I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Maviret 100 mg/40 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg glecaprevirt és 40 mg pibrentaszvirt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

7,48 mg laktozt (monohidrat formajaban) tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Roézsaszinii, hosszukas, mindkét oldalan dombort 18,8 mm % 10,0 mm méretii filmtabletta, egyik
oldalan ,,NXT” mélynyomasu felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Maviret a kronikus hepatitis C-virus- (HCV) fert6zés kezelésére javallott felnétteknél és legalabb
3 éves gyermekeknél (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Maviret-kezelést a hepatitis C-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell elinditania és monitoroznia.
Adagolas

Felnottek és legalabb 12 éves gyermekek serdiilok, vagy legalabb 45 kg testtomegii gyermekek

A Maviret ajanlott dozisa 300 mg/120 mg (harom 100 mg/40 mg-os tabletta) per os, naponta egyszer,
étkezés kozben, egyszerre bevéve (lasd 5.2 pont).

A Maviret-terapia javasolt kezelési idotartama 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6-os genotipusu HCV-vel fertézott,
kompenzalt majbetegségben (cirrhosissal vagy anélkiil) szenvedd betegeknél, az 1. és 2. tablazatban

talalhato.

1. tablazat: A Maviret-kezelés javasolt idétartama el6zetesen HCV-kezelésben nem részesiilt
betegeknél

A kezelés ajanlott idotartama

Genotipus (GT)
Cirrhosis nélkiil Cirrhosissal

GT1,2,3,4,5,6 8 hét 8 hét




2. tablazat: A Maviret-Kkezelés javasolt idotartama olyan betegek részére, akiknél az elzetes
peginterferon + ribavirin +/- szofoszbuvir vagy szofoszbuvir + ribavirin-kezelés sikertelen volt

A kezelés ajanlott idotartama
Genotipus

Cirrhosis nélkiil Cirrhosissal
GT 1,2,4-6 8 hét 12 hét
GT3 16 hét 16 hét

Olyan betegeknél, akiknél az el6zetes NS3/4A és/vagy az NS5A-inhibitor terapia sikertelen volt, lasd
4.4 pont.

Kimaradt adag

Amennyiben kimarad a Maviret egy adagja, az el6irt dozist az eredeti bevétel idejét kovetd 18 oran
beliil be lehet venni. Ha tobb mint 18 ora eltelt a Maviret szokédsos bevételi idopontjatol szamitva, a
kimaradt dozist nem szabad bevenni, ¢s a betegnek a kdvetkez6 dozist a szokasos adagolasi rend
szerint kell bevennie. A betegeket utasitani kell arra, hogy ne vegyenek be dupla adagot.

Ha a bevételt kovetd harom oran belill hanyas 1ép fel, egy tovabbi adag Maviretet kell bevenni. Ha a
hanyas a bevételt6l szamitott tobb mint 3 éraval késébb [épett fel, nem sziikséges még egy dozis
Maviretet bevenni.

Idosek
Nincs sziikség a Maviret dozismodositasara idos betegeknél (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodds
Nincs sziikség a Maviret dozismodositasara barmilyen foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél,
beleértve a dializalt betegeket is (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Nincs sziikség a Maviret dézismodositasara enyhe méjkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—
Pugh A stadium). A Maviret nem ajanlott kdzepesen stlyos méjkarosodasban (Child-Pugh B stadium)
szenvedo betegeknél és kontraindikalt sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedd
betegeknél (1asd 4.3 és 4.4 és 5.2 pont).

Maj- vagy vesetranszplantalt betegek

A maj- vagy vesetranszplantalt, cirrhosisos vagy nem cirrhosisos betegeknél 12 hetes Maviret-kezelési
iddtartamot allapitottak meg €s javasolnak (lasd 5.1 pont). Megfontolando6 a 16 hetes kezelési
id6tartam olyan 3-as genotipusa HCV-vel fert6zott betegeknél, akik kordbban peginterferon +
ribavirin +/- szofoszbuvir, vagy szofoszbuvir + ribavirin-kezelésben részesiiltek.

HIV-1-tarsfertozott betegek
Kovesse az 1 és 2. tdblazat adagolasi javaslatait. A HIV-ellenes antiviralis szerekre vonatkozo
adagolasi javaslatokat lasd a 4.5 pontban.

Gyermekek és serdiilok
A Maviret biztonsagossagat ¢s hatasossagat 3 évesnél fiatalabb, vagy kevesebb mint 12 kg testtomegii
gyermekeknél még nem igazoltak, és nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A 3 —<12 éves, 12 kg — < 45 kg testtomegli gyermekek szadmara késziilt a Maviret granulatum. A
testtomeg-alapt adagolasra vonatkozo utasitasok a Maviret bevont granulatum tasakban alkalmazasi
eléirasaban talalhatok. Mivel a kiilonboz6 gyogyszerformak farmakokinetikai profilja eltérd, a tabletta
¢s a bevont granulatum nem felcserélhetd. A teljes kezelést ugyanazzal a gyogyszerformaval kell
végezni (lasd 5.2 pont).



Az alkalmazas mddja

Szajon at torténo alkalmazasra.

A betegeket utasitani kell, hogy a tablettakat egészben nyeljék le étkezés kozben, ne ragjak el, ne
zuzzak vagy torjék Ossze, mivel ezek befolyasolhatjak a hatdéanyagok biohasznosulasat (1asd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Stlyos majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedo betegek (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pontokat).
Egyidejti alkalmazas atazanavirt tartalmazo készitményekkel, illetve atorvasztatin-, szimvasztatin-,
dagibatranetexilat-, etinilosztradiol-tartalmu készitményekkel, erds P-gp és CYP3A induktorokkal

(pl. rifampicin, karbamazepin, kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), fenobartbital, fenitoin és
primidon) (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hepatitis B-virus reaktivalodasa

A Hepatitis B-virus (HBV) reaktivalodasat, koztiik halalos kimeneteld eseteket is jelentettek direkt
hatasu antiviralis szerekkel valo kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése el6tt minden betegnél
HBV-szlirovizsgalatot kell végezni. HBV/HCV-tarsfertdzésben szenvedo betegeknél fennall a HBV-
reaktivalodas kockézata, ezért ket az érvényes klinikai iranyelveknek megfelelden kell monitorozni
¢s kezelni.

Majkarosodas

A Maviret nem ajanlott a kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child—Pugh B
stadium), és kontrandikalt sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child—Pugh C stadium)
alkalmazni (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

NS5A és/vagy NS3/4A-inhibitort tartalmazo terapiaval korabban sikerteleniil kezelt betegek

A MAGELLAN-1 és a B16-439 vizsgalatban értékeltek olyan 1-es genotipusu (és nagyon korlatozott
szamu 4-es genotipust) HCV-fertdzott betegekeket, akik kezelésének korabbi sikertelensége
glecaprevir/pibrentaszvirral szembeni rezisztencidra utalhat (lasd 5.1 pont). A sikertelenség kockazata,
a varakozasoknak megfelelden, a mindkét gyogyszercsoportnak kitett betegeknél volt a legmagasabb.
Nem igazoltak a sikertelenség kockazatara prediktiv rezisztencia algoritmust a kezelés kezdetén
fennall6 rezisztencia értéknél. A MAGELLAN-1 vizsgalatban a glecaprevir/pibrentaszvirral valo
ismételt kezelés sikertelenségét mutatd betegeknél az altalanos megallapitas a halmoz6do, mindkét
csoportra érvényes rezisztencia volt. A 2-, 3-, 5- és 6-0s genotipussal fert6zott betegekre vonatkozoan
nem all rendelkezésre ismételt kezelési adat. A Maviret nem ajanlott olyan betegek ujboli kezelésére,
akiket korabban NS3/4A- és/vagy NS5A-inhibitorokkal kezeltek.

Gyobgyszer—gyogyszer-kolcsonhatasok

Az egyiittadas szamos gyogyszerrel nem ajanlott, a 4.5 pontban talalhato részletes leiras alapjan.

Alkalmazas cukorbetegeknél

A cukorbetegek javulést tapasztalhatnak a vércukorszint szabalyozésa terén, ami tiinetekkel jaro
hypoglycaemiat okozhat a HCV direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd kezelés elkezdését
kovetden. A direkt hatast antiviralis készitménnyel térténd terapiat elkezdd cukorbetegek



gliikozszintjét szorosan monitorozni kell — kiiléndsen az elsé harom honapban —, és sziikség esetén a
cukorbetegségre szedett gyogyszereit modositani kell. A beteg diabetikus kezeléséért felelds
kezelGorvost tajékoztatni kell a direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd terapia megkezdéseérol.
Laktéz

A Maviret laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikdz-galaktdz-malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

A Maviret egyéb gybdgyszerekre gyakorolt lehetséges hatdsa

A glecaprevir és a pibrentaszvir a P-glikoprotein (P-gp), az eml6 carcinomarezisztencia-fehérje
(BCRP) és a szerves aniontranszporter polipeptid (OATP) 1B1/3 inhibitorai. A Maviret egyidejii
szubsztratjai (pl. dabigatran-etexilat, digoxin), a BRCP szubsztratjai (pl. rozuvasztatin) vagy az
OATP1B1/3 szubsztratjai (pl. atorvasztatin, lovasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin, szimvasztatin). A
specifikus ajanlast P-gp, a BCRP, és OATP1B1/3 szenzitiv szubsztratjaival valo kolcsonhatasokra lasd
a 3. tablazatban. Egyéb P-gp, a BCRP, vagy OATP1B1/3 szubsztratokkal valo egyiittadas esetén
dozismodositasra lehet sziikség.

A glecaprevir €s a pibrentaszvir a citokrom P450 (CYP) 3A és uridin gliikuronoziltranszferaz (UGT)
1A1 enzimek gyenge gatloszerei in vivo. A Mavirettel valo egyidejli alkalmazas soran nem figyelték
meg a CYP3A (midazolam, felodipin) vagy az UGT1A1 (raltegravir) szenzitiv szubsztratjainak
klinikailag jelent0s expoziciondvekedéseét.

A glecaprevir ¢s a pibrentaszvir egyarant gatolja az epeso-exportpumpa (BSEP) miikddését in vivo.

Nem varhato jelentds enzimgatlas a CYP1A2, a CYP2C9, a CYP2C19, a CYP2D6, az UGT1A6, az
UGT1A9, az UGT1A4, az UGT2B7, az OCT1, az OCT2, az OAT1, az OAT3, a MATEI vagy a
MATE2K esetében.

K-vitamin-antagonistakkal kezelt betegek

Mivel a Maviret-kezelés soran valtozhat a méjfunkcio, az INR (International Normalized Ratio)-érték
$zoros monitorozasa javasolt.

Mais egyogyszerek potencialis hatdsa a Maviretre

Erés P-gp/ CYP3A-induktorok
Azok a gydgyszerek, melyek erds P-gp- és CYP3A-induktorok (pl. rifampicin, karbamazepin,
kozonséges orbancfi (Hypreicum perforatum), fenobarbital, fenitoin és primidon), jelentds mértékben

crcr

hatasanak csokkenéséhez vagy a virologiai valasz elmaradasdhoz vezethet. Ezeknek a gydgyszereknek
a Mavirettel valo egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A Maviret egylittadasa kozepesen erds P-gp/CYP3A-induktorokkal (pl. oxkarbazepin, eszlikarbazepin,

crcr

gyogyszereknek a Mavirettel valo egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

A glecaprevir ¢s a pibrentaszvir a P-gp és/vagy BCRP efflux transzporterek szubsztratjai. A
glecaprevir az OATP1B1/3 hepatikus uptake transzporter szubsztratja is. A Maviret egyideji



alkalmazasa P-gp- ¢s BCRP-gatlo gyogyszerekkel (pl. ciklosporin, kobicisztat, dronedaron,
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir) lassithatja a glecaprevir és a pibrentaszvir eliminacidjat, ezaltal

Igazolt és egyéb potencialis gydgyszerkolesdnhatasok

crcr

crcr

A 3. tablazat bemutatja a legkisebb négyzetek atlaga aranyanak (90%-os konfidencia intervallum
melletti) hatasat a Maviretre és néhany gyakori, egyidejlileg szedett gyogyszerre. A nyil irdnya mutatja
az expozicid valtozasat (Cma, AUC-érték és Cmin) a glecaprevir, a pibrentaszvir és az egyidejiileg
szedett gyogyszer tekintetében (1 = 25%-ndl nagyobb névekedés, | = 20%-nal nagyobb csokkenés,

> = nincs valtozas [egyenld vagy a valtozas kevesebb mint 20% csokkenés vagy kevesebb mint 25%
novekedés)]. A lista nem kizarolagos. Az Osszes interakcios vizsgalatot felndttek bevonasaval

végeztek.

3. tablazat: A Maviret és egyéb gyogyszerek kozotti kolcsonhatas

Gyogyszerterapias .
teriletenként /| % SR Klinikai
kélcsonhatas ] Cnax AUC Chin I
. gyakorolt megjegyzések
lehetséges hats
. atas
mechanizmusa
ANGIOTENZIN-II RECEPTOR BLOKKOLOK
lozartan 1 lozartan 2,51 1,56 - Nincs sziikség
50 mg egyszeri (2,00; 3,15) | (1,28;1,89) doézismodositasra.
dozis 1 2,18 > -
lozartan-kar | (1,88;2,53)
boxilsav
valzartan 1 valzartan 1,36 1,31 -- Nincs sziikség
80 mg egyszeri (1,17; 1,58) | (1,16; 1,49) dézismodositasra.
dozis
(OATP1B1/3-gatla
s)
ANTIARRITMIAS SZEREK
digoxin 1 digoxin 1,72 1,48 -- Ovatossag és a
0,5 mg egyszeri (1,45;2,04) | (1,40;1,57) szérum
dozis digoxinszintek
monitorozasa
(P-gp-gatlas) javasolt.
ANTIKOAGULANS SZEREK
dabigatran-etexilat | 1 dabigatran 2,05 2,38 -- Egyidejt alkalmazas
150 mg egyszeri (1,72, 2,44) | (2,11;2,70) ellenjavallt (lasd
dozis 4.3 pont).
(P-gp-gatlas)
ANTIKONVULZIV SZEREK
karbamazepin l 0,33 0,34 -- Az egyidejli
200 mg naponta glecaprevir (0,27; 0,41) | (0,28, 0,40) alkalmazas a
kétszer l 0,50 0,49 -- Maviret csokkent
pibrentaszvi | (0,42;0,59) | (0,43;0,55) terapias hatasahoz
(P-gp/CYP3A- r vezethet, €s
indukcio) ellenjavallt (lasd
4.3 pont).
fenitoin, Nem vizsgaltak.
fenobarbital, Varhatoan: | glecaprevir és | pibrentaszvir
primidon




MYCOBAKTERIUM ELLENI SZEREK

rifampicin T 6,52 8,55 Egyidejti alkalmazas
600 mg egyszeri glecaprevir (5,06; 8,41) | (7,01;10,4) -- ellenjavallt (lasd
dozis > VN PN - 4.3 pont).
pibrentaszvi
(OATP1BI1/3-gatla | r
s)
rifampicin 600 mg | | 0,14 0,12 --
egyszeri dozis® glecaprevir (0,11; 0,19) | (0,09; 0,15)
l 0,17 0,13 --
(P-gp/BCRP pibrentaszvi | (0,14;0,20) | (0,11;0,15)
/CYP3A-indukcid) | r
ETINILOSZTRADIOL-TARTALMU SZEREK
etinildsztradiol/ 1 1,31 1,28 1,38 A GPT
norgesztimat etinilosztrad | (1,24; 1,38) | (1,23;1,32) | (1,25;1,52) | (ALAT)-szint
35 mikrogramm iol emelkedésének
/250 mikrogramm | 1 “ 1,44 1,45 kockazata miatt az
naponta egyszer norelgesztro (1,34; 1,54) | (1,33;1,58) | etinilosztradiol-tartal
min mu gyogyszerek
1 norgestrel 1,54 1,63 1,75 egyidejli
(1,34; 1,76) | (1,50; 1,76) | (1,62; 1,89) | alkalmazasa
etinilosztradiol/ 1 1,30 1,40 1,56 Mavirettel
levonorgesztrel etinilosztrad | (1,18;1,44) | (1,33;1,48) | (1,41;1,72) | ellenjavallt (Iasd
20 mikrogramm iol 4.3 pont).
/100 mikrogramm | 1 1,37 1,68 1,77 Nincs sziikség
naponta egyszer | norgesztrel | (1,23;1,52) | (1,57;1,80) | (1,58;1,98) | dozismodositasra
levonorgesztrellel,
noretidronnal vagy a
norgesztimattal,
mint
progesztagén-tipusu
fogamzasgatlokkal
valo egyidejli
alkalmazaskor.
GYOGYNOVENYKESZITMENYEK
kozonséges Nem vizsgaltak. Az egyidejli
orbancfii Varhatoan: | glecaprevir és | pibrentaszvir alkalmazas a
(Hypericum Maviret csokkent
perforatum) terapias hatdsahoz
vezethet, és
(P-gp/CYP3A-indu ellenjavallt (lasd
kcid) 4.3 pont).
HIV ANTIVIRALIS SZEREK
atazanavir + 1 >4,06 >6,53 >14,3 A GPT (ALAT)
ritonavir glecaprevir (3,15;5,23) | (5,24; 8,14) | (9,85;20,7) | szint emelkedésének
300/100 mg 1 >1,29 >1,64 >2,29 kockazata miatt az
naponta egyszer " pibrentaszvi | (1,15; 1,45) | (1,48;1,82) | (1,95;2,68) | atazanavirral vald
T egyiittadas
ellenjavallt (lasd
4.3 pont).
darunavir + 1 3,09 4,97 8,24 A darunavirral valo
ritonavir glecaprevir (2,26;4,20) | (3,62;6,84) | (4,40;15,4) | egyiittadas nem
800/100 mg VN PN VN 1,66 javasolt.
naponta egyszer pibrentaszvi (1,25;2,21)
r
1 tenofovir > 1,29 1,38




efavirenz /
emtricitabin /

tenofovir-dizoproxi

I-fumarat

600/200/300 mg
naponta egyszer

| (1,23;1,35) | (1,31; 1,46)

Az efavirenz / emtricitabin / tenofovir-dizoproxil-fumarat
hatéasat a glecaprevirre és pibrentaszvirre nem
szamszerusitették ebben a vizsgalatban, de a glecaprevir
¢s a pibrentaszvir expozicidja joval alacsonyabb volt, mint
a korabbi kontroll értékek.

A efavirenzzel valo
egylittadas a Maviret
csokkent terapias
hatasahoz vezethet
¢s nem javasolt.
Tenofovir-disoproxil
-fumarattal nem
varhato jelent0s
klinikai interakcio.

elvitegravir/ < tenofovir o o o Nincs sziikség
kobicisztat/emtricit | 1 2,50 3,05 4,58 dézismodositasra.
abin/ glecaprevir (2,08; 3,00) | (2,55;3,64) | (3,15;6,65)
tenofovir 1 - 1,57 1,89
alafenamid pibrentaszvi (1,39; 1,76) | (1,63;2,19)
r
(P-gp-, BCRP- és
OATP-gatlas a
kobicisztat altal,
OATP-gatlas az
elvitegravir altal)
lopinavir/ritonavir | 1 2,55 4,38 18,6 Az egyidejii
400/100 mg glecaprevir (1,84; 3,52) | (3,02;6,36) | (10,4;33,5) | alkalmazas nem
naponta kétszer 1 1,40 2,46 5,24 javasolt.
pibrentaszvi | (1,17;1,67) | (2,07;2,92) | (4,18; 6,58)
r
raltegravir 1 raltegravir 1,34 1,47 2,64 Nincs sziikség
400 mg naponta (0,89;1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | doézismddositasra.
kétszer
(UGT1A1-gatlas)
HCV-ANTIVIRALIS SZEREK
szofoszbuvir T 1,66 2,25 -- Nincs sziikség
400 mg naponta szofoszbuvir | (1,23;2,22) | (1,86;2,72) dézismodositasra.
egyszer i > « 1,85
GS-331007 (1,67;2,04)
(P-gp/BCRP-gatlas | « > — —
) glecaprevir
<« <« <« <«
pibrentaszvi
r

HMG-CoA REDUKTAZ INHIBITOROK

atorvasztatin 1 22,0 8,28 - Atorvastatinnal és
10 mg naponta atorvasztatin | (16,4;29,5) | (6,06; 11,3) szimvasztatinnal
egyszer valo egyidejli
alkalmazas

(OATP1B1/3-, kontraindikalt (1asd
P-gp-, BCRP-, 4.3 pont).
CYP3A-gatlas)
szimvasztatin 1 1,99 2,32 -
5 mg naponta szimvasztati | (1,60;2,48) | (1,93;2,79)
egyszer n

i 10,7 4,48 --
( szimvasztati | (7,88;14,6) | (3,11; 6,46)
OATP1B1/3-, n savi forma
P-gp-,
BCRP-gatlas)
lovasztatin 1 lovasztatin — 1,70 --




10 mg naponta (1,405 2,06) Egyidejti alkalmazas
egyszer 1 lovasztatin 5,73 4,10 -- nem javasolt.

savi forma (4,65;7,07) | (3,45;4,87) Egyidejii alkalmazas
( esetén a lovasztatin
OATPIB1/3-, dozisa ne lépje tal a
P-gp-, 20 mg/napi adagot,
BCRP-gatlas) ¢s a beteget

monitorozni kell.
pravasztatin 1 2,23 2,30 -- Elévigyézatossag
10 mg naponta pravasztatin | (1,87;2,65) | (1,91;2,76) ajanlott. A
egyszer pravasztatin-dozisna
k nem szabad

(OATP1B1/3-gatla tallépnie a napi
s) 20 mg-ot, és a
rozuvasztatin 1 5,62 2,15 -- rozuvasztatin
5 mg naponta rozuvasztati | (4,80; 6,59) | (1,88;2,46) dozisanak a napi
egyszer n 5 mg-ot.
(OATP1B1/3-,
BCRP-gatlas)
fluvasztatin, Nem vizsgaltak. A fluvasztatinnal és
pitavasztatin Varhatoan: 1 fluvasztatin és 1 pitavasztatin pitavasztatinnal

torténd egyidejli
alkalmazas soran
varhatéan
interakciok 1épnek
fel, és
elévigydzatossag
sziikséges a
kombinaciok
alkalmazasa soran.
A DAA-kezelés
elkezdésekor a
sztatin alacsony
dozisa ajanlott.

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

ciklosporin 1 1,30 1,37 1,34 A Maviret
100 mg egyszeri glecaprevir® (0,95;1,78) | (1,13;1,66) | (1,12;1,60) | alkalmazasa nem
dozis 1 — — 1,26 javasolt stabil
pibrentaszvi (1,15;1,37) | ciklosporin-szintet
r (napi tobb mint
ciklosporin T 4,51 5,08 -- 100 mg) igényld
400 mg egyszeri glecaprevir (3,63; 6,05 | (4,11;6,29) betegek esetén.
dozis 1 T 1,93 - Amennyiben a
pibrentaszvi (1,78; 2,09) kombinacid
r elkeriilhetetlen,
értékelni kell, hogy
az elényok
meghaladjak-e a
kockazatokat, és
SZOT0S MOonitorozas
sziikséges.
takrolimusz 1 1,50 1,45 -- Elévigyézatossag
1 mg egyszeri dozis | takrolimusz (1,24; 1,82) | (1,24;1,70) sziikséges a
— — — - takrolimusz és a
glecaprevir Maviret




(CYP3A4-¢s — — — — kombinécioban
P-gp-gatlas) pibrentaszvi torténd alkalmazasa
r soran. A takrolimusz
expoziciojanak
novekedése varhato.
Emiatt a takrolimusz
terapias
gyogyszerszintjének
monitorozasa €s a
takrolimusz
adagjanak sziikség
szerinti modositasa
javasolt.
PROTONPUMPAGATLOK
omeprazol l 0,78 0,71 -- Nincs sziikség
20 mg naponta | glecaprevir (0,60; (0,58; 0,86) dozismodositasra.
egyszer 1,00)
<« <« <« -
(gyomor pH-érték | pibrentaszvi
emelkedése) r
omeprazol l 0,36 0,49 --
40 mg naponta glecaprevir (0,21; (0,35; 0,68)
egyszer (1 oraval 0,59)
reggeli el6tt) - — — -
pibrentaszvi
r
omeprazol ! 0,54 0,51 -
40 mg naponta glecaprevir (0,44, (0,45; 0,59)
egyszer (este, 0,65)
étkezés nélkiil) > - — -
pibrentasvir
K-VITAMIN-ANTAGONISTAK
K-vitamin-antagoni | Nem vizsgaltak. Az INR szoros
stak monitorozasa
sziikséges minden
K-vitamin-antagonis
ta esetében. Erre a
Maviret-kezelés
soran el6fordulo
majfunkciods
valtozasok miatt van
sziikség.

DAA= direkt hat6 antiviralis szer
a. A rifampicin glecaprevirre és pibrentaszvirra gyakorolt hatdsa 24 éraval az utols6 rifampicin dozis beadasat

kovetoen.

b. Az atazanavir és ritonavir hatasa az elsé dozis glecaprevirre €s pibrentaszvirre keriilt jelentésre.
c. Azoknal a HCV-fert6zott, transzplantalt betegeknél, akik napi 100 mg (median) ciklosporint kaptak, a
glecaprevir-expozicio a 2,4-szeresére novekedett, azokhoz képest, akik nem kaptak ciklosporint.

Tovabbi gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatokat végeztek a kovetkezd gyogyszerekkel, melyek nem
mutattak klinikailag jelentds kolcsonhatast a Mavirettel: abakavir, amlodipin, buprenorfin, koffein,
dextrometorfan, dolutegravir, emtricitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, metadon, midazolam,
naloxon, noretindron ¢és egyéb csak progesztogén-tartalmti fogamzasgatlo, rilpivirin, tenofovir

alafenamid ¢és tolbutamid.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A glecaprevir vagy pibrentaszvir terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nincs, vagy nagyon
korlatozott mennyiségii adat (kevesebb mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all rendelkezésre.

Glecaprevirrel vagy pibrentaszvirral végzett patkany-/egérkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt karos hatast reproduktiv toxicitas tekintetében. Glecaprevir esetében nyulaknal figyeltek meg
anyai toxicitassal 0sszefliggd embrio-fotalis mortalitast, amely meggatolta a glecaprevir klinikai

crcr

ideje alatt torténd alkalmazéasa nem javasolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a glecaprevir és a pibrentaszvir kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodindmias adatok a glecaprevir és a pibrentaszvir
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a
kockézatot nem lehet kizarni. A Maviret alkalmazésa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik
fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezeléstol-figyelembe véve a szoptatas elonyét a
gyermekre nézve, valamint a terapia eldnyét az anyara nézve.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok a glecaprevir és/vagy pibrentaszvir termékenységre gyakorolt
hatasarol. Az éllatkisérletek nem igazoltadk a glecaprevir vagy a pibrentaszvir karos hatasat a
termékenység tekintetében az ajanlott human dozisnal nagyobb doézis esetén (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Maviret nem, vagy csak elhanyagolhatoé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Mavirettel kezelt, a HCV 1-es, 2-es, 3-as, 4-es 5-0s vagy 6-os genotipusaval fertozott felnéttek
bevonasaval végzett I1. fazisu és II1. fazisu klinikai vizsgalatokban Gsszesitve a leggyakrabban
jelentett mellékhatdsok (incidencia > 10%) a fejfajas és a faradtsag volt. A Mavirettel kezelt vizsgalati
alanyok kevesebb mint 0,1%-anal fordult el6 stilyos mellékhatas (tranziens ischaemids attack).
Azoknak a Mavirettel kezelt betegeknek az aranya, akik mellékhatasok miatt véglegesen abbahagytak
a kezelést, 0,1% volt.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

8, 12 vagy 16 héten keresztiil Mavirettel kezelt, cirrhosis-os vagy nem cirrhosis-os HCV-fertdzott
felndttek korében végzett, forgalomba hozatali engedélyhez sziikséges I1. és 111. fazisu klinikai
vizsgélatokban vagy a forgalomba hozatalt kvetden a kovetkez6 mellékhatasokat azonositottak. A
mellékhatasok felsoroldsa az alabbiakban talalhato szervrendszer és gyakorisag szerinti
csoportositasban. A gyakorisagok az alabbiak szerint keriiltek meghatarozasra: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100 és < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 és < 1/100), ritka (= 1/10 000 és

< 1/1000) nagyon ritka (< 1/10 000), vagy nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbol
nem allapithatd meg).
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4. tablazat: A Maviret-kezelés soran azonositott mellékhatasok

Gyakorisag | Mellékhatas
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | angiooedema
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | fejfajas
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | hasmenés, hanyinger
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem ismert | borviszketés
Altaldanos tiinetek és az alkalmazds helyén fellépd reakcik

Nagyon gyakori faradtsag

Gyakori asthenia
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori | Osszbilirubinszint emelkedése

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Mellekhatasok sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél, beleértve a dializalt betegeket is

A Maviret biztonsagossagat (EXPEDITION-4) (n=104), és (EXPEDITION-5) (n=101) kronikus
vesebetegségben szenvedo (beleértve a dializalt betegeket is) és a HCV-fertozés 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6.
genotipusaba tartozo, kompenzalt majkarosodasban (cirrhosissal vagy cirrhosis nélkiil) szenvedd
felndtt beteg eredményei alapjan értékelték. A leggyakoribb mellékhatas a sulyos veseelégtelenségben
szenvedo betegek kozott a viszketés (17%) és a faradtsag (12%) volt az EXPEDITION-4 vizsgalatban
¢s a viszketés (14,9%) az EXPEDITION-5 vizsgalatban.

Mellékhatasok a maj- vagy vesetranszplantalt betegeknél

A Maviret biztonsagossagat 100, maj- vagy vesetranszplantalt, a kronikus HCV-fert6zés 1-es, 2-es,
3-as, 4-es vagy 6-0s genotipusaval fertdzott, nem cirrhosisos felnétt recipiens eredményei alapjan
értekelték (MAGELLAN-2). Az Osszesitett biztonsagossagi profil a transzplantalt recipienseknél
hasonlo volt a 1. fazisu és I11. fazisu vizsgalatokban résztvevo betegeknél megfigyelttel. A Mavirettel
12 hétig kezelt betegek legalabb 5%-anal megfigyelt mellékhatasok a fejfajas (17%), faradtsag (16%)
hanyinger (8%) és borviszketés (7%) voltak.

Biztonsagossag HCV/HIV-1-tarsfertozott betegeknél

A HCV/HIV-1-téarsfert6zott feln6tt betegek Osszesitett biztonsagossagi profilja (ENDURANCE-1 és
ENDURANCE -2 vizsgalatok) hasonld volt a csak HCV-fert6zésben szenvedd felndtt betegeknél
megfigyelthez.

Gyermekek és serdiilok

A Maviret biztonsagossaga a HCV1-6-os genotipusaval fertdzott serdiiléknél egy nyilt elrendezést, I1.
¢s II1. fazist vizsgalat 47, 12 — < 18 éves vizsgalati alanyanak adatain alapszik, akiket 8-16 hétig
kezeltek Mavirettel (DORA 1. rész). A megfigyelt mellékhatasok hasonldak voltak a felnéttek korében
Mavirettel végzett vizsgéltokban tapasztaltakkal.

A szérumbilirubin-szint emelkedése

Az §sszbilirubinszint normal érték felsd hatarahoz (ULN) képest legalabb kétszeresére torténd
emelkedését figyelték meg a Maviretet szedd betegek 1,3%-andl, a bilirubintranszporterek és
metabolizmus glecaprevir-medialt gatlasa miatt. A bilirubinszint tiinetmentes és atmeneti emelkedése
jellemzden a kezelés korai szakaszéban fordult el6. A bilirubinszint emelkedése tobbnyire indirekt
volt, és nem allt 6sszefliggésben az GPT (ALAT)-szint emelkedéssel. Direkt hiperbilirubinaemiat az
esetek 0,3%-aban jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok jelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
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fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket megkérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A legmagasabb dokumentalt, egészséges onkéntesnél alkalmazott dozis glecaprevirbdl 1200 mg volt
naponta egyszer 7 napig, pibrentaszvirbol 600 mg naponta egyszer 10 napig. Tiinettel nem jar6 szérum
ALAT-szint emelkedést (>5xULN) figyeltek meg a 70 egészséges onkéntes koziil egynél, tobbszori
dozis glecaprevir (700 vagy 800 mg) napi egyszeri, hét napig torténd adagolasa soran. Ttladagolas
esetén ajanlott a betegnél a toxicitasra utald jelek és tiinetek monitorozasa (lasd 4.8 pont). A megfeleld
tiineti kezelést azonnal meg kell kezdeni. A glecaprevir és a pibrantaszvir nem tavolithato el jelentds
mértékben hemodializissel.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, Kdzvetlen hatast antiviralis szerek,
ATC-kod: JOSAPS7

Hatasmechanizmus

A Maviret két pangenotipusos direkt hato antiviralis hatdanyag, a glecaprevir (NS3/4A inhibitor) és a
pibrentaszvir (NS5A inhibitor) fix d6zisu kombinécidja, mely tobb ponton tdmadja a HCV virus
¢letciklusat.

Glecaprevir

A glecaprevir a HCV NS3/4A protedz pangenotipusos inhibitora, amely a HCV altal kodolt
poliprotein (NS3, NS4A, NS4B, NS5A ¢és NS5B fehérjék érett formajava torténd) proteolitikus
hasitasdhoz sziikséges, ¢s elengedhetetlen a virusreplikdciohoz.

Pibrentaszvir

A pibrentaszvir a HCV NS5A pangenotipusos inhibitora, amely elengedhetetlen a viralis RN'S
replikacidhoz és a virionok Osszeépiilésé¢hez. A pibrentaszvir hatasmechanizmusat sejtkultara
antiviralis aktivitas és gyogyszer-rezisztencia vizsgalatok alapjan jellemezték.

Antiviralis aktivitas

A laboratoriumi torzsekbdl szarmazo, NS3 vagy NS5A szekvencidkat kodolo, teljes hossziisagu vagy
kiméra replikonok ellen a glecaprevir és a pibrentaszvir ECso (50%-ban hatasos koncentracio) értékei
az 5. tdblazatban szerepelnek.

5. tablazat: A glecaprevir és a pibrentaszvir HCV 1-6 genotipusiu replikon sejtvonalak elleni
aktivitasa

HCV-altipus Glecaprevir ECso, nM Pibrentaszvir 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
Sa NA 0,0014
6a 0,86 0,0028
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NA: nincs adat

A glecaprevir in vitro aktivitasat biokémiai vizsgalattal is vizsgaltak, az egyes genotipusoknal
hasonloan alacsony ICsp-értéket mutatott.

A glecaprevimek ¢s a pibrentaszvirnak a klinikai izolatumokbol szarmazo, NS3 vagy NS5A
szekvenciakat kodold kiméra replikonok elleni ECso-értékeit a 6. tablazat mutatja be.

6. tablazat: A glecaprevir és a pibrentaszvir aktivitisa 1-6 genotipusu HCV-vel fertézott klinikai
izolatumokbol szarmazé NS3-t vagy NS5A-t hordozd tranziens replikonok elleni aktivitasa

Glecaprevir Pibrentaszvir
HCV- Klinikai Atlagos glecaprevir Klinikai Atlagos
altipus izolatumok ECso, nM izolatumok pibrentaszvir ECs,
szama (tartomany) szama nM (tartomany)
la 1 0,08 1 0,0009
(0,05 -0,12) (0,0006 — 0,0017)
b 9 0,29 2 0,0027
(0,20 — 0,68) (0,0014 — 0,0035)
1,6 0,0009
2a 4 (0,66 — 1,9) 6 (0,0005 — 0,0019)
2,2 0,0013
2b 4 (1,4-32) 1 (0,0011 - 0,0019)
2,3 0,0007
3a 2 (0,71 - 3.,8) 14 (0,0005 — 0,0017)
4a 6 0,41 2 0,0005
(0,31 -0,55) (0,0003 — 0,0013)
0,0012
4b NA NA 3 (0,0005 — 0,0018)
0,17 0,0014
4d 3 (0,13 - 0,25) 7 (0,0010 — 0,0018)
Sa 1 0,12 1 0,0011
0,0007
6a NA NA 3 (0,0006 — 0,0010)
6e NA NA 1 0,0008
6p NA NA 1 0,0005
NA: nincs adat
Rezisztencia
Sejtkulturaban

A sejtkultaraban szelektalt vagy az inhibitorcsalad szempontjabol fontos NS3 vagy NSS5A
aminosav-szubsztituciokat fenotipusosan jellemezték a replikonokban.

A HCV-protazinhibitor-csalddnal fontos, az NS3-ban a 36-0s, 43-as, 54-es, 55-0s, 56-0s, 155-0s,
166-0s vagy 170-es pozicidoban bekdvetkezett szubsztituciok nincsenek hatassal a glecaprevir
aktivitasra. Az NS3-ban a 168-as pozicidban torténd aminosav-szubsztiticionak nincs hatasa a 2-es
genotipusban, mig egyes szubsztiticiok a 168-as pozicioban a glecaprevir-érzékenység legfeljebb
55-sz0r0s csokkenését eredményezték (1, 3 és 4 genotipusnal), vagy > 100-szoros mértékben
csokkentették az érzékenységet (6-os genotipusnal). Egyes szubsztiticiok a 156-as pozicidoban

> 100-szoros mértékben csokkentették a glecaprevir-érzékenységet (1-4 genotipusnal). A 80-as
aminosav pozicioban bekdvetkezett szubsztitucido nem csokkentette a glecaprevir-érzékenységet,
kivéve a Q80R a 3a genotipusnal, ami 21-szeres mértékben csokkentette a glecaprevirrel szembeni
érzékenységet.

Az NS5A-inhibitorcsalddnal fontos, az NS5A-ban a 24-es, 28-as, 30-as, 31-es, 58-as, 92-es vagy 93-as
pozicidban bekdvetkezd egyszeres aminosav-szubsztitucié nem befolyasolta a pibrentaszvir aktivitast
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az 1-6 genotipusnal. Kifejezetten a 3a genotipusban az A30K vagy Y93H nem volt hatassal a
pibrentaszvir aktivitisara. Az la és 3a genotipusok esetén a szubsztituciok bizonyos kombinacidja

(pl. A30K+Y93H a 3a genotipusnal) csdkkentette a pibrentaszvirral szembeni érzékenységet. A

3b genotipusu replikon esetében az NS5A-ban természetesen eléforduldé K30 és M31 polimorfizmusok
24-szeres mértékben csokkentették a pibrentaszvirral szembeni érzékenységet a 3a genotipusu
replikonban 1év6 pibrentaszvir aktivitasahoz képest.

Klinikai vizsgalatok

Korabban nem kezelt, és korabban peginteferonnal (peglFN), ribavirinnel (RBYV), és/vagy
szofoszbuvirral kezelt, cirrhosisos vagy nem cirrhosisos felnott betegeknél végzett vizsgdlatok

A forgalomba hozatali engedélyhez sziikséges II. és II1. fazisu klinikai vizsgalatokban 8, 12 vagy

16 héten at Mavirettel kezelt, hozzavetdlegesen 2300 beteg koziil 22 betegnél tapasztaltak virologiai
sikertelenséget (ketten 1-es genotipussal, ketten 2-es genotipussal és tizennyolcan 3-as genotipussal
fertozottek).

A két 1-es genotipussal fert6zott beteg koziil, akiknél virologiai sikertelenséget tapasztaltak, az egyik
betegben a kezelés hatasara az NS3-ban A156V ¢s az NS5A-ban Q30R/L31M/H58D szubsztitucid, a
masik betegben az NS5A-ban Q30R/HS8D alakult ki (mig az Y93N jelen volt a kezelés kezdetén és a
kezelést kovetoen).

A két 2-es genotipussal fert6zott betegnél nem figyeltek meg a kezelés hatasara kialakulo
szubsztitucidt az NS3-ban vagy NS5A-ban (M31 polimorfizmus az NS5A-ban mindkét betegben jelen
volt a kezelés kezdetén és a kezelést kovetden).

A tizennyolc, 8, 12 vagy 16 hétig Mavirettel kezelt, 3-as genotipussal fertdzott beteg koziil, akiknél
virologiai sikertelenséget tapasztaltak, tizenegynél a kezelés hatasara az NS3-ban kialakult Y56H/N,
Q80K/R, A156G vagy Q168L/R szubsztiticiot figyeltek meg. Ot betegnél az A166S vagy Q168R
jelen volt a kezelés kezdetén ¢€s a kezelést kovetden. A kezelés hatasara az NS5A-ban kialakult M28G,
A30G/K, L31F, P58T vagy Y93H szubsztituciot figyeltek meg 16 betegnél, és 13 betegnél volt jelen
az A30K (n=9) vagy Y93H (n = 5) a kezelés kezdetén és a kezelést kdvetden.

Korabban NS3/4A proteaz- és/vagy NS5A-inhibitor kezelésben részestilt, kompenzalt cirrhosisban
szenvedo vagy anélkiili felnott betegeknél vegzett vizsgalatok

A MAGELLAN-1 klinikai vizsgélatban 12 vagy 16 hétig Mavirettel kezelt 113 beteg koziil 10-nél
tapasztaltak virologiai sikertelenséget.

A tiz, 1-es genotipussal fert6zott beteg koziil, akiknél virologiai sikertelenséget tapasztaltak, hétnél
figyeltek meg a kezelés hatasara az NS3-ban kialakult V36A/M, R155K/T, A156G/T/V vagy
D168A/T szubsztiticiot. A tizbol 5 betegnél az NS3-ban V36M, Y56H, R155K/T vagy D168A/E
kombinacios szubsztiticiot figyeltek meg a kezelés kezdetén és a kezelés kovetden. Minden 1-es
genotipussal fertdzott betegnél, akiknél virologiai sikertelenséget tapasztaltak, egy vagy tobb NS3A
szubsztitucié (L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32 delécio, HS8C/D vagy Y93H)
megfigyelhetd volt a kezelés kezdetén, és tovabbi, a kezelés hatasara kialakult NS5A szubsztituciok
(M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D, vagy Y93H) voltak megfigyelhetoek a kezelést kvetden a betegek
koziil hétnél a sikertelenség idején.

177, kronikus, 1-es genotipusu HCV-vel fert6zott vizsgalati alany koziil (minden beteg, akinél
virologiai sikertelenséget tapasztaltak, GT1a-fertézésben szenvedett), akik korabban NS5A inhibitor +
szofoszbuvir-kezelésben részesiiltek, majd a B16-439 vizsgalatban Maviretet kaptak 12 hétig (13-bol
9) vagy 16 hétig (13-bol 4), 13 betegnél tapasztaltak virologiai sikertelenséget. A 13 beteg koziil,
akiknél virologiai sikertelenséget tapasztaltak, 4-nél figyeltek meg a kezelés hatasara kialakult NS3-
szubsztituciot: A156V (n=2) vagy R155W + A156G (n = 2) a sikertelenség idépontjaban; a 4-bol

3 betegnél Q80K volt jelen a kiindulaskor és a sikertelenség idopontjaban. A 13 beteg koziil, akiknél
virologiai sikertelenséget tapasztaltak, 12 betegnél mutattak ki egy vagy tobb NS5A polimorfizmust a
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jellegzetes aminosav-poziciokban (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q vagy Y93H/N) a
kiindulaskor, és a 13-bol 10 betegnél alakult ki tovabbi NS5A szubsztitucié (M28A/S/T [n = 3], Q30N
[n=1], L31IM/V [n= 2], P32del [n= 1], H58D [n = 4], E62D [n = 1]) a kezelés sikertelenségének
idépontjaban.

A kezelés kezdetén fennallo HCV aminosav-polimorfizmus hatdsa a terapias valaszra

II. és III. fazist klinikai vizsgalatokban Maviret terdpidban részesiilt, korabban nem kezelt, és
korabban peginteferon, ribavirin és/vagy szofoszbuvir-terapiaval kezelt felnott betegek részvételével
folytatott vizsgalatok Osszesitett analizisét végezték el a kezelés kezdetén fennalld polimorfizmus és a
kezelés kimenetele kozotti 6sszefliggés feltarasara, illetve a viroldgiai sikertelenség esetén megfigyelt
szubsztituciok leirasara. A kezelés kezdetén fennalld polimorfizmust az altipus-specifikus
referencia-szekvenciahoz képest (NS3 155-0s, 156-0s, 168-as, és NS5A 24-es, 28-as, 30-as, 31-es,
58-as, 92-es és 93-as aminosav pozicion) értékelték kdvetkez0 generacios szekvenalassal, 15%-o0s
kimutatasi kiiszobérték mellett. A kezelés kezdetén polimorfizmust észleltek az NS3-ban a HCV 1, 2,
3,4, 5, és 6-o0s genotipusaval fertdézott betegek sorrendben 1,1%-anal (9/845), 0,8%-anal (3/398),
1,6%-anal (10/613), 1,2%-anal (2/164), 41,9%-anal (13/31) és 2,9%-anal (1/34). A kezelés kezdetén
polimorfizmust észleltek az NS5A-ban a HCV 1, 2, 3, 4, 5, és 6-0s genotipusaval fertdzott betegek
sorrendben 26,8%-anal (225/841), 79,8%-anal (331/415), 22,1%-anal (136/615), 49,7%-anal (80/161),
12,9%-4anal (4/31), és 54,1%-anal (20/37).

1, 2, 4, 5 és 6-os genotipus: A kezelés kezdetén fennall6 polimorfizmus az 1, 2, 4, 5 és 6-0s genotipus
esetén nem befolyésolta a kezelés kimenetelét.

3-as genotipus: Az ajanlott adagolasi séma szerint kezelt betegek (n = 313) esetén a kezelés kezdetén
fennalld polimorfizmusok az NS5A-ban (beleértve az Y93H-t) nem voltak relevans hatassal a kezelés
kimenetelére. Mindegyik (15/15), a kezelés kezdetén NS5A-ban Y93H szubsztitticiot hordozo beteg €s
77% (17/22) a kezelés kezdetén A30K szubsztiticiot hordozo beteg elérte az SVR12-t. Az dsszesitett
prevalencia a kezelés kezdetén 7,0% volt az A30K és 4,8% volt az Y93H esetén. A korabban nem
kezelt, cirrhosisban szenved6 betegeknél és a mar kezelt betegeknél korlatozta a kezelés kezdetén
fennallé NS5A polimorfizmusok hatasanak felmérését az A30K (3,0%, 4/132) vagy az Y93H (3,8%,
5/132) alacsony el6fordulasa.

Keresztrezisztencia

In vitro adatok alapjan a rezisztenciaval Osszefliggd NSSA szubsztiticiok legnagyobb része a 24-es,
28-as, 30-as, 31-es, 58-as, 92-es vagy 93-as aminosav-pozicioban, ami rezisztenciat biztosit az
ombitaszvirral, a daklataszvirral, a ledipaszvirral, az elbasvirral vagy a velpataszvirral szemben,
tovabbra is fogékony maradt a pibrentaszvirra. Az NSAS ezekben a poziciokban bekdvetkezd
szubsztitucidinak bizonyos kombinacidja csdkkentette a pibrentaszvir-érzékenységet. A glecaprevir
teljes mértékben ellenalld a rezisztenciaval osszefligggd NSAS-szubsztiticiokkal szemben, mig a
pibrentaszvir teljes mértékben ellenallo a rezisztenciaval sszefiigggd NS3 szubsztiticiokkal szemben.
A glecaprevir ¢s a pibrentaszvir is teljes mértékben ellenalléo az NS5B nukleotid és nem nukleotid
tipusu inhibitorok rezisztenciaval dsszefliggd szubsztiticidival szemben.

Klinikai hatidsossag és biztonsadgossag

A HCV 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6-0s genotipusaval fertozott felnott és serdiil6 betegeknél Maviret
alkalmazasaval végzett klinikai vizsgalatok osszefoglalojat a 7. tablazat tartalmazza.
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7. tablazat: A HCV 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6-os genotipusaval fert6zott betegeknél Maviret
alkalmazasaval végzett klinikai vizsgalatok

Genotipus
(GT)

Klinikai
vizsgalat

A vizsgalati terv osszefoglalasa

Korabban nem kezelt (TN) és korabban mar kezelt (TE-PRS) betegek cirrhosis nélkiil

GT1 ENDURANCE-1? | Maviret 8 hétig (n = 351) vagy 12 hétig (n = 352)
SURVEYOR-1 Maviret 8 hétig (n = 34)

GT2 ENDURANCE-2 | Maviret (n = 202) vagy placebo (n = 100) 12 hétig
SURVEYOR-2" Maviret 8 hétig (n = 199) vagy 12 hétig (n = 25)

GT3 ) Maviret 8 hétig (n = 157) vagy 12 hétig (n = 233)
ENDURANCE-3 Szofoszbuvir + daklataszvir 12 hétig (n = 115)

Maviret 8 hétig (csak TN, n = 29), 12 hétig (n = 76) vagy

SURVEYOR-2 16 hétig (csak TN, n = 22)

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

GT1-6 VOYAGE-1" Maviret 8 hétig (GT1, 2, 4, 5, és 6, és GT3 TN) (n= 356)

vagy 16 hétig (GT3, csak TE) (n=6)

Korabban nem kezelt és korabban mar kezelt betegek cirrhosissal

GT1,2,4,5,6 EXPEDITION-1 | Maviret 12 hétig (n = 146)
GT3 SURVEYOR-2¢ i/[iw;ﬁt 12 hétig (csak TN, n = 64) vagy 16 hétig(csak TE,
GTS, 6 ENDURANCE-5, | Maviret 12 hétig (n=9)
6
GT1-6 £ Maviret 12 hétig (GT1, 2, 4, 5, és 6 és GT3 TN) (n = 157)
VOYAGE-2 vagy 16 hétig (GT3, csak TE) (n=3)
GT1-6 EXPEDITION-8 | Maviret 8 hétig (n = 343) (csak TN)

CKD 3b-s, 4-es és 5-0s stadiumu betegek cirrhosissal vagy anélkiil

GT1-6

EXPEDITION-4

Maviret 12 hétig (n = 104)

GT1-6

EXPEDITION-5

Maviret 8 hétig (n = 84) vagy 12 hétig (n = 13) vagy
16 hétig(n=4)

NSS5A inhibitorral és/vagy proteaz inhibitorral (PI) kezelt betegek, cirrhosissal vagy anélkiil

GT1,4

MAGELLAN-1°¢

Maviret 12 hétig (n = 66) vagy 16 hétig (n =47)

GT1

B16-439

Maviret 12 hétig (n = 78) vagy 16 hétig (n = 78) vagy
Maviret + ribavirin 12 hétig (n = 21)®

HCV/HIV-1-tarsfert6zott betegek cirrhosissal vagy anélkiil

GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret 8 hétig (n = 137) vagy 12 hétig (n=16)
Mij-vagy vesetranszplantilt betegek

GT1-6 | MAGELLAN-2 | Maviret 12 hétig (n = 100)

Serdiilék (12- <18 év)

GT1-6 | DORA (1. 1é6s7) | Maviret 8 hétig (n = 44) vagy 16 hétig (n = 3)

TN = korabban nem kezelt betegek, TE-PRS = korabban mar kezelt betegek (beleértve azokat is, akik
korabban peginterferont (vagy interferont) és/vagy ribavirint és/vagy szofoszbuvirt tartalmazo kezelést
kaptak. PI = proteaz-inhibitor, CKD = krénikus vesebetegség

a. ENDURANCE-1 vizsgalat, 33, HIV-1-tarsfertdzott beteg részvételével. DORA vizsgalat 2 HIV-1-
tarsfert6zott beteg részvételével.

b. GT2 a SURVEYOR-2 vizsgélat 1; és 2. részébdl — Maviret 8 hétig (n = 54) vagy 12 hétig (n = 25);
GT2 a SURVEYOR-2 vizsgélat 4. rész¢bol - Maviret 8 hétig (n = 145),

c. GT3 cirrhosis nélkiil a SURVEYOR-2 vizsgalat 1; és 2. részébdl — Maviret 8 hétig (n = 29) vagy

12 hétig (n = 54); GT3 cirrhosis nélkiill a SURVEYOR-2 vizsgéalat 3. részébdl - Maviret 12 hétig
(n=22) vagy 16 hétig (n = 22).
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d. GT3 cirrhosissal a SURVEYOR-2 vizsgalat 3. részébdl — Maviret 12 hétig (n = 24) vagy 16 hétig

(n =4); GT3 cirrhosissal a SURVEYOR-2 vizsgélat 3. részébol - Maviret 12 hétig (n = 40) vagy

16 hétig (n = 47).

e. GT1, 4 a MAGELLAN-1 vizsgalat 1. részébol — Maviret 12 hétig (n = 22), GT1, 4 a MAGELLAN-
1 vizsgalat 2. részébdl Maviret 12 hétig (n = 44) vagy 16 hétig (n = 47).

f. A VOYAGE-1 ¢és VOYAGE-2 azsiai regionalis vizsgalatok voltak.

g. A Maviret nem ajanlott olyan betegek ismételt kezelésére, akiket kordbban NS3/4A- és/vagy NSS5A-
inhibitorokkal kezeltek (lasd 4.4 pont).

A klinikai vizsgalatok soran a szérum-HCV RNS-értékeit a Roche COBAS AmpliPrep/COBAS
TagMan HCV teszt (2.0 verzid) segitségével mérték, melyben a mennyiségi kimutathatdsag also
hatarértéke (lower limit of quantification, LLOQ) 15 NE/ml volt, (kivéve a SURVEYOR-1 ¢és
SURVEYOR-2 vizsgalatok, ahol a Roche COBAS TaqMan val6s idejii reverz transzkriptdz-PCR (RT-
PCR) tesztet (2.0 verzio) hasznaltak, 25 NE/ml-es als6 méréshatarral. A tartos virologiai valasz
(Sustained virologic response-SVR12), amely meghatarozas szerint az LLOQ alatti HCV RNS-szintet
jelenti a kezelés befejezése utan 12 héttel vizsgalva, a HCV gydgyulasi arany meghatarozasdhoz
alkalmazott elsddleges végpont.

Klinikai vizsgalatok korabban nem kezelt, vagy korabban mar kezelt (cirrhosisos vagy cirrhosis
nélkiili) betegeknél

A 2409, kompenzalt (cirrhosisos vagy cirrhosis nélkiili) majbetegségben szenvedd kezelt felndtt beteg
esetén, akiket korabban nem, vagy a peginterferon, a ribavirin és/vagy a szofoszbuvir kombinaciojaval
kezeltek, a median életkor 53 év (tartomany 19-88) volt; 73,3%-ukat korabban még nem kezelték;
26,7% korabban szofoszbuvir, ribavirin és/vagy peginterferon tartalma kombinacios kezelést kapott;
40,3%-nak HCV 1-es, 19,8%-nak HCV 2-es, 27,8%-nak HCV 3-as; 8,1%-nak HCV 4-es; 3,4%-nak
HCV 5-6-0s genotipusu fertozése volt; 13,1%-uk legalabb 65 éves volt; 56,6% volt férfi; 6,2% fekete
borii; 12,3% cirrhosisos; 4,3%-nak sulyos vesekarosodasa vagy végstadiumu vesebetegsége volt;
20%-uk testtdmeg indexe meghaladta a 30 kg/m? értéket; 7,7%-uknak volt HIV-1 tarsfertdzése és az
atlagos, a kezelés kezdetén fennallo6 HCV RNS-szint 6,2 logl0 NE/ml volt.

8. tablazat: SVR12 az 1, 2, 4, 5 és 6-os genotipussal fert6zott, korabban nem kezelt és korabban
peginterferon-, ribavirin- és/vagy szofoszbuvir-terapiat kapé felnétt betegeknél’, akik az ajanlott
idotartamig kaptak a kezelést (6sszesitett adatok az ENDURAN CE-1°, SURVEYOR-1, -2, és az
EXPEDITION-1, -2", -4 és -8 vizsgalatokbél).

1-es genotipus | 2-es genotipus 4-es 5-6s 6-os
genotipus genotipus genotipus
SVR12 cirrhosis nélkiili betegeknél
8 hetes kezelés 99,2% 98,1% 95,2% 100% 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél
Kezelés kozbeni 0,2% 0% 0% 0% 0%
virologiai (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
sikertelenség
Relapszus® 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Egyéb? 0,6% 1,0% 4,8% 0% 7,7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
SVR12 cirrhosisban szenvedé betegeknél
8 hetes kezelés 97,8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 hetes kezelés 96,8% 90,0% 100% 100%
(30/31) (9/10) (8/8) --- (1/1)
Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél
Kezelés kozbeni 0% 0% 0% 0% 0%
virologiai (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
sikertelenség
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Relapszus® 0,4% 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)

Egyéb? 1,9% 2,8% 0% 0% 0%
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

a. A korabban peginterferonnal, ribavirinnel és/vagy szofoszbuvirral kezelt betegek aranya 26% (1-es
genotipus), 14% (2-es genotipus), 24% (4-as genotipus), 0% (5-0s genotipus), és 13% (6-0s
genotipus) volt. Egyetlen 5-0s genotipussal fertdzott beteg sem kapott korabban peginterferon,
ribavirin és/vagy szofoszbuvir terapiat és 3, 6-os genotipussal fert6zott beteg kapott korabban
peginterferon, ribavirin és/vagy szofoszbuvir terapiat.

b. Ideértve az dsszesen 154 HIV-1-tarsfert6zott beteget az ENDURANCE-1 ¢és EXPEDITION-2
vizsgalatbol, akik az ajanlott id6tartamig kaptak a kezelést.

c. A relapszust definicio szerint azoknak a terapiat befejez6 betegeknek a szama képezi, akiknél a
kezelést kovetoen a HCV-RNS-szint > LLOQ volt.

d. Beleértve azokat a betegeket is, akik abbahagytak a kezelést mellékhatas miatt, megszakadt a
kovetésiik vagy visszavontak a részvételt.

Az EXPEDITION-4 vizsgalatban résztvevo, 1, 2, 4, 5 és 6-0s genotipussal fertdzott, végstadiumu
vesebetegségben szenvedod betegek 97,8%-a (91/93)-a elérte az SVR12-t virologiai sikertelenség
nélkiil.

Klinikai vizsgalat 5-0s vagy 6-os genotipussal fertozott betegeknél

Az ENDURANCE-5,6 egy nyilt elrendezésti vizsgalat volt 84 HCV 5-6s (N = 23) vagy 6-0s
genotipussal (N = 61) fert6zott, kordbban nem kezelt (TN) vagy korabban mar kezelt (TE-PRS) felnott
betegnél. A nem cirrhosisos betegek 8 hétig, a kompenzalt cirrhosisos betegek 12 hétig kaptak
Maviretet. A 84 kezelt beteg median ¢életkora 59 év volt (tartomany 2479 év), 27%-uknak HCV 5-6s,
73%-uknak HCV 6-0s genotipusu fertézése volt; 54%-uk volt nd, 30%-uk fehér borti, 68%-uk azsiai;,
90%-ot korabban nem kezeltek HCV miatt, 11%-nak volt kompenzalt cirrhosisa.

Az Osszesitett SVR12-arany 97,6% volt (82/84). Az 5-6s genotipussal fertdzotteknél 95,7% (22/23), a
6-os genotipussal fertdzotteknél 98,4% (60/61) SVR12 aranyt figyeltek meg. Egy kordbban nem
kezelt, 5-0s genotipussal fert6zott, nem cirrhosisos felnott betegnél tapasztaltak relapszust, €s egy
korabban nem kezelt, 6-os genotipussal fert6zott, kompenzalt cirrhosisos betegnél tapasztaltak a
kezelés alatt virologiai sikertelenséget.

8 hetig Mavirettel kezelt, 1, 2, 4, 5 és 6-os genotipussal fertozott, cirrhosisos betegek

A 8 hétig adott Maviret hatasossagat és biztonsagossagat 1, 2, 4, 5 és 6-os genotipussal fertdzatt,
korabban még nem kezelt, kompenzalt cirrhosisos felndtt betegnél egy egykaros, nyilt elrendezésii
vizsgalatban (EXPEDITION-8) értékelték. A 280 kezelt beteg median életkora 60 év volt (tartomany
34-88 év), 81,8%-nak HCV 1-es, 10%-nak HCV 2-es, 4,6%-nak HCV 4-es, 0,4%-nak HCV 5-0s,
3,2%-nak HCV 6-o0s genotipust fert6zése volt, 60% volt férfi; 9,6% fekete bora.

Az Osszesitett SVR12-arany 98,2% volt (275/280). Senkinél nem tapasztaltak virologiai
sikertelenséget.

3-as genotipussal fertozétt betegek

A Maviret hatasossagat korabban nem kezelt, vagy peginterferon, ribavirin és/vagy szofoszbuvir
kombinécioval kezelt, 3-as genotipust kronikus hepatitis C-virusfert6zésben szenvedd betegeknél az
ENDURANCE-3 (korabban nem kezelt feln6tt betegek cirrhosis nélkiil), az EXPEDITION-8
(korabban nem kezelt felnétt betegek cirrhosissal) és a SURVEYOR-2 harmadik részében (cirrhosissal
vagy anélkiil és/vagy kordbban mar kezelt feln6tt betegek) klinikai vizsgalatokban igazoltak.

Az ENDURANCE-3 egy részben randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos klinikai vizsgalat
volt kordbban nem kezelt, 3-as genotipussal fertdzott betegeknél. A betegeket 2:1 aranyban
randomizaltak 12 hetes Maviret- vagy 12 hetes szofoszbuvir és daklasztavir kombinacios kezelésre.
Késobb a vizsgalatban inditottak egy harmadik (nem randomizalt) kart is 8 hetes Maviret-kezeléssel.
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Az EXPEDITION-8 egy egykaros, nyilt elrendezésti vizsgalat volt olyan, kompenzalt cirrhosisban
szenvedo és 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipussal fertozott betegek részvételével, akiket
korabban még nem kezeltek, és akik a vizsgalat soran 8 hetes Maviret-kezelést kaptak. A

SURVEYOR-2 klinikai vizsgalat harmadik része egy nyilt elrendezésti vizsgélat volt, amely a Maviret

hatasossagat értékelte korabban mar kezelt, 3-as genotipussal fert6zott, cirrhosis nélkiili, valamint

kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél, 16 héten at. A korabban mar kezelt betegek koziil 46%

(42/91) korabban sikertelen szofoszbuvir kezelésben részesiilt.

9. tablazat: SVR12 a korabban nem Kkezelt, 3-as genotipussal fertézott, cirrhosis nélkiili
betegeknél (ENDURANCE-3)

SVR

Maviret 8 hét
N =157

Maviret 12 hét
N =233

SOF+DCYV 12 hét
N=115

94,9% (149/157)

95,3% (222/233)

96,5% (111/115)

Kezelési kiilonbség —1,2%);
95%-o0s konfidencia intervallum (-5,6% — 3,1%)

Kezelési kiilonbség: —0,4%;
97,5%-o0s konfidencia intervallum (—
5,4% — 4,6 %)

Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél

Kezelés kozbeni 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
virologiai

sikertelenség

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

a. A relapszust definicio szerint azoknak a terapiat befejezd betegeknek a szama képezi, akiknél a
kezelést kovetoen a HCV-RNS-szint > LLOQ volt.
b. Beletartoznak azok a betegek is, akik abbahagyték a kezelést mellékhatas miatt, megszakadt a
kovetésiik vagy visszavontak a részvételt.

A kezelésben még nem részesiilt, nem cirrhosisos felnétt betegek adatainak osszesitett elemzésekor
(beleértve I1. és II1. fazisu vizsgalati adatokat), melynek soran az SVR12-t a kezelés kezdetén jelen
1év6 A30K szerint értékelték, szamszerlien alacsonyabb SVR12-ardnyt értek el a 8 hétig kezelt,
A30K-t hordozo betegek a 12 hétig kezeltekhez képest [78% (14/18) szemben a 93%-kal (13/14)].
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10. tablazat: SVR12-értékek 3-as genotipussal fert6zott, cirrhosisos vagy cirrhosis nélkiili
betegeknél (SURVEYOR-2 vizsgalat, 3. rész, valamint EXPEDITION-8 vizsgalat)

Korabban nem Kkezelt,
cirrhosisos betegek

Korabban nem
kezelt, cirrhosisos

Korabban mar kezelt
betegek cirrhosissal

betegek vagy anélkiil
Maviret Maviret Maviret
8 hét 12 hét 16 hét
(N=63) (N =40) N=69)

SVR

95,2% (60/63)

97,5% (39/40)

95,7% (66/69)

Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél

Kezelés kozbeni

0% (0/63)

0% (0/40)

1,4% (1/69)

virologiai

sikertelenség

Relapszus * 1,6% (1/62) 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Egyéb® 3,2% (2/63) 2,5% (1/40) 0% (0/69)
SVR cirrhosis statusz szerint

Cirrhosissal NA NA 95,5% (21/22)
Cirrhosis nélkiil 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (45/47)

a. A relapszust definicio szerint azoknak a terapiat befejez6 betegeknek a szama képezi, akikben a
kezelést kovetden a HCV-RNS-szint > LLOQ volt.

b. Beleértve azokat a beteget is, akik abbahagytak a kezelést mellékhatas miatt, megszakadt a
kovetésiik, vagy visszavontak a részvételt.

Az EXPEDITION-4 klinikai vizsgalatban részt vevo, 3-as genotipussal fert6zott, végstadiumu
vesebetegségben szenvedo betegek 100%-a (11/11) elérte az SVR12-t.

3b genotipussal fertézott betegek

A GT3b altipus eléfordulasat a HCV-vel fert6zott betegek egy viszonylag kis szamu csoportjaban
jelentették Kinaban és néhany dél-, délkelet-azsiai orszagban, de ezeken a régiokon kiviil ritka. A
VOYAGE-1 ¢és VOYAGE-2 vizsgalatokat Kinaban, Szingapurban ¢s Dél-Koreaban végezték HCV 1-
6 genotipusl, nem cirrhosisos (VOYAGE-1) vagy kompenzalt cirrhosisos (VOY AGE-2) feln6tt
betegeknél, akiket korabban még nem (TN), vagy korabban kombindcidban interferonnal,
peginterferonnal, ribavirinnel és/vagy szofoszbuvirral (TE-PRS) kezeltek. Minden nem cirrhosisos
vagy kompenzalt cirrhosisos beteg 8, illetve 12 hétig kapta a Maviretet, kivéve a GT3 TE-PRS
betegeket, akik 16 hétig kaptak a Maviretet. Az dsszesitett SVR12-ardny 97,2% (352/362), illetve
99,4% (159/160) volt a VOYAGE-1 és VOYAGE-2 vizsgalatokban.

A nem cirrhosisos GT3b-fert6zott betegeknél szamszeriien alacsonyabb, 58,3%-os (7/12) [62,5% (5/8)
a TN betegeknél és 50% (2/4) a TE-PRS betegeknél] SVR12-aranyt figyeltek meg, mint a nem
cirrhosisos GTa betegeknél (92,9% (13/14)). Harom GT3b TN betegnél tapasztaltak relapszust és két
GT3b TE-PRS betegnél tapasztaltak virologiai sikertelenséget a kezelés alatt. A kompenzalt
cirrhosisos betegek kdzott az 6sszesitett SVR12 arany 87,5% (7/8) [85,7% (6/7) a TN betegeknél és
100% (1/1) a TE-PRS betegeknél] volt a GT3b-fert6zott betegeknél és 100% (6/6) a GT3a-fert6zott
betegeknél. Egy GT3b-fert6zott betegnél tapasztaltak relapszust.

Klinikai vizsgalatokbdl szarmazo osszesitett SVR12-ardnyok kordabban nem kezelt vagy kezelt,
cirrhosisos vagy cirrhosis nélkiili felnott betegeknél

A kordbban még nem kezelt (treatment-naive; TN) vagy korabban interferonnal, peginterferonnal,
ribavirinnel és/vagy szofoszbuvirral (TE-PRS) kezelt betegek koziil, akik a javasolt ideig kaptak a
terapiat, 97,5% (1395/1431) érte el az dsszesitett SVR12-t, mig 0,2%-nal (3/1431) tapasztaltak kezelés
kozbeni virologiai sikertelenséget és 0,9%-nal (12/1407) tapasztaltak kezelést kovetden relapszust.

Az olyan TN vagy TE-PRS, kompenzalt cirrhosisos betegek koziil, akik a javasolt ideig kaptak a
terapiat, 97,1% (431/444) érte el az SVR12-t (kdziilik 97,7% [335/343] TN-beteg érte el az SVR12-t),
mig 0,2%-nal (1/444) tapasztaltak kezelés kdzbeni virologiai sikertelenséget és 0,9%-nal (4/434)
tapasztaltak kezelést kovetden relapszust.
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A TN, cirrhosis nélkiili betegek koziil, akik a javasolt 8 hétig kaptak a terapiat, 97,5% (749/768) érte
el az SVR12-t, mig 0,1%-nal (1/768) tapasztaltak kezelés kdzbeni virologiai sikertelenséget és
0,7%-nal (5/755) tapasztaltak a kezelést kovetden relapszust.

A TE-PRS, cirrhosis nélkiili betegek koziil, akik a javasolt 8 hétig kaptak a terapiat, 98,2% (215/219)
érte el az SVR12-t, mig 0,5%-ndl (1/219) tapasztaltak kezelés kdzbeni virologiai sikertelenséget és
1,4%-nal (3/218) tapasztaltak a kezelést kovetden relapszust.

A HIV-1 tarsfert6zés jelenléte a hatdsossagot nem befolyasolta. A TN vagy TE-PRS, HCV/HIV-1-
tarsfert6zott betegeknél, akiket 8 vagy 12 hétig kezeltek (cirrhosis nélkiil, illetve kompenzalt
cirrhosissal), az SVR12-arany 98,2% (165/168) volt az ENDURANCE-1 és EXPEDITION-2
vizsgalatban. 1 betegnél tapasztaltak kezelés kozbeni virologiai sikertelenséget (0,6%, 1/168), és
senkinél nem tapasztaltak kezelést kdvetden relapszust (0%, 0/166).

Maj- vagy vesetranszplantal betegekkel végzett klinikai vizsgalat

A MAGELLAN-2 egy egykaros, nyilt elrendezésiti klinikai vizsgalat volt 100, maj- vagy
vesetranszplantalt, nem cirrhosisos, 6-os genotipusit HCV-vel fert6zott felndtt betegnél, akik 12 hetes
Maviret-kezelést kaptak. A vizsgalatban részt vettek korabban még nem kezelt, vagy kordbban
(peg)interferonnal, ribavirinnel és/vagy szofoszbuvir kombinacioval kezelt betegek is, kivéve a 3-as
genotipussal fertdzott betegeket, akik mindannyian korabban még nem kezeltek voltak.

A 100 kezelt beteg median ¢életkora 60 év volt (tartomany 39-78 év) , 57%-nak HCV 1-es, 13%-nak
HCV 2-es, 24%-nak HCV 3-as, 4%-nak HCV 4-es, 2%-nak HCV 6-o0s genotipusu fert6zése volt, 75%
volt férfi, 8% volt fekete borii, 66%-ukat korabban még nem kezelték, egyikdjiik sem volt cirrhosisos,
¢és 80%-nak volt FO vagy F1 a kiindulasi fibrosis allapota, 80%-uk volt méj-, és 20%-uk volt
vesetranszplantalt. A megengedett egyiittadhatdé immunszupresszansok a napi < 100 mg ciklosporin, a
takrolimusz, a szirolimusz, az everolimusz, az azatioprin, a mikofenolsav, a prednizon és a
prednizolon voltak.

A transzplantalt betegeknél az 9sszesitett SVR12-arany 98,0% (98/100) volt. Egy betegnél
tapasztaltak relapszust, és senkinél nem tapasztaltak kezelés kozbeni virologiai sikertelenséget.

Vesekarosodasban szenvedod betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalat

Az EXPEDITION-5 egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat volt, 1-6-os genotipust HCV-vel
fert6zott, nem cirrhosisos vagy kompenzalt cirrhosisos, 3b, 4 vagy 5. stadiumu kronikus
vesebetegségben (CKD) szenvedd, dsszesen 101 felndtt beteg bevondsaval. A vizsgalatba bevont
személyek korabban még nem kezelt, vagy kordbban (peg)interferonnal, ribavirinnel és/vagy
szofoszbuvir kombinacioval kezelt betegek, akik a jovahagyott kezelési idének megfelelden 8, 12
vagy 16 hétig kaptak Maviretet.

A 101 kezelt beteg median ¢életkora 58 év volt (tartomany 32-87 év). 53%-nak volt HCV 1-es,
27%-nak HCV 2-es, 15%-nak HCV 3-as, ¢és 4%-nak HCV 4-es genotipusu fert6zése. A 101 beteg
59%-a volt férfi, 73% volt fehér bord, és 80%-ukat korabban még nem kezelték. A betegek 13%-a
cirrhosisban szenvedett, 65%-nak volt FO vagy F1 stddiumu kiindulasi fibrosisa, 7% nak volt 3b
stadiumt kronikus vesebetegsége, 17%-nak 4-es stddiumt kronikus vesebetegsége és 76%-nak 5-0s
stadium kronikus vesebetegsége (mindannyian dializis kezelésben részesiiltek). 84 beteg 8 hetes
kezelést, 13 beteg 12 hetes kezelést és 4 beteg 16 hetes kezelést kapott.

Az Osszesitett SVR12-arany 97,0% (98/101) volt. Virologiai sikertelenséget nem tapasztaltak.

A tartos virologiai valasz fennmaraddsa

Egy hosszu tava utankdvetéses vizsgalat (M13-576) eredményei alapjan a korabbi, Mavirettel végzett
klinikai vizsgalatokban az SVR12-t elér6 felndtt betegek 99,5%-anal (374/376) fennmaradt az SVR az
utolso utankovetd vizitig (az utankovetés idotartamanak medianja 35,5 honap): a Maviret-kezelést

8 hétig kapo betegek 100%-anal, a Maviret-kezelést 12 hétig kapo betegek 99,6%-anal, és a Maviret-
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kezelést 16 hétig kapo betegek 95,8%-anal. A 2 beteg koziil, akiknél nem maradt fenn az SVR, 1-nél a
Maviret-kezelés utan 390 nappal késdi relapszus kovetkezett be, a masik beteg pedig Gjrafert6zodott
egy eltéré HCV genotipussal.

1dosek

A Maviret alkalmazéasaval végzett klinikai vizsgalatokban 328, 65 éves vagy idosebb beteg vett részt
(a teljes beteglétszam 13,8%-a). A legalabb 65 éves betegeknél megfigyelt terapias valasz hasonlo volt
a 65 ¢év alatti korosztalyhoz az egyes kezelési csoportokban.

Gyermekek és serdiilok

A DORA (1. rész) klinikai vizsgélat egy, a biztonsagossag ¢€s hatasossag értékelésére irdnyulo, olyan
12 - <18 éves serdiilokkel végzett, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, akik 300 mg/120 mg Maviretet
kaptak (3 db 100 mg/40 mg filmtabletta) 8 vagy 16 hétig. A DORA vizsgalat 1. részébe 47 beteget
vontak be. A median életkor 14 év volt (tartomany 12-17), 79%-uknak 1-es, 6%-uknak 2-es,
9%-uknak 3-as, 6%-uknak 4-es genotipusu HCV-fertézése volt; 55% volt nd, 11% volt fekete bort,
77% korabban még nem kezelt, 23%-ukat korabban interferonnal kezelték, 4%-uknak volt
HIV-tarsfertdzése, senkinek nem volt cirrhosisa, a testsuly atlaga 59 kg volt (tartoméany 32-109 kg).

Az Osszesitett SVR12-arany 100% volt (47/47). Senkinél nem tapasztaltak viroldgiai sikertelenséget.
A DORA Kklinikai vizsgalat 2. rész¢ébdl szarmazo6 adatokért ldsd a Maviret granulatum alkalmazasi
eléirasat. A DORA vizsgélat 2. részében a Maviret granulatum testtomeg-alapu adagoldsadnak
biztonsagossagat és hatasossagat értékelték 8, 12 vagy 16 hétig 80, 3 év - < 12 éves kortl gyermek
bevonasaval.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Maviret hatdanyagainak farmakokinetikai tulajdonséagait a 11. tdblazat mutatja be.

11. tablazat A Maviret hatéanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagai egészséges felnott
vizsgalati alanyoknal

‘ Glecaprevir ‘ Pibrentaszvir
Felszivodas
Trnax (Ora)” 5,0 5,0
Az étkezés hatasa (¢hgyomri allapothoz | 1 83-163% 1 40-53%
képest)”
Eloszlas
Huméan plazmafehérjéhez valo kotédés | 97,5 >99.9
%
Vér-plazma arany 0,57 0,62
Biotranszformacio
Biotranszformacio ‘ masodlagos ‘ nincs
Eliminécio
Az eliminéci6 {6 utja epe altali kivalasztas epe altali kivalasztas
ti2 (6ra) dinamikus egyensulyi 69 23-29
allapotban
A vizelettel iiriilt dozis, %° 0,7 0
A széKlettel iiriilt dozis, %° 92,1 96,6
Transzport
A transzporter szubsztratja P-gp, BCRP, és P-gp és nincs kizarva a
OATPIB1/3 BCRP

a. Median Tmax-€rték, egyszeri dozis glecaprevir és pibrentaszvir beadasat kdvetden egészséges
onkénteseknél.
b. Atlagos szisztémas expozicid kdzepesen zsiros, zsiros étel hatdsara

23



c. Egyszeri dozis ["*C]glecaprevir vagy ['*C]pibrentaszvir beadasra tdmegegyensily-vizsgalatokban
d. Oxidativ metabolitok vagy melléktermékeik a radioaktiv dozis 26%-at tették ki. A glecaprevir
metabolitjait nem figyelték meg a plazmaban.

Krénikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd, nem cirrhosisos betegeknél, akiknek harom egymast
kdvetd nap monoterapiaban napi 300 mg glecaprevirt (N = 6) vagy 120 mg pibrentaszvirt (N = 6)
adtak onmagaban, a 24 6rds AUC-értékek geometriai atlaga glecaprevir esetében 13 600 ngxh/ml, mig
pibrentaszvir esetében 459 ngxh/ml volt. A farmakokinetikai paraméterek populacios
farmakokinetikai modellek alkalmazasaval torténd becslése velejard bizonytalansagat a nem linearis
adagolas és a glecaprevir és a pibrentaszvir kozotti keresztkolcsonhatas okozza. Mavirettel kezelt
kronikus hepatitis C-virusfertdzésben szenvedd betegeknél vizsgalt populacios farmakokinetikai
modellek alapjan a glecaprevirre és pibrentaszvirre vonatkozo6 24 6ras dinamikus egyensulyi allapott
AUC-¢értékek a cirrhosis nélkiili betegek esetében (N = 1804) 4800 ngxh/ml (glecaprevir) és

1430 ngxh/ml (pibrentaszvir) volt, mig a cirrhosis nélkiili betegek esetében rendre 10 500 ngxh/ml
(glecaprevir) és 1530 ngxh/ml (pibrentaszvir) volt. Az egészséges onkéntesekhez (N = 230)
viszonyitva a népesség becsiilt 24 6ras dinamikus egyensulyi allapota AUC-értéke a glecaprevir esetén
hasonlo (10% eltérés) volt és 34%-kal alacsonyabb a pibrentaszvir esetén cirrhosis nélkiili,
HIV-fertozott betegeknél.

Linearitas / nem linearitas

A glecaprevir AUC-ért¢kének ndvekedése a dozis-aranyosnal magasabb volt (az 1200 mg-os napi
adag 516-szor akkora expoziciot idézett eld, mint a 200 mg-os napi dozis), amely az uptake és az
efflux transzporterek telitettségéhez kotheto.

A pibrentaszvir AUC-értékének novekedése 120 mg-os adagig a dozis-aranyosnal magasabb volt
(tobb mint tizszeres expoziciondvekedés a 120 mg-os napi adag esetén a 30 mg-os napi adaghoz
viszonyitva), de linearis farmakokinetikat mutatott 120 mg és nagyobb dozisok esetén. A nem linearis
expoziciondvekedés 120 mg-nal kisebb dozisoknal az efflux transzporterek telitettségéhez kotheto.

A pibrentaszvir biohasznosulésa glecaprevirrel egyiitt alkalmazva haromszoros az 6nmagaban adott
pibrentaszvirhoz képest. A glecaprevirt kevéssé befolyésolja a pibrentaszvirral valo egyiittadas.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportok esetén

Rassz vagy etnikum
Nincs sziikség dozismodositasra rassz vagy etnikai hovatartozas alapjan.

Nem vagy testtomeg
Nincs sziikség dozismodositasra nem vagy testtdmeg (= 45 kg) alapjan.

Idések

Nincs sziikség a Maviret dozismodositasara idoskora betegek esetében. HCV-fert6zott betegek
populacios farmakokinetikai analizise azt mutatta, hogy a vizsgalt tartomanyban (12-88 éves kor) az
¢letkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a glecaprevir/pibrentaszvir-expoziciora.

Gyermekek és serdiilok

Nincs sziikség a Maviret dozisanak modositasara legalabb 12 éves vagy legalabb 45 kg testtomegi
gyermekeknél. A 1. és III. fazist vizsgalatokban a glecaprevir és pibrentaszvir expozicidja a 12 —
< 18 éves gyermekeknél és serdiiloknél a felnéttekéhez hasonlo volt.

A Maviret granulatum formaban elérheto 3 — <12 éves, 12 kg — <45 kg testtomegui gyermekeknek,
testtomeg alapjan adagolva. A legalabb 45 kg-os gyermekeknél a tabletta gydgyszerformat kell
alkalmazni. Mivel a kiilonboz6 gyodgyszerformak farmakokinetikai profilja eltérd, a tabletta és a
bevont granulatum nem felcserélheto.

A glecaprevir ¢s pibrentaszvir farmakokinetikajat 3 évesnél fiatalabb vagy 12 kg-nal kisebb
testtomegli gyermekeknél nem vizsgaltak.
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Vesekarosodds

A glecaprevir és a pibrentaszvir AUC-értékei < 56%-kal ndvekedtek HCV-vel nem fert6zott, enyhe,
kozepesen stilyos, sulyos vagy végstadiumt vesekarosodasban szenvedo, nem dializalt betegek
esetében normal vesefunkcioji betegekhez képest. A glecaprevir és a pibrentaszvir AUC-értékei
hasonléak voltak dializalt €s nem dializalt betegeknél (< 18% kiilonbség) dializisre szoruld HCV-vel
nem fertdzott betegek esetén. A HCV-vel fert6zott betegek populacios farmakokinetikai vizsgéalataban
a glecaprevir AUC-értékei 86%—kal, a pibrentaszvir AUC-értékei 54%-kal magasabbak voltak
végstadiumi vesebetegségben szenvedod, dializalt vagy nem dializalt betegeknél, a normal
vesefunkcioju betegekhez viszonyitva. Nagyobb novekedés varhato a nem kotott koncentraciok
figyelembe vételével.

Altalanossagban, a Maviret expozicié valtozasa nem volt klinikailag jelentés a HCV-vel fertézott,
vesekarosodasban szenvedo, dializalt vagy nem dializalt betegeknél.

Madjkarosodas

Klinikai dézisban, a HCV-vel nem fert6zott, normal méjfunkcidji betegekhez viszonyitva a
glecaprevir AUC-értéke Child—Pugh A stadiumu betegeknél 33%-kal, Child—Pugh B stadiumt
betegeknél 100%-kal volt magasabb, és 11-szeresére nétt Child-Pugh C stddiumt betegeknél. A
pibrentaszvir AUC-értékei hasonloak voltak a Child-Pugh A stddiumu betegeknél, 26%-kal
magasabbak a Child—Pugh B stadiumt betegeknél, és 114%-kal magasabbak a Child—Pugh C
stadiumt betegeknél. Nagyobb novekedés varhatd a nem kotott koncentraciok figyelembe vételével.

Populécios farmakokinetikai elemzés igazolta, hogy HCV-vel fert6zott, kompenzalt cirrhosisos
betegeknél a Maviret alkalmazasat kovetden a glecaprevir expozicidja koriilbeliil kétszeres, és a
pibrentaszvir expozicidja hasonl6 volt a nem-cirrhotikus HCV-vel fert6zott betegeknél mérthez
képest. Nem ismert a glecaprevir expozicidjanak kiilonbségét okozé mechanizmus cirrhosisos €s nem
cirrhozisos kronikus hepatitis C-vel fert6zott betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A glecaprevir és a pibrentaszvir nem mutatott genotoxicitast in vitro vagy in vivo tesztsorozatokban,
beleértve a bakteridlis mutagenitasi, a human periférias lymphocytakkal végzett kromoszoma
aberracios ¢s in vivo patkany micronucleus teszteket is. Karcinogenitas vizsgalatokat még nem
végeztek a glecaprevirrel és a pibrentaszvirral.

Ragcsalokon végzett vizsgalatban a legmagasabb vizsgalt dozisig nem mutattak ki parzasi, him vagy
néstény termékenységi vagy korai embrionalis fejlodésre vonatkozo hatést. A szisztémas expozicid
(AUC) glecaprevirre ¢€s pibrentaszvirre koriilbelill rendre 63-szor, illetve 102-szer volt magasabb, mint
az emberekben az ajanlott dozis esetén.

Allatokon végzett reproduktiv vizsgalatok sordn nem tapasztaltak karos, fejlédésre gyakorolt hatast,
amikor a Maviret komponenseit az organogenezis soran kiilon adtdk be, az ajanlott human dozisbol
eredd expozicio legfeljebb 53-szoros (patkanyokban, glecaprevir esetén), vagy 51-szeres, illetve
1,5-szeres (egerekben, illetve és nyulakban, pibrentaszvir esetén) dozisdban. Az anyai eredetii toxicitas
(anorexia, alacsony testtdmeg ¢s mérsékelt testsulygyarapodas) és az embrio-fotalis toxicitas (a poszt-
implantacios veszteség €s a felszivodasok szamanak novekedése, és az atlagos magzati teststly
csokkenése) meggatolta a glecaprevir kiértékelését nyulakban klinikai expozicional. Egyik
hatéanyaggal sem figyeltek meg fejlédésre gyakorolt hatdst ragcsalokon végzett sziiletéskori és
sziiletést kovetd fejlodési vizsgalatban, amelyekben az anyai eredetii szisztémas glecaprevir- és
pibrentaszvir-expozicidé (AUC) a human ajanlott dozis koriilbeliil 47-szerese, illetve 74-szerese volt. A
laktalo patkanyok tejében megfigyelt 6 komponens a valtozatlan glecaprevir volt, ami nem volt
hatéssal a szoptatott utddokra. A pibrentaszvir volt az egyediili észlelt komponens laktald patkanyok
tejében, melynek nem volt hatasa a szoptatott utddokra.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Kopovidon (K 28 tipus)

E-vitamin (tokoferol) polietilén-glikol-szukcinat
Kolloid, vizmentes szilicium-dioxid
Propilén-glikol-monokaprilat (II-es tipus)
Kroszkarmelldéz-natrium
Natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat:

Hipromelloz 2910 (E464)

Lakt6z-monohidrat

Titan-dioxid

Makrogol 3350

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

PVC/PE/PCTFE aluminiumfolia buborékcsomagolasban.
A csomagolas 84 filmtablettat (21 filmtabletta 4 belsé dobozban) tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1213/001
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiaddsdnak datuma: 2017. jalius 26.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2022. marcius 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Maviret 50 mg/20 mg bevont granulatum tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg glecaprevirt és 20 mg pibrentaszvirt tartalmaz tasakonként.

Ismert hatasu segédanyag

Minden tasak bevont granulatum 26 mg lakt6zt (monohidrat formajaban) és 4 mg propilén-glikolt
tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Bevont granulatum

Rozsaszin ¢és sarga granulatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Maviret bevont granulatum a kronikus hepatitis C-virus- (HCV) fertozés kezelésére javallott 3 éves
¢s idosebb gyermekeknél (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Maviret-kezelést a hepatitis C-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell elinditania és monitoroznia.
Adagolas

Legalabb 3 éves, 12 év alatti, illetve legalabb 12 kg-os és 45 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek

A Maviret-terapia javasolt kezelési idtartama 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6-os genotipusu HCV-vel fert6zatt,
kompenzalt majbetegségben (cirrhosissal vagy anélkiil) szenvedd betegeknél, az 1. és 2. tablazatban
talalhato. A gyermekek testtomegén alapuld adag és a tasakok szdma a 3. tdblazatban talalhatok. A

tasakok tartalmat naponta egyszer, étellel egyiitt kell bevenni.

1. tablazat: A Maviret-kezelés javasolt idotartama el6zetesen HCV-kezelésben nem részesiilt
betegeknél

A Kkezelés ajanlott idotartama

Genotipus (GT)
Cirrhosis nélkiil | Cirrhosissal

GT1,2,3,4,5,6 | 8hét 8 hét
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2. tablazat: A Maviret-kezelés javasolt idétartama olyan betegek részére, akiknél az el6zetes
peginterferon + ribavirin +/- szofoszbuvir vagy szofoszbuvir + ribavirin-kezelés sikertelen volt

Genotipus A kezelés ajanlott idotartama

Cirrhosis nélkiil | Cirrhosissal

GT1,2,4-6 | 8hét 12 hét

GT3 16 hét 16 hét

Olyan betegeknél, akiknél az eldzetes NS3/4A- és/vagy az NS5A-inhibitor terapia sikertelen volt, lasd
4.4 pont.

3. tablazat: Javasolt adag legalabb 3 éves, 12 év alatti gyermekek részére

Gyermek testtomege Tasakok szama naponta egyszer
(kg)

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

A 45 kg és annal nagyobb testtomegli gyermekeknél a Maviret tabletta felndtt adagoléasat kell
alkalmazni. Adagolasi utmutatasért tanulmanyozza at a Maviret filmtabletta alkalmazasi eldirasat.

Kimaradt adag

Amennyiben kimarad a Maviret egy adagja, az eldirt dozist az eredeti bevétel idejét kovetd 18 oran
beliil be lehet venni. Ha tobb mint 18 dra eltelt a Maviret szokasos bevételi idépontjatol szamitva, a
kimaradt dozist nem szabad bevenni, és a betegnek a kdvetkez6 dozist a szokasos adagolasi rend
szerint kell bevennie. A betegeket utasitani kell arra, hogy ne vegyenek be dupla adagot.

Ha a bevételt kovetd hadrom oran beliil hanyas 1¢ép fel, egy tovabbi adag Maviretet kell bevenni. Ha a
hanyas a bevételtdl szamitott tobb mint 3 éraval késébb Iépett fel, nem sziikséges még egy dozis
Maviretet bevenni.

Vesekarosodds
Nincs sziikség a Maviret dézismodositasara barmilyen foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél,
beleértve a dializalt betegeket is (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Nincs sziikség a Maviret dézismodositasara enyhe méjkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—
Pugh A stadium). A Maviret nem ajanlott kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B stadium)
szenvedod betegeknél és kontraindikalt stilyos méjkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedd
betegeknél (1asd 4.3 és 4.4 és 5.2 pont).

Maj- vagy vesetranszplantalt betegek

A maj- vagy vesetranszplantalt, cirrhosisos vagy nem cirrhosisos betegeknél 12 hetes Maviret-kezelési
id6tartamot allapitottak meg és javasolnak (1asd 5.1 pont). Megfontoland6 a 16 hetes kezelési
iddtartam olyan 3-as genotipusa HCV-vel fert6zott betegeknél, akik kordbban peginterferon +
ribavirin +/- szofoszbuvir, vagy szofoszbuvir + ribavirin-kezelésben részesiiltek.

HIV-1-tarsfertozott betegek
Kovesse az 1. és 2. tdblazat adagolasi javaslatait. A HIV-ellenes antiviralis szerekre vonatkozo
adagolasi javaslatokat lasd a 4.5 pontban.
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Gyermekek és serdiilok

A Maviret biztonsagossagat ¢és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb vagy 12 kg-nal kisebb testtomegli
gyermekek esetében nem igazoltak, nincsenek rendelkezésre allo adatok. A 45 kg vagy annal nagyobb
testtomegli gyermekeknek a tabletta gyogyszerformat kell hasznalniuk. Mivel a kiilonbz6
gyogyszerformak farmakokinetikai profilja eltérd, a tabletta és a bevont granuldtum nem felcserélheto.
A teljes kezelést ugyanazzal a gyogyszerformaval kell végezni (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas mddja

Szajon at torténd alkalmazasra

e A betegeket tajékoztatni kell, hogy a Maviret javasolt adagjat naponta egyszer, étellel egyiitt
kell bevenni.

e A teljes napi adagnak megfelel granulatumot (a sziikséges szamu tasakok teljes tartalmat, a
benniik 1év6 Osszes rozsaszin €s sarga granulatumot) ra kell szorni kis mennyiségi, lagy
allagu, kis viztartalmu, a kanalhoz hozzatapad6 ¢élelmiszerre, amit ragas nélkiil le lehet nyelni
(pl. mogyordvaj, csokoladés mogyorokrém, lagy krémsajt, stirti lekvar vagy gorog joghurt).

e Folyadékot vagy olyan ¢lelmiszert, amely lecseppenhet vagy lecsuszhat a kanalrol, nem
szabad hasznalni, mert a gyogyszer gyorsan feloldodhat, és veszithet a hat¢konysagabol.

e Az étel és a granulatum keverékét azonnal le kell nyelni. A granuldtumot nem szabad sem
OsszezUzni, sem megragni.

e A Maviret granulatumot nem szabad enteralis taplalé tubuson keresztiil beadni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Stlyos majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedo betegek (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pontokat).
Egyidejti alkalmazas atazanavirt tartalmazé készitményekkel, illetve atorvasztatin-, szimvasztatin-,
dagibatran etexilat-, etinilosztradiol-tartalmu készitményekkel, erés P-gp és CYP3A induktorokkal

(pl. rifampicin, karbamazepin, kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), fenobartbital, fenitoin és
primidon) (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hepatitis B-virus reaktivalodasa

A Hepatitis B-virus (HBV) reaktivalodasat, koztiik halalos kimeneteli eseteket is jelentettek direkt
hatasu antiviralis szerekkel valo kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése el6tt minden betegnél
HBV-sziirdvizsgalatot kell végezni. HBV/HCV-tarsfertzésben szenvedd betegeknél fenndll a
HBV-reaktivalodas kockéazata, ezért 6ket az érvényes klinikai iranyelveknek megfelelden kell
monitorozni ¢és kezelni.

Majkarosodas

A Maviret nem ajanlott a kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh B
stadium), és kontrandikalt sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child—Pugh C-stadium)
alkalmazni (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

NS5A- és/vagy NS3/4A-1inhibitort tartalmazo terapiaval kordbban sikerteleniil kezelt betegek

A MAGELLAN-1 és a B16-439 vizsgalatban értékeltek olyan 1-es genotipustu (és nagyon korlatozott
szamu 4-es genotipust) HCV-fertdzott betegekeket, akik kezelésének korabbi sikertelensége
glecaprevir/pibrentaszvirral szembeni rezisztencidra utalhat (lasd 5.1 pont). A sikertelenség kockazata,
a varakozasoknak megfelelden, a mindkét gydgyszercsoportnak kitett betegeknél volt a legmagasabb.
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Nem igazoltak a sikertelenség kockazatara prediktiv rezisztencia-algoritmust a kezelés kezdetén
fennall6 rezisztencia értéknél. A MAGELLAN-1 vizsgalatban a glecaprevir/pibrentaszvirral valo
ismételt kezelés sikertelenségét mutatd betegeknél az altalanos megallapitas a halmoz6do, mindkét
csoportra érvényes rezisztencia volt. A 2-, 3-, 5- és 6-0s genotipussal fert6zott betegekre vonatkozoan
nem all rendelkezésre ismételt kezelési adat. A Maviret nem ajanlott olyan betegek 0jboli kezelésére,
akiket korabban NS3/4A- és/vagy NS5A-inhibitorokkal kezeltek.

Gyobgyszer—gyodgyszer-kolcsonhatasok

Az egyiittadas szamos gyogyszerrel nem ajanlott, a 4.5 pontban talalhato részletes leiras alapjan.

Alkalmazas cukorbetegeknél

A cukorbetegek javuldst tapasztalhatnak a vércukorszint szabalyozésa terén, ami tiinetekkel jard
hypoglycaemiat okozhat a HCV direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd kezelés elkezdését
kovetden. A direkt hatast antiviralis készitménnyel torténd terapiat elkezdd cukorbetegek
gliikozszintjét szorosan monitorozni kell — kiiléndsen az elsé harom honapban —, és sziikség esetén a
cukorbetegségre szedett gyogyszereit modositani kell. A beteg diabetikus kezeléséért felelds
kezelGorvost tdjékoztatni kell a direkt hatasu antiviralis készitménnyel térténd terapia megkezdéseérol.

Laktoz

A Maviret granuldtum laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktoz-intoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikdz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Propilén-glikol
A készitmény 4 mg propilén-glikolt tartalmaz tasakonként.

Nétrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

A Maviret egyéb gybdgyszerekre gyakorolt lehetséges hatdsa

A glecaprevir ¢s a pibrentaszvir a P-glikoprotein (P-gp), az emld carcinomarezisztencia-fehérje
(BCRP) és a szerves aniontranszporter polipeptid (OATP) 1B1/3 inhibitorai. A Maviret egyideji
szubsztratjai (pl. dabigatran-etexilat, digoxin), a BRCP szubsztratjai (pl. rozuvasztatin) vagy az
OATP1B1/3 szubsztratjai (pl. atorvasztatin, lovasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin, szimvasztatin). A
specifikus ajanlast P-gp, a BCRP, és OATP1B1/3 szenzitiv szubsztratjaival valo kdlcsonhatasokra 1asd
a 4. tablazatban. Egyéb P-gp, a BCRP, vagy OATP1B1/3 szubsztratokkal valo egyiittadas esetén
dozismodositasra lehet sziikség.

A glecaprevir €s a pibrentaszvir a citokrém P450 (CYP) 3A és uridin gliikuronoziltranszferaz (UGT)
1A1 enzimek gyenge gatloszerei in vivo. A Mavirettel vald egyidejli alkalmazas soran nem figyelték
meg a CYP3A (midazoldm, felodipin) vagy az UGT1A1 (raltegravir) szenzitiv szubsztratjainak
klinikailag jelentds expozicidndvekedéseét.

A glecaprevir ¢s a pibrentaszvir egyarant gatolja az epeso-exportpumpa (BSEP) miikddését in vivo.
Nem varhato jelentés enzimgatlas a CYP1A2, a CYP2C9, a CYP2C19, a CYP2D6, az UGT1A6, az

UGT1A9, az UGT1A4, az UGT2B7, az OCT1, az OCT2, az OATI, az OAT3, a MATEI vagy a
MATE2K esetében.
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K-vitamin-antagonistakkal kezelt betegek

Mivel a Maviret-kezelés soran valtozhat a majfunkcio, az INR (International Normalized Ratio)-érték
szoros monitorozasa javasolt.

Mais gyogyszerek potencialis hatdsa a Maviretre

Erés P-gp/ CYP3A4-induktorok

Azok a gyodgyszerek, melyek erds P-gp- és CYP3A-induktorok (pl. rifampicin, karbamazepin,
kozonséges orbancfi (Hypreicum perforatum), fenobarbital, fenitoin és primidon), jelentds mértékben
hatasanak csokkenés¢hez vagy a virologiai vélasz elmaradasahoz vezethet. Ezeknek a gyogyszereknek
a Mavirettel valo egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

A Maviret egyiittadasa kdzepesen erds P-gp/CYP3 A-induktorokkal (pl. oxkarbazepin, eszlikarbazepin,

crcr

gyogyszereknek a Mavirettel valo egyidejli alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

A glecaprevir ¢s a pibrentaszvir a P-gp és/vagy BCRP efflux transzporterek szubsztratjai. A
glecaprevir az OATP1B1/3 hepatikus uptake transzporter szubsztratja is. A Maviret egyideji
alkalmazasa P-gp- ¢s BCRP-gatlo gyogyszerekkel (pl. ciklosporin, kobicisztat, dronedaron,
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir) lassithatja a glecaprevir s a pibrentaszvir eliminaciojat, ezaltal

crcr

crcr

Igazolt és egyéb potencidlis gydgyszerkdlcsonhatasok

A 4. tablazat bemutatja a legkisebb négyzetek atlaga aranyanak (90%-os konfidencia intervallum
melletti) hatasat a Maviretre és néhany gyakori, egyidejiileg szedett gyogyszerre. A nyil irdnya mutatja
az expozicid valtozasat (Cma, AUC-€érték és Cmin) a glecaprevir, a pibrentaszvir és az egyidejlileg
szedett gyogyszer tekintetében (1 = 25%-ndl nagyobb novekedés, | = 20%-nal nagyobb csokkenés,

> = nincs valtozas (egyenl6 vagy a valtozas kevesebb mint 20% csdkkenés vagy kevesebb mint 25%
novekedés)). A lista nem kizarolagos. Minden gyodgyszerinterakcios vizsgélatot felndtteken hajtottak
végre.

4. tablazat: A Maviret és egyéb gyogyszerek kozotti kolcsonhatas

Gyogyszerterapias ,
terilletenként / Asgz)iil(:tg')g‘zeer Klinikai
kolcsonhatas J Cmax AUC Cmin . y
. gyakorolt megjegyzések
lehetséges .
. hatas
mechanizmusa
ANGIOTENZIN-II RECEPTOR BLOKKOLOK
lozartan 1 lozartan 2,51 1,56 - Nincs sziikség
50 mg egyszeri (2,00; 3,15) | (1,28;1,89) dozismodositasra.
dozis 1 2,18 > -
lozartan-kar | (1,88;2,53)
boxilsav
valzartan 1 valzartan 1,36 1,31 - Nincs sziikség
80 mg egyszeri (1,17; 1,58) | (1,16; 1,49) dozismodositasra.
dozis
(OATP1B1/3-géatla
s)
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ANTIARRITMIAS SZEREK

digoxin 1 digoxin 1,72 1,48 -- Ovatossag és a
0,5 mg egyszeri (1,45;2,04) | (1,40;1,57) szérum
dozis digoxinszintek
monitorozasa
(P-gp-gatlas) javasolt.
ANTIKOAGULANS SZEREK
dabigatran-etexilat | 1 dabigatran 2,05 2,38 -- Egyidejti alkalmazas
150 mg egyszeri (1,72; 2,44) | (2,11;2,70) ellenjavallt (lasd
dozis 4.3 pont).
(P-gp-gatlas)
ANTIKONVULZIV SZEREK
karbamazepin l 0,33 0,34 -- Az egyidejli
200 mg naponta glecaprevir (0,27; 0,41) | (0,28, 0,40) alkalmazas a
kétszer l 0,50 0,49 -- Maviret csokkent
pibrentaszvi | (0,42;0,59) | (0,43;0,55) terapias hatasahoz
(P-gp/CYP3A- r vezethet, és
indukcio) ellenjavallt (lasd
4.3 pont).
fenitoin, Nem vizsgaltak.
fenobarbital, Varhatoan: | glecaprevir és | pibrentaszvir
primidon
MYCOBAKTERIUM ELLENI SZEREK
rifampicin 1 6,52 8,55 Egyidejti alkalmazas
600 mg egyszeri glecaprevir (5,06; 8,41) | (7,01;10,4) -- ellenjavallt (lasd
dozis > VN PN - 4.3 pont).
pibrentaszvi
(OATP1B1/3-gatla | r
s)
rifampicin 600 mg | | 0,14 0,12 --
egyszeri dozis® glecaprevir (0,11; 0,19) | (0,09; 0,15)
l 0,17 0,13 --
(P-gp/BCRP pibrentaszvi | (0,14;0,20) | (0,11;0,15)
/CYP3A-indukcid) |r
ETINILOSZTRADIOL-TARTALMU SZEREK
etinildsztradiol/ 1 1,31 1,28 1,38 A GPT
norgesztimat etinilosztrad | (1,24; 1,38) | (1,23;1,32) | (1,25;1,52) | (ALAT)-szint
35 mikrogramm iol emelkedésének
/250 mikrogramm | 1 “ 1,44 1,45 kockazata miatt az
naponta egyszer norelgesztro (1,34; 1,54) | (1,33;1,58) | etinilosztradiol-tartal
min mu gyogyszerek
1 norgestrel 1,54 1,63 1,75 egyidejli
(1,34; 1,76) | (1,50; 1,76) | (1,62; 1,89) | alkalmazasa
etinilosztradiol/ 1 1,30 1,40 1,56 Mavirettel
levonorgesztrel etinilosztrad | (1,18; 1,44) | (1,33; 1,48) | (1,41;1,72) | ellenjavallt (lasd
20 mikrogramm iol 4.3 pont).
/100 mikrogramm | 1 1,37 1,68 1,77 Nincs sziikség
naponta egyszer norgesztrel | (1,23;1,52) | (1,57; 1,80) | (1,58;1,98) | dozismodositasra
levonorgesztrellel,
noretidronnal vagy a
norgesztimattal,
mint
progesztagén-tipusu
fogamzasgatlokkal
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valo egyidejli

alkalmazaskor.
GYOGYNOVENYKESZITMENYEK
kozonséges Nem vizsgaltak. Az egyidejii
orbancfii Varhatoan: | glecaprevir és | pibrentaszvir alkalmazas a
(Hypericum Maviret csokkent
perforatum) terapias hatasahoz
vezethet, és
(P-gp/CYP3A-indu ellenjavallt (lasd
kcid) 4.3 pont).
HIV ANTIVIRALIS SZEREK
atazanavir + 1 >4,06 >6,53 >14,3 A GPT (ALAT)
ritonavir glecaprevir (3,15;5,23) | (5,24; 8,14) | (9,85;20,7) | szint emelkedésének
300/100 mg 1 >1,29 >1,64 >2,29 kockazata miatt az
naponta egyszer " pibrentaszvi | (1,15; 1,45) | (1,48;1,82) | (1,95;2,68) | atazanavirral vald
r egyiittadas
ellenjavallt (lasd
4.3 pont).
darunavir + 1 3,09 4,97 8,24 A darunavirral valo
ritonavir glecaprevir (2,26;4,20) | (3,62;6,84) | (4,40;15,4) | egyiittadas nem
800/100 mg — “ - 1,66 javasolt.
naponta egyszer pibrentaszvi (1,25;2,21)
r
efavirenz / 1 tenofovir — 1,29 1,38 A efavirenzzel vald
emtricitabin / (1,23; 1,35) | (1,31; 1,46) | egyiittadas a Maviret

tenofovir-dizoproxi
|-fumarat
600/200/300 mg
naponta egyszer

Az efavirenz / emtricitabin / tenofovir-dizoproxil-fumarat

hatéasat a glecaprevirre és pibrentaszvirre nem

szamszerusitették ebben a vizsgalatban, de a glecaprevir
¢s a pibrentaszvir expozicidja joval alacsonyabb volt, mint
a korabbi kontroll értékek.

csokkent terapias
hatasédhoz vezethet
¢s nem javasolt.
Tenofovir-disoproxil
-fumarattal nem
varhato jelent0s
klinikai interakcio.

elvitegravir/ < tenofovir o o o Nincs sziikség
kobicisztat/emtricit | 1 2,50 3,05 4,58 dézismodositasra.
abin/ glecaprevir (2,08; 3,00) | (2,55;3,64) | (3,15;6,65)
tenofovir 1 - 1,57 1,89
alafenamid pibrentaszvi (1,39; 1,76) | (1,63;2,19)
r
(P-gp-, BCRP- és
OATP-gatlas a
kobicisztat altal,
OATP-gatlas az
elvitegravir altal)
lopinavir/ritonavir | 1 2,55 4,38 18,6 Az egyidejli
400/100 mg glecaprevir (1,84; 3,52) | (3,02;6,36) | (10,4;33,5) | alkalmazas nem
naponta kétszer 1 1,40 2,46 5,24 javasolt.
pibrentaszvi | (1,17;1,67) | (2,07;2,92) | (4,18; 6,58)
r
raltegravir 1 raltegravir 1,34 1,47 2,64 Nincs sziikség
400 mg naponta (0,89;1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | doézismddositasra.
kétszer
(UGT1A1-gatlas)
HCV-ANTIVIRALIS SZEREK
szofoszbuvir T 1,66 2,25 -- Nincs sziikség
szofoszbuvir | (1,23;2,22) | (1,86;2,72) dozismodositasra.
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400 mg naponta i > > 1,85
egyszer GS-331007 (1,67;2,04)
<« <« <« <«
(P-gp/BCRP-gatlas | glecaprevir
) > > > >
pibrentaszvi
r
HMG-CoA REDUKTAZ INHIBITOROK
atorvasztatin 1 22,0 8,28 - Atorvastatinnal és
10 mg naponta atorvasztatin | (16,4;29,5) | (6,06; 11,3) szimvasztatinnal
egyszer valo egyidejli
alkalmazas
(OATP1B1/3-, kontraindikalt (1asd
P-gp-, BCRP-, 4.3 pont).
CYP3A-gatlas)
szimvasztatin 1 1,99 2,32 -
5 mg naponta szimvasztati | (1,60;2,48) | (1,93;2,79)
egyszer n
1 10,7 4,48 --
( szimvasztati | (7,88;14,6) | (3,11; 6,46)
OATP1B1/3-, n savi forma
P-gp-,
BCRP-gatlas)
lovasztatin 1 lovasztatin — 1,70 -- Egyidejt alkalmazas
10 mg naponta (1,405 2,06) nem javasolt.
egyszer 1 lovasztatin 5,73 4,10 -- Egyidejii alkalmazas
savi forma (4,65;7,07) | (3,45;4,87) esetén a lovasztatin
( dozisa ne lépje tal a
OATPIB1/3-, 20 mg/napi adagot,
P-gp-, ¢s a beteget
BCRP-gatlas) monitorozni kell.
pravasztatin 1 2,23 2,30 -- Elévigyézatossag
10 mg naponta pravasztatin | (1,87;2,65) | (1,91;2,76) ajanlott. A
egyszer pravasztatin-dozisna
k nem szabad
(OATP1B1/3-gatla tallépnie a napi
s) 20 mg-ot, és a
rozuvasztatin 1 5,62 2,15 -- rozuvasztatin
5 mg naponta rozuvasztati | (4,80; 6,59) | (1,88;2,46) dozisanak a napi
egyszer n 5 mg-ot.
(OATP1B1/3-,

BCRP-gatlas)
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fluvasztatin, Nem vizsgaltak. A fluvasztatinnal és
pitavasztatin Varhatoan: 1 fluvasztatin és 1 pitavasztatin pitavasztatinnal
torténd egyidejii
alkalmazas soran
varhatdan
interakciok 1épnek
fel, és
elévigydzatossag
sziikséges a
kombinaciok
alkalmazasa soran.
A DAA-kezelés
elkezdésekor a
sztatin alacsony
dozisa ajanlott.
IMMUNSZUPPRESSZANSOK
ciklosporin 1 1,30 1,37 1,34 A Maviret
100 mg egyszeri glecaprevir® (0,95;1,78) | (1,13;1,66) | (1,12;1,60) | alkalmazasa nem
dozis 1 T T 1,26 javasolt stabil
pibrentaszvi (1,15; 1,37) | ciklosporin-szintet
r (napi tobb mint
ciklosporin T 4,51 5,08 -- 100 mg) igényld
400 mg egyszeri glecaprevir (3,63; 6,05 | (4,11;6,29) betegek esetén.
dozis 1 PN 1,93 - Amennyiben a
pibrentaszvi (1,78; 2,09) kombinacid
r elkeriilhetetlen,
értékelni kell, hogy
az elényok
meghaladjak-e a
kockazatokat, és
$ZOros monitorozas
sziikséges.
takrolimusz T 1,50 1,45 -- Elévigyézatossag
1 mg egyszeri dozis | takrolimusz | (1,24; 1,82) | (1,24; 1,70) szlikséges a
— — — - takrolimusz és a
(CYP3A4- és glecaprevir Maviret
P-gp-gatlas) - - - - kombinécioban
pibrentaszvi torténd alkalmazasa
r soran. A takrolimusz
expoziciojanak
novekedése varhato.
Emiatt a takrolimusz
terapias
gyogyszerszintjének
monitorozasa és a
takrolimusz
adagjanak sziikség
szerinti modositasa
javasolt.
PROTONPUMPAGATLOK
omeprazol l 0,78 0,71 -- Nincs sziikség
20 mg naponta | glecaprevir (0,60; (0,58; 0,86) dézismodositasra.
egyszer 1,00)
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<« <> <> -
(gyomor pH-érték | pibrentaszvi
emelkedése) r
omeprazol l 0,36 0,49 --
40 mg naponta glecaprevir (0,21; (0,35; 0,68)
egyszer (1 oraval 0,59)
reggeli el6tt) - - “ -
pibrentaszvi
r
omeprazol l 0,54 0,51 --
40 mg naponta glecaprevir (0,44, (0,45; 0,59)
egyszer (este, 0,65)
étkezés nélkiil) > PN VN -
pibrentasvir

K-VITAMIN-ANTAGONISTAK

K-vitamin-antagoni
stak

Nem vizsgaltak.

Az INR szoros
monitorozasa
sziikséges minden
K-vitamin-antagonis
ta esetében. Erre a
Maviret-kezelés
soran eléforduld
majfunkciods
valtozasok miatt van
sziikség.

DAA-= direkt hato antiviralis szer
a. A rifampicin glecaprevirre ¢és pibrentaszvirra gyakorolt hatdsa 24 6raval az utols6 rifampicin dozis

beadasat kovetden.

b. Az atazanavir és ritonavir hatasa az els6 dozis glecaprevirre és pibrentaszvirre keriilt jelentésre.
c. Azoknal a HCV-fert6zott, transzplantalt betegeknél, akik napi 100 mg (median) ciklosporint kaptak,
a glecaprevir-expozicio a 2,4-szeresére novekedett, azokhoz képest, akik nem kaptak ciklosporint.

Tovabbi gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatokat végeztek a kovetkezd gyogyszerekkel, melyek nem
mutattak klinikailag jelentds kolcsonhatast a Mavirettel: abakavir, amlodipin, buprenorfin, koffein,
dextrometorfan, dolutegravir, emtricitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, metadon, midazolam,
naloxon, noretindron és egyéb csak progesztogén-tartalmt fogamzasgatlo, rilpivirin, tenofovir

alafenamid és tolbutamid.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A glecaprevir vagy pibrentaszvir terhes ndknél torténd alkalmazésa tekintetében nincs, vagy nagyon
korlatozott mennyiségii adat (kevesebb mint 300 terhességi vizsgélati eredmény) all rendelkezésre.

Glecaprevirrel vagy pibrentaszvirral végzett patkdny/egérkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt
karos hatast reproduktiv toxicitas tekintetében. Glecaprevir esetében nyulaknal figyeltek meg anyai
toxicitassal 0sszefiiggd embrio-fotalis mortalitast, amely meggatolta a glecaprevir klinikai
expozicidjanak kiértékelését ebben a fajban (1asd 5.3 pont). Eldvigyazatossagbdl a Maviret terhesség
ideje alatt torténd alkalmazasa nem javasolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a glecaprevir és a pibrentaszvir kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias adatok a glecaprevir és a pibrentaszvir
kivélasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a
kockézatot nem lehet kizarni. A Maviret alkalmazésa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik




fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezeléstol, figyelembe véve a szoptatas elonyét a
gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét az anyara nézve.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre humén adatok a glecaprevir és/vagy pibrentaszvir termékenységre gyakorolt
hatasarol. Az allatkisérletek nem igazoltak a glecaprevir vagy a pibrentaszvir karos hatasat a
termékenység tekintetében az ajanlott human dozisnal nagyobb dozis esetén (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Maviret nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Mavirettel kezelt, a HCV 1-es, 2-es, 3-as, 4-es 5-0s vagy 6-os genotipusaval fert6zott felnéttek
bevonasaval végzett I1. fazisu és II1. fazisu klinikai vizsgalatokban 0sszesitve a leggyakrabban
jelentett mellékhatasok (el6fordulas > 10%) a fejfajas és a faradtsag volt. A Mavirettel kezelt
vizsgalati alanyok kevesebb mint 0,1%-anal fordult el6 sulyos mellékhatas (tranziens ischaemids
attack). Azoknak a Mavirettel kezelt betegeknek az ardnya, akik mellékhatasok miatt véglegesen
abbahagytdk a kezelést, 0,1% volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

8, 12 vagy 16 héten keresztiil Mavirettel kezelt, cirrhosis-os vagy nem cirrhosis-os HCV-fertdzott
felndttek korében végzett, forgalomba hozatali engedélyhez sziikséges II. és I11. fazisu klinikai
vizsgélatokban vagy a forgalomba hozatalt kdvetden a kovetkezd mellékhatasokat azonositottak. A
mellékhatasok felsoroldsa az alabbiakban talalhato szervrendszer és gyakorisag szerinti
csoportositasban. A gyakorisagok az alabbiak szerint kertiltek meghatarozasra: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (> 1/100 és < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 és < 1/100), ritka (= 1/10 000 és

< 1/1000) nagyon ritka (< 1/10 000), vagy nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol
nem allapithatd meg).

5. tablazat: A Maviret-kezelés soran azonositott mellékhatasok

Gyakorisag | Mellékhatas
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | angiooedema
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | fejfajas
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | hasmenés, hanyinger
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Nem ismert | bérviszketés
Altalanos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Nagyon gyakori faradtsag

Gyakori asthenia
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori | Osszbilirubinszint emelkedése
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Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Mellekhatasok sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél, beleértve a dializalt betegeket is

A Maviret biztonsagossagat (EXPEDITION-4) (n=104), és (EXPEDITION-5) (n=101) kronikus
vesebetegségben szenvedod (beleértve a dializalt betegeket is) és a HCV-fertdzés 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6.
genotipusaba tartozo, kompenzalt majkarosodéasban (cirrhosissal vagy cirrhosis nélkiil) szenvedd
felndtt beteg eredményei alapjan értékelték. A leggyakoribb mellékhatas a sulyos veseelégtelenségben
szenvedo betegek kozott a viszketés (17%) és a faradtsag (12%) volt az EXPEDITION-4 vizsgalatban
¢s a viszketés (14,9%) az EXPEDITION-5 vizsgalatban.

Mellékhatasok a maj- vagy vesetranszplantalt betegeknél

A Maviret biztonsagossagat 100, m4j- vagy vesetranszplantalt, a kronikus HCV-fertézés 1-es, 2-es,
3-as, 4-es vagy 6-os genotipusaval fertdzott, nem cirrhosisos feln6tt recipiens eredményei alapjan
értekelték (MAGELLAN-2). Az Osszesitett biztonsagossagi profil a transzplantalt recipienseknél
hasonlo volt a Il. fazisu és I11. fazisu vizsgalatokban résztvevo betegeknél megfigyelttel. A Mavirettel
12 hétig kezelt betegek legalabb 5%-anal megfigyelt mellékhatasok a fejfajas (17%), faradtsag (16%)
hanyinger (8%) és borviszketés (7%) voltak.

Biztonsagossag HCV/HIV-1-tarsfertézott betegeknél

A HCV/HIV-1-tarsfert6zott feln6tt betegek Osszesitett biztonsagossagi profilja (ENDURANCE-1 és
ENDURANCE-2 vizsgalatok) hasonld volt a csak HCV-fert6zésben szenvedo felnétt betegeknél
megfigyelthez.

Gyermekek és serdiilok

A Maviret biztonsagossaga a HCV1-6-os genotipusaval fertozott serdiiloknél egy nyilt elrendezési, 1.
¢s II1. fazisu vizsgalat 47, 12 — < 18 éves vizsgalati alanyanak adatain alapszik, akiket 8—16 hétig
kezeltek Maviret tablettaval (DORA 1. rész). A megfigyelt mellékhatasok hasonloak voltak a felndttek
korében Mavirettel végzett vizsgaltokban tapasztaltakkal.

A Maviret biztonsagossaga a HCV 16-os genotipusaval fertézott, legalabb 3 éves, 12 év alatti
gyermekeknél egy nyilt elrendezést, I1./111. fazisa vizsgalat 80, 3 — < 12 éves vizsgalati alanyainak
adatain alapszik, akiket 8, 12 vagy16 hétig kezeltek testtomeg alapt adagolas szerint Maviret bevont
granulatummal (DORA 2. rész). A megfigyelt mellékhatasok mintazata dsszevethetd volt a Maviret
filmtablettaval serdiilok ¢s felndttek korében végzett klinikai vizsgalatokéval. Hasmenés, hanyinger és
hanyas kiss¢ nagyobb gyakorisaggal fordult el gyermekeknél a serdiilokhoz képest (mellékhatasok:
sorrendben 3,8% vs. 0%, 3,8% vs. 0% ¢s 7,5% vs. 2,1%).

A szérumbilirubin-szint emelkedése

Az 6sszbilirubinszint normal érték felsé hatarahoz (ULN) képest legalabb kétszeresére torténd
emelkedését figyelték meg a Maviretet szedo betegek 1,3%-andl, a bilirubintranszporterek és
metabolizmus glecaprevir-medialt gatlasa miatt. A bilirubinszint tiinetmentes €s atmeneti emelkedése
jellemzden a kezelés korai szakaszaban fordult el6. A bilirubinszint emelkedése tobbnyire indirekt
volt, és nem allt sszefliggésben az ALAT-szint emelkedéssel. Direkt hiperbilirubinaemiat az esetek
0,3%-aban jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok jelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket megkérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat
a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A legmagasabb dokumentalt, egészséges Onkéntesnél alkalmazott dozis glecaprevirbdl 1200 mg volt
naponta egyszer 7 napig, pibrentaszvirbol 600 mg naponta egyszer 10 napig. Tiinettel nem jard szérum

ALAT-szint emelkedést (>5xULN) figyeltek meg a 70 egészséges onkéntes koziil egynél, tobbszori
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dozis glecaprevir (700 vagy 800 mg) napi egyszeri, hét napig torténd adagoldsa soran. Tuladagolas
esetén ajanlott a betegnél a toxicitasra utalo jelek és tlinetek monitorozasa (lasd 4.8 pont). A megfelel6
tiineti kezelést azonnal meg kell kezdeni. A glecaprevir €s a pibrantaszvir nem tavolithato el jelentds
mértékben hemodializissel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, Kozvetlen hatast antiviralis szerek,
ATC-kod: JOSAPS7

Hatasmechanizmus

A Maviret két pangenotipusos direkt hato antiviralis hatdanyag, a glecaprevir (NS3/4A inhibitor) és a
pibrentaszvir (NS5A inhibitor) fix dozisu kombinacidja, mely tobb ponton tdmadja a HCV-virus
¢letciklusat.

Glecaprevir

A glecaprevir a HCV NS3/4A protedz pangenotipusos inhibitora, amely a HCV 4altal kodolt
poliprotein (NS3, NS4A, NS4B, NS5A ¢és NS5B fehérjék érett formajava torténd) proteolitikus
hasitasahoz sziikséges, ¢és elengedhetetlen a virusreplikdciohoz.

Pibrentaszvir

A pibrentaszvir a HCV NS5A pangenotipusos inhibitora, amely elengedhetetlen a viralis RNS
replikaciohoz és a virionok Osszeépiilésé¢hez. A pibrentaszvir hatasmechanizmusat sejtkultura
antiviralis aktivitas és gyogyszer-rezisztencia vizsgalatok alapjan jellemezték.

Antiviralis aktivitas

A laboratoriumi torzsekbdl szarmazo, NS3 vagy NS5A szekvencidkat kodolo, teljes hosszisagu vagy
kiméra replikonok ellen a glecaprevir és a pibrentaszvir ECso (50%-ban hatasos koncentracio) értékei a
6. tablazatban szerepelnek.

6. tablazat: A glecaprevir és a pibrentaszvir HCV 1-6 genotipusiu replikon sejtvonalak elleni
aktivitiasa

HCV-altipus Glecaprevir ECso, nM | Pibrentaszvir 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
Sa NA 0,0014
6a 0,86 0,0028

NA: nincs adat

A glecaprevir in vitro aktivitasat biokémiai vizsgalattal is vizsgaltak, az egyes genotipusoknal
hasonloan alacsony ICsp-értéket mutatott.

A glecaprevimnek ¢s a pibrentaszvirnak a klinikai izolatumokbol szarmazo, NS3 vagy NS5A
szekvenciakat kddolo kimérareplikonok elleni ECso-értékeit a 7. tablazat mutatja be.
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7. tablazat: A glecaprevir és a pibrentaszvir aktivitasa 1-6 genotipusi HCV-vel fert6zott klinikai
izolatumokbol szarmazé NS3-t vagy NS5A-t hordozé tranziens replikonok elleni aktivitasa

Glecaprevir Pibrentaszvir
HCV- Klinikai Atlagos glecaprevir Klinikai Atlagos
altipus izolatumok ECso, nM izolatumok pibrentaszvir ECs,
szama (tartomany) szama nM (tartomany)
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
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 3 0,0005
(0,31 -10,55) (0,0003 — 0,0013)
0,0012
4b NA NA 3 (0,0005 — 0,0018)
0,17 0,0014
4d 3 (0,13 -0,25) 7 (0,0010 — 0,0018)
Sa 1 0,12 1 0,0011
0,0007
6 NA NA 3 (0,0006 — 0,0010)
6e NA NA 1 0,0008
6p NA NA 1 0,0005
NA: nincs adat
Rezisztencia
Sejtkulturaban

A sejtkultardban szelektalt vagy az inhibitorcsalad szempontjabol fontos NS3 vagy NS5A
aminosav-szubsztituciokat fenotipusosan jellemezték a replikonokban.

A HCV-protazinhibitor-csalddnal fontos, az NS3-ban a 36-0s, 43-as, 54-es, 55-0s, 56-0s, 155-0s,
166-0s vagy 170-es pozicioban bekdvetkezett szubsztituciok nincsenek hatassal a glecaprevir
aktivitasra. Az NS3-ban a 168-as pozicidban torténd aminosav-szubsztiticionak nincs hatésa a 2-es
genotipusban, mig egyes szubsztiticiok a 168-as pozicidban a glecaprevir-érzékenység legfeljebb
55-sz0r0s csokkenését eredményezték (1, 3 és 4 genotipusnal), vagy > 100-szoros mértekben
csokkentették az érzékenységet (6-os genotipusnal). Egyes szubsztituciok a 156-as pozicioban

> 100-szoros mértékben csokkentették a glecaprevir-érzékenységet (1-4 genotipusnal). A 80-as
aminosav-pozicioban bekdvetkezett szubsztitiicido nem csokkentette a glecaprevir-érzékenységet,
kivéve a Q80R a 3a genotipusnal, ami 21-szeres mértékben csokkentette a glecaprevirrel szembeni

érzékenységet.

Az NS5A inhibitorcsaladnal fontos, az NS5A-ban a 24-es, 28-as, 30-as, 31-es, 58-as, 92-es vagy 93-as
pozicidban bekovetkezd egyszeres aminosav-szubsztitucié nem befolyasolta a pibrentaszvir aktivitast
az 1-6 genotipusndl. Kifejezetten a 3a genotipusban az A30K vagy Y93H nem volt hatassal a
pibrentaszvir aktivitidsara. Az la és 3a genotipusok esetén a szubsztituciok bizonyos kombinacidja

(pl. A30K+Y93H a 3a genotipusnal) csdkkentette a pibrentaszvirral szembeni érzékenységet. A

3b genotipusu replikon esetében az NS5A-ban természetesen eléforduldo K30 és M31 polimorfizmusok
24-szeres mértékben csokkentették a pibrentaszvirral szembeni érzékenységet a 3a genotipust
replikonban 1év6 pibrentaszvir aktivitdsahoz képest.
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Klinikai vizsgalatok

Korabban nem kezelt, és korabban peginteferonnal (peglFN), ribavirinnel (RBV), és/vagy
szofoszbuvirral kezelt, cirrhosisos vagy nem cirrhosisos felnott betegeknél végzett vizsgalatok

A forgalomba hozatali engedélyhez sziikséges II. és II1. fazisu klinikai vizsgalatokban 8, 12 vagy
16 héten at Mavirettel kezelt, hozzavetdlegesen 2300 felndtt beteg koziil 22 betegnél tapasztaltak
virologiai sikertelenséget (ketten 1-es genotipussal, ketten 2-es genotipussal €s tizennyolcan 3-as
genotipussal fertézottek).

A két, 1-es genotipussal fert6zott beteg koziil, akiknél virologiai sikertelenséget tapasztaltak, az egyik
betegben a kezelés hatdsara az NS3-ban A156V és az NS5A-ban Q30R/L31M/H58D-szubsztitucio, a
masik betegben az NS5A-ban Q30R/HS58D alakult ki (mig az Y93N jelen volt a kezelés kezdetén és a
kezelést kovetoen).

A két 2-es genotipussal fert6zott betegnél nem figyeltek meg a kezelés hatasara kialakulo
szubsztiticiot az NS3-ban vagy NS5A-ban (M31 polimorfizmus az NS5A-ban mindkét betegben jelen
volt a kezelés kezdetén és a kezelést kovetden).

A tizennyolc, 8, 12 vagy 16 hétig Mavirettel kezelt, 3-as genotipussal fertdzott beteg koziil, akiknél
virologiai sikertelenséget tapasztaltak, tizenegynél a kezelés hatasara az NS3-ban kialakult Y56H/N,
Q80K/R, A156G vagy Q168L/R-szubsztiticiot figyeltek meg. Ot betegnél az A166S vagy Q168R
jelen volt a kezelés kezdetén és a kezelést kovetden. A kezelés hatasara az NS5A-ban kialakult M28G,
A30G/K, L31F, P58T vagy Y93H-szubsztitlciot figyeltek meg 16 betegnél, és 13 betegnél volt jelen
az A30K (n=9) vagy Y93H (n = 5) a kezelés kezdetén és a kezelést kovetoen.

Korabban NS3/4A4 proteaz és/vagy NS5A-inhibitor kezelésben részesiilt, kompenzalt cirrhosisban
szenvedo vagy anélkiili felnott betegnél végzett vizsgalatok

A MAGELLAN-1 klinikai vizsgélatban 12 vagy 16 hétig Mavirettel kezelt 113 beteg koziil 10-nél
tapasztaltak virologiai sikertelenséget. A tiz, 1-es genotipussal fert6zott beteg koziil, akiknél virologiai
sikertelenséget tapasztaltak, hétnél figyeltek meg a kezelés hatasara az NS3-ban kialakult V36A/M,
R155K/T, A156G/T/V vagy D168A/T-szubsztituciot. A tizbol 5 betegnél az NS3-ban V36M, Y56H,
R155K/T vagy D168A/E kombindcios szubsztituciot figyeltek meg a kezelés kezdetén és a kezelés
kovetden. Minden 1-es genotipussal fert6zott betegnél, akiknél virologiai sikertelenséget tapasztaltak,
egy vagy tobb NS3A-szubsztitucio (L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32 delécio, HS8C/D
vagy Y93H) megfigyelhet6 volt a kezelés kezdetén, és tovabbi, a kezelés hatdsara kialakult
NS5A-szubsztitaciok (M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D, vagy Y93H) voltak megfigyelhetdek a
kezelést kovetden a betegek koziil hétnél a sikertelenség idején.

177, kronikus, 1-es genotipusu HCV-vel fert6zott vizsgalati alany koziil (minden beteg, akinél
virologiai sikertelenséget tapasztaltak, GT1a-fertdzésben szenvedett), akik korabban NS5A inhibitor +
szofoszbuvir-kezelésben részesiiltek, majd a B16-439 vizsgalatban Maviretet kaptak 12 hétig (13-bol
9) vagy 16 hétig (13-bol 4), 13 betegnél tapasztaltak virologiai sikertelenséget. A 13 beteg koziil,
akiknél virologiai sikertelenséget tapasztaltak, 4-nél figyeltek meg a kezelés hatdsara kialakult NS3-
szubsztituciot: A156V (n=2) vagy R155W + A156G (n = 2) a sikertelenség idopontjaban; a 4-bol

3 betegnél Q80K volt jelen a kiindulaskor és a sikertelenség idopontjaban. A 13 beteg koziil, akiknél
virologiai sikertelenséget tapasztaltak, 12 betegnél mutattak ki egy vagy tobb NS5A polimorfizmust a
jellegzetes aminosav-poziciokban (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q vagy Y93H/N) a
kiindulaskor, és a 13-bol 10 betegnél alakult ki tovabbi NS5A szubsztitucié (M28A/S/T [n= 3], Q30N
[n=1], L31M/V [n= 2], P32del [n= 1], H58D [n = 4], E62D [n = 1]) a kezelés sikertelenségének
idépontjaban.

A kezelés kezdetén fennallo HCV aminosav-polimorfizmus hatdsa a terapias valaszra

II. ¢és III. fazist klinikai vizsgalatokban Maviret-terapiaban részesiilt, korabban nem kezelt, és
korabban peginteferon, ribavirin és/vagy szofoszbuvir-terapiaval kezelt felnott betegek részvételével
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folytatott vizsgalatok Osszesitett analizisét végeztek el a kezelés kezdetén fennalld polimorfizmus és a
kezelés kimenetele kozotti Osszefiiggeés feltarasara, illetve a virologiai sikertelenség esetén megfigyelt
szubsztituciok leirasara. A kezelés kezdetén fennalld polimorfizmust az altipus-specifikus
referencia-szekvenciahoz képest (NS3 155-0s, 156-0s, 168-as, és NS5A 24-es, 28-as, 30-as, 31-es,
58-as, 92-es és 93-as aminosav pozicion) értékelték kovetkezd generacios szekvenalassal, 15%-o0s
kimutatasi kiiszobérték mellett. A kezelés kezdetén polimorfizmust észleltek az NS3-ban a HCV 1, 2,
3,4, 5, és 6-o0s genotipusaval fertézott betegek sorrendben 1,1%-anal (9/845), 0,8%-anal (3/398),
1,6%-anal (10/613), 1,2%-anal (2/164), 41,9%-anal (13/31) és 2,9%-anal (1/34). A kezelés kezdetén
polimorfizmust észleltek az NS5A-ban a HCV 1, 2, 3, 4, 5, és 6-0s genotipusaval fert6zott betegek
sorrendben 26,8%-anal (225/841), 79,8%-anal (331/415), 22,1%-anal (136/615), 49,7%-anal (80/161),
12,9%-anal (4/31) és 54,1%-anal (20/37).

1, 2, 4, 5 és 6-os genotipus: A kezelés kezdetén fennallo polimorfizmus az 1, 2, 4, 5 és 6-0s genotipus
esetén nem befolyasolta a kezelés kimenetelét.

3-as genotipus: Az ajanlott adagolasi séma szerint kezelt betegek (n = 313) esetén a kezelés kezdetén
fennallo polimorfizmusok az NS5A-ban (beleértve az Y93H-t) nem voltak relevans hatassal a kezelés
kimenetelére. Mindegyik (15/15), a kezelés kezdetén NS5A-ban Y93H-szubsztiticiot hordozo beteg

€s 77% (17/22) a kezelés kezdetén A30K-szubsztituciot hordozo beteg elérte az SVR12-t. Az
Osszesitett prevalencia a kezelés kezdetén 7,0% volt az A30K és 4,8% volt az YO3H esetén. A
korabban nem kezelt, cirrhosisban szenved6 betegeknél és a mar kezelt betegeknél korlatozta a kezelés
kezdetén fennallo NS5A polimorfizmusok hatasanak felmérését az A30K (3,0%, 4/132) vagy az Y93H
(3,8%, 5/132) alacsony el6fordulasa.

Keresztrezisztencia

In vitro adatok alapjan a rezisztenciaval 6sszefliggd NS5A-szubsztituciok legnagyobb része a 24-es,
28-as, 30-as, 31-es, 58-as, 92-es vagy 93-as aminosav-pozicidban, ami rezisztenciat biztosit az
ombitaszvirral, a daklataszvirral, a ledipaszvirral, az elbasvirral vagy a velpataszvirral szemben,
tovabbra is fogékony maradt a pibrentaszvirra. Az NSAS ezekben a poziciokban bekdvetkezd
szubsztitucidinak bizonyos kombindcidja csokkentette a pibrentaszvir-érzékenységet. A glecaprevir
teljes mértekben ellenalld a rezisztenciaval dsszefligggd NSAS-szubsztiticiokkal szemben, mig a
pibrentaszvir teljes mértékben ellenalld a rezisztenciaval 6sszefligggd NS3-szubsztituciokkal szemben.
A glecaprevir és a pibrentaszvir is teljes mértékben ellenallo az NS5B nukleotid és nem nukleotid
tipusu inhibitorok rezisztenciaval dsszefiiggd szubsztitucidival szemben.

Klinikai hatasossag és biztonsadgossag

A HCV 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6-0s genotipusaval fertozott betegeknél Maviret alkalmazasaval végzett
klinikai vizsgalatok Osszefoglalojat a 8. tablazat tartalmazza.

8. tablazat: A HCV 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6-os genotipusaval fert6zott betegeknél Maviret
alkalmazasaval végzett klinikai vizsgalatok

Genotipus Klinikai vizsgalat | A vizsgalati terv dsszefoglalasa

(GT)

Korabban nem kezelt (TN) és korabban mar kezelt (TE-PRS) betegek cirrhosis nélkiil

GT1 ENDURANCE-1? | Maviret 8 hétig (n = 351) vagy 12 hétig (n = 352)
SURVEYOR-1 Maviret 8 hétig (n = 34)

GT2 ENDURANCE-2 | Maviret (n = 202) vagy placebo (n = 100) 12 hétig
SURVEYOR-2" Maviret 8 hétig (n = 199) vagy 12 hétig (n = 25)

GT3 ENDURANCE-3 Maviret 8 hétig (n = 157) vagy 12 hétig (n = 233)

Szofoszbuvir + daklataszvir 12 hétig (n = 115)

Maviret 8 hétig (csak TN, n = 29), 12 hétig (n = 76) vagy
SURVEYOR-2 16 hétig (csak TN, n = 22)

GT4,5,6 ENDURANCE-4 | Maviret 12 hétig (n=121)
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ENDURANCE-5, | Maviret 8 hétig (n = 75)

6

SURVEYOR-1 Maviret 12 hétig (n = 32)

SURVEYOR-2°¢ Maviret 8 hétig (n = 58)

£ Maviret 8 hétig (GT1, 2, 4, 5, és 6, és GT3 TN) (n = 356) vagy

GT1-6 VOYAGE- 16 hétig (GT3, csak TE) (n = 6)
Korabban nem kezelt és korabban mar kezelt betegek cirrhosissal
ng, 2,4,5, EXPEDITION-1 Maviret 12 hétig (n = 146)
GT3 SURVEYOR-2¢ i/[;w;ﬁt 12 hétig (csak TN, n = 64) vagy 16 hétig(csak TE,
GT5, 6 ENDURANCE'S > | Maviret 12 hétig (n = 9)
GT1-6 £ Maviret 12 hétig (GT1, 2, 4, 5, és 6 és GT3 TN) (n = 157)

VOYAGE-2 vagy 16 hétig (GT3, csak TE) (n = 3)
GT1-6 EXPEDITION-8 Maviret 8 hétig (n = 343) (csak TN)
CKD 3b-s, 4-es és 5-0s stadiumu betegek cirrhosissal vagy anélkiil
GT1-6 EXPEDITION-4 | Maviret 12 hétig (n = 104)
GT1-6 EXPEDITION-5 i\r/fazvt:)et 8 hétig (n = 84) vagy 12 hétig (n = 13) vagy 16 hétig
NS5A inhibitorral és/vagy proteaz inhibitorral (PI) kezelt betegek, cirrhosissal vagy anélkiil
GT1,4 MAGELLAN-1°¢ Maviret 12 hétig (n = 66) vagy 16 hétig (n=47)
GT1 B16-439 Maviret 12 hétig (n = 78) vagy 16 hétig (n = 78) vagy Maviret

+ ribavirin 12 hétig (n=21)#

HCV/HIV-1-tarsfert6zott betegek cirrhosissal vagy anélkiil

GT1-6

| EXPEDITION-2

| Maviret 8 hétig (n = 137) vagy 12 hétig (n=16)

M3j- vagy vesetranszplantilt betegek

GT1-6

| MAGELLAN-2

| Maviret 12 hétig (n = 100)

Serdiilék (12 <18 év)

GT1-6 | DORA (1. 1ész)" | Maviret 8 hétig (n = 44) vagy 16 hétig (n = 3)
Gyermekek (3 — <12 évesek)
GT1-6 | DORA (2. 1ész)° | Maviret 8 (n = 78), 12 (n = 1) vagy 16 hétig (n = 1)

TN = korabban nem kezelt betegek, TE-PRS = kordbban mar kezelt betegek (beleértve azokat is, akik
korabban peginterferont (vagy interferont) és/vagy ribavirint és/vagy szofoszbuvirt tartalmazo kezelést
kaptak. PI = proteaz-inhibitor, CKD = krénikus vesebetegség

a. ENDURANCE-1 33, HIV-1-tarsfert6zott beteg részvételével. DORA 3, HIV-1-tarsfert6zott beteg
részvételével.

b. GT2 a SURVEYOR-2 vizsgélat 1. és 2. részébdl — Maviret 8 hétig (n = 54) vagy 12 hétig (n = 25);
GT2 a SURVEYOR-2 vizsgalat 4. részébol — Maviret 8 hétig (n = 145),

c. GT3 cirrhosis nélkiil a SURVEYOR-2 vizsgalat 1. és 2. részébdl — Maviret 8 hétig (n = 29) vagy
12 hétig (n = 54); GT3 cirrhosis nélkiill a SURVEYOR-2 vizsgéalat 3. részébdl — Maviret 12 hétig
(n=22) vagy 16 hétig (n = 22).

d. GT3 cirrhosissal a SURVEYOR-2 vizsgalat 3. részébdl — Maviret 12 hétig (n = 24) vagy 16 hétig
(n =4); GT3 cirrhosissal a SURVEYOR-2 vizsgalat 3. részébdl — Maviret 12 hétig (n = 40) vagy

16 hétig (n = 47).

e. GT1, 4 a MAGELLAN-1 vizsgalat 1. részébol — Maviret 12 hétig (n = 22), GT1,4 a
MAGELLAN-1 vizsgalat 2. részébdl — Maviret 12 hétig (n = 44) vagy 16 hétig (n = 47).

f. A VOYAGE-1 ¢és VOYAGE-2 azsiai regionalis vizsgalatok voltak.

g. A Maviret nem ajanlott olyan betegek ismételt kezelésére, akiket kordbban NS3/4A- és/vagy
NS5A-inhibitorokkal kezeltek. (1asd 4.4 pont).

A klinikai vizsgalatok soran a szérum-HCV RNS-értékeit a Roche COBAS AmpliPrep/COBAS
TagMan HCV-teszt (2.0 verzid) segitségével mérték, melyben a mennyiségi kimutathatosag also
hatarértéke (lower limit of quantification, LLOQ) 15 NE/ml volt, (kivéve a SURVEYOR-1 ¢és
SURVEYOR-2 vizsgalatok, ahol a Roche COBAS TagMan val6s idejii reverz transzkriptdz-PCR
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(RT-PCR) tesztet (2.0 verzid) hasznaltak, 25 NE/ml-es alsé6 méréshatarral. A tartds viroldgiai valasz
(Sustained virologic response — SVR12), amely meghatarozas szerint az LLOQ alatti HCV
RNS-szintet jelenti a kezelés befejezése utan 12 héttel vizsgalva, a HCV gydgyulasi arany

meghatarozasahoz alkalmazott elsddleges végpont.

Klinikai vizsgalatok korabban nem kezelt, vagy korabban mar kezelt (cirrhosisos vagy cirrhosis

nélkiili) betegeknél

A 2409, kompenzalt (cirrhosisos vagy cirrhosis nélkiili) majbetegségben szenvedo kezelt felndtt beteg
esetén, akiket korabban nem, vagy a peginterferon, a ribavirin és/vagy a szofoszbuvir kombinacidjaval
kezeltek, a median életkor 53 év (tartomany 19-88) volt; 73,3%-ukat korabban még nem kezelték;
26,7% korabban szofoszbuvir, ribavirin és/vagy peginterferon tartalmi kombinacios kezelést kapott;
40,3%-nak HCV 1-es, 19,8%-nak HCV 2-es, 27,8%-nak HCV 3-as; 8,1%-nak HCV 4-es; 3,4%-nak
HCV 5-6-0s genotipusu fertdzése volt; 13,1%-uk legalabb 65 éves volt; 56,6% volt férfi; 6,2% fekete
borii; 12,3% cirrhosisos; 4,3%-nak sulyos vesekarosodasa vagy végstadiumu vesebetegsége volt;
20%-uk testtdmegindexe meghaladta a 30 kg/m? értéket; 7,7%-uknak volt HIV-1-tarsfertézése és az

atlagos, a kezelés kezdetén fennallo HCV RNS-szint 6,2 logio NE/ml volt.

9. tablazat: SVR12 az 1, 2, 4, 5 és 6-os genotipussal fert6zott, korabban nem kezelt és korabban
peginterferon-, ribavirin- és/vagy szofoszbuvir-terapiat kapé felnétt betegeknél’, akik az ajanlott
idotartamig kaptak a kezelést (6sszesitett adatok az ENDURANCE-1b, SURVEYOR-1, -2, és az
EXPEDITION-1, -2", -4 és -8 vizsgalatokbél).

1-es genotipus | 2-es genotipus | 4-es 5-0s 6-0s
genotipus genotipus | genotipus
SVR12 cirrhosis nélkiili betegeknél
8 hetes kezelés 99,2% 98,1% 95,2% 100% 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél
Kezelés kozbeni 0,2% 0% 0% 0% 0%
virologiai (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
sikertelenség
Relapszus® 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Egyéb! 0,6% 1,0% 4,8% 0% 7,7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
SVR12 cirrhosisban szenvedé betegeknél
8 hetes kezelés 97,8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 hetes kezelés 96,8% 90,0% 100% 100%
(30/31) (9/10) (8/8) --- (1/1)
Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél
Kezelés kozbeni 0% 0% 0% 0%(0/ 0%
virologiai (0/262) (0/36) (0/21) 1) (0/10)
sikertelenség
Relapszus® 0,4% 0% 0%(0/ 0% 0%
(1/256) (0/35) 20) (0/1) (0/10)
Egyéb? 1,9% (5/262) 2,8% 0% 0% 0%
(1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

a. A korabban peginterferonnal, ribavirinnel és/vagy szofoszbuvirral kezelt betegek aranya 26% (1-es
genotipus), 14% (2-es genotipus), 24% (4-as genotipus), 0% (5-es genotipus), és 13% (6-os genotipus)
volt. Egyetlen 5-0s genotipussal fertdzott beteg sem kapott korabban peginterferon, ribavirin és/vagy
szofoszbuvir terdpiat és 3, 6-os genotipussal fert6zott beteg kapott kordbban peginterferon, ribavirin
¢s/vagy szofoszbuvir terapiat.
b. Ideértve az dsszesen 154 HIV-1-tarsfert6zott beteget az ENDURANCE-1 ¢s EXPEDITION-2

vizsgalatbol, akik az ajanlott id6tartamig kaptak a kezelést.
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c. A relapszust definicio szerint azoknak a terapiat befejez6 betegeknek a szama képezi, akiknél a
kezelést kovetdoen a HCV RNS-szint > LLOQ volt.

d. Beleértve azokat a betegeket is, akik abbahagytak a kezelést mellékhatas miatt, megszakadt a
kovetésiik vagy visszavontak a részvételt.

Az EXPEDITION-4 vizsgalatban résztvevo, 1, 2, 4, 5 és 6-os genotipussal fertdzott, végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegek 97,8%-a (91/93)-a elérte az SVR12-t virologiai sikertelenség
nélkiil.

Klinikai vizsgalat 5-0s vagy 6-os genotipussal fertozott betegeknél

Az ENDURANCE-5,6 egy nyilt elrendezésti vizsgalat volt 84 HCV 5-6s (N = 23) vagy 6-0s
genotipussal (N = 61) fertdzott, korabban nem kezelt (TN) vagy korabban mar kezelt (TE-PRS) feln6tt
betegnél. A nem cirrhosisos betegek 8 hétig, a kompenzalt cirrhosisos betegek 12 hétig kaptak
Maviretet. A 84 kezelt beteg median életkora 59 év volt (tartomany 2479 év), 27%-uknak HCV 5-0s,
73%-uknak HCV 6-0s genotipust fertdzése volt; 54%-uk volt nd, 30%-uk fehér borti, 68%-uk azsiai,
90%-ot korabban nem kezeltek HCV miatt, 11%-nak volt kompenzalt cirrhosisa.

Az Osszesitett SVR12-arany 97,6% volt (82/84). Az 5-6s genotipussal fertdzotteknél 95,7% (22/23), a
6-os genotipussal fertdézotteknél 98,4% (60/61) SVR12 aranyt figyeltek meg. Egy korabban nem
kezelt, 5-0s genotipussal fertdzott, nem cirrhosisos betegnél tapasztaltak relapszust, és egy korabban
nem kezelt, 6-os genotipussal fert6zott, kompenzalt cirrhosisos betegnél tapasztaltak a kezelés alatt
virologiai sikertelenséget.

8 hetig Mavirettel kezelt, 1, 2, 4, 5 és 6-os genotipussal fertozott, cirrhosisos betegek

A 8 hétig adott Maviret hatdsossagat és biztonsagossagat 1, 2, 4, 5 és 6-os genotipussal fertdzatt,
korabban még nem kezelt, kompenzalt cirrhosisos feln6tt betegnél egy egykaros, nyilt elrendezésii
vizsgalatban (EXPEDITION-8) értékelték.

A 280 kezelt beteg median ¢életkora 60 év volt (tartomany 34-88 év), 81,8 %-nak HCV 1-es, 10%-nak
HCV 2-es, 4,6%-nak HCV 4-es, 0,4%-nak HCV 5-6s, 3,2%-nak HCV 6-0s genotipusu fert6zése volt,
60% volt férfi; 9,6% fekete bori.

Az Osszesitett SVR12-arany 98,2% volt (275/280). Senkinél nem tapasztaltak virologiai
sikertelenséget.

3-as genotipussal fertozott betegek

A Maviret hatasossagat korabban nem kezelt, vagy peginterferon, ribavirin és/vagy szofoszbuvir
kombinécioval kezelt, 3-as genotipust kronikus hepatitis C-virusfertézésben szenvedd betegeknél az
ENDURANCE-3 (korabban nem kezelt feln6tt betegek cirrhosis nélkiil), az EXPEDITION-8
(korabban nem kezelt felnétt betegek cirrhosissal) €¢s a SURVEYOR-2 harmadik részében (cirrhosissal
vagy anélkiil és/vagy korabban mar kezelt felndtt betegek) klinikai vizsgalatokban igazoltak.

Az ENDURANCE-3 egy részben randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos klinikai vizsgalat
volt korabban nem kezelt, 3-as genotipussal fertdzott betegeknél. A betegeket 2:1 aranyban
randomizaltak 12 hetes Maviret- vagy 12 hetes szofoszbuvir és daklasztavir kombinacios kezelésre.
Késo6bb a vizsgalatban inditottak egy harmadik (nem randomizalt) kart is 8 hetes Maviret-kezeléssel.
Az EXPEDITION-8 egy egykaros, nyilt elrendezésti vizsgalat volt olyan, kompenzalt cirrhosisban
szenvedo és 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipussal fertdzott betegek részvételével, akiket
korabban még nem kezeltek, ¢és akik a vizsgélat soran 8 hetes Maviret-kezelést kaptak. A
SURVEYOR-2 klinikai vizsgalat harmadik része egy nyilt elrendezésti vizsgalat volt, amely a Maviret
hatasossagat értékelte korabban mar kezelt, 3-as genotipussal fert6zott, cirrhosis nélkiili, valamint
kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél, 16 héten at. A korabban mar kezelt betegek koziil 46%
(42/91) korabban sikertelen szofoszbuvir-kezelésben részesiilt.

10. tablazat: SVR12 a koriabban nem Kkezelt, 3-as genotipussal fertdzott, cirrhosis nélkiili
betegeknél (ENDURANCE-3)
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SVR Maviret 8 hét Maviret 12 hét SOF+DCYV 12 hét
N =157 N =233 N=115
94,9% (149/157) 95,3% (222/233) 96,5% (111/115)
Kezelési kiilonbség: -1,2%;
95%-0s konfidencia-intervallum (-5,6% — 3,1%)
Kezelési kiilonbség: -0,4%:;
97,5%-o0s konfidencia-intervallum (-5,4% —
4,6%)
Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél
Kezelés kozbeni 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
virologiai
sikertelenség
Relapszus® 3,3% (5/150) 1,4% (3/222) 0,9% (1/114)
Egyéb® 1,3% (2/157) 3,0% (7/233) 2,6% (3/115)

a. A relapszust definicio szerint azoknak a terapiat befejez6 betegeknek a szama képezi, akiknél a
kezelést kovetoen a HCV-RNS-szint > LLOQ volt.
b. Beletartoznak azok a betegek is, akik abbahagytak a kezelést mellékhatas miatt, megszakadt a
kovetésiik, vagy visszavontak a részvételt.

A kezelésben még nem részesiilt, nem cirrhosisos feln6tt betegek adatainak 9sszesitett elemzésekor
(beleértve I1. és I11. fazisu vizsgalati adatokat), melynek soran az SVR12-t a kezelés kezdetén jelen
1év6 A30K szerint értékelték, szamszerlien alacsonyabb SVR12-ardnyt értek el a 8 hétig kezelt,
A30K-t hordozo betegek a 12 hétig kezeltekhez képest [78% (14/18) szemben a 93%-kal (13/14)].

11. tablazat: SVR12-értékek 3-as genotipussal fertozott, cirrhosisos vagy cirrhosis nélkiili
betegeknél (SURVEYOR-2 vizsgalat, 3. rész, valamint EXPEDITION-8 vizsgalat)

Korabban nem

Korabban nem

Korabban mar kezelt

kezelt, kezelt, betegek cirrhosissal
cirrhosisos betegek | cirrhosisos betegek vagy anélkiil
Maviret Maviret Maviret
8 hét 12 hét 16 hét
(N =63) (N =40) N=069)
SVR 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (66/69)
Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél
Kezelés kozbeni 1,4% (1/69)
virologiai 0% (0/63) 0% (0/40)
sikertelenség
Relapszus * 1,6% (1/62) 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Egyéb® 3,2% (2/63) 2,5% (1/40) 0% (0/69)
SVR cirrhosis-statusz szerint
Cirrhosissal NA NA 95,5% (21/22)
Cirrhosis nélkiil 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (45/47)

a. A relapszust definicio szerint azoknak a terapiat befejezd betegeknek a szama képezi, akikben a
kezelést kovetden a HCV-RNS-szint > LLOQ volt.
b. Beleértve azokat a beteget is, akik abbahagytak a kezelést mellékhatas miatt, megszakadt a

kovetésiik, vagy visszav

ontak a részvételt.

Az EXPEDITION-4 klinikai vizsgalatban résztvevd, 3-as genotipussal fertdzott, végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegek 100%-a (11/11) elérte az SVR12-t.

3b genotipussal fertézot

t betegek

A GT3b altipus eléfordulasat a HCV-vel fert6zott betegek egy viszonylag kis szamu csoportjaban
jelentették Kinaban és néhany dél-, délkelet-azsiai orszagban, de ezeken a régidkon kiviil ritka. A
VOYAGE-1 és VOYAGE-2 vizsgalatokat Kinaban, Szingapurban és Dél-Koreaban végezték HCV
1-6 genotipust, nem cirrhosisos (VOYAGE-1) vagy kompenzalt cirrhosisos (VOYAGE-2) felnott
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betegeknél, akiket korabban még nem (TN), vagy korabban kombindcidban interferonnal,
peginterferonnal, ribavirinnel és/vagy szofoszbuvirral (TE-PRS) kezeltek. Minden nem cirrhosisos
vagy kompenzalt cirrhosisos beteg 8, illetve 12 hétig kapta a Maviretet, kivéve a GT3 TE-PRS
betegeket, akik 16 hétig kaptdk a Maviretet. Az dsszesitett SVR12-arany 97,2% (352/362), illetve
99,4% (159/160) volt a VOYAGE-1 és VOYAGE-2 vizsgalatokban.

A nem cirrhosisos GT3b-fert6zott betegeknél szamszeriien alacsonyabb, 58,3%-os (7/12) [62,5% (5/8)
a TN betegeknél és 50% (2/4) a TE-PRS betegeknél] SVR12-aranyt figyeltek meg, mint a nem
cirrhosisos GTa-betegeknél (92,9% (13/14)). Harom GT3b TN betegnél tapasztaltak relapszust és két
GT3b TE-PRS betegnél tapasztaltak virologiai sikertelenséget a kezelés alatt. A kompenzalt
cirrhosisos betegek kozott az 6sszesitett SVR12 arany 87,5% (7/8) [85,7% (6/7) a TN betegeknél és
100% (1/1) a TE-PRS betegeknél] volt a GT3b-fert6zott betegeknél és 100% (6/6) a GT3a-fert6zott
betegeknél. Egy GT3b-fertdzott betegnél tapasztaltak relapszust.

Klinikai vizsgalatokbol szarmazo dsszesitett SVR12-ardnyok kordabban nem kezelt vagy kezelt,
cirrhosisos vagy cirrhosis nélkiili felnott betegeknél

A kordbban még nem kezelt (treatment-naive; TN) vagy korabban interferonnal, peginterferonnal,
ribavirinnel és/vagy szofoszbuvirral (TE-PRS) kezelt betegek koziil, akik a javasolt ideig kaptak a
terapiat, 97,5% (1395/1431) érte el az 6sszesitett SVR12-t, mig 0,2%-nal (3/1431) tapasztaltak kezelés
kozbeni virologiai sikertelenséget és 0,9%-nal (12/1407) tapasztaltak kezelést kovetden relapszust.

Az olyan TN vagy TE-PRS, kompenzalt cirrhosisos betegek koziil, akik a javasolt ideig kaptak a
terapiat, 97,1% (431/444) érte el az SVR12-t (koziiliik 97,7% [335/343] TN-beteg érte el az SVR12-t),
mig 0,2%-nal (1/444) tapasztaltak kezelés kdzbeni virologiai sikertelenséget €s 0,9%-nal (4/434)
tapasztaltak kezelést kovetden relapszust.

A TN, cirrhosis nélkiili betegek koziil, akik a javasolt 8 hétig kaptak a terapiat, 97,5% (749/768) érte
el az SVR12-t, mig 0,1%-nal (1/768) tapasztaltak kezelés kdzbeni virologiai sikertelenséget és
0,7%-nal (5/755) tapasztaltak a kezelést kovetden relapszust.

A TE-PRS, cirrhosis nélkiili betegek koziil, akik a javasolt 8 hétig kaptak a terapiat, 98,2% (215/219)
érte el az SVR12-t, mig 0,5%-ndl (1/219) tapasztaltak kezelés kdzbeni virologiai sikertelenséget €s
1,4%-nal (3/218) tapasztaltak a kezelést kovetden relapszust.

A HIV-1 tarsfert6zés jelenléte a hatadsossagot nem befolyasolta. A TN vagy TE-PRS, HCV/HIV-1-
tarsfert6zott betegeknél, akiket 8 vagy 12 hétig kezeltek (cirrhosis nélkiil, illetve kompenzalt
cirrhosissal), az SVR12-arany 98,2% (165/168) volt az ENDURANCE-1 és EXPEDITION-2
vizsgélatban. 1 betegnél tapasztaltak kezelés kozbeni virologiai sikertelenséget (0,6%, 1/168), és
senkinél nem tapasztaltak kezelést kovetden relapszust (0%, 0/166).

Maj vagy vesetranszplantal betegekkel vegzett klinikai vizsgalat

A MAGELLAN-2 egy egykaros, nyilt elrendezésti klinikai vizsgélat volt 100, maj- vagy
vesetranszplantalt, nem cirrhosisos, 6-os genotipust HCV-vel fert6zott feln6tt betegnél, akik 12 hetes
Maviret-kezelést kaptak. A vizsgalatban részt vettek korabban még nem kezelt, vagy koradbban
(peg)interferonnal, ribavirinnel és/vagy szofoszbuvir kombinacioval kezelt betegek is, kivéve a 3-as
genotipussal fert6zott betegeket, akik mindannyian kordbban még nem kezeltek voltak.

A 100 kezelt beteg median ¢életkora 60 év volt (tartomany 39-78 év) , 57%-nak HCV 1-es, 13%-nak
HCV 2-es, 24%-nak HCV 3-as, 4%-nak HCV 4-es, 2%-nak HCV 6-o0s genotipusu fert6zése volt, 75%
volt férfi, 8% volt fekete borii, 66%-ukat korabban még nem kezelték, egyikdjiik sem volt cirrhosisos,
¢s 80%-nak volt FO vagy F1 a kiindulasi fibrosis allapota, 80%-uk volt méj-, és 20%-uk volt
vesetranszplantalt. A megengedett egyiittadhatdé immunszupresszansok a napi < 100 mg ciklosporin, a
takrolimusz, a szirolimusz, az everolimusz, az azatioprin, a mikofenolsav, a prednizon és a
prednizolon voltak.

A transzplantalt betegeknél az Osszesitett SVR12-arany 98,0% (98/100) volt. Egy betegnél
tapasztaltak relapszust, és senkinél nem tapasztaltak kezelés kozbeni virologiai sikertelenséget.
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Vesekarosodasban szenvedd betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalat

Az EXPEDITION-5 egy nyilt elrendezésti klinikai vizsgalat volt, 1-6-os genotipust HCV-vel
fert6zott, nem cirrhosisos vagy kompenzalt cirrhosisos, 3b, 4 vagy 5. stadium kronikus
vesebetegségben (CKD) szenvedd, dsszesen 101 felndtt beteg bevondsaval. A vizsgalatba bevont
személyek korabban még nem kezelt, vagy kordbban (peg)interferonnal, ribavirinnel és/vagy
szofoszbuvir kombinacioval kezelt betegek, akik a jovahagyott kezelési idonek megfelelden 8, 12
vagy 16 hétig kaptak Maviretet.

A 101 kezelt beteg median ¢életkora 58 év volt (tartomany 32-87 év). 53%-nak volt HCV 1-es,
27%-nak HCV 2-es, 15%-nak HCV 3-as, és 4%-nak HCV 4-es genotipusu fert6zése. A 101 beteg
59%-a volt férfi, 73% volt fehér bor, és 80%-ukat korabban még nem kezelték. A betegek 13%-a
cirrhosisban szenvedett, 65%-nak volt FO vagy F1 stadiumu kiindulasi fibrosisa, 7%-nak volt 3b
stadiumt kronikus vesebetegsége, 17%-nak 4-es stddiumt kronikus vesebetegsége és 76%-nak 5-0s
stadiumt kronikus vesebetegsége (mindannyian dializis kezelésben részesiiltek). 84 beteg 8 hetes
kezelést, 13 beteg 12 hetes kezelést és 4 beteg 16 hetes kezelést kapott.

Az Osszesitett SVR12-arany 97,0% (98/101) volt.). Virologiai sikertelenséget nem tapasztaltak.

A tartos virologiai valasz fennmaradasa

Egy hosszu tava utankdvetéses vizsgalat (M13-576) eredményei alapjan a korabbi, Mavirettel végzett
klinikai vizsgalatokban az SVR12-t elér6 felndtt betegek 99,5%-anal (374/376) fennmaradt az SVR az
utolso utankdvetd vizitig (az utankovetés idétartamanak medianja 35,5 honap): a Maviret-kezelést

8 hétig kapo betegek 100%-anal, a Maviret-kezelést 12 hétig kapo betegek 99,6%-anal, és a Maviret-
kezelést 16 hétig kapo betegek 95,8%-anal. A 2 beteg koziil, akiknél nem maradt fenn az SVR, 1-nél a
Maviret-kezelés utan 390 nappal késdi relapszus kovetkezett be, a masik beteg pedig Gjrafert6z6dott
egy eltéré HCV genotipussal.

1dosek

A Maviret alkalmazasaval végzett klinikai vizsgalatokban 328, 65 éves vagy id6sebb beteg vett részt
(a teljes beteglétszam 13,8%-a). A legalabb 65 éves betegeknél megfigyelt terapids valasz hasonlo volt
a 65 év alatti korosztalyhoz az egyes kezelési csoportokban.

Gyermekek és serdiilok

A Maviret hatdsossagat, biztonsadgossagat és farmakokinetikéjat egy két részbdl allo (DORA 1. rész és
2. 1ész)), nyilt elrendezésti vizsgalatban igazoltak legalabb 3 éves, 18 év alatti gyermekek és serdiilok
bevonasaval.

A DORA 1. rész a 8 vagy 16 héten keresztiil szedett Maviret 300 mg/120 mg (harom Maviret

100 mg/40 mg filmtabletta) biztonsagossagat és hatdsossagat értékelte 47, legalabb 12 éves, 18 évnél
fiatalabb serdiilénél. A median életkor 14 év volt (tartomany: 12-17), a betegek 79%-anal 1-es,
6%-anal 2-es, 9%-anal 3-as, 6%-anal 4-es genotipusi HCV-fert6zést allapitottak meg; 55% volt no,
11% volt fekete borli, 77% korabban még nem kezelt, 23% korabban interferon-kezelést kapott,
4%-nal volt jelen HIV-tarsfertdzés, egyik betegnek sem volt cirrhosisa, a testtomegiik atlaga 59 kg
volt (tartomany: 32—109).

A DORA 1. részben az Osszesitett SVR12-arany 100% volt (47/47). Senkinél nem tapasztaltak
viroldgiai sikertelenséget.

A DORA 2. 1ész a 8, 12 vagy 16 héten keresztiil szedett, testtomeg alapjan meghatarozott dozisu
Maviret granulatum biztonsagossagat ¢s hatasossagat értékelte 80, legalabb 3 éves,12 évnél fiatalabb
gyermeknél. 18 beteg kapta a kezdeti alacsonyabb dozist és 62 beteg kapta a végleges ajanlott dozist.
A median életkor 7 év volt (tartomany: 3-11), a betegek 73%-anal 1-es, 3%-anal 2-es, 23%-4anal 3-as,
3%-anal 4-es genotipusu HCV-fertdzés volt jelen; 55% volt n6, 6% volt fekete bori, 97,5% korabban
még nem kapott HCV-kezelést, 2,5% korabban interferon-kezelést kapott, 1%-nal volt jelen
HIV-tarsfertdzés, egyik betegnek sem volt cirrhosisa, a testtomegiik atlaga 26 kg volt (tartomany: 13—
44).
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A DORA 2. részben az Osszesitett SVR12-arany azok korében, akik a végleges ajanlott dozist kaptak,
98,4% (61/62) volt. A végleges ajanlott dozist kapo betegek kozott nem tapasztaltak virologiai
sikertelenséget. Egy 9 éves, HCV GT3b-fertdzésben szenvedd gyermeknél tapasztaltak virologiai
sikertelenséget, aki a kezdeti, alacsonyabb dozist kapta. A gyermeknél az NS5-ben a kiindulaskor
K30R ¢és V31M volt jelen és a kezelés hatasara Y93H alakult ki relapszusban. Az NS3-ban nem
¢észleltek kiindulasi vagy a kezelés hatasara kialakult szubsztituciokat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A Maviret hatéanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagait a 12. tdblazat mutatja be.

12. tablazat: A Maviret hatéanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagai egészséges vizsgalati
alanyoknal

Glecaprevir Pibrentaszvir
Felszivodas
Tmax (Ora)* a tablettanal 5,0 5,0
Tmax (6ra)* a granulatumnal 3,040 3,0-5.0
Az étkezés hatésa a feln6tt tablettara 1 83-163% 1 40-53%
(éhmi allapothoz képest)”
Az étkezés hatdsa a granulatumra 1 131-168% 156-115%
(éhomi 4llapothoz képest)”
Eloszlas
Huméan plazmafehérjéhez valo kotddés 97,5 >99.9
%
Vér-plazma arany 0,57 0,62
Biotranszformacio
Biotranszformacio Masodlagos nincs
Eliminécio
Az eliminaci6 {6 utja epe altali kivalasztas epe altali kivalasztas
ti2 (6ra) dinamikus egyensulyi 69 23-29
allapotban
A vizelettel iiriilt dozis, %° 0,7 0
A széklettel iiriilt dozis, % 92,1 96,6
Transzport
A transzporter szubsztratja P-gp, BCRP és P-gp és nincs kizarva a

OATPIB1/3 BCRP

a. Median Tmax-érték, egyszeri dozis glecaprevir és pibrentaszvir beadasat kovetden egészséges

onkénteseknél.

b. Atlagos szisztémas expozicio kozepesen zsiros, zsiros étel hatasara

c. Egyszeri dozis [*C] glecaprevir vagy ['*C] pibrentaszvir bead4sra tdmegegyensily-vizsgalatokban.

d. Oxidativ metabolitok vagy melléktermékeik a radioaktiv dozis 26%-at tették ki. A glecaprevir
metabolitjait nem figyelték meg a plazmaban.

Kroénikus hepatitis C-fertézésben szenvedd, nem cirrhosisos betegeknél, akiknek harom egymast
kdvetd nap monoterapiaban napi 300 mg glecaprevirt (N = 6) vagy 120 mg pibrentaszvirt (N = 6)
adtak onmagaban, a 24 o6ras AUC-értékek geometriai atlaga glecaprevir esetében 13 600 ngeh/ml, mig
pibrentaszvir esetében 459 ngeh/ml volt. A farmakokinetikai paraméterek populacios farmakokinetikai
modellek alkalmazasaval torténd becslése velejard bizonytalansagat a nem linearis adagolas és a
glecaprevir és a pibrentaszvir kozotti keresztkolcsonhatas okozza. Mavirettel kezelt kronikus hepatitis
C-virusfertdzésben szenvedd betegeknél vizsgalt populacios farmakokinetikai modellek alapjan a
glecaprevirre és pibrentaszvirre vonatkozo6 24 6ras dinamikus egyensulyi allapota AUC-értékek a
cirrhosis nélkiili betegek esetében (N = 1804) 4800 ngeh/ml (glecaprevir) és 1430 ngeh/ml
(pibrentaszvir) volt, mig a cirrhosis nélkiili betegek esetében rendre 10 500 ngeh/ml (glecaprevir) és
1530 ngeh/ml (pibrentaszvir) volt. Az egészséges onkéntesekhez (N = 230) viszonyitva a népesség
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becsiilt 24 ords dinamikus egyensulyi allapotit AUC-értéke a glecaprevir esetén hasonld (10% eltérés)
volt és 34%-kal alacsonyabb a pibrentaszvir esetén cirrhosis nélkiili, HIV-fertdzott betegeknél.

Linearitas / nem linearitas

A glecaprevir AUC-értékének novekedése a dozis-aranyosnal magasabb volt (az 1200 mg-os napi
adag 516-szor akkora expoziciot idézett eld, mint a 200 mg-os napi dozis), amely az uptake és az
efflux transzporterek telitettségéhez kotheto.

A pibrentaszvir AUC-értékének novekedése 120 mg-os adagig a dozis-aranyosnal magasabb volt (tobb
mint tizszeres expoziciondvekedés a 120 mg-os napi adag esetén a 30 mg-os napi adaghoz
viszonyitva), de linedris farmakokinetikat mutatott 120 mg és nagyobb dozisok esetén. A nem-linedris
expoziciondvekedés 120 mg-nal kisebb dozisoknal az efflux transzporterek telitettségéhez kotheto.

A pibrentaszvir biohasznosulésa glecaprevirrel egyiitt alkalmazva haromszoros az 6nmagaban adott
pibrentaszvirhoz képest. A glecaprevirt kevéssé befolyasolja a pibrentaszvirral valo egyiittadas.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportok esetén

Rassz vagy etnikum
Nincs sziikség dozismodositasra rassz vagy etnikai hovatartozas alapjan.

Nem
Nincs sziikség do6zismodositasra nem alapjan.

1dosek

Nincs sziikség a Maviret dozismodositasara idoskort betegek esetében. HCV-fert6zott betegek
populacios farmakokinetikai analizise azt mutatta, hogy a vizsgalt tartomanyban (12—88 éves kor) az
¢letkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a glecaprevir/pibrentaszvir-expoziciora.

Gyermekek és serdiilok

A beteg testtomege szerinti, ajanlott dozisnal a glecaprevir €s a pibrentaszvir expozicidja a legalabb

3 éves, 12 év alatti gyerekeknél a I1./111. fazist vizsgalatokbdl szarmazo, felndtteknél tapasztalt hatdsos
expozicid tartomanyaba esett. A Maviret tablettaforméban érhet6 el a legalabb 12 éves, 18 évesnél
fiatalabb vagy 45 kg-nal nagyobb testtomegli gyermekek és serdiilok szamara. A granulatumot nem
vizsgaltak 12 évesnél id6sebb gyermekeknél. A tabletta és a granulatum nem cserélhetd fel. A
glecaprevir és pibrentaszvir farmakokinetikajat 3 évesnél fiatalabb vagy 12 kg-nal kisebb sulyu
gyermekeknél nem vizsgaltak.

Vesekarosodds

A glecaprevir és a pibrentaszvir AUC-értékei < 56%-kal novekedtek HCV-vel nem fert6zott, enyhe,
kozepesen sulyos, sulyos vagy végstadiumu vesekarosodasban szenvedd, nem dializalt betegek
esetében normal vesefunkcioji betegekhez képest. A glecaprevir és a pibrentaszvir AUC-értékei
hasonléak voltak dializalt €s nem dializalt betegeknél (< 18% kiilonbség) dializisre szorulo HCV-vel
nem fertdzott betegek esetén. A HCV-vel fert6zott betegek populdcios farmakokinetikai vizsgélataban
a glecaprevir AUC-értékei 86%-kal, a pibrentaszvir AUC-értékei 54%-kal magasabbak voltak
végstadiumi vesebetegségben szenvedd, dializalt vagy nem dializalt betegeknél, a normal
vesefunkcioju betegekhez viszonyitva. Nagyobb novekedés varhato a nem kotott koncentraciok
figyelembe vételével.

Altalanossagban, a Maviret expozicié valtozasa nem volt klinikailag jelentés a HCV-vel fertézott,
vesekarosodasban szenvedd, dializalt vagy nem dializalt betegeknél.

Madjkarosodas
Klinikai dozisban, a HCV-vel nem fert6zott, normal méjfunkcioji betegekhez viszonyitva a

glecaprevir AUC-értéke Child—Pugh A stadiumu betegeknél 33%-kal, Child—Pugh B stadiumt
betegeknél 100%-kal volt magasabb, és 11-szeresére nétt Child-Pugh C stadiumt betegeknél. A
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pibrentaszvir AUC-értékei hasonloak voltak a Child-Pugh A stddiumu betegeknél, 26%-kal
magasabbak a Child—Pugh B stadiumu betegeknél, és 114%-kal magasabbak a Child—Pugh C
stadiumu betegeknél. Nagyobb novekedés varhato a nem kotott koncentraciok figyelembe vételével.

Populécios farmakokinetikai elemzés igazolta, hogy HCV-vel fert6zott, kompenzalt cirrhosisos
betegeknél a Maviret alkalmazasat kovetden a glecaprevir expozicidja koriilbeliil kétszeres, és a
pibrentaszvir expozicidja hasonlo volt a nem-cirrhotikus HCV-vel fert6zott betegeknél mérthez
képest. Nem ismert a glecaprevir expozicidjanak kiilonbségét okozd mechanizmus cirrhosisos €s nem
cirrhozisos kronikus hepatitis C-vel fert6zott betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A glecaprevir és a pibrentaszvir nem mutatott genotoxicitast in vitro vagy in vivo tesztsorozatokban,
beleértve a bakterialis mutagenitasi, a human periférias lymphocytakkal végzett kromoszoma
aberracios ¢és in vivo patkany micronucleus teszteket is. Karcinogenités vizsgalatokat még nem
végeztek a glecaprevirrel és a pibrentaszvirral.

Raégcsalokon végzett vizsgalatban a legmagasabb vizsgalt dozisig nem mutattak ki parzasi, him vagy
ndstény termékenységi vagy korai embrionalis fejlodésre vonatkozo hatést. A szisztémads expozicid
(AUC) glecaprevirre ¢s pibrentaszvirre kdoriilbelill rendre 63-szor, illetve 102-szer volt magasabb, mint
az emberekben az ajanlott dozis esetén.

Allatokon végzett reproduktiv vizsgalatok sordn nem tapasztaltak karos, fejlédésre gyakorolt hatést,
amikor a Maviret komponenseit az organogenezis soran kiilon adtak be, az ajanlott human dozisbol
eredd expozicio legfeljebb 53-szoros (patkanyokban, glecaprevir esetén), vagy 51-szeres ¢és 1,5-szeres
(egerekben ill. és nyulakban, pibrentaszvir esetén) dézisaban. Az anyai eredetli toxicitas (anorexia,
alacsony testtomeg ¢s mérsekelt testsulygyarapodas) és az embrio-fotalis toxicitas (a
poszt-implantacios veszteség ¢€s a felszivodasok szamanak novekedése, és az atlagos magzati testsuly
csokkenése) meggatolta a glecaprevir kiértékelését nyulakban klinikai expozicional. Egyik
hatéanyaggal sem figyeltek meg fejlédésre gyakorolt hatast ragesalokon végzett sziiletéskori €s
szliletést koveto fejlodési vizsgalatban, amelyekben az anyai eredetii szisztémas glecaprevir- és
pibrentaszvir-expozicié (AUC) a humén ajanlott dozis koriilbeliil 47-szerese, illetve 74-szerese volt. A
laktalo patkanyok tejében megfigyelt 6 komponens a valtozatlan glecaprevir volt, ami nem volt
hatéssal a szoptatott utddokra. A pibrentaszvir volt az egyediili észlelt komponens laktalo patkanyok
tejében, melynek nem volt hatasa a szoptatott utddokra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Granulatum mag

Kopovidon

Tokoferszolan

Propilén-glikol-monokaprilat

Kolloid szilicium-dioxid

Kroszkarmelldz-natrium (csak a glecaprevir granuldtumban)
Natrium-sztearil-fumarat

Granulatum bevonat
Hipromelloz (E464)
Laktoz-monohidrat
Titan-dioxid
Makrogol

Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Maviret bevont granuldtum polietilén-tereftalat (PET) /aluminium/polietilén-folia tasakokba van
toltve és kartondobozokba csomagolva. Minden kartondoboz 28 tasakot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1213/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiaddsdnak datuma: 2017. jalius 26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. marcius 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI;TASI TETI«;LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTE’[ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

54



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime- filmtabletta

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
NEMETORSZAG

vagy

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 IV Zwolle
HOLLANDIA

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatéjanak tartalmaznia kell.

A gvartasi tételeinek végfelszabaditasaért felelos gyartdk neve és cime - bevont granulatum
tasakban

AbbVie S.r.L.

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockéazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Maviret 100 mg/40 mg filmtabletta
glecaprevir/pibrentaszvir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg glecaprevirt és 40 mg pibrentaszvirt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informécidért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

84 (4x21) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1213/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

maviret 100 mg/40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

60



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Maviret 100 mg/40 mg filmtabletta
glecaprevir/pibrentaszvir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg glecaprevirt és 40 mg pibrentaszvirt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informécidért olvassa el a betegtajékoztatot

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

21 filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

Az egy buborékfoliaban 1évé mindharom tablettat vegye be naponta egyszer étkezés kdzben.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1213/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

maviret 100 mg/40 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Maviret 100 mg/40 mg tabletta
glecaprevir/pibrentaszvir

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AbbVie (logo)

/3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Maviret 50 mg/20 mg bevont granulatum tasakban
glecaprevir/pibrentaszvir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg glecaprevirt és 20 mg pibrentaszvirt tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és propilénglikolt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

bevont granuldtum

28 tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

Szajon at torténo alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1213/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

maviret 50 mg/20 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Maviret 50 mg/20 mg bevont granulatum tasakban
glecaprevir/pibrentaszvir
szajon at torténd alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

3. LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

| 6. 5.EGYEB INFORMACIOK |

AbbVie (logo)
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szaimara

Maviret 100 mg/40 mg filmtabletta
glecaprevir/pibrentaszvir

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészehez.

e Ezta gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Maviret, és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Maviret szedése elott

Hogyan kell szedni a Maviretet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Maviretet tarolni?

A csomagolas tartalma ¢és egyéb informaciok

A

.
.

Milyen tipusu gyogyszer a Maviret, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Maviret egy virusellenes gyogyszer, felnottek és legalabb 3 éves gyermekek szamara a kronikus
(hosszan tarto) hepatitisz C-virusfertdzés kezelésére. Ez egy fert6zo betegség, ami a majat tdmadja
meg, ¢s a hepatitisz C nevii virus okozza. A Maviret hatéanyagai a glecaprevir és a pibrentaszvir.

A Maviret megakadalyozza a hepatitisz C-virus szaporodasat és 0j sejtek megfert6zését. Ez lehetové
teszi, hogy a fert6zés megsziinjon a szervezetben.

2. Tudnivalok a Maviret szedése elott

Ne szedje a Maviretet, ha:
e allergias a glecaprevirre, pibrentaszvirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
o a hepatitisz C-fertdézésen kiviil mas, sulyos majbetegsége is van.
e On az alabbi felsorolasban szereplé hatdanyagi gyogyszerek barmelyikét szedi:
o atazanavir (HIV-fertdzésre)
o atorvasztatin vagy szimvasztatin (a vér koleszterinszintjének csokkentésére)
o karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon (rendszerint epilepszia kezelésére
alkalmazzak)
o dabigatran-etexilat (vérrogképz6dés megakadalyozasara)
o etinildsztradiol tartalmu gyogyszerek (mint példaul fogamzasgatlo gyogyszerek,
beleértve hiivelygytirit, transzdermalis tapaszt €s a tablettakat)
o rifampicin (fertézésekre)
o kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) (enyhe depressziora alkalmazott
gyogyndveény)

Ne szedje a Maviretet, ha a fent felsoroltak barmelyike fennall Onnél. Ha nem biztos benne, beszéljen
kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével, mieldtt bevenné a Maviretet.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Maviret szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, mivel kezeldorvosa ezekben az esetekben
alaposabban ellendrizheti az On 4llapotat:

e ha a hepatitisz C-fert6zésen kiviil mas majbetegsége is van;

¢ ha jelenleg fennalld vagy korabbi hepatitisz B-virus okozta fertézése van.

e ha cukorbeteg. A Maviret szedésének elkezdését kdvetden sziikség lehet vércukorszintjének
fokozott ellendrzésére és/vagy a cukorbetegsége kezelésének modositasara. Nehany
cukorbeteg alacsony vércukorszintet tapasztalt (hipoglikémia), olyan gyogyszerekkel torténd
kezelés elkezdése utan, mint a Maviret.

Vérvizsgalatok

Kezeldorvosa vérvizsgalatot végez a Maviret-kezelés elott, alatt és utan. Ez azért torténik, mert a
kezeldorvos igy eldontheti, hogy

e sziikséges-e szednie a Maviretet €s mennyi ideig,

e akezelés hasznélt-e, és On mentes a hepatitisz C-virustol.

Gyermekek

Ne adjon Maviretet 3 évesnél fiatalabb, vagy 12 kg-nal kisebb testtomegli gyermeknek. A Maviret
alkalmazasat 3 évesnél fiatalabb, vagy 12 kg-nal kisebb testtomegi gyermekeknél még nem
vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Maviret
Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyeb gyogyszereirdl.

Téjékoztassa kezel6orvosat vagy a gyogyszerészét, miel6tt bevenné a Maviretet, ha az alabbi
tablazatban felsorolt hatdanyagl gyogyszerek barmelyikét szedi. El6fordulhat, hogy az orvosnak
modositania kell ezeknek a gydgyszereknek az adagolasat.

Gyogyszerek, amelyekrol feltétleniil tajékoztatnia kell kezeldorvosat, mielott elkezdi a

Maviretet szedni

Gyoégyszer vagy hatéanyag A gyo6gyszer rendeltetése

ciklosporin, takrolimusz az immunrendszer mitkodésének
gatlasara

darunavir, efavirenz, lopinavir, ritonavir HIV-fertozésre

digoxin szivbetegségre

fluvasztatin, lovasztatin, pitavasztatin, pravasztatin, | a vér koleszterinszintjének

rozuvasztatin csOkkentésére

warfarin és egyéb hasonlo gydgyszerek™ vérrogképzddés megakadalyozasara

*KezelOorvosa gyakrabban rendelhet vérvételt, hogy ellendrizze a véralvadasanak mértekeét.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy ha bizonytalan ebben), beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével, miel6tt elkezdené szedni a Maviretet.

Terhesség és fogamzasgatlas

A Maviret terhesség alatti hatasai nem ismertek. Amennyiben On terhes, tigy gondolja, hogy terhes
lehet vagy tervezi a terhességet, beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdené szedni ezt a gyogyszert,
mivel a Maviret terhesség alatti alkalmazasa nem ajanlott. Etinilosztradiolt tartalmaz6 fogamzasgatld
gyogyszereket nem szabad a Mavirettel kombinacioban alkalmazni.

Szoptatas

Amennyiben On szoptat, beszéljen kezeldorvosaval miel6tt elkezdené szedni a Maviretet. Nem ismert,
hogy a Maviret két hatéanyaga kivalasztodik-e az anyatejbe.
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A Maviret hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Maviret varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Maviret laktozt tartalmaz )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Maviret natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz
gyakorlatilag,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Maviretet?

Ezt a gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Kezeldorvosa fogja
meghatarozni, milyen hossza ideig kell szednie a Maviretet.

A Maviret tabletta felnétteknek és 12 évnél idosebb vagy legalabb 45 kg-os gyermekeknek késziilt. A
Maviret bevont granulatum legalabb 3 éves, de 12 évnél fiatalabb ¢és legalabb 12 kg-os, de kevesebb
mint 45 kg-os gyermekeknek késziilt.

Mennyit kell bevenni?

Az ajanlott adag felndtteknek és legalabb 12 éves vagy legalabb 45 kg-os gyermekeknek harom
Maviret 100 mg/40 mg tabletta, egyszerre bevéve, naponta egyszer.

Az egy buborékfoliaban talalhaté harom tabletta az egy napi adag.

Hogyan kell bevenni?

o A tablettakat étkezés kdzben kell bevenni.

o A tablettakat egészben kell lenyelni.

o A tablettdkat ne ragja Ossze, ne poritsa vagy ne torje szét, mert ez befolyasolhatja a Maviret
mennyiségét a vérében.

Amennyiben a Maviret bevételét kovetden hanyt, az befolyasolhatja a Maviret mennyiségét a vérben.

Ez a Maviret csokkent hatékonysagat okozhatja.

e Amennyiben kevesebb mint 3 éraval a Maviret bevételét kvetd hanyt, vegyen be még egy
adagot.

e Amennyiben tobb mint 3 éraval a Maviret bevételét kdvetden hanyt, nem sziikséges még egy
adagot bevennie a soron kdvetkezd adag el6tt.

Ha az eldirtnal tobb Maviretet vett be

Ha véletleniil tobbet vett be az ajanlott adagnal, 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval, vagy azonnal
menjen be a legkdzelebbi korhazba. Tartsa magaval a gydgyszer csomagolasat, igy meg tudja mutatni
az orvosnak, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Maviretet
Fontos, hogy ne maradjon ki a gydgyszer egyetlen adagja sem.

Ha kimarad egy adag, szamolja ki, mennyi ido telt el a legutolso adag bevétele ota:
o Ha 18 éranal kevesebb telt el a Maviret szokasos bevételi idejétdl, vegye be az adagot amilyen
hamar csak lehet. A kdvetkezd adagot a szokasos idoben vegye be.
o Ha 18 éranal tobb telt el a Maviret szokasos bevételi idejétdl, varjon és vegye be a kovetkezo
adagot a szokdasos idOben. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Téjékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi mellékhatasokat tapasztalja:

Nagyon gyakori: 10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet
o faradtsagérzés
o fejfajas

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

e hanyinger

hasmenés

gyengeségérzés, energiahiany (elgyengiilés)

a laboratoriumi leletben a méjfunkcios értékek (bilirubin) ndovekedése

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet
e azarc, az ajkak, a nyelv, a torok, a has, a karok vagy a labszarak duzzanata

Nem ismert: a rendelkezésre 4ll6 adatokbodl nem allapithaté meg
e borviszketés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informacio6 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Maviretet tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltlintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utdn ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Maviret?
e A hatdnyagok a glecaprevir és a pibrentaszvir. Minden tabletta 100 mg glecaprevirt és 40 mg
pibrentaszvirt tartalmaz.
e FBEgyéb Osszetevok:
- Tablettamag: kopovidon (K 28 tipus), E-vitamin polietilénglikol-szukcinat, kolloid, vizmentes
szilicium-dioxid, propilén-glikol-monokaprilat (II-es tipus), kroszkarmell6z-natrium,
natrium-sztearil-fumarat.
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- A tabletta filmbevonata: hipromell6z (E464), lakt6z-monohidrat, polivinil alkohol (E1203),

titan-dioxid, makrogol 3350, vords vas-oxid (E172).

A Maviret laktozt és natriumot tartalmaz. Lasd 2. pont.

Milyen a Maviret kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Maviret tabletta rozsaszinii, hosszukas, mindkét oldalan domboru, 18,8 mm x 10,0 mm méretii

filmtabletta (tabletta), ,,NXT” mélynyomassal az egyik oldalon.

A Maviret tabletta egyenként 3 db tablettat tartalmazo buborekfolidban keriil kiszerelésre. A Maviret
csomagonként 84 tablettat tartalmaz, melyek négy, egyenként 21 db tablettat tartalmazo belsd

dobozban talalhatok.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

Gyarto

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

vagy

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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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



Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E))LGoa

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztaté meghallgatasanak, <Braille-irassal>, <nagy méretii betiikkel> késziilt vagy
<audio> valtozatanak igénylése érdekében forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseldjéhez.
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Betegtajékoztaté Informaciok a beteg szamara

Maviret 50 mg/20 mg bevont granulitum tasakban
glecaprevir/pibrentaszvir

Mielé6tt a gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az a gyermeke szamara fontos informacidkat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyodgyszerészéhez.
Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag az On gyermekének irta fel. Ne adja 4t a keészitmenyt
masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az On
gyermekenel jelentkez6khoz hasonloak.

. Ha az On gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Maviret, és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Maviretnek az On gyermekénél torténd alkalmazésa elétt
Hogyan kell szedni a Maviretet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Maviretet tarolni?

A csomagolds tartalma ¢és egyéb informaciok

Alkalmazési itmutato

Nk W=

1. Milyen tipusu gyoégyszer a Maviret, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Maviret egy virusellenes gyogyszer, melyet 3 éves és id6sebb gyermekeknek adnak a kronikus
(hosszan tartd) hepatitisz C-virusfertozés kezelésére. Ez egy fert6z6 betegség, ami a majat tamadja
meg, ¢s a hepatitisz C nevii virus okozza. A Maviret hatéanyagai a glecaprevir és a pibrentaszvir.

A Maviret megakadéalyozza a hepatitisz C-virus szaporodasat ¢s 0j sejtek megfert6zését. Ez lehetové
teszi, hogy a fert6zés megsziinjon a szervezetben.

2. Tudnivalék a Maviretnek az On gyermekénél torténé alkalmazisa el6tt

Ne szedje a Maviretet:
e ha gyermeke allergias a glecaprevirre, pibrentaszvirra vagy a gyogyszer (a 6. pontban felsorolt)
barmelyik egyéb Osszetevojére.
e ha gyermekének a hepatitisz C-fertézésen kiviil mas, sulyos majbetegsége is van.
e ha gyermeke a kovetkezd gyogyszereket szedi:
e atazanavir (HIV-fert6zésre)
e atorvasztatin vagy szimvasztatin (a vér koleszterinszintjének csokkentésére)
e karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon (rendszerint epilepszia kezelésére
alkalmazzak)
dabigatran-etexilat (vérrogképzddés megakadalyozasara)
e ctinilosztradiol tartalmu gyogyszerek (mint példaul fogamzasgatlo gyogyszerek,
beleértve hiivelygytrit, transzdermalis tapaszt és a tablettakat)
e rifampicin (fertézésekre)
o kozonséges orbancfil (Hypericum perforatum) (enyhe depressziora alkalmazott
gyogynéveny)
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Ne adjon Maviretet a gyermekének, ha a fentiek barmelyike vonatkozik ra. Ha nem biztos benne,
beszéljen gyermeke kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével, mieldtt Maviretet adna neki.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Beszéljen gyermeke kezeldorvosaval, ha a gyermekénél fenndllnak a kovetkezok, mivel a kezel6orvos

ezekben az esetekben alaposabb vizsgélat al4 vetheti az On gyermekét:

o a hepatitisz C-fertdézésen kiviil mas majbetegség

e jelenleg fennalld vagy korabbi hepatitisz B-virus okozta fert6zés

o cukorbetegség. A Maviret szedésének elkezdését kovetden sziikség lehet gyermeke
vércukorszintjének rendszeres ellendrzésére és/vagy a cukorbetegsége kezelésének modositasara.
Néhany cukorbeteg alacsony vércukorszintet tapasztalt (hipoglikémia) olyan gyogyszerekkel
torténo kezelés elkezdése utan, mint a Maviret.

Vérvizsgalatok

Gyermeke kezelGorvosa vérvizsgalatot végez a gyermeknél a Maviret-kezelés el6tt, alatt €s utan. Ez
azért torténik, mert a kezeldorvos igy eldontheti, hogy

e sziikséges-e szednie a gyermeknek a Maviretet és mennyi ideig tartson a kezelés,

e akezelés hasznalt-e, és a gyermek mentes-e a hepatitisz C-virustol.

3 évnél fiatalabb gyermekek

Ne adja ezt a gyogyszert 3 évesnél fiatalabb vagy 12 kg-nél kisebb teststlyt gyermekeknek. A
Maviret alkalmazasat 3 évesnél fiatalabb vagy 12 kg-nal kisebb teststilyt gyermekeknél még nem
vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Maviret
Feltétlentll tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha gyermeke jelenleg vagy
nemrégiben szedett, vagy esetleg szedni fog barmilyen egyéb gyogyszert.

Téjékoztassa gyermeke kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, mieldtt beadna neki a Maviretet, ha a
gyermek az alabbi tablazatban felsorolt hatéanyagl gydgyszerek barmelyikét szedi. Eléfordulhat,
hogy az orvosnak modositania kell ezeknek a gyogyszereknek az adagolasat.

Gyogyszerek, amelyekrol feltétleniil tajékoztatnia kell gyermeke kezel6orvosat, mielott

elkezdi adni neki a Maviretet

Gyoégyszer vagy hatéanyag A gyogyszer rendeltetése

ciklosporin, takrolimusz az immunrendszer miikodésének
gatlasara

darunavir, efavirenz, lopinavir, ritonavir HIV-fert6zésre

digoxin szivbetegségre

fluvasztatin, lovasztatin, pitavasztatin, pravasztatin, | a vér koleszterinszintjének

rozuvasztatin csOkkentésére

warfarin és egyéb hasonlo gydgyszerek™ vérrogképzddés megakadalyozasara

*A gyermek kezel6orvosa gyakrabban rendelhet vérvételt, hogy ellendrizze gyermeke véralvadasanak
mertékét.

Ha a fentiek barmelyike érvényes a gyermekére (vagy ha bizonytalan ebben), beszéljen gyermeke
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, mieldtt elkezdené adni neki a Maviretet.
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A Maviret laktdzt tartalmaz

Amennyiben gyermeke kezelorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy gyermeke bizonyos
cukrokra érzékeny, keresse fel gyermeke orvosat, mieldtt elkezdené adni ezt a gyogyszert a
gyermeknek.

A Maviret propilén-glikolt tartalmaz
Ez a gydgyszer 4 mg propilén-glikolt tartalmaz tasakonként.

A Maviret natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Maviretet?

A gyogyszert mindig a gyermeke kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
kell a gyermeknek adni. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg gyermeke
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. A Maviret bevont granulatum legalabb 3 éves, 12 évnél fiatalabb,
legalabb 12 kg-os ¢és 45 kg-nal kisebb sulyu gyermekek szamara szolgal. A Maviret tabletta felndttek,
12 éves ¢és annal idésebb gyermekek ¢és serdiilok vagy 45 kg-nal nagyobb sulyu gyermekek szamara
szolgal.

Gyermeke kezelGorvosa fogja meghatarozni, milyen hosszu ideig kell szednie a gyermeknek a
Maviretet.

Mennyit kell bevenni?
A készitmény ajanlott adagja a legalabb 3 éves, 12 évnél fiatalabb gyermekeknek a teststlytol fiigg,
amint azt az alabbi tablazat mutatja.

Gyermek testsulya (kg) Tasakok szima naponta egyszer
12 kg-t0l 20 kg alattig 3 tasak
20 kg-t61 30 kg alattig 4 tasak
30 kg-tdl 45 kg alattig 5 tasak

45 kg-os vagy annal nagyobb testsulyt gyermek esetén beszéljen a gyermek kezelGorvosaval Maviret
tabletta adasarol.

Hogyan kell szedni a Maviretet?

e A Maviretet naponta egyszer, kozvetleniil étkezés vagy uzsonna elétt vagy utan kell beadni.
o A tasak teljes tartalmat keverje egy kis adag javasolt élelmiszerbe, és a gyermek nyelje le, a
granulatumokat nem szabad Gsszetorni vagy Osszeragni (a javasolt ¢lelmiszerek listaja az

Alkalmazasi utmutatdban talalhato).
e A Maviret granulatumot nem szabad taplalo tubuson keresztiil beadni.

Amennyiben a Maviret bevételét kovetden a gyermek hanyt, az befolyasolhatja a Maviret mennyiségét

a vérben. Ez a Maviret csokkent hatékonysagat okozhatja.

e Amennyiben a gyermek kevesebb mint 3 6raval a Maviret bevételét kovetd hanyt, adjon neki még
egy adagot.

e Amennyiben a gyermek tobb mint 3 6raval a Maviret bevételét kovetden hanyt, nem sziikséges
még egy adagot beadni a soron kdvetkez6 adag eldtt.

Ha gyermeke az el6irtnal tobb Maviretet vett be

Ha a gyermek véletleniil tobbet vett be az ajanlott adagnal, 1épjen kapcsolatba gyermeke
kezelGorvosaval, vagy azonnal menjen be a legkdzelebbi korhazba. Tartsa magéaval a gyogyszer
csomagoldsat, igy meg tudja mutatni az orvosnak, hogy a gyermek mit vett be.
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Ha elfelejtette beadni a Maviretet
Fontos, hogy ne maradjon ki a gyogyszer egyetlen adagja sem.

Ha a gyermeknél kimarad egy adag, szdmolja ki, mennyi 1d6 telt el a legutolso adag bevétele ota:

e Ha 18 éranal kevesebb telt el a Maviret szokasos bevételi idejétol, adja be az adagot a lehetd
leghamarabb. A kovetkezd adagot a szokasos idoben adja be.

e Ha 18 éranal tobb telt el a Maviret szokasos bevételi idejétdl, varjon és a kdvetkezd adagot a
szokasos idoben adja be. Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
gyermeke kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat vagy gydgyszerészét, ha az alabbi mellékhatisokat
tapasztalja:

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet
o faradtsagérzés
o fejfajas

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

e hanyinger

e hasmenés

e gyengeségérzés, energiahiany (elgyengiilés)

e alaboratoriumi leletben a majfunkcios értékek (bilirubin) novekedése

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet
e azarc, az ajkak, a nyelv, a torok, a has, a karok vagy a labszarak duzzanata

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg
e borviszketés

Mellékhatasok bejelentése

Ha az On gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa gyermeke kezel6orvosit vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Maviretet tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Maviret?

e A készitmény hatéanyagai a glecaprevir és a pibrentaszvir. Minden tasak 50 mg glecaprevirt és

20 mg pibrentaszvirt tartalmaz.
e FBEgyéb Osszetevok:

e Kopovidon, tokoferszolan, propilén-glikol-monokaprilat, kolloid szilicium-dioxid,

kroszkarmell6z-natrium (csak a glecaprevir granulatumban), natrium-sztearil-fumarat, hipromell6z
(E464), laktoz-monohidrat, titdn-dioxid, makrogol, voros vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172)

A Maviret laktozt, propilénglikolt és natriumot tartalmaz. Lasd 2. pont.

Milyen a Maviret kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Maviret bevont granulatum poliészter/aluminium/polietilén-folia tasakokba van toltve és

kartondobozokba csomagolva. Minden kartondoboz 28 tasakot tartalmaz. Minden tasak rdzsaszin és

sarga granulatumot tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

Gyarto

AbbVie S.r.l.

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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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: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
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.
Tel: +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

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 (67) 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztaté meghallgatasanak, <Braille-irassal>, <nagy méretii betiikkel> késziilt vagy

<audio>valtozatinak igénylése érdekében forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseldjéhez.
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7. Alkalmazasi atmutato

Kérjiik, olvassa végig a 7. pontot, miel6tt alkalmazni kezdi a Maviret granulatumot.

1. 1épés: Vegyen el6 annyi tasakot, amennyit gyermeke kezeldorvosa eléirt

Gyermek testsulya (kg) Tasakok szima naponta Elelmiszer mennyisége
egyszer (koriilbeliil)

12 kg-t0l 20 kg alattig 3 tasak Kortilbeliil 1-2 teaskanal (5—

20 kg-t61 30 kg alattig 4 tasak 10 ml) a 2. [épésben felsorolt

30 kg-tdl 45 kg alattig 5 tasak javasolt élelmiszerbdl

45 kg-os vagy annal nagyobb testsulyt gyermek esetén beszéljen a gyermek kezelforvosaval Maviret

tabletta adasarol.

5 tasaknal tobbet nem szabad beadni.

2. 1épés: Valasszon alkalmas élelmiszert, amit dsszekever a Maviret granulatummal

Az alkalmas ¢élelmiszernek hozz4 kell tapadnia a kandlhoz. Legyen lagy,
alacsony viztartalmu és ragas nélkiil le lehessen nyelni.

Példak a javasolt élelmiszerekre:
v' Gordg joghurt
v Krémsajt/lagy sajt
v" Mogyorévaj
v" Csokolddés mogyorokrém
v" Siirti lekvar
v" Egyéb olyan élelmiszer, ami hozzatapad a kanalhoz

Megjegyzés: a granulatummal vald 6sszekeveréshez hasznalt élelmiszeren kiviil
a Maviretet étkezéssel vagy uzsonnaval egyidoben vagy kozvetleniil azt
kovetden kell bevenni. A granulatummal valo 6sszekeveréshez hasznalt
¢lelmiszer nem helyettesiti az étkezést vagy az uzsonnat, amivel a beteg beveszi
a Maviretet.

Ne hasznaljon olyan élelmiszert, ami lecseppen a kanalrol, mivel a gyogyszer
gyorsan feloldodhat, keserti ize lehet és veszithet a hatékonysagabol. Ne
hasznaljon olyan élelmiszert, amire gyermeke allergias.

Példak élelmiszerekre, amiket nem szabad hasznalni:
X Folyadékok vagy vizes élelmiszerek

X Almapiiré

X Forro vagy fagyasztott élelmiszer vagy folyadék
X Kenyér vagy ragast igénylé mas élelmiszer

X Nem gorog tipust joghurt

X Bébiétel

X A kanalrol lecseppend élelmiszer

A megfelel6 ¢élelmiszerekrol szolo tovabbi informaciokért forduljon gyermeke
kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
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3. 1épés: Gyiijtse ossze a sziikséges eszkozoket

Helyezze a kovetkezoket egy tiszta feliiletre:
A tasakokat tartalmazo6 kartondoboz
Lagy élelmiszer

A keveréshez hasznalt edény
Teaskanal

Ollo

4. 1épés: Mérje Ki az élelmiszert

e Helyezzen kis mennyiségili lagy ¢lelmiszert (1-2 teaskanalnyit vagy 5—
10 ml-t) az edénybe.

e A tasakban 1év6 granulatumok nagyon kicsik, ezért elobb az élelmiszert kell
az edénybe tenni, hogy a granulatum mind belekeriiljon az ¢lelmiszerbe.

5. 1épés: Készitse el6 a tasakot

o Keresse meg a tasak tetejét, amit szaggatott vonal jeldl.

e Tartsa a tasakot a tetejével felfelé, és iitdgesse meg a tasak tetejét. Utdgesse
addig, amig minden granuldtum le nem hullik a tasak aljaba.

e Tapogassa meg alaposan a tasak tetejét, hogy a granulatum teljes
mennyisége biztosan a tasak aljaba kertiljon.

6. 1épés: Vagja le a tasak tetejét

¢ Fogja meg a tasakot kdzépen, a benne 1év6 granulatum folott.
e Olloval vagja le teljesen a tasak tetejét.

Legyen ovatos: A granulatumok nagyon kicsik és konnyen kieshetnek.
7. 1épés: Ontse Ki a tasak tartalmat
e FEllendrizze, hogy a tasak teljesen nyitva van-e.
e Ovatosan Ontse ki az dsszes granulatumot (rdzsaszin és sarga szintiek) a
tasakbol az élelmiszert tartalmazo edénybe.
o Utdgesse meg a tasakot, hogy minden granulatum kij6jjon.

e [smételje meg ezt az eljarast annyi tasakkal, ahdny a gyermeke napi adagjat
képezi.

8. 1épés: Ellendrizze a tasakot

Nézzen bele minden kinyitott tasakba, ¢és ellendrizze, hogy nem maradt-e
benniik granulatum.

Ne hagyja, hogy granulatum maradjon a tasakokban, mivel a gydgyszer nem hat
olyan jol, ha a beteg nem veszi be a teljes adagot.
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9. 1épés: Keverje ossze

o A tedskanallal 6vatosan keverje bele a granuldtumot az ¢élelmiszerbe.

e Ne zlizza 0ssze a granulatumot. Ha a granulatum 6sszezuzddik, kesert lesz
az ize.

e Ne tarolja a keveréket, adja be azonnal a gyermeknek.

Ha a keveréket nem adja be 5 percen belill, kesertivé valhat az ize.
Ha a keveréket nem adja be 15 percen beliil, a gyogyszer veszithet a hatasabol.
Ez esetben dobja ki, és kezdje ujra.

10. 1épés: Adja be a gydgyszert

e Kanalazzon ki egy kis mennyiséget a teaskanallal.

o Gondoskodjon rola, hogy gyermeke ragas nélkiil nyelje le a keveréket.

e [smételje ezt a 1épést, amig a gyermek be nem vette a keverek teljes
mennyiséget.

e Ha barmennyi granuladtum megmaradt, adjon még hozza ¢élelmiszert, és
keverje 0ssze. Utana fejezze be az adagolast.

e Ugyeljen ra, hogy gyermeke bevegye a gyogyszer teljes adagjat.

/\ Ha gyermeke kihagy egy adagot, olvassa el a 3. ,,Hogyan kell szedni a
Maviretet?” cimii pontot, tovabbi informacioért.

11. 1épés: Ellenorizze a masnapi adagot

Ellendrizze, hogy van-e elegendd tasak a gyermek kovetkezd
Maviret-adagjanak a beaddsahoz.

A tasakok poétlasa vagy a gyogyszer Ujboli felirasa céljabol forduljon a gyermek
kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
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