksi pitinyt ottaa:
e Jos huomaat asian 18 tunnin kuluessa Maviret-ldékkeen tavanomaisesta ottoajankohdasta, ota
annos mahdollisimman pian. Ota sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

e  Jos huomaat asian 18 tunnin tai yli 18 tunnin kuluttua Maviret-lddkkeen tavanomaisesta
ottoajankohdasta, odota ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1d4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
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Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: voi esiintya yli 1 kayttédjalla 10:sté
. voimakas visymys

. paénsarky

Yleiset: voi esiinty enintdén 1 kayttdjalla 10:std

. pahoinvointi

. ripuli

. voimattomuus tai energian puute

. maksan toimintaa mittaavan arvon (bilirubiini) suureneminen laboratoriokokeessa

Melko harvinainen: voi esiintyé enintdén 1 kayttdjalla 100:sta
. kasvojen, huulten, kielen, kurkun, vatsan, kdsivarsien tai jalkojen turpoaminen

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin
. kutina

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Maviretin sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin EXP
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Maviret sisidltaa

. Vaikuttavat aineet ovat glekapreviiri ja pibrentasviiri. Yksi tabletti sisdltad 100 mg
glekapreviiria ja 40 mg pibrentasviiria.
. Muut aineet ovat:

- Tabletin ydin: kopovidoni (tyyppi K 28), E-vitamiinin polyeteeniglykolisuksinaatti,
vedeton kolloidinen piidioksidi, propyleeniglykolimonokaprylaatti (tyyppi 1),
kroskarmelloosinatrium, natriumstearyylifumaraatti.

- Tabletin kalvopéillyste: hypromelloosi (E464), laktoosimonohydraatti, titaanidioksidi,
makrogoli 3350, punainen rautaoksidi (E172).
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Maviret siséltdd laktoosia ja natriumia. Ks. kohta 2.

Maviret-lidkkeen kuvaus ja pakkauskoko
Maviret-tabletti on vaaleanpunainen, pitkénomainen, molemmilta puolilta kupera kalvopaéllysteinen
tabletti (tabletti), jonka koko on 18,8 mm x 10,0 mm ja jonka toisella puolella on kaiverrus "NXT”.

Maviret-tabletit on pakattu 3 tablettia siséltéviin folioldpipainopakkauksiin. Maviret on pakattu
84 tabletin pakkauksiin, joiden sisélld on 4 kpl 21 kalvopéillysteista tablettia siséltavid koteloita.

Myyntiluvan haltija

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

Valmistaja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

tai

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
Alankomaat

Lisdtietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
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
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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 22983201

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00



E))LGoa

AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

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

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

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

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Jos haluat kuunnella timén pakkausselosteen tai pyytii siitd kopion isotekstiseni, ota yhteys
myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Maviret S0 mg/20 mg péillystetyt rakeet, annospussi
glekapreviiri/pibrentasviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa timiin lialikkeen kayttimisen,
silld se sisaltii lapsellesi tirkeiti tietoja.

Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttidvidd, kdanny lapsesi ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on médritty vain lapsellesi eikd sité pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté lapsesi laékarille tai apteekkihenkilokunnalle.
Tamai koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

1.

NNk WD =

Mité Maviret on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettévi, ennen kuin lapsesi ottaa Maviret-valmistetta
Miten Maviret-valmistetta kdytetdén

Mabhdolliset haittavaikutukset

Maviret-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

Miti Maviret on ja mihin siti kdytetiin

Maviret on viruslaike, jota kéytetddn véhintdén 3-vuotiaiden lasten pitkédaikaisen (kroonisen) C-
hepatiitin hoitoon. Se on hepatiitti C -viruksen aiheuttama maksatulehdus. Maviretin vaikuttavat aineet
ovat glekapreviiri ja pibrentasviiri.

Maviret vaikuttaa estdmaélla hepatiitti C -virusta lisddntymaésta ja tartuttamasta uusia soluja. Ndin
infektio pystytéén hivittdmaan elimistosta.

2.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin lapsesi ottaa Maviret-valmistetta

Ali anna Maviret-valmistetta
e jos lapsesi on allerginen glekapreviirille, pibrentasviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle

aineelle (lueteltu kohdassa 6).

e jos lapsellasi on jokin muu vaikea maksavaiva kuin C-hepatiitti
e jos lapsesi kéyttdd jotakin seuraavista ldakkeista:

e atatsanaviiri (HIV-infektion hoitoon)

e atorvastatiini tai simvastatiini (kolesterolin alentamiseen)

e karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, primidoni (kdytetéén yleensé epilepsian
hoitoon)
dabigatraanieteksilaatti (veritulppien ehkéisyyn)

e ctinyyliestradiolia sisdltavit lddkkeet (kuten ehkdisyvalmisteet, mm. ehkdisyrenkaat,
ehkéisylaastarit ja ehkéisytabletit)

o rifampisiini (infektiolddke)
mékikuisma (Hypericum perforatum) (lievin masennuksen hoitoon kaytettava
rohdosvalmiste).

Ali anna lapsellesi Maviret-valmistetta, jos jokin edelli mainituista koskee hénti. Jos olet epivarma,
kysy neuvoa lapsesi ladkérilt tai apteekkihenkilokunnalta ennen Maviretin antamista.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lapsesi lddkérin kanssa, jos hénelld on jokin seuraavista, silld lddkéri haluaa kenties seurata

lapsesi vointia tavallista tarkemmin:

e muita maksavaivoja kuin C-hepatiitti

e nykyinen tai aiempi hepatiitti B -virusinfektio

e diabetes. Lapsesi veren glukoosipitoisuutta on ehké seurattava tavallista tarkemmin ja/tai
diabeteshoitoa pitdd muuttaa Maviret-hoidon aloittamisen jidlkeen. Joidenkin potilaiden
verensokeripitoisuus on pienentynyt (hypoglykemia) Maviret-valmisteen kaltaisilla 1dékkeilld
annettavan hoidon aloittamisen jilkeen.

Verikokeet
Lapsesi ladkari tekee verikokeita ennen Maviret-hoitoa, hoidon aikana ja hoidon jélkeen voidakseen
e arvioida Maviret-hoidon soveltuvuuden lapsellesi ja pdattdd hoidon keston

e selvittdd, onko hoito vaikuttanut ja onko hepatiitti C -virus poistunut lapsesi elimistosté.

Alle 3-vuotiaat lapset
Ali anna titi lddketti alle 3-vuotiaille tai alle 12 kg painaville lapsille. Maviret-valmisteen kiyttod alle
3-vuotiailla tai alle 12 kg painavilla lapsilla ei ole vield tutkittu.

Muut lasikevalmisteet ja Maviret
Kerro lapsesi ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos hén parhaillaan kéyttad, on dskettdin kayttanyt
tai saattaa joutua kdyttdmadn muita ladkkeita.

Kerro lapsesi ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Maviret-lddkkeen antamista, jos lapsesi
kéyttdd jotakin seuraavassa taulukossa mainituista lddkkeisté. Ladkérin on ehkd muutettava ndiden
ladkkeiden annosta.

Liakkeet, joiden kiytostd on kerrottava lapsesi laidikérille ennen Maviret-ladikkeen

antamista

Liike Liakkeen kiyttotarkoitus

siklosporiini, takrolimuusi immuunijarjestelmén toiminnan
lamaamiseen

darunaviiri, efavirentsi, lopinaviiri, ritonaviiri HIV-infektion hoitoon

digoksiini sydédnvaivojen hoitoon

fluvastatiini, lovastatiini, pitavastatiini, veren kolesterolipitoisuuden

pravastatiini, rosuvastatiini alentamiseen

varfariini ja muut samankaltaiset 1dékkeet* veritulppien ehkéisyyn

*Lapsesi ladkarisi saattaa teettdd verikokeita aiempaa tiheimmin veren h misen tarkistamiseksi.
p p y

Jos jokin edelld mainituista koskee lastasi (tai olet epdvarma asiasta), keskustele lapsesi ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Maviret-lddkkeen antamista.

Maviret sisiltia laktoosia
Jos l4édkéri on kertonut, ettéd lapsellasi on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 14dékérin kanssa ennen
tdmén lddkevalmisteen antamista.

Maviret sisiltia propyleeniglykolia
Tama ladkevalmiste sisdltdd 4 mg propyleeniglykolia per annospussi.

Maviret sisidltaa natriumia

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.
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3. Miten Maviret-valmistetta kiytetiin

Anna tétd ladkettéd juuri siten kuin lapsesi lddkéari on méérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet lapsesi l4édkérilti tai apteekista, jos olet epdvarma. Pééllystetyt Maviret-rakeet on
tarkoitettu 3 vuotta téytténeille alle 12-vuotiaille lapsille, jotka painavat véhintdén 12 kg mutta alle

45 kg. Maviret-tabletit on tarkoitettu aikuisille, vahintéén 12-vuotiaille lapsille tai vahintdan 45 kg
painaville lapsille.

Lapsesi ladkari kertoo, miten pitkdén lapsesi tiytyy kéyttdd Maviret-valmistetta.
Annostus

Suositeltu annos 3 vuotta tdytténeille alle 12-vuotiaille lapsille perustuu lapsen painoon ja on esitetty
alla olevassa taulukossa.

Lapsen paino (kg) Kerran piivissi otettava
annospussien mairi

Vihintdén 12 kg mutta alle 3 annospussia

20 kg

Vihintdén 20 kg mutta alle 4 annospussia

30 kg

Vihintdén 30 kg mutta alle 5 annospussia

45 kg

Jos lapsi painaa 45 kg tai enemmaén, keskustele lapsesi lddkéarin kanssa mahdollisuudesta antaa
lapsellesi Maviret-tabletteja.

Miten Maviret-valmistetta kiytetain

e Anna Maviret kerran pdivéssé juuri ennen ateriaa tai vélipalaa tai heti sen jalkeen.

o Seckoita annospussissa olevat rakeet pieneen méériédn suositeltua ruokaa ja nielaise. Rakeita ei saa
murskata tai pureskella (kdyttoohjeissa on luettelo sopivista ruoka-aineista).

e Al anna Maviret-rakeita letkuruokinnan avulla.

Jos lapsesi oksentaa Maviret-ldékkeen ottamisen jélkeen, se voi vaikuttaa lapsesi veren Maviret-

ladkepitoisuuksiin. Tdma voi heikentédd Maviretin tehoa.

e Jos lapsesi oksentaa alle 3 tunnin kuluessa Maviretin ottamisesta, anna hénelle uusi annos.

e Jos lapsesi oksentaa yli 3 tunnin kuluttua Maviretin ottamisesta, uutta annosta ei tarvitse antaa.
Anna seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos lapsesi ottaa enemmiin Maviret-valmistetta kuin hiinen pitiisi

Jos lapsesi ottaa vahingossa suositeltua suuremman annoksen, ota heti yhteys lapsesi 1dédkériin tai
hakeudu ldhimpéén sairaalaan. Ota ldfikepakkaus mukaasi, jotta voit ndyttad ladkarille, mitd ladkettd
lapsesi on ottanut.

Jos unohdat antaa Maviret-valmistetta
On tirkedd, ettei Maviret-lddkeannosta unohda ottaa.

Jos unohdat antaa lapsellesi lddkeannoksen, mieti, milloin Maviret olisi viimeksi pitdnyt ottaa:
e  Jos huomaat asian 18 tunnin kuluessa Maviret-lddkkeen tavanomaisesta ottoajankohdasta, anna
annos mahdollisimman pian. Anna sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

e Jos huomaat asian 18 tunnin tai yli 18 tunnin kuluttua Maviret-ldékkeen tavanomaisesta
ottoajankohdasta, odota ja anna seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ald anna kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kéytostd, kiddnny lapsesi ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1d4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro lapsesi lddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: voi esiintya yli 1 kayttédjalla 10:sté
e voimakas visymys
e pédnsirky

Yleiset: voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 10:std

e pahoinvointi

e ripuli

e voimattomuus tai energian puute

e maksan toimintaa mittaavan arvon (bilirubiini) suureneminen laboratoriokokeessa

Melko harvinainen: voi esiintyé enintdén 1 kayttdjalla 100:sta
. kasvojen, huulten, kielen, kurkun, vatsan, kdsivarsien tai jalkojen turpoaminen

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin
e kutina

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos lapsesi kokee haittavaikutuksia, kerro niistd lapsesi ldékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téama
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Maviret-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

Ali kiyti titi l4dkettd kotelossa ja annospussissa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin EXP jilkeen.
Viimeinen kiyttopaivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Maviret sisidltaa

. Vaikuttavat aineet ovat glekapreviiri ja pibrentasviiri. Yksi annospussi siséltdd 50 mg
glekapreviiria ja 20 mg pibrentasviiria.
. Muut aineet ovat: kopovidoni, tokofersolaani, propyleeniglykolimonokaprylaatti, kolloidinen

piidioksidi, kroskarmelloosinatrium (vain glekapreviirirakeissa), natriumstearyylifumaraatti,
hypromelloosi (E464), laktoosimonohydraatti, titaanidioksidi, makrogoli, punainen rautaoksidi
(E172), keltainen rautaoksidi (E172).
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Maviret siséltdd laktoosia, propyleeniglykolia ja natriumia. Ks. kohta 2.
Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Paillystetyt Maviret-rakeet toimitetaan polyesteri/alumiini/polyeteenikalvo-annospusseissa, jotka on
pakattu pahvipakkaukseen. Yksi pahvipakkaus siséltda 28 annospussia. Annospussissa on
vaaleanpunaisia ja keltaisia rakeita.

Myyntiluvan haltija

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

Valmistaja

AbbVie S.r.L.

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

Lisdtietoja téasté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOO/] AbbVie SA

Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.

Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600

Danmark Malta

AbbVie A/S V.J. Salomone Pharma Limited

TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201

Deutschland Nederland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.

Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti Norge

AbbVie OU AbbVie AS

Tel: 4372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00

E)\Gda Osterreich

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

TnA: +30 214 4165 555 Tel: +43 1 20589-0

Espaiia Polska

AbbVie Spain, S.L.U. AbbVie Sp. z 0.0.

Tel: +34 91 384 09 10 Tel.: +48 22 372 78 00
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France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

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

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

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

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

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

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 60

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

Lisdtietoa téstd ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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

Jos haluat kuunnella timin pakkausselosteen tai pyytii siiti kopion <pistekirjoitusmuodossa>,
<isotekstisend> tai <audiomuodossa>, ota yhteys myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan.

7. Kéyttoohjeet

Lue kohta 7 kokonaan ennen annospussissa olevien Maviret-rakeiden kaytto.

Vaihe 1. Ota esille lapsesi lddkirin midriimi miairi annospusseja

Lapsen paino (kg)

Kerran piivissi otettava
annospussien miiri

Ruoan méiri (suunnilleen)

20 kg

Vihintdén 12 kg mutta alle

3 annospussia

Noin 1-2 teelusikallista (5—

30 kg

Vihintdén 20 kg mutta alle

4 annospussia

10 ml) jotain vaiheessa 2
lueteltua suositeltua ruoka-

45 kg

Vihintdén 30 kg mutta alle

5 annospussia

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

Jos lapsi painaa 45 kg tai enemmaén, keskustele lapsesi lddkéarin kanssa mahdollisuudesta antaa
lapsellesi Maviret-tabletteja.
Aléd anna viittd annospussia enempéi.

Vaihe 2. Valitse ruoka, johon sekoitat Maviret-rakeet

;
‘

Sopiva ruoka on sellainen, joka pysyy lusikassa. Ruoan tiytyy olla pehmeai,
mutta ei nesteméistd, ja sellaista, ettd sen voi nielaista purematta.

Esimerkkejé suositeltavista ruoista:
v' kreikkalainen jugurtti

v’ tuorejuusto

v maapihkindvoi

v suklaalevite

v sakea hillo

v" muu ruoka, joka pysyy lusikassa

Huomaa: Sen lisdksi, ettd rakeet sekoitetaan ruokaan, Maviret otetaan aterian tai
vilipalan yhteydessa tai heti sen jdlkeen. Ruoka, johon rakeet sekoitetaan, ei
korvaa ateriaa tai vélipalaa, jonka yhteydesséd Maviret otetaan.

Al kiyti elintarvikkeita, jotka voivat valua pois lusikasta, koska liike saattaa
liueta nopeasti, maistua kitkerilti ja menettis osan tehostaan. Ald kiytd mitisn
sellaista ruokaa, jolle lapsesi on allerginen.

Esimerkkejé ruoista, joita ei pidd kéyttaa:
X nesteet ja nestemdiset ruoka-aineet

X omenasose

X lammitetty tai pakastettu ruoka tai neste
X leipd tai muu pureskeltava ruoka

X muu kuin kreikkalainen jugurtti

X vauvanruoka

X ruoka, joka valuu pois lusikasta

Lisétietoja sopivista ruoista saat ottamalla yhteytté lapsesi ladkériin tai
apteekkihenkilokuntaan.

Vaihe 3. Ota tarvittavat vilineet esille

Aseta seuraavat puhtaalle alustalle:
e annospussikotelo
pehmea ruoka
sekoittamiseen soveltuva kulho
teelusikka
sakset

Vaihe 4. Mittaa ruoka
o Aseta kulhoon pieni mééré (1-2 teelusikallista tai 5-10 ml) pehmeé&a ruokaa.

» Pusseissa olevat rakeet ovat erittdin pienié ja ruoan laittaminen kulhoon
varmistaa, ettei rakeita joudu hukkaan.
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Vaihe 5. Valmistele annospussi avaamista varten

e Annospussin yléreunassa on katkoviiva.

o Pidd annospussia pystyasennossa ja taputa annospussia sen yléreunasta.
Taputtele, kunnes kaikki rakeet ovat annospussin pohjalla.

e Varmista, ettd kaikki rakeet ovat annospussin pohjalla, tunnustelemalla
annospussin yldreunaa huolellisesti.

T, -4 Vaihe 6. Leikkaa annospussi auki ylidreunasta

N
|

o Nipistd annospussi sormien véliin siten, ettd kaikki rakeet jaévit sormien

/F‘ll alapuolella.

e Avaa annospussi saksilla ja leikkaa annospussin yldreuna kokonaan pois.
Ole tarkkana, etteivit pienet rakeet paése putoamaan pussista.
Vaihe 7. Kaada rakeet kulhoon

e Varmista, ettd annospussi on kokonaan auki.

o Kaada kaikki (vaaleanpunaiset ja keltaiset) rakeet pussista kulhoon, ruoan
sekaan.

e Taputtele annospussin pohjaa, jottei pussin pohjalle jad yhtddn raetta.

e Tyhjenni kaikki lapsesi vuorokausiannoksen muodostavat annospussit
samalla tavalla.

Vaihe 8. Tarkista annospussi

Varmista, ettei pussiin ole jadnyt rakeita, katsomalla jokaisen annospussin
sisdén.

Annospussiin ei saa jidda yhtadn rakeita. Ladke ei toimi tehokkaasti, jos annos
jad vajaaksi.

Vaihe 9. Sekoita

o Sekoita rakeet varovasti ruoan joukkoon teelusikalla.
e Alid murskaa rakeita. Jos murskaat rakeet, scokseen tulee kitkerd maku.
o Al sdilytd seosta, vaan anna se heti lapsellesi.

Seos voi ruveta maistumaan kitkerlté, ellei sitd anneta viiden minuutin sisilla
sen valmistamisesta.

Ellei seosta ole annettu 15 minuutin sisilld sen valmistamisesta, lddkkeen teho
saattaa heiketd. Heitd seos pois ja aloita alusta.
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Vaihe 10. Anna lidike

e Ota teelusikkaan pieni mééré seosta.

e Huolehdi, ettd lapsesi nielaisee seoksen purematta.

e Toista, kunnes lapsesi on niellyt kaiken seoksen.

e Jos kulhoon jéé rakeita, liséé ruokaa ja sekoita. Anna seos lapsellesi.
e Varmista, etté lapsesi saa koko annoksen.

A\ Jos unohdat antaa lapsellesi annoksen, lue ohjeet kohdasta 3 ”Miten Maviret-
valmistetta kiytetdan”.

Vaihe 11. Tarkista seuraavan péivin annos

Varmista, etti jéljelld on riittdvd médrd annospusseja lapsesi seuraavaa Maviret-
annosta varten.

Jos tarvitset lisdd ladkettd, ota yhteytté lapsesi lddkériin tai
apteekkihenkilokuntaan.
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