VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Maviret 100 mg/40 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg glecaprevir og 40 mg pibrentasvir.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhudud tafla inniheldur 7,48 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni 1 kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla.

Bleik, ilong tvikapt filmuhtidud tafla 18,8 mm x 10,0 mm med ,,NXT* greypt i adra hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Maviret er @tlad til medferdar 4 langvinnri lifrarbolgu C (HCV) veirusykingu hja fullordnum og
bornum 3 éara og eldri (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu af medferd sjuklinga med lifrarbolgu C veirusykingu a ad hefja medferd med
Maviret og hafa eftirlit med henni.

Skammtar
Fullordnir, unglingar a aldrinum 12 dra og eldri eda born sem vega a.m.k. 45 kg
Réolagdur skammtur af Maviret er 300 mg/120 mg (prjar 100 mg/40 mg toflur), til inntéku samtimis,

einu sinni 4 dag med mat (sja kafla 5.2).

Toflur 1 og 2 gefa til kynna radlagda medferdarlengd Maviret fyrir sjuklinga sykta af HCV arfgerd 1,
2,3,4,5 eda 6 med lifrarsjukdom en starfheefa lifur (med eda an skorpulifrar).

Tafla 1: R40l6g0 meoferdarlengd Maviret hja sjiklingum sem hafa ekki fengio HCV medéferd
aour

Arfgerd R4016gd meoferoarlengd
An skorpulifrar Skorpulifur
Arfgerdir 1,2,3,4,5,6 8 vikur 8 vikur




Tafla 2: R40l6go meoferdarlengd Maviret hja sjiklingum sem hafa upplifad medferoarbrest
med peg-IFN + ribavirini +/- sofosbuviri eda sofosbuviri + ribavirini

Arfgerd R4016gd meoferoarlengd

An skorpulifrar Skorpulifur
Arfgeroir 1, 2, 4-6 8 vikur 12 vikur
Arfgero 3 16 vikur 16 vikur

Fyrir sjuklinga sem hafa upplifad medferdarbrest med NS3/4A- og/eda NS5A hemli, sja kafla 4.4.

Skammtur sem gleymist

Ef skammtur af Maviret gleymist ma taka skammtinn innan 18 klst. fra pvi ad skammturinn atti ad
vera tekinn. Ef meira en 18 klst. hafa 1i0i0 fra peim tima sem Maviret er venjulega tekid a ekki ad taka
skammtinn sem gleymdist og sjuklingurinn & ad taka naesta skammt samkvamt venjulegri
skammtadzetlun. Gefa skal sjiklingum fyrirmeli um ad taka ekki tvofaldan skammt.

Ef kastad er upp innan 3 klst. eftir skammt, skal taka annan skammt af Maviret. Ef kastad er upp eftir
meira en 3 klst. eftir skammt, er ekki porf & vidbotarskammti af Maviret.

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta Maviret hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad adlaga skammta Maviret hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 hvada stigi sem er
p.m.t. sjiklingar i skilun (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta Maviret hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A).
Maviret er ekki radlagt hja sjiklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) og sjuklingar
me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) eiga ekki ad nota lyfid (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Lifrar- eda nyrnapegar

Mat var gert 4 12 vikna medferd og hun radlogd hja lifrar- eda nyrnapegum med eda an skorpulifrar
(sja kafla 5.1). Thuga skal 16 vikna medferd hja sjuklingum med arfgerd 3 og hafa fengid medferd 4dur
med peg-IFN + ribavirini +/- sofusbuviri, eda sofusbuviri + ribavirini.

Sjuklingar med HIV-1 sykingu samhlioa
Fylgdu leidbeiningunum um skommtun i t6flum 1 og 2. Fyrir radleggingar um skdmmtun med HIV
veirulyfjum, sja kafla 4.5.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Maviret hja bornum yngri en 3 ara eda sem vega
minna en 12 kg og engar upplysingar eru fyrirliggjandi.

Maviret hudad kyrni er @tlad handa bormum 3 éra til yngri en 12 ara sem vega fra 12 kg til minna en
45 kg. Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Maviret hudad kyrni 1 skammtapokum fyrir leidbeiningar
um skommtun midad vid likamspyngd. Vegna pess ad lyfjaformin hafa 6lika lyfjahvarfafredilega
eiginleika eru téflurnar og huidada kyrnid ekki jafngild (interchangeable). bess vegna verdur 61l
medferdin ad vera gefin med sama lyfjaformi (sjé kafla 5.2).



Lyfjagjof
Til inntdku.

Sjuklingum a ad gefa fyrirmali um ad gleypa toflurnar heilar med mat og ekki tyggja, mylja eda brjota
paer par sem ad pad getur breytt adgengi lyfsins (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) (sja kafla 4.2, 4.4 0og 5.2).

Gjof samhlida lyfja sem innihalda atazanavir, atorvastatin, simvastatin, dabigatran etexilat, lyf sem
innihalda etinylestradiol, 6fluga virkja P-gp og CYP3A (t.d. rifampicin, carbamazepin, johannesarjurt
(Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoin og primidon) (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Endurvirkjun lifrarbolgu B

Greint hefur verid fra endurvirkjun lifrarbolgu B (HBV), par sem nokkur tilvikin hafa verid banveen,
medan 4 eda eftir medferd med veirulyfi med beina verkun st6d. Skima 4 fyrir HBV hja 6llum
sjuklingum &dur en medferd hefst. Sjuklingar med HBV/HCV sykingu samhlida eru 1 heettu &
endurvirkjun lifrarbolgu B og eiga pvi ad vera undir eftirliti og f4 medferd i samraemi vio nugildandi
kliniskar leidbeiningar.

Skert lifrarstarfsemi

Maviret er ekki radlagt hjé sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) og sjuklingar
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) eiga ekki ad nota lyfid (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2).

Sjuklingar sem hafa upplifad medferdarbrest med NS5A- og/eda NS3/4A-hemlum

Sjuklingar sem eru med arfgerd 1 (og mjog takmarkadur {joldi med arfgerd 4) med fyrri
medferdarbrest sem getur haft 1 for med sér 6nzemi fyrir glecapreviri/pibrentasviri, voru rannsakadir i
MAGELLAN-1 rannsokninni og B16-439-rannsokninni (kafla 5.1). Hettan 4 medferdarbresti var, eins
og buist var vid, mest hja peim sem héfou fengio bada lyfjaflokka. Reiknirit fyrir 6naemi sem spair
fyrir um medferdarbrest ut fra grunnlinuénaemi hefur ekki verid stadfest. Uppsafnad onaemi fyrir
badum lyfjaflokkum var almenn nidurstada fyrir sjiklinga sem brugdust ekki vid endurmedferd med
glecapreviri/pibrentasviri i MAGELLAN-1. Engar upplysingar um endurmedferd liggja fyrir hja
sjuklingum sem eru med arfgerdir 2, 3, 5 eda 6. Maviret er ekki radlagt sem endurmedferd hja
sjuklingum sem hafa a0ur fengid NS3/4A og/eda NS5A hemla.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Samhlida gjof med nokkrum lyfjum er ekki ra0l6gd, eins og lyst er i kafla 4.5.

Notkun hja sjuklingum med sykursyki

Eftir a0 medferd med veirulyfi med beina verkun vid lifrarbolguveiru C er hafin geta sjuklingar med
sykursyki fundid fyrir beaettri blodsykurstjorn, sem hugsanlega getur leitt til blodsykursleekkunar med
einkennum. Fylgjast skal ndid med glukodsagildum hjé sjiklingum med sykursyki pegar peir hefja
medferd med veirulyfi med beina verkun, einkum fyrstu 3 manudina og breyta lyfjamedferd peirra vio
sykursyki pegar pad er naudsynlegt. Upplysa skal leekninn, sem hefur umsja med sykursykismedferd
sjuklingsins, pegar medferd med veirulyf med beina verkun er hafin.
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Mjoélkursykur

Maviret inniheldur mjolkursykur. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Maviret getur hugsanlega haft ahrif 4 6nnur lyf

Glecaprevir og pibrentasvir eru hemlar P-glykoproteins (P-gp), BCRP (breast cancer resistance
protein) og OATP1B1/3 (organic anion transporting polypeptide). Gjof peirra &samt Maviret getur
aukid plasmapéttni lyfja sem eru hvarfefni P-gp (t.d. dabigatran etexilat, digoxin), BCRP (t.d.
rosuvastatin) eda OATP1B1/3 (t.d. atorvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin). Sja
toflu 3 fyrir sérstakar radleggingar um milliverkanir vid neem hvarfetni P-gp, BCRP og OATP1B1/3.
Fyrir 6nnur P-gp, BCRP eda OATP1B1/3 hvarfefni, geti purft ad adlaga skammta.

Glecaprevir og pibrentasvir eru vaegir hemlar cytokrém P450 (CYP) 3A og uridin
glucuronosyltransferasa (UGT) 1A1 in vivo. Kliniskt marktak aukning 4 ttsetningu kom ekki fram hja
nemum hvarfefnum CYP3A (midazolams, felodipins) eda UGT1AL1 (raltegravirs) pegar pad var gefid
me0d Maviret.

Bdi glecaprevir og pibrentasvir hindra gallsalts Gtflutningsdelu (BSEP) in vitro.

Ekki er gert rad fyrir verulegri homlun a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6,
UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, MATE1 cda MATE2K.

Sjuklingar sem fa K-vitamin hemla

bar sem lifrarstarfsemi getur breyst medan 4 medferd med Maviret stendur er naid eftirlit med gildi
INR (international normalised ratio) radlagt.

Onnur Iyf geta hugsanlega haft dhrif 4 Maviret

Notkun med 6flugum P-gp/CYP3A virkjum

Lyf sem eru 6flugir P-gp og CYP3A virkjar (td rifampicin, karbamazepin, johannesarjurt (Hypericum
perforatum), fenobarbital, fenytoin og primidon) gatu dregid verulega ur plasmapéttni glecaprevirs
eda pibrentasvirs og geta leitt til minni medferdarahrifa Maviret eda taps a veirufradilegri svorun.
Ekki ma nota slik lyf samhlida med Maviret (sja kafla 4.3).

Samhlida gjof Maviret med lyfjum sem eru i medallagi miklir virkjar P-gp/CYP3A getur dregid ur
plasmapéttni glecaprevirs og pibrentasvir (t.d. oxkarbazepin, eslikarbazepin, lumacaftor, crizotinib).
Ekki er maelt med samhlida gjof 1 medallagi mikilla virkja (sja kafla 4.4).

Glecaprevir og pibrentasvir eru hvarfefni ttfledisflutningskerfanna P-gp og/eda BCRP. Glecaprevir er
einnig hvarfefni lifrarfrumu-upptoku flutningskerfanna OATP1B1/3. Gjof Maviret samhlida lyfjum
sem hamla P-gp, BCRP (t.d. ciclosporin, cobisistat, dronedaron, itrakonazol, ketokonazol, ritonavir)
getur heegt 4 brotthvarfi glecaprevirs og pibrentasvirs og par med aukid plasma ttsetningu
veirulyfjanna. Lyf sem hamla OATP1BI1 / 3 (t.d. elvitegravir, ciclosporin, darunavir, lopinavir) auka
alteeka péttni glecaprevirs.



Stadfestar milliverkanir vid lyf og adrar hugsanlegar milliverkanir

Tafla 3 gefur til kynna ahrif (hlutfall medaltals minnstu kvadrata (90% Oryggisbil)) & péttni Maviret og
sumra algengra lyfja sem gefin eru samhlida. Orin gefur til kynna aukna eda minnkada Gtsetningu
(Cinax, AUC 0g Cpin) fyrir glecapreviri, pibrentasviri og fyrir lyfinu sem gefid er samhlida (1 = aukning
(meira en 25%), | = minnkun (meira en 20%,), <> = engin breyting (jafnt eda minna en 20% minnkun
eda 25% aukning)). betta er ekki teemandi listi. Allar rannsoknir 4 milliverkunum voru gerdar hja
fullordnum.

Tafla 3: Milliverkanir milli Maviret og annarra lyfja

Lyf eftir
medferoarsvioi TN P
/hugsanlegur Ahrif 4 péttni Crnax AUC Cuin Kliniskar .
verkunarhattur lyfs athugasemdir
milliverkunar
ANGIOSTENSIN-11 VIDTAKA HEMLAR
Losartan 1 losartan 2,51 1,56 -- Ekki parf a0 adlaga
50 mg stakur (2,00; (1,28; skammta
skammtur 3,15) 1,89)
1 losartan 2,18 > --
carboxylic syra (1,88;
2,53)
Valsartan 1 valsartan 1,36 1,31 -- Ekki parf a0 adlaga
80 mg stakur (1,17, (1,16; skammta.
skammtur 1,58) 1,49)
(Homlun &
OATPIB1/3)
LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM
Digoxin 1 digoxin 1,72 1,48 -- Réolagt er ad gaeta
0,5 mg stakur (1,45; (1,40; varudar og fylgjast meod
skammtur 2,04) 1,57) medferdarpéttni
digoxins.
(P-gp hémlun)
SEGAVARNARLYF
Dabigatran 1 dabigatran 2,05 2,38 -- Lyfin & ekki a0 gefa
etexilat (1,72; (2,11; samhlida (sja kafla 4.3).
150 mg stakur 2,44) 2,70)
skammtur
(P-gp hémlun)
KRAMPASTILLANDI LYF
Carbamazepin | glecaprevir 0,33 0,34 -- Gjof samhlida getur
200 mg tvisvar a (0,27, (0,28; dregid ur
dag 0,41) 0,40) medferdardhrifum
| pibrentasvir 0,50 0,49 -- Maviret og lyfin 4 ekki
(P-gp/CYP3A (0,42; (0,43; ad gefa samhlida (sja
virkjun) 0,59) 0,55) kafla 4.3).
Fenytoin, Ekki rannsakad.
fenobarbital, og Gert er rad fyrir: | glecaprevir og | pibrentasvir
primidon
LYF VID MYKOBAKTERIUM
1 glecaprevir 6,52 8,55 Lyfin & ekki a0 gefa
-- samhlida (sja kafla 4.3).




Rifampicin (5,00; (7,01,
600 mg stakur 8,41) 10,4)
skammtur <> pibrentasvir e « --
(OATP1B1/3
homlun)
Rifampicin | glecaprevir 0,14 0,12 --
600 mg einu sinni (0,11; (0,09;
a dag® 0,19) 0,15)
| pibrentasvir 0,17 0,13 --
(P-gp/BCRP/ (0,14; (0,11;
CYP3A virkjun) 0,20) 0,15)
LYF SEM INNIHALDA ETHINYLESTRADIOL
Ethinylestradiol T EE 1,31 1,28 1,38 Ekki & ad gefa Maviret
(EE)/Norgestimat (1,24, (1,23; (1,25; 1,52) | samhlida lyfjum sem
35 pg/250 pg einu 1,38) 1,32) innihalda
sinni & dag 1 orelgestromin > 1,44 1,45 ethinylestradiol vegna
(1,34; (1,33; 1,58) | haettu 4 ALAT haekkun
1,54) (sja kafla 4.3).
1 norgestrel 1,54 1,63 1,75 Ekki parf ad adlaga
(1,34 (1,50, (1,62; 1,89) | skammta med
1,76) 1,76) levonorgestreli,
EE/Levonorgestrel | 1 EE 1,30 1,40 1,56 norethidroni eda
20 ug/100 pg einu (1,18; (1,33; (1,41;1,72) | norgestimati sem
sinni 4 dag 1,44) 1,48) getnaéaryérn med
1 norgestrel 1,37 1,68 1,77 gestageni.
(1,23; (1,57, (1,58; 1,98)
1,52) 1,80)
NATTURULYF
Johannesarjurt Ekki rannsakad. Gjof samhlida getur
(Hypericum Gert er rad fyrir: | glecaprevir og | pibrentasvir dregio ur ahrifum
perforatum) Maviret og lyfin 4 ekki
ad gefa samhlida (sja
(P-gp/CYP3A kafla 4.3).
virkjun)
HIV VEIRULYF
Atazanavir + 1 glecaprevir >4,06 >6,53 >14,3 Atazanavir 4 ekki ad
ritonavir (3,15; (5,24 (9,85;20,7) | gefa samhlida vegna
300/100 mg einu 5,23) 8,14) haettu &4 ALAT hakkun
sinni 4 dag® 1 pibrentasvir >1,29 >1,64 >2,29 (sja kafla 4.3).
(1,15; (1,48; (1,95; 2,68)
1,45) 1,82)
Darunavir + 1 glecaprevir 3,09 4,97 8,24 Gjof darunavirs
ritonavir (2,26; (3,62; (4,40; 15,4) | samhlida er ekki
800/100 mg einu 4,20) 6,84) radlogo.
sinni 4 dag <> pibrentasvir e e 1,66
(1,25;2,21)
Efavirenz/emtricit | 1 tenofovir — 1,29 1,38 Gjof efavirenz samhlida
abin/tenofovir (1,23; (1;31; 1,46) | getur dregid ur ahrifum
disoproxil fumarat 1,35) Maviret og er ekki




600/200/300 mg
einu sinni 4 dag

Ahrif efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarats
a glecaprevir og pibrentasvir voru ekki metin 1 pessari
rannsokn en utsetning fyrir glecapreviri og pibrentasviri
var mun minni en hja fyrri samanburdarhopum

radlogo. EkKki er buist
vi0 neinum kliniskt
marktaekum
milliverkunum vid
tenofovir disoproxil
fumarat

Elvitegravir/cobici | <> tenofovir — — — Ekki parf a0 adlaga
stat/emtricitabin/ | 1 glecaprevir 2,50 3,05 4,58 skammta.
tenofovir (2,08; (2,55; (3,15; 6,65)
alafenamid 3,00) 3,64)

1 pibrentasvir — 1,57 1,89
(P-gp, BCRP og (1,39; | (1,63;2,19)
OATP hémlun af 1,76)
voldum
cobicistats, OATP
homlun af v6ldum
elvitegravirs)
Lopinavir/ritonavi | 1 glecaprevir 2,55 4,38 1.6 Gjof samhlida er ekki
r 400/100 mg (1,84; (3,02; (10.4: ’33 5) radlogo.
tvisvar sinnum a 3,52) 6,36) T
dag 1 pibrentasvir 1,40 2,46 5,24

(1,17; (2,07, (4,18; 6,58)
1,67) 2,92)

Raltegravir 1 raltegravir 1,34 1,47 2,64 Ekki parf a0 adlaga
400 mg tvisvar a (0,89; (1,15; (1,42;491) | skammta.
dag 1,98) 1,87)
(UGT1A1
homlun)
HCV VEIRULYF
Sofosbuvir 1 sofosbuvir 1,66 2,25 -- Ekki parf a0 adlaga
400 mg stakur (1,23; (1,86; skammta.
skammtur 2,22) 2,72)

1 GS-331007 > VN 1,85
(P-gp/BCRP (1,67; 2,04)
hémlun) <> glecaprevir > © ©

<> pibrentasvir > > —
HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR
Atorvastatin 1 atorvastatin 22,0 8,28 -- Gjof atorvastatins og
10 mg einu sinni a (16,4 (6,00; simvastatins samhlida er
dag 29,5) 11,3) ekki radlogo (sja kafla

4.3).

(OATP1B1/3, P-
gp, BCRP,
CYP3A homlun)
Simvastatin 1 simvastatin 1,99 2,32 -
5 mg einu sinni 4 (1,60; (1,93;
dag 2,48) 2,79)

T 10,7 4,48 -
(OATPI1B1/3, P- simvastatinsyra (7,88; (3,11;
gp, BCRP 14,6) 6,46)
homlun)
Lovastatin 1 lovastatin — 1,70 -- Gjof samhlida er ekki
10 mg einu sinni a (1,40; radlogd. Ef notad, atti
dag 2,06) skammtur lovastatins




1 lovastatinsyra 5,73 4,10 - ekki a0 vera harri en
(OATP1B1/3, P- (4,65; (3,45; 20 mg/dag og fylgjast
gp, BCRP 7,07) 4,87) &tti med sjuklingum.
homlun)
Pravastatin 1 pravastatin 2,23 2,30 -- Réolagt er ad gaeta
10 mg einu sinni a (1,87, (1,91; varudar. Skammtur
dag 2,65) 2,76) pravastatins a ekki ad
vera herri en 20 mg a4
(OATP1B1/3 dag og skammtur
homlun) rosuvastatins a ekki ad
Rosuvastatin 1 rosuvastatin 5,62 2,15 -- vera steerri en 5 mg &
5 mg einu sinni 4 (4,80; (1,88; dag.
dag 6,59) 2,46)
(OATP1B1/3,
BCRP hémlun)
Fluvastatin, Ekki rannsakad. Milliverkanir vid
pitavastatin Gert er ra0 fyrir: 1 fluvastatin og 1 pitavastatin fluvastatin og
pitavastatin eru liklegar
og radlagt er ad geta
varudar vid pessa
samsetningu. Mzlt er
me0 lagskammti af
statini vi0 upphaf
medferdar med
veirulyfjum med beina
verkun.
ONAEMISBAELANDI LYF
Ciclosporin 1 glecaprevir® 1,30 1,37 1,34 Notkun Maviret er ekki
100 mg stakur (0,95; (1,13; (1,12; 1,60) | radlogo hja sjuklingum
skammtur 1,78) 1,66) sem purfa stoduga
1 pibrentasvir o “ 1,26 ciclosporin skammta
(1,15; 1,37) | > 100 mg a dag.
Ciclosporin 1 glecaprevir 4,51 5,08 - Ef samsetningin er
400 mg stakur (3,63; 4,11, 6hjakvemilegt er haegt
skammtur 6,05) 6,29) a0 ihuga notkun ef
1 pibrentasvir PEN 1,93 - avinningur vegur pyngra
(1,78; en ahettan med nanu
2,09) klinisku eftirliti.
Tacrolimus 1 tacrolimus 1,50 1,45 -- Maviret samhlida
1 mg stakur (1;24; (1,24 tacrolimusi atti ad nota
skammtur 1,82) 1,70) med varud. Buist er vid
< glecaprevir — — — aukningu 4 tacrolimus
(CYP3A4 og P-gp | < pibrentasvir - - - utsetningu. Pess vegna
homlun) er radlagt ad fylgjast
med medferd med
tacrolimus og adlaga
skammta tacrolimus til
samramis.
PROTONPUMPU HEMLAR
Omeprazol | glecaprevir 0,78 0,71 -- Ekki parf a0 adlaga
20 mg einu sinni a (0,60; (0,58; skammta.
dag 1,00) 0,86)
< pibrentasvir — — --




(Heekkad pH gildi

magasyru)

Omeprazol | glecaprevir 0,36 0,49 --

40 mg einu sinni a (0,21; (0,35;

dag (1 klst. fyrir 0,59) 0,68)

morgunmat) <> pibrentasvir — « -

Omeprazol | glecaprevir 0,54 0,51 --

40 mg einu sinni a (0,44, (0,45;

dag (ad kvoldi an 0,65) 0,59)

matar) <> pibrentasvir © © --

K-VITAMIN HEMLAR

K-vitamin hemlar | Ekki rannsakad. Réolagt er a0 fylgjast
naid med INR vid
notkun allra K-vitamin
hemla. Pad er vegna
breytinga a
lifrarstarfsemi medan a
notkun Maviret stendur.

a. Ahrif rifampicins 4 glecaprevir og pibrentasvir 24 klst. eftir lokaskammt rifampicins.

b. Greint hefur verid fra ahrifum atazanavirs og ritonavirs a fyrsta skammt glecaprevirs og
pibrentasvirs.

c. Hja HCV-syktum lifferapegum sem fengu midgildisskammt 100 mg & dag af ciclosporini var
utsetning fyrir glecapreviri aukin 2,4-falt midad vio hja peim sem fengu ekki ciclosporin.

Vidbotarrannsoknir & milliverkunum lyfja voru framkvaemdar & eftirfarandi lyfjum og syndu engar
marktaekar milliverkanir vid Maviret: abacavir, amlodipin, buprenorphin, coffein, dextromethorphan,
dolutegravir, emtricitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, metadon, midazolam, naloxon,
norethindron og dnnur getnadarvarnarlyf sem innihalda eingdéngu progestin, rilpivirin, tenofovir
alafenamid, og tolbutamid.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun glecaprevirs eda
pibrentasvirs & medgongu.

Rannsoknir hja rottum/muisum med glecaprevir eda pibrentasvir benda hvorki til beinna né 6beinna
skadlegra ahrifa 4 exlun. Eiturverkun & modurdyr hja kaninum tengdar missi fosturvisis-fosturs hafa
komid fram med glecapreviri sem utilokar mat & glecapreviri vid kliniska utsetningu hja pessari
dyrategund (sja kafla 5.3). Til 6ryggis er notkun Maviret ekki radlogd 4 medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort glecaprevir og pibrentasvir skiljist ut 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um
lyfjahvorf hja dyrum hafa synt utskilnad glecaprevirs og pibrentasvirs 1 mjolk (sja nanar kafla 5.3).
Ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir bdrn sem eru a brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir
barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda 4 grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof
eda hatta/stodva timabundid medferd med Maviret.

Frjésemi
Upplysingar um ahrif glecaprevirs og/eda pibrentasvirs & frjosemi hja monnum liggja ekki fyrir.

Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa glecaprevirs og pibrentasvirs a frjdosemi vid utsetningu
sem er meiri en utsetning hja ménnum vid radlagda skammta (sja kafla 5.3).



4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Maviret hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

[ samanteknum 2. og 3. stigs kliniskum rannséknum hja fullordnum einstaklingum sem fengu Maviret
og voru med lifrarbolgu C arfgerd 1, 2, 3, 4, 5 eda 6 voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var
fra (tidni > 10%) hofudverkur og preyta. Minna en 0,1% sjuklinga sem fengu Maviret h6fou alvarlegar
aukaverkanir (skammvinnt blodpurrdarkast). Hlutfall einstaklinga sem medhdndladir voru med
Maviret sem heettu medferd endanlega vegna aukaverkana var 0,1%.

Samantekt 4 aukaverkunum i t6flu:

Eftirfarandi aukaverkanir voru greindar hja sjuklingum 2. stigs og 3. stigs ranns6knum hja fullordnum
med lifrarbolgu C veirusykingu, med eda an skorpulifrar, sem fengu medferd med Maviret i 8, 12 eda
16 vikur eda eftir markadssetningu lyfsins. Aukaverkanirnar eru taldar upp hér ad nedan eftir
liffeerakerfum og tioni. Tidni er skilgreind sem hér segir: Mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til
< 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000) eda tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 4: Aukaverkanir sem greindust meo Maviret

Tioni | Aukaverkun
Oncemiskerfi

Sjaldgeefar | ofnemisbjugur
Taugakerfi

Mjog algengar | hofudverkur
Meltingarfeeri

Algengar | nidurgangur, 0gledi
Hid og undirhid

Tioni ekki pekkt | kl4oi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a tkomustao

Mjog algengar preyta

Algengar prottleysi
Rannsoknir

Algengar | haekkun 4 heildarbilirubini

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi p.m.t. sjuklingar i skilun

Oryggi Maviret hja einstaklingum med langvinnan nyrnasjukdém (p.m.t. einstaklingar i skilun) og
med langvinna lifrarbolgu C veirusykingu af arfgerd 1, 2, 3, 4, 5 eda 6 me0 lifrarsjikdom en starthaefa
lifur (med eda an skorpulifrar) var metid hja fullordnum i EXPEDITION-4 (n=104) og
EXPEDITION-5 (n=101). Mjog algengar aukaverkanir hjé einstaklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi voru klaodi (17%) og preyta (12%) i EXPEDITION-4 og kladi (14,9%) i
EXPEDITION-5.

Aukaverkanir hja lifrar- og nyrnapegum

Oryggi Maviret var metid eftir igreedslu hja 100 fullordnum lifrar- og nyrnapegum med langvinna
lifrarbolgu C veirusykingu af arfgerd 1, 2, 3, 4 eda 6 an skorpulifrar (MAGELLAN-2). Heildaroryggi
hja peim sem hofou fengid igraedslu var sambeerilegt og hja patttakendum 1 2. og 3. stigs



rannsOknunum. Aukaverkanir sem komu fram hja fleiri eda jafnt og 5% peirra sem fengu Maviret 1
12 vikur voru hofudverkur (17%), preyta (16%), 6gledi (8%) og kladi (7%).

Oryggi hja einstaklingum samhlida syktum af HCV/HIV-1
Heildardryggi hja fullordnum einstaklingum syktum af HCV/HIV-1 samhlida (ENDURANCE-1 og
EXPEDITION-2) var sambzrilegt vid pad sem kom fram hja einstaklingum syktum af HCV eingongu.

Born

Oryggi Maviret hja unglingum syktum af HCV arfgerd 1-6 er byggt 4 gdgnum ur 2./3. stigs opinni
rannsOkn hja 47 einstaklingum 4 aldrinum 12 éra til <18 ara sem fengu medferd med Maviret 1 § til

16 vikur (DORA hluti 1). Aukaverkanirnar sem saust voru samberilegar og paer sem saust i kliniskum
rannsoknum & Maviret hja fullordnum.

Heekkun bilirubins i sermi

Haekkanir 4 heildarbiliribini sem voru ad minnsta kosti 2x edlileg efri mérk (ULN) komu fram hja
1,3% einstaklinga sem tengist glecaprevir midladri homlun 4 bilirtibin flutningskerfi og umbrotum.
Hakkun 4 bilirtibini var einkennalaus, timabundin og gerdist venjulega snemma medan a medferdinni
stod. Hekkun 4 bilirtibini var adallega 6bein og tengdist ekki ALAT haekkun. Bein biliribinhakkun
var tilkynnt hja 0,3% einstaklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.*

4.9 Ofskommtun

Steersti stadfesti skammtur sem gefinn var heilbrigdum sjalfbodalidum er glecaprevir 1.200 mg einu
sinni 4 dag 1 7 daga og 600 mg pibrentasvir einu sinni 4 dag i 10 daga. Einkennalaus ALAT heekkun {
sermi (>5x edlileg efri mork) kom fram hja 1 af 70 heilbrigdum einstaklingum i kj6lfar endurtekinna
skammta af glecapreviri (700 mg eda 800 mg) einu sinni & dag i > 7 daga. Ef til ofskdmmtunar kemur
a a0 fylgjast med sjuklingnum med tilliti til visbendinga og einkenna eiturverkana (sjé kafla 4.8).
Hefja 4 videigandi einkennamedferd tafarlaust. Glecaprevir og pibrentasvir er ekki haegt ad fjarlega ad
radi med blodskilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, med beina verkun a veirur, ATC-flokkur:
JO5AP57

Verkunarhattur

Maviret er fost skammtasamsetning (fixed-dose combination) tveggja veirulyfja meod beina verkun
sem hafa ahrif 4 allar arfgerdir, glecaprevir (NS3/4A proteasahemill) og pibrentasvir (NS5A hemill),
sem na til fjolda prepa 1 vistferli lifrarbolgu C veiru (HCV).

Glecaprevir

Glecaprevir er hemill 4 allar arfgerdir HCV NS3/4A proteasa sem er naudsynlegur fyrir
proteinsundrun HCV kodads fjolproteins (1 fullmotud NS3, NS4A, NS4B, NS5A og NS5B protein)
og er naudsynlegur fyrir veirueftirmyndun.


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

Pibrentasvir

Pibrentasvir er hemill & allar arfgerdir HCV NS5A sem er naudsynlegt fyrir veirueftirmyndun RNA og
samsetningu veirunnar. Eiginleikar verkunarhattar pibrentasvirs byggjast 4 virkni gegn veirum i
frumuraktun og rannséknum & kortlagningu lyfjadnamis.

Virkni gegn veirum

ECso gildi glecaprevirs og pibrentasvirs gegn afritum i fullri lengd eda blendingsafritum sem fela i sér
NS3 eda NS5A ur rannsoknastofnum kemur fram i toflu 5.

Tafla 5. Virkni glecaprevirs og pibrentasvirs gegn HCV arfgerdum 1-6 i frumulinum afrita

HCYV undirflokkur Glecaprevir ECso, nM Pibrentasvir 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 = ekki pekkt

In vitro virkni glecaprevirs var einnig rannsokud i lifefnafraedilegri greiningu, med alika lagum ICso
gildum fyrir allar arfgerdir.

ECso gildi glecaprevirs og pibrentasvirs 1 blendingsafritum sem fela i sér NS3 eda NS5A tr kliniskum
stofnum kemur fram i t6flu 6.



Tafla 6. Virkni glecaprevirs og pibrentasvirs gegn timabundnum afritum sem bera NS3 eda

NS5A i kliniskum stofnum med HCV af arfgeroum 1-6

HCV Glecaprevir Pibrentasvir
undirflokku | Fjoldi kliniskra | Midgildi ECso, nM Fjoldi kliniskra | Midgildi ECso, nM
r stofna (bil) stofna (bil)
la 1 0,08 1 0,0009
(0,05 -10,12) (0,0006 — 0,0017)
b 9 0,29 2 0,0027
(0,20 — 0,68) (0,0014 - 0,0035)
1,6 0,0009
2a 4 (0,66 — 1,9) 6 (0,0005 — 0,0019)
2,2 0,0013
2b 4 (1,4-3,2) 1 (0,0011 - 0,0019)
2,3 0,0007
3a 2 (0,71 = 3.8) 14 (0,0005 — 0,0017)
4a 6 0,41 2 0,0005
(0,31 -0,55) (0,0003 — 0,0013)
0,0012
4b 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)
6¢ NA NA 1 0,0008
6p NA NA 1 0,0005
NA = ekki pekkt
Onami
Frumurcektun

Aminosyruskiptihvorf 1 NS3 eda NS5A valin 1 frumuraektun eda mikilvaeg fyrir hemlaflokkinn voru
arfgerdargreind 1 afritum.

Skiptihvorf mikilveeg fyrir flokk HCV proteasahemla i stodu 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166 eda 170 1
NS3 hofou engin ahrif & virkni glecaprevirs. Amindsyruskiptihvorf 1 stodu 168 1 NS3 hofou engin
ahrif 4 arfgero 2, en nokkur skiptihvorf 1 stodu 168 minnkudu naemi fyrir glecaprevir allt ad 55-falt
(arfgero 1, 3, 4) eda > 100-falt (arfgerd 6). Nokkur skiptihvorf 1 stodu 156 minnkudu neemi fyrir
glecaprevir (arfgerd 1 til 4) > 100-falt. Aminosyruskiptihvorf 1 stoou 80 minnkudu ekki neemi fyrir

glecaprevir nema 1 Q80R arfgerd 3a sem minnkadi naemi fyrir glecaprevir 21-falt.

Stok skiptihvorf mikilvaeg fyrir flokk NSSA hemla 1 stodu 24, 28, 30, 31, 58, 92 eda 93 1 NS5A hja
arfgerd 1 til 6 h6fou engin ahrif & virkni pibrentasvirs. Sérstaklega hja arfgerd 3a, A30K eda Y93H
hofou engin 4hrif & virkni pibrentasvirs. Nokkrar samsetningar skiptihvarfa hja arfgerd 1a og 3a (p.m.t.
A30K+Y93H hja arfgerd 3a) syndu minnkad nzmi fyrir pibrentasviri. [ afritum af arfgerd 3b
minnkadi nattarulega tilkomin M31 og K30 fjolbreytni i NS5A naemi fyrir pibrentasviri 24-falt midad
vid virkni pibrentasvirs i afritum af arfgerd 3a.

Kliniskar rannsoknir




Rannsoknir hja fulloronum einstaklingum sem hafa ekki fengio medferd adur og pbeim sem hafa fengio
medferd med peginterferoni (peglFFN), ribavirini (RBV) og/eda sofosbuviri, med eda an skorpulifrar

Tuttugu og tveir af u.p.b. 2.300 einstaklingum sem fengu medferd med Maviret i 8, 12 eda 16 vikur i
2. og 3. stigs kliniskum skraningarrannsoknum urdu fyrir veirufraedilegum bresti (2 med arfgerd 1, 2
arfgerd 2, 18 arfgerd 3 sykingu).

Hja 60rum peirra tveggja einstaklinga sem voru med sykingu af arfgerd 1 og urdu fyrir
veirufraedilegum bresti, voru skiptihvorfin A156V 1 NS3 og Q30R/L31M/H58D 1 NS5A af véldum
medferdarinnar hja 6drum peirra og hja hinum var Q30R/H58D (en Y93N var til stadar vid upphaf og
eftir medferdina) i NSS5A.

Hja peim tveimur einstaklingum syktum meo arfgerd 2 urdu engin skiptihvorf af voldum
medferdarinnar 1 NS3 og NS5A (M31 fjolbreytni i NS5A var til stadar vi0 upphaf og eftir medferd hja
badum).

NS3 skiptihvorf YS6H/N, Q80K/R, A156G eda Q168L/R af voldum medferdarinnar komu fram hja
11 af 18 einstaklingum syktum med arfgerd 3 og fengu Maviret i 8, 12 eda 16 vikur og urdu fyrir
veirufraedilegum bresti. A166S eda Q168R var til stadar vid upphaf og eftir medferd hja 5
einstaklingum. NS5A skiptihvorf M28G, A30G/K, L31F, PS8T eda Y93H komu fram hja 16
einstaklingum og 13 einstaklingum voru med A30K (n=9) eda Y93H (n=5) vid upphaf og eftir
medferd.

Rannsoknir hja fulloronum einstaklingum med eda an skorpulifrar en startheefa lifur sem hafa fengio
medferd adur med NS3/4A proteasahemlum og/eda NSSA hemlum

Tiu af 113 einstaklingum sem fengu medferd med Maviret i MAGELLAN-1 rannsokninni i 12 eda

16 vikur urdu fyrir veirufredilegum bresti. Hja peim 10 einstaklingum syktum med arfgerd 1 og urdu
fyrir veirufreedilegum bresti komu medferdartengd NS3 skiptihvorf fram V36A/M, R155K/T,
A156G/T/V eda D168A/T hja 7. Fimm pessara 10 voru med blondu af V36M, Y56H, R155K/T eda
D168A/E 1 NS3 vid upphaf og eftir medferd. Allir sem voru med arfgerd 1 og veirufraedilegan brest
voru med eitt eda fleiri NSSA skiptihvorf L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32 brotthvarf,
H58C/D eda Y93H vid upphaf og medferdartengd NS5A skiptihvorf M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D
eda Y93H til vidbotar komu fram hja 7 sjuklingum vid medferdarbrest.

brettan af 177 einstaklingum med langvinna lifrarbolgu C af arfgerd 1 (veirufredilegur brestur var i
Ollum tilfellum syking af arfgerd 1a) sem hofdu adur fengio medferd med NS5A hemli auk
sofosbuvirs med Maviret i rannsokn B16-439 1 12 vikur (9 af 13) eda 16 vikur (4 af 13) urdu fyrir
veirufraedilegum bresti. Af peim 13 sem urdu fyrir veirufraedilegum bresti sdust medferdartengd NS3
skipti hja 4 einstaklingum vi0 medferdarbrest: A156V (n = 2) eda R155W + A156G (n =2); 3 af
pessum 4 einstaklingum voru einnig med Q80K vid upphaf og vid medferdarbrest. Hja tolf af 13
einstaklingum sem urdu fyrir veirufreedilegum bresti sast ein NS5A fj6lbreytni eda fleiri vid
einkennandi amindsyrustodur (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q eda Y93H/N) vid
upphaf og hja 10 af 13 komu fram frekari NS5A skipti (M28A/S/T (n=3), Q30N (n= 1), L31M/V (n
=2), P32del (n=1), H58D (n =4), E62D (n = 1)) vid medferdarbrest.

Ahrif aminosyrufiolbreytni HCV i upphafi medferdarsvorunar

Sameinud greining var gerd hja peim fullordnu einstaklingum sem héfou ekki fengid medferd og peim
sem hofou fengid medferd med pegylerudu interferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri sem fengu
Maviret 1 2. og 3. stigs kliniskum rannsoknum til ad kanna tengsl fj6lbreytni vid upphaf og
medferdarnidurstdodu og til ad lysa skiptihvorfum vid veirufraedilegan brest. Fjolbreytni vid upphaf
med hlidsjon af undirflokkasértaekri viomidunarrdd vid amindsyrur 1 stodu 155, 156, og 168 1 NS3, og
24,28, 30, 31, 58,92 0og 93 i NS5A var metid vid 15% greiningarmork med haafkasta-radgreiningu
(next-generation sequencing). Fjolbreytni vid upphaf i NS3 greindist hja 1,1% (9/845) med HCV
sykingu af arfgero 1, 0,8% (3/398) med arfgerd 2, 1,6% (10/613) med arfgerd 3, 1,2% (2/164) med
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arfgerd 4, 41,9% (13/31) med arfgerd 5 og 2,9% (1/34) med arfgerd 6. Fjolbreytni vio upphaf i NS5A
greindist hja 26,8% (225/841) med HCV sykingu af arfgerd 1, 79,8% (331/415) med arfgerd 2, 22,1%
(136/615) med arfgerd 3, 49,7% (80/161) med arfgerod 4, 12,9 % (4/31) med arfgerd 5 og 54,1%
(20/37) med arfgero 6.

Arfgerd 1, 2, 4, 5, og 6: Fjolbreytni vid upphaf hja arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6 hafdi engin ahrif &
medferdarnidurstoour.

Arfgerd 3: Hja einstaklingum sem fengu rddlagda medferd (n=313) hafoi fjolbreytni vid upphaf i
NS5A (Y93H medtalin) eda NS3 engin ahrif 4 medferdarnidurstodur. Hja 6llum (15/15) med Y93H og
77% (17/22) med A30K 1 NS5A vid upphaf nadist vidvarandi veirusvorun 1 12 vikur. Algengi A30K
og Y93H 1 upphafi var 7,0% og 4,8% 1 somu r6d. Hefni til ad meta ahrif grunngildis fjélbreytni
NSS5A var takmorkud hjé einstaklingum sem ekki hofou fengid medferd 40ur med skorpulifur og
einstaklingum sem hofou fengid medferd vegna lags algengis A30K (3,0%, 4/132) eda Y93H (3,8%,
5/132).

Vixlénaemi

In vitro upplysingar benda til ad meirihluti skiptihvarfa sem tengjast dnemi i NS5A 1 aminosyrustddu
24,28, 30, 31, 58, 92 eda 93 sem hefur i for med sér onemi fyrir ombitasvir, daclatasvir, ledipasvir,
elbasvir eda velpatasvir eru enn nem fyrir pibrentasviri. Sumar samsetningar NS5A skiptihvarfa 1
pessum stodum syndu leekkun 4 nemni fyrir pibrentasviri. Glecaprevir var fullkomlega virkt gegn
onzmistengdum skiptihvorfum 1 NS5A en pibrentasvir var fullkomlega virkt gegn 6namistengdum
skiptihvorfum 1 NS3. Glecaprevir og pibrentasvir voru badi fullkomlega virk gegn dnemistengdum
skiptihvorfum 1 NS5B nukleotidhemlum og NS5B hemlum sem ekki eru niikleotid.

Verkun og Oryggi

[ toflu 7 er yfirlit yfir kliniskar rannsoknir med Maviret hja fullordnum einstaklingum og unglingum
med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3, 4, 5 eda 6.

Tafla 7: Kliniskar ranns6knir med Maviret hja sjuklingum med HCV af arfgero 1, 2, 3,4, 5
eda 6

Arfgero Klinisk Rannséknarsnio
rannsokn

TN og PRS-TE sjuklingar an skorpulifrar

Arfgerd 1 ENDURANCE-1? | Maviret i 8 (n=351) eda 12 vikur (n=352)

SURVEYOR-1 Maviret i 8 vikur (n=34)

Arfgerd 2 ENDURANCE-2 | Maviret (n=202) eda lyfleysa (n=100) i 12 vikur

SURVEYOR-2" | Maviret i 8 vikur (n=199) eda 12 vikur (n=25)

Arfgerd 3 ENDURANCE-3 Maviret i 8 (n=157) eda 12 vikur (n=233)

Sofosbuvir + daclatasvir i 12 vikur (n=115)

Maviret i 8 (TN eingdngu, n=29) eda 12 vikur (n=76) eda 16
SURVEYOR-2 vikur (TE adeins, n=22)

Arfgerd 4,5, | ENDURANCE-4 | Maviret i 12 vikur (n=121)

6 ENDURANCE- Maviret i 8 vikur (n=75)
5,6

SURVEYOR-1 Maviret i 12 vikur (n=32)

SURVEYOR-2¢ | Maviret i 8 vikur (n=58)

Arfgerd 1-6 VOYAGE-1* Maviret 1 8 vikur (arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6 og arfgerd 3 TN)

(n=356) eda 16 vikur (arfgerd 3 TE eingdngu) (n=6)




TN og PRS-TE sjuklingar med skorpulifur

4Ar£ge6r6 1,2, EXPEDITION-1 Maviret i 12 vikur (n=146)
Arfgero 3 Maviret i 12 vikur (TN eingdngu, n=64) eda 16 vikur (TE

SURVEYOR-2¢ T ~
eingdngu, n=51)

Arfgerd 5,6 | ENDURANCE- Maviret i 12 vikur (n=9)

5,6
Maviret 1 12 vikur (arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6 og arfgerd 3 TN)

Arfgerd 1-6 £
VOYAGE-2 (n=157) eda 16 vikur (arfgerd 3 TE eingdngu) (n=3)

Arfgerd 1-6 EXPEDITION-8 | Maviret i 8 vikur (n=343) (TN eingdngu)

Sjuklingar med langvinnan nyrnasjikdom, stig 3b, 4 og 5, med eda an skorpulifrar

Arfgerd 1-6 EXPEDITION-4 | Maviret i 12 vikur (n=104)

Arfgerd 1-6 EXPEDITION-5 | Maviret i 8 vikur (n=84) eda 12 vikur (n=13) eda 16 vikur (n=4)

Sjuklingar sem hafa fengio NSS5A hemil og/eda proteasahemil, med eda an skorpulifrar

Arfgerd 1,4 | MAGELLAN-1° | Maviret i 12 vikur (n=66) eda 16 vikur (n=47)

Arfgerd 1 B16-439 Maviret i 12 vikur (n=78) eda 16 vikur (n=78) eda Maviret +
RBV i 12 vikur (n=21)#

Sjuklingar syktir af HCV/HIV-1 samhlida, med eda an skorpulifrar

Arfgerd 6 | EXPEDITION-2 | Maviret i 8 vikur (n=137) eda 12 vikur (n=16)

Lifrar- eda nyrnapegar

Arfgerd 6 [ MAGELLAN-2 | Maviret i 12 vikur (n=100)

Sjuklingar 4 unglingsaldri (12 til <18 ara)

Arfgerd 1-6 | DORA (hluti 1) | Maviret i 8 vikur (n=44) eda 16 vikur (n=3)

TN=treatment naive (sjuklingar sem hafa ekki fengid medferd adur), PRS-TE= treatment experienced
(sjuklingar sem hafa fengid medferd adur) (m.a. fyrri medferd med peglFN (eda IFN) og/eda RBV
og/eda sofosbuvir).

a. ENDURANCE-1 felur 1 sér 33 sjuklinga sem voru smitadir af HIV-1 samhlida. DORA felur i sér

2 sjuklinga sem voru smitadir af HIV-1 samhlida.

b. Arfgerd 2 ir SURVEYOR-2 hluta 1 og 2 - Maviret i 8 vikur (n=54) eda 12 vikur (n=25); Arfgerd 2
ur SURVEYOR-2 hluta 4 - Maviret 1 8 vikur (n=145).

c. Arfgerd 3 an skorpulifrar ir SURVEYOR-2 hluta 1 og 2 - Maviret i 8 vikur (n=29) eda 12 vikur
(n=54); Arfgero 3 an skorpulifrar ur SURVEYOR-2 hluta 3 - Maviret i 12 vikur (n=22) eda 16 vikur
(n=22).

d. Arfgerd 3 med skorpulifur ir SURVEYOR-2 hluta 2 - Maviret i 12 vikur (n=24) eda 16 vikur
(n=4); Arfgerd 3 med skorpulifur ur SURVEYOR-2 hluta 3 - Maviret i 12 vikur (n=40) eda 16 vikur
(n=47).

e. Arfgerd 1, 4 ir MAGELLAN-1 hluta 1 - Maviret i 12 vikur (n=22); Arfgerd 1, 4 ur MAGELLAN-1
hluta 2 - Maviret i 12 vikur (n=44) eda 16 vikur (n=47).

f. VOYAGE-1 og VOYAGE-2 voru asiskar svedarannsoknir.

g. Maviret er ekki radlagt sem endurmedferd hjé sjuklingum sem hafa adur fengid NS3/4A og/eda
NSS5A hemla (sja kafla 4.4).

Gildi HCV RNA 1 sermi voru maeld medan 4 klinisku rannséknunum st6d samkvaemt Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV proéfi (tgafa 2.0) med legri magngreiningarmoérk 15 a.e./ml (nema
i SURVEYOR-1 og SURVEYOR-2 sem var samkvaemt Roche COBAS TagMan real-time reverse
transcriptase-PCR (RT-PCR) greiningu v. 2.0 me0 leegri magngreiningarmork 25 a.e./ml). Vidvarandi
veirufraedileg svorun (SVR12) skilgreind sem HCV RNA undir laegri magngreiningarmorkum 1

12 vikur eftir lok medferdar var adalendapunkturinn { llum rannséknunum fyrir akvérdun a
leekningarhlutfalli HCV.

Kliniskar rannsoknir hja sjuklingum sem hafa ekki fengio medferd adur eda sem hafa fengio medferd
dadur, med eda an skorpulifrar

Hja peim 2.409 fullordnu einstaklingum sem voru med lifrarsjukdom en starthaefa lifur (med eda an
skorpulifrar) sem fengu medferd og hofou eda hofou ekki fengid medferd adur med samsetningum
med peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri var midgildi aldurs 53 ar (4 bilinu: 19 til 88); 73,3%
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hofou ekki fengid medferd adur, 26,7% hofou fengid medferd adur med samsetningu sem innihélt
annadhvort sofosbuvir, ribavirin og/eda peginterferon; 40,3% voru med HCV af arfgerd 1; 19,8% voru
med HCV af arfgerd 2; 27,8% voru med HCV af arfgerd 3; 8,1% voru med HCV af arfgerd 4; 3,4%
voru med HCV af arfgerd 5-6; 13,1% voru > 65 ara; 56,6% voru karlar; 6,2% voru svartir; 12,3% voru
med skorpulifur; 4,3% voru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda lokastigsnyrnasjukdom; hja
20,0% var likamspyngdarstudull a.m.k. 30 kg/m?; 7,7% voru syktir af HIV-1 samhlida og midgildi
upphafsgildis HCV RNA var 6,2 logjo a.e./ml.

Tafla 8: Vidvarandi veirusvorun i 12 vikur hja fulloronum einstaklingum sem ekki héfou fengio
medferd og hofou fengio medferd 2dur” med peginterferoni, ribavirini og / eda sofosbuviri med
arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6 sem fengu radlagda medferdarlengd (sameinud gogn fra ENDURANCE-1",
SURVEYOR -1, -2 og EXPEDITION-1, 2", -4 og 8)

| Arfgero 1 | Arfgero 2 | Arfgero 4 | Arfgerd 5 | Arfgero 6
Vidvarandi veirusvorun i 12 vikur hja einstaklingum an skorpulifrar
8 vikur 99,2% 98,1% 95,2% 100% 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2)) (12/13)
Utkoma hja einstaklingum 4n vidvarandi veirusvorunar i 12 vikur
Veirufradilegur 0,2% 0% 0% 0% 0%
brestur & (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
medferdartima
Bakslag® 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Adrir 0,6% 1,0% 4,8% 0% 7,7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
Viovarandi veirusvorun i 12 vikur hja einstaklingum meo skorpulifur
8 vikur 97,8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 vikur 96,8% 90,0% 100% --- 100%
(30/31) (9/10) (8/8) (1/1)
Utkoma hja sjiklingum an vidvarandi veirusvorunar i 12 vikur
Veirufraedilegur 0% 0% 0% 0% 0%
brestur & (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
medferdartima
Bakslag® 0,4% 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Adrir! 1,9% 2,8% 0% 0% 0%
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

a. Hlutfall einstaklinga med fyrri medferdarreynslu 4 peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri er
26%, 14%, 24%, 0% og 13% fyrir arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6, 1 somu r6d. Enginn sjuklingur med arfgerd 5
var med fyrri medferdarreynslu a peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri og 3 sjuiklingar med
arfgerd 6 voru med fyrri medferdarreynslu 4 peginterferoni, ribavirini og eda sofosbuviri.

b. Felur 1 sér 154 sjuklinga i heild sem einnig eru syktir med HIV-1 ar ENDURANCE-1 OG
EXPEDITION-2 sem fengu radlagdan medferdartima.

c. Bakslag er skilgreint sem HCV RNA > lagri magngreiningarmérk vid svorun i lok medferdar hja
peim sem luku medferd.

d. Felur 1 sér einstaklinga sem hettu vegna aukaverkana, fundust ekki vid eftirfylgni, eda haettu 1
rannsokninni.

Af peim sem voru med veirusykingu af arfgerd 1, 2, 4, 5 eda 6 med lokastigs nyrnasjukdoém og toku
patt i EXPEDITION-4 nadist vidvarandi veirusvorun i 12 vikur an veirufradilegs brests hja 97,8%
(91/93).



Klinisk rannsokn hja einstaklingum med sykingu af arfgerd 5 eda 6

ENDURANCE-5,6 var opin rannsokn hjé 84 fullordnum einstaklingum med HCV sykingu af arfgerd
5 (N=23) eda 6 (N=61) sem ekki hofou fengid medferd adur eda voru meo fyrri medferdarreynslu a
peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri. Einstaklingar 4n skorpulifrar fengu Maviret i 8 vikur og
einstaklingar med skorpulifur en startheefa lifur fengu Maviret i 12 vikur. Hja 84 einstaklingum sem
fengu meoferd, var midgildi aldurs 59 ar (4 bilinu 24-79); 27% voru med HCV arfgerd 5; 73% med
arfgerd 6; 54% voru konur; 30% voru af hvitum kynstofni; 68% voru asiskir; 90% hofou ekki fengio
medferd vio HCV adur; 11% voru med skorpulifur en starthaefa lifur.

Heildartioni vidvarandi veirusvorunar i 12 vikur var 97,6% (82/84). Heildartioni vidvarandi
veirusvorunar 1 12 vikur var 95,7% (22/23) hjé einstaklingum med sykingu af arfgerd 5 og 98,4%
(60/61) hja einstaklingum me0 sykingu af arfgerd 6. Einn einstaklingur med sykingu af arfgerd 5 sem
ekki hafoi fengid medferd adur, an skorpulifrar fekk bakslag og einn einstaklingur med sykingu af
arfgerd 6 med skorpulifur en starfheefa lifur vard fyrir veirufraedilegum bresti medan 4 medferdinni
sto0.

Einstaklingar meo sykingu af arfgerd 1, 2, 4, 5 eda 6 med skorpulifur sem fengu Maviret i 8 vikur
Oryggi og verkun Maviret, sem gefid var i 8 vikur fullordnum einstaklingum med arfgerd 1,2,4,5 eda
6 med skorpulifur en starfheefa lifur sem ekki hofou adur fengid medferd, var metin i stakarma opinni
rannsokn (EXPEDITION-S).

Hja 280 einstaklingum sem fengu medferd var midgildi aldurs 60 ar (4 bilinu 34 til 88); 81,8% voru
med HCV arfgerd 1; 10% voru med HCV arfgerd 2; 4,6% voru med HCV arfgerd 4; 0,4% voru med
HCV arfgerd 5; 3,2% voru med HCV arfgerd 6; 60% voru karlar; 9,6% voru af svortum kynstofni.

Heildartioni vidvarandi veirusvorunar i 12 vikur var 98,2% (275/280). Enginn veirufradilegur brestur
kom fram.

Einstaklingar med sykingu af arfgerd 3

Synt var fram 4 verkun Maviret hja einstaklingum sem hofou eda hofou ekki fengid medferd adur med
samsetningunum peginterferon, ribavirin og/eda sofosbuvir med langvinna lifrarbolgu C veirusykingu
af arfgerd 3 1 klinisku rannséknunum ENDURANCE-3 (fullordnir sem h6fdu ekki fengid meodferd
aour, an skorpulifrar), EXPEDITION-8 (fullordnir sem h6fou ekki fengid medferd adur, meod
skorpulifur) og SURVEYOR-2, hluti 3 (fullordnir med og an skorpulifrar og/eda sem hofou fengid
meodferd adur).

ENDURANCE-3 var slembud ad hluta, opin rannsékn med virkum samanburdi hja einstaklingum med
sykingu af arfgerd 3 sem hafa ekki fengid medferd adur. Einstaklingum var slembiradad (2:1) og
fengu Maviret 1 12 vikur eda samsetninguna sofosbuvir og daclatasvir 1 12 vikur; sidan kom pridji
hopurinn inn 1 rannsoknina (sem var ekki slembadur) og fékk Maviret 1 8 vikur. EXPEDITION-8 var
opin rannsokn & hopi einstaklinga med skorpulifur en starthaefa lifur og sykingu af arfgerd 1, 2, 3,4, 5
eda 6 sem ekki hofou fengid medferd adur og fengu Maviret 1 8 vikur. SURVEYOR-2, hluti 3 var opin
rannsokn par sem verkun Maviret 1 16 vikur var metin hja einstaklingum med sykingu af arfgerd 3 an
skorpulifrar eda med skorpulifur en starthafa lifur sem h6fou fengid medferd 4dur. Hja peim sem
ho6fou fengid medferd adur hafdi fyrri medferd sem innihélt sofosbuvir brugdist hja 46% (42/91).



Tafla 9: Vidvarandi veirusvorun i 12 vikur (SVR12) hja einstaklingum, sem hafa ekki fengio
medferd adur, med veirusykingu arfgerd 3 an skorpulifrar (ENDURANCE-3)

Viovarandi
veirusvorun

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

Meodferdarmunur -1,2%;
95% oryggisbil (-5,6% til 3,1%)

Meodferdarmunur -0,4%;
97,5% oOryggisbil (-5,4% til 4,6%)

Utkoma hja sjiklingum 4n SVR12

Veirufradilegur 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
brestur a

medferdartima

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

a. Bakslag er skilgreint sem HCV RNA > lagri magngreiningarmérk vid svorun i lok medferdar hja

peim sem luku medferd.

b. bar med taldir einstaklingar sem haettu vegna aukaverkana, fundust ekki vid eftirfylgni, eda heettu 1

rannsokninni.

[ samsettri greiningu hja fullordnum sjiklingum sem ekki hofou fengid medferd adur an skorpulifrar
(par meo talid 2. og 3. stigs gdgn) par sem SVR12 var metid samkvemt tilvist A30K vid upphaf, var

toluvert leegra SVR12 hlutfall hja sjuklingum med A30K sem fengu medferd 1 8 vikur samanborid vid

pa sem fengu meodferd i 12 vikur [78% (14/18) 4 méti 93% (13/14)].

Tafla 10: Viovarandi veirusvorun i 12 vikur (SVR12) hja einstaklingum med veirusykingu
arfgerd 3, med eda an skorpulifrar (SURVEYOR-2, hluti 3 og EXPEDITION-8)

Peir sem hafa ekki Peir sem hafa ekki . .
. . Peir sem hafa fengio
fengio medfero fengio medfero .
A A meodfero adur, meo eda
aour, med aour, med 4n skorpulifrar
skorpulifur skorpulifur P
MAVIRET MAVIRET MAVIRET
8 vikur 12 vikur 16 vikur
(N=63) (N=40) (N=69)
Viovarandi 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (66/69)
veirusvorun

Utkoma hj4 sjuklingum 4n SVR12

Veirufradilegur 0% (0/63) 0% (0/40) 1,4% (1/69)
brestur 4

medferdartima

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

Viovarandi veirusvorun samkvamt stoou skorpulifrar

An skorpulifrar

NA

NA

95,5% (21/22)

Med skorpulifur

95,2% (60/63)

97,5% (39/40)

95,7% (45/47)

a. Bakslag er skilgreint sem HCV RNA > lagri magngreiningarmérk vid svorun 1 lok medferdar hja

peim sem luku medferd.

b. bar med taldir einstaklingar sem haettu vegna aukaverkana, fundust ekki vid eftirfylgni, eda heettu i

rannsokninni.

Af peim sem eru med veirusykingu af arfgerd 3 med lokastigsnyrnasjukdoém og toku patt i
EXPEDITION-4, nadist vidvarandi veirusvorun 1 12 vikur hja 100% (11/11)
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Einstaklingar med sykingu af arfgerd 3b

Arfgerd 3b er undirflokkur sem greint var fra hja tiltdlulega faum HCV-syktum sjuklingum i Kina og i
nokkrum 16ndum i Sudur- og Sudaustur-Asiu en i mjog sjaldgefum tilvikum utan pessara svada.
Rannsoknirnar VOYAGE-1 og VOYAGE-2 voru gerdar 1 Kina, Singaptr og Sudur-Koreu hja
fullordnum einstaklingum syktum af HCV arfgerd 1-6 an skorpulifrar (VOYAGE-1) eda meo
skorpulifur en startheefa lifur (VOYAGE-2) sem h6fou ekki fengid medferd 40ur eda sem hofou
fengid medferd adur med samsetningum med interferoni, peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri.
Allir patttakendur an skorpulifrar fengu Maviret 1 8 vikur og peir sem voru med skorpulifur en
starfheefa lifur fengu Maviret 1 12 vikur, fyrir utan pa sem voru med arfgerd 3 med fyrri
medferdarreynslu 4 peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri sem fengu Maviret 1 16 vikur.
Heildartioni vidvarandi veirusvorunar i 12 vikur var 97,2% (352/362) i VOYAGE-1 og 99,4%
(159/160) i VOYAGE-2.

Hja peim sem voru med arfgerd 3b an skorpulifrar var gildi fyrir tidni vidvarandi veirusvorunar i

12 vikur t6lulega leegra eda 58,3% (7/12) [62,5% (5/8) hja peim sem hofou ekki fengid medferd adur
0g 50% (2/4) hja peim sem voru med fyrri medferdarreynslu a peginterferoni, ribavirini og/eda
sofosbuviri] samanborid vid pa sem voru med arfgerd 3a an skorpulifrar (92,9% (13/14)). Prir
patttakendur med arfgerd 3b sem hofou ekki fengid medferd adur fengu bakslag og tveir med
arfgerd 3b med fyrri medferdarreynslu & peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri urdu fyrir
veirufraedilegum bresti medan 4 medferdinni stod. Hja peim sem voru med skorpulifur en starthaefa
lifur var heildartioni vidvarandi veirusvorunar 1 12 vikur hja peim sem voru med arfgerd 3b 87,5%
(7/8) [85,7% (6/7) hja peim sem hofou ekki fengid medferd adur og 100% (1/1) hja peim sem voru
med fyrri medferdarreynslu 4 peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri] og 100% (6/6) hja peim
sem voru med arfgerd 3a. Bakslag vard hja einum patttakanda med arfgerd 3b sem hafdi ekki fengiod
medferd adur.

Heildar SVRI2 ur klinisku rannsoknunum hja fulloronum einstaklingum sem hafa ekki fengio medferd
dadur eda fengio medferd adur, med eda an skorpulifrar

Hja einstaklingum sem hofou ekki fengid medferd 4dur eda hofou fengid medferd med samsetningum
interferons, peginterferons, ribavirins og/eda sofosbuvirs og fengu radlagda medferdarlengd nadist
SVRI12 hja 97,5% (1.395/1.431) en veirufraedilegur brestur vard hja 0,2% (3/1.431) 4 medferdartima
og 0,9% (12/1.407) fékk bakslag eftir ad medferd lauk.

Hja einstaklingum sem hofou ekki fengid medferd adur eda h6fou fengid medferd med samsetningum
interferons, peginterferons, ribavirins og/eda sofosbuvirs med starftheefa skorpulifur og fengu
radlagada meodferdarlengd nadist SVR12 hja 97,1% (431/444) (par af nadu 97,7% (335/343) peirra
sem ekki hofou fengid medferd adur SVR12) en veirufraedilegur brestur vard hja 0,2% (1/444) a
medferdartima og 0,9% (4/434) fékk bakslag eftir ad medfero lauk.

Hja einstaklingum sem hofou ekki fengid medferd adur an skorpulifrar og fengu radlagada
medferdarlengd i 8 vikur nadist SVR12 hja 97,5% (749/768) en veirufredilegur brestur vard hja 0,1%
(1/768) 4 medferdartima og 0,7% (5/755) fékk bakslag eftir a0 medferd lauk.

Hja einstaklingum sem hofou fengio medferd med samsetningum interferons, peginterferons,
ribavirins og/eda sofosbuvirs an skorpulifrar og fengu radlagada medferdarlengd nadist SVR12 hja
98.,2% (215/219) en veirufredilegur brestur vard hja 0,5% (1/219) & medferdartima og 1,4% (3/218)
fekk bakslag eftir ad medferd lauk.

bar sem HIV-1 syking var samhlida hafoi pad ekki ahrif 4 verkun. SVR12 hlutfallid hja sjuklingum
syktum af HCV/HIV-1 samhlida sem hofou ekki fengid medferd a0ur eda hofou fengid medferd med
samsetningum interferons, peginterferons, ribavirins og/eda sofosbuvirs og fengu medferd i 8 eda 12
vikur (4n skorpulifrar eda med starfshaefa skorpulifur, 1 peirri r60) var 98,2% (165/168) tr
ENDURANCE-1 og EXPEDITION-2. Veirufredilegur brestur vard hja einum einstaklingi (0,6%;
1/168) 4 medferdartima og enginn (0%; 0/166) fékk bakslag.
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Klinisk rannsokn hja lifrar- eda nyrnabegum

MAGELLAN-2 var einarma opin rannsokn med 100 fullordnum lifrar- eda nyrnapegum med
lifrarbolgu C veirusykingu af arfgerd 1-6 an skorpulifrar sem fengu Maviret i 12 vikur. { rannsokninni
voru einstaklingar sem h6fou ekki fengid medferd vid lifrarbolgu C 4dur eda sem hofou fengid
medferd adur med samsetningum med (peg) interferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri fyrir utan pa sem
voru med arfgerd 3 en enginn peirra hafoi fengid medferd adur.

Hja peim 100 sem fengu medferd var midgildi aldurs 60 ar (4 bilinu: 39 til 78); 57% voru med HCV af
arfgerd 1, 13% voru med HCV af arfgerd 2, 24% voru med HCV af arfgerd 3, 4% voru med HCV af
arfgerd 4, 2% voru med HCV af arfgerd 6; 75% voru karlar; 8% voru svartir; 66% hofou ekki fengid
medferd vio HCV adur; enginn var med skorpulifur og hja 80% var upphafsgildi trefjunar FO eda F1;
80% voru lifrarpegar og 20% voru nyrnapegar. Onamisbaelandi lyf sem voru leyfd samhlida voru
ciclosporin <100 mg/so6larhring, tacrolimus, sirolimus, everolimus, azathioprin, mycophenolicsyra,
prednison og prednisolon.

Heildartioni vidvarandi veirusvorunar 1 12 vikur hja peim sem hofou fengid igredslu var 98,0%
(98/100). Eitt bakslag vard og enginn veirufredilegur brestur kom fram a4 medferdartimanum.

Klinisk rannsokn hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi

EXPEDITION-5 var opin rannsokn hja 101 fullordnum einstaklingi med lifrarbolgu C veirusykingu af
arfgerd 1-6 an skorpulifrar eda med skorpulifur en starfheefa lifur og langvinnan nyrnasjukdom, stig
3b, 4 eda 5. Einstaklingar h6fou ymist ekki fengid medferd a0ur eda fengid medferd adur med
samsetningu af med (peg) interferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri og fengu Maviret i 8, 12 eda

16 vikur eftir sampykktri medferdarlengd.

Hja peim 101 einstaklingi sem fékk medferd var midgildi aldurs 58 ér (4 bilinu 32-87); 53% voru med
HCYV af arfgerd 1; 27% voru med HCV af arfgerd 2; 15% voru med HCV af arfgerd 3; 4% voru med
HCV af arfgerd 4; 59% voru karlar; 73% voru af hvitum kynstofni; 80% hofou ekki adur fengid
medferd vio HCV; 13% voru med skorpulifur og hja 65% var upphafsgildi trefjunar FO eda F1; 7%
voru med langvinnan nyrnasjukdom a stigi 3b; 17% voru meo langvinnan nyrnasjukdom & stigi 4 og
76% voru med langvinnan nyrnasjukdom a stigi 5 (allir voru a skilunarmedferd); 84 einstaklingar
fengu medferd i 8 vikur, 13 einstaklingar fengu medferd 1 12 vikur og 4 einstaklingar fengu medferd i
16 vikur.

Heildartioni vidvarandi veirusvorunar i 12 vikur var 97% (98/101). Enginn veirufraedilegur brestur
kom fram.

Lengd vidvarandi veirusvorunar

[ langtimarannsokn med eftirfylgni (M13-576) sast vidvarandi veirusvorun fram ad sidustu
eftirfylgniskodun hja 99,5% (374/376) fulloronum einstaklingum sem h6fou nad vidvarandi
veirusvorun 1 12 vikur (midgildislengd eftirfylgni: 35,5 manudir): 100%, 99,6% og 95,8% einstaklinga
sem hofou fengid medferd med Maviret i 8, 12 og 16 vikur, 1 peirri r6d. Af peim 2 einstaklingum sem
ekki vidhéldu vidvarandi veirusvorun kom sidbuid bakslag hja 60rum peirra 390 dogum eftir medferd
med Maviret og hja hinum kom upp HVC-endursyking af annarri arfgerd.

Aldradir

Kliniskar rannsoknir 4 Maviret toku til 328 sjuklinga 65 ara og eldri (13,8% af heildarpatttakendum).
Svorunartioni hjé sjiklingum > 65 ara var svipud og hjé sjuklingum < 65 éra hja 6llum
medferdarhdpunum.
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Boérn

DORA (hluti 1) var opin rannsokn til ad leggja mat & 6ryggi og verkun hja unglingum 4 aldrinum

12 ara til yngri en 18 ara, sem fengu Maviret 300 mg/120 mg (prjar 100 mg/40 mg filmuhudadar
toflur) 1 8 eda 16 vikur. 47 einstaklingar voru skradir i DORA (hluta 1). Miodgildi aldurs var 14 ar (bil:
12 til 17); 79% voru med HCV af arfgerd 1, 6% voru med HCV af arfgerd 2, 9% voru med HCV af
arfgerd 3, 6% voru med HCV af arfgerd 4; 55% voru konur; 11% voru svartir; 77% hofou ekki fengid
medferd vid HCV 4dur; 23% voru med fyrri medferdarreynslu af interferoni; 4% voru syktir af HIV
samhlida; enginn var med skorpulifur; medaltalspyngd var 59 kg (bil: 32 til 109 kg).

Heildar SVR12 hlutfallid var 100% (47/47). Enginn einstaklingum vard fyrir veirufraedilegum bresti.
Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Maviret kymi fyrir rannsoknarupplysingar ur DORA hluti 2 par
sem lagt var mat & dryggi og verkun Maviret skommtunar & kyrni midad vio pyngd i 8, 12 eda

16 vikur hja bornum fra 3 ara aldri til yngri en 12 ara.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjafraedilegir eiginleikar virku efnanna i Maviret eru syndir 1 t6flu 11.

Tafla 11: Eiginleikar lyfjahvarfa virku efna Maviret hja heilbrigdum fulloronum einstaklingum

‘ Glecaprevir ‘ Pibrentasvir
Frasog
Tmax (klst.)? 5,0 5,0
Ahrif méaltidar (midad vid fastandi 1 83-163% 1 40-53%
astand)”
Dreifing
% Bundid plasmaproteinum hja 97,5 >99.9
mdnnum
Bloo-plasma hlutfall 0,57 0,62
Umbrot
Umbrot afleidd ‘ engin
Brotthvarf
Adalbrotthvarfsleid gall utskilnadur gall utskilnadur
ti2 (klst.) vio jafnveegi 6-9 23-29
% skammts sem skilst ut med pvagi® 0,7 0
% skammts sem skilst (it med haegdum® 92,14 96,6
Flutningur
Hvarfefni flutningskerfis P-gp, BCRP og P-gp og ekki

OATPIB1/3 undanskilio BCRP

a. Midgildi T eftir stakan skammt glecaprevirs og pibrentasvirs hja heilbrigdum einstaklingum.

b. Medal altek utsetning med medalfiturikri eda fiturikri maltid.

c. Stakur skammtur ["*C]glecaprevir eda ['*C]pibrentasvir i rannséknum 4 jafnvaegi milli skammta og
utskilnadar (mass balance studies).

d. Oxandi umbrotsefni eda aukaafurdir peirra voru 26% af geislavirkum skammti. Engin umbrotsefni
glecaprevirs saust i plasma.

Hja sjuklingum med langvarandi lifrarbolgu C sykingu an skorpulifrar voru margfeldismedaltalsgildi
AUC,4-gildi 13.600 ng klst./ml fyrir glecaprevir og 459 ng klst./ml fyrir pibrentasvir, eftir 3 daga
einlyfja medferd med annadhvort glecaprevir 300 mg 4 dag (N=6) eda 120 mg pibrentasvir 4 dag
(N=8). Aztlun um lyfjahvarfabreytur med notkun lyfjahvarfalikana pydis hefur i edli sinu 6vissu
vegna skammta sem ekki eru linulegir og vixlverkunar milli glecaprevirs og pibrentasvirs. Byggt &
lyfjahvarfalikonum pydis fyrir Maviret hja sjuklingum med langvarandi lifrarbolgu C, voru AUCx4
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gildi vid jafnveegi fyrir glecaprevir og pibrentasvir 4.800 og 1.430 ng klst./ml hja einstaklingum an
skorpulifrar (N=1804) og 10.500 og 1.530 ng klst./ml. hja einstaklingum med skorpulifur (N=280), i
sOmu r60. Midad vid heilbrigda patttakendur (N=230) var datlun pydis fyrir AUCyq4,ss svipad (10%
munur) fyrir glecaprevir og 34% lagra fyrir pibrentasvir hja sjuklingum med lifrarbolgu C an
skorpulifrar.

Linulegt/6linulegt samband

AUC fyrir glecaprevir jokst meira en 4 skammtahddan hatt (1.200 mg 4 dag hafoi 516-falt meiri
utsetningu en 200 mg 4 dag) sem getur tengst mettun & upptoku- og utfledisflutningskerfum.

AUC fyrir pibrentasvir jokst meira en 4 skammtahadan fyrir skammta allt ad 120 mg, (yfir 10-f6ld
aukin utsetning vid 120 mg 4 dag samanborid vid 30 mg 4 dag) en syndi linuleg lyfjahvorf vid

skammta > 120 mg. Olinuleg aukning tGtsetningar <120 mg getur tengst mettun utflaedisflutningskerfa.

Adgengi pibrentasvir pegar pad er gefid samhlida glecapreviri er 3-falt & vid pibrentasvir eitt og sér.
Samhlida notkun pibrentasvirs hefur dhrif i minna meli & glecaprevir.

Lyfjahvorf hja sérstokum hoépum

Kynpattur/uppruni
Ekki parf ad adlaga skammta Maviret ut fra kynpzetti eda uppruna.

Kyn/pbyngd
Ekki parf ad adlaga skammta Maviret ut fra kyni eda likamspyngd > 45 kg.

Aldradir

Ekki parf a0 adlaga skammta Maviret hja 6ldrudum sjiklingum. Greining a lyfjahvorfum pydis hja
einstaklingum med lifrarbolgu C syndi ad 4 aldursbilinu (12 til 88 ara) hefur aldur engin klinisk
markteek ahrif 4 Gtsetningu fyrir glecapreviri eda pibrentasviri.

Born

Ekki parf ad adlaga skammta Maviret hja bornum 12 4ra og eldri eda sem vega a.m.k. 45 kg. Utsetning
fyrir glecapreviri og pibrentasviri hja unglingum 4 aldrinum 12 til <18 ara var sambarileg vid pa sem
var hjé fullordnum 1 2/3. stigs rannsoknum.

Maviret er faanlegt sem kyrni handa bornum 4 aldrinum 3 ara til yngri en 12 4ra og sem vega a bilinu
12 kg til minna en 45 kg og er skammtad midad vid likamspyngd. Bém sem vega 45 kg eda meira
skulu nota lyfid 1 tofluformi. Vegna pess ad lyfjaformin hafa ¢lika lyfjahvarfafredilega eiginleika eru
toflurnar og hudada kyrnid ekki jafngild (interchangeable).

Lyfjahvorf glecaprevirs og pibrentasvirs hafa ekki verid stadfest hja bornum < 3 ara eda sem vega
minna en 12 kg.

Skert nyrnastarfsemi

AUC fyrir glecaprevir og pibrentasvir jokst < 56% hja peim sem ekki eru med lifrarbolgu C med vaegt
skerta, medalskerta, alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda med lokastigsnyrnasjikdom sem ekki eru 1
skilun midad vid pa sem eru med edlilega nyrnastarfsemi. AUC fyrir glecaprevir og pibrentasvir var
svipad 6had skilun (< 18% munur) hja peim sem eru ekki med lifrarbolgu C en eru hadir skilun.
greiningu a lyfjahvorfum pydis hja sjuklingum med lifrarbolgu C var AUC fyrir glecaprevir 86%
haerra og 54% heerra fyrir pibrentasvir hja sjuklingum med lokastigsnyrnasjukdom, 6hdd skilun midad
vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Bliast mé vi0 meiri aukningu pegar tekid er tillit til
obundinnar péttni.

[ heildina voru breytingar 4 utsetningu fyrir Maviret hja sjuklingum med lifrarbélgu C med skerta
nyrnastarfsemi 6had skilun ekki marktekar kliniskt.
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Skert lifrarstarfsemi

Vid kliniska skammta var AUC fyrir glecaprevir 33% herra hja peim sem eru med Child-Pugh A en
hja peim sem ekki eru med lifrarbolgu C med edlilega lifrarstarfsemi, 100% heerra hja peim sem eru
med Child-Pugh B og 11-falt haerra hja peim sem eru med Child-Pugh C. AUC fyrir pibrentasvir var
svipad hja peim sem eru med Child-Pugh A, 26% haerra hja peim sem eru med Child-Pugh B og 114%
herra hja peim sem eru med Child-Pugh C. Buast ma vid meiri aukningu pegar tekid er tillit til
obundinnar péttni.

Greining 4 lyfjahvorfum pydis syndi ad eftir gjof Maviret hja sjuklingum med lifrarbolgu C med
skorpulifur en starfhefa lifur var Utsetning fyrir glecapreviri u.p.b. 2-fold og utsetning fyrir
pibrentasviri var svipud og hja sjiklingum me0 lifrarbolgu C an skorpulifrar. Orsakir fyrir mismun
milli utsetningar glecaprevirs 1 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C med eda &n skorpulifrar er
ekki pekkt.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Glecaprevir og pibrentasvir hofou ekki eiturverkun 4 erfdaefni 1 160 in vitro eda in vivo greininga
p.m.t. stokkbreytandi ahrif 1 bakterium, litningafravik i eitilfrumum Gr atedablodi manna og in vivo
smakjarnaprofi hja nagdyrum. Rannsoknir & krabbameinvaldandi dhrifum glecaprevirs og
pibrentasvirs hafa ekki verid gerdar.

Engin ahrif 4 pdrun eda frjésemi hvorki hja kven- né karldyrum saust eda ahrif 4 proska snemma &
fosturvisisskeidi hja nagdyrum vid stersta skammt sem profadur var. Altek utsetning (AUC) fyrir
glecapreviri og pibrentasviri var u.p.b. 63 og 102-falt heerri 1 sdému r60 en utsetning hja ménnum vid
radlagdan skammt.

{ rannséknum 4 aexlun hja dyrum komu engar aukaverkanir a proska fram pegar hvort virka efni
Maviret fyrir sig var gefid medan a lifferamyndun st6d vid utsetningu sem var allt ad 53-f61d (rottur;
glecaprevir) eda 51- og 1,5-fold (mys og kaninur 1 sému rdd; pibrentasvir) utsetning hja ménnum vid
radlagdan skammt af Maviret. Eiturverkun hja modurdyri (lystarleysi, minni likamspyngd og minni
pyngdaraukning) med einhverjum eiturverkunum a fosturvisa (aukning 4 missi eftir hreidrun og
fosturvisnun og lekkun a medalpyngd fosturs), utilokadi getu til ad meta glecaprevir i kaninum vid
kliniska utsetningu. Med hvorugu efninu saust ahrif i rannsoknum 4 proska nagdyra fyrir og eftir
faedingu pegar altek utsetning fyrir glecapreviri og pibrentasviri hja médur (AUC) var u.p.b. 47 og 74-
f61d, i sému 160, Utsetning hja ménnum vid radlagdan skammt. Obreytt glecaprevir var adalefnid sem
sast 1 mjolk hja mjolkandi rottum &n ahrifa 4 unga 4 spena. Pibrentasvir var eina efnid sem sast i mjolk
hja mjolkandi rottum an ahrifa 4 unga 4 spena.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Toflukjarni:

Copovidon (Tegund K 28)

E-vitamin (tocopherol) polyethylenglycol succinat
Vatnlaus kisilkvoda

Propylenglycol monocaprylat (Tegund II)
Croscarmellosa natrium

Natriumsterylfumarat

Filmuho:

Hypromellosa 2910 (E464)
Laktosaeinhydrat
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Titantvioxio

Macrogol 3350

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

PVC/PE/PCTFE alpynnur i pynnupakkningum.
Pakkning med 84 (4 6skjur med 21 t6flu) filmuhadudum toflum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1213/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. juli 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22 mars 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Maviret 50 mg/20 mg htdad kyrni i skammtapoka

2.  INNIHALDSLYSING
Hver skammtapoki inniheldur 50 mg glecaprevir og 20 mg pibrentasvir.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver skammtapoki med htidudu kyrni inniheldur 26 mg af laktosa (laktosaeinhydrat) og 4 mg
propylenglykol.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hu0ad kyrni

Bleikt og gult kyrni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Maviret hudad kyrni er &tlad til medferdar a langvinnri lifrarbolgu C (HCV) veirusykingu hja bérnum
3 4ra og eldri (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu af medferd sjuklinga med lifrarbolgu C veirusykingu 4 ad hefja medferd med
Maviret og hafa eftirlit med henni.

Skammtar

Bérn 3 ara til yngri en 12 ara sem vega fra 12 kg til minna en 45 kg

Upplysingar um radlagda medferdarlengd Maviret fyrir sjuklinga sykta af HCV arfgerd 1, 2, 3,4, 5
eda 6 med lifrarsjukdom en starthaefa lifur (med eda an skorpulifrar) eru gefnar upp i toflu 1 og téflu
2. Fjoldi skammtapoka og skammtur samkvemt likamspyngd fyrir bérn kemur fram 1 t6flu 3. Taka
skal skammtapokana samtimis med mat einu sinni 4 dag.

Tafla 1: R40l6g0 meodferdarlengd Maviret hja sjiklingum sem hafa ekki fengio HCV medéferd
aour

R4016g0 meoferdarlengd
Arfgero
An skorpulifrar | Skorpulifur
Arfgerdir 1,2,3,4,5,6 | 8 vikur 8 vikur
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Tafla 2: R4016g0 meoferdarlengd Maviret hja sjiklingum sem hafa upplifad medferoarbrest
med peg-IFN + ribavirini +/- sofosbuviri eda sofosbuviri + ribavirini

Arfgerd R4016gd meoferoarlengd

An skorpulifrar | Skorpulifur
Arfgerd 1, 2,4-6 | 8 vikur 12 vikur

Arfgero 3 16 vikur 16 vikur

Fyrir sjuklinga sem hafa upplifad medferdarbrest med NS3/4A- og/eda NS5A hemli, sja kafla 4.4.

Tafla 3: Radlagour skammtur fyrir born 3 ara til yngri en 12 dra

Pyngd barns (kg) Fjoldi skammtapoka einu sinni 4 dag
(glecaprevir + pibrentasvir)

>12ti1 <20 kg 3 skammtapokar (150 mg + 60 mg)

>20 til <30 kg 4 skammtapokar (200 mg + 80 mg)

>30 til <45 kg 5 skammtapokar (250 mg + 100 mg)

Nota skal skammt af Maviret t6flum fyrir fullordna handa bérnum sem vega meira en 45 kg. Visad er i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Maviret filmuhudadar téflur fyrir leidbeiningar um skdmmtun.

Skammtur sem gleymist

Ef skammtur af Maviret gleymist ma taka skammtinn innan 18 klst. fra pvi ad skammturinn atti ad
vera tekinn. Ef meira en 18 klst. hafa 11010 fra peim tima sem Maviret er venjulega tekid 4 ekki ad taka
skammtinn sem gleymdist og sjuklingurinn & ad taka naesta skammt samkvamt venjulegri
skammtadzetlun. Gefa skal sjiklingum fyrirmeli um ad taka ekki tvofaldan skammt.

Ef kastad er upp innan 3 klst. eftir skammt, skal taka annan skammt af Maviret. Ef kastad er upp eftir
meira en 3 klst. eftir skammt, er ekki porf & vidbotarskammti af Maviret.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad adlaga skammta Maviret hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 hvada stigi sem er
p.m.t. sjuiklingar i skilun (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta Maviret hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A).
Maviret er ekki radlagt hja sjiklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) og sjuklingar
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) eiga ekki ad nota lyfid (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Lifrar- eda nyrnapegar

Mat var gert & 12 vikna medferd og hiin rad16g0 hja lifrar- eda nyrnapegum med eda an skorpulifrar
(sjé kafla 5.1). Thuga skal 16 vikna medferd hja sjuklingum med arfgerd 3 og hafa fengid medferd 4dur
med peg-IFN + ribavirini +/- sofusbuviri, eda sofusbuviri + ribavirini.

Sjuklingar med HIV-1 sykingu samhlida
Fylgdu leidbeiningunum um skommtun i t6flum 1 og 2. Fyrir radleggingar um skdmmtun med HIV
veirulyfjum, sja kafla 4.5.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Maviret hja bornum yngri en 3 ara eda sem vega
minna en 12 kg. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi. Bérn sem vega 45 kg eda meira skulu nota lyfid
i tofluformi. Vegna pess ad lyfjaformin hafa olika lyfjahvarfafreedilega eiginleika eru toflurnar og
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huoada kyrnio ekki jafngild (interchangeable). Pess vegna verdur 61l medferdin ad vera gefin med
sama lyfjaformi (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof
Til inntoku,

e Sjuklingum & ad gefa fyrrimeli um ad taka radlagdan skammt af Maviret med mat einu sinni &
dag.

Kyrninu fyrir heildardagskammtinn (allt innihald naudsynlegs fjolda skammtapoka, bleikt og
gult kyrni) 4 ad stra yfir 1itid magn af mjukum mat, sem er ekki mjog vatnsmikill, sem festist
vid skeid og er heegt ad gleypa an pess ad tyggja (t.d. skyr, hnetusmjor, sukkuladi- og
hnetusmyrja, mjukur rjdmaostur/smurostur, pykk sulta eda grisk jogurt).

Ekki a a0 nota vokva eda mat sem lekur eda rennur af skeidinni vegna pess ad lyfid geti leyst
hratt upp og virkad sidur.

Gleypa skal blondu matar og kyrnis strax; ekki a4 ad mylja eda tyggja kyrnid.

Ekki & ad gefa Maviret kyrni med naringarslongu.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) (sja kafla 4.2, 4.4 0og 5.2).

Gjof samhlida lyfjum sem innihalda atazanavir, atorvastatin, simvastatin, dabigatran etexilat, lyf sem
innihalda etinylestradiol, 6fluga virkja P-gp og CYP3A (t.d. rifampicin, carbamazepin, johannesarjurt
(Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoin og primidon) (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

Endurvirkjun lifrarbolgu B

Greint hefur verid fra endurvirkjun lifrarbolgu B (HBV), par sem nokkur tilvikin hafa verid banven,
medan 4 eda eftir medferd med veirulyfi med beina verkun st6d. Skima a fyrir HBV hja 6llum
sjuklingum &dur en medferd hefst. Hatta er & endurvirkjun HBV hja sjuklingum med HBV/HCV
samhlida sykingu og eiga peir pvi ad vera undir eftirliti og f4 medferd i samraemi vid gildandi kliniskar
leidbeiningar.

Skert lifrarstarfsemi

Maviret er ekki radlagt hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) og sjuklingar
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) eiga ekki ad nota lyfio (sjé kafla 4.2, 4.3 og 5.2).

Sjuklingar sem hafa upplifad medferdarbrest med NS5A- og/eda NS3/4A-hemlum

Sjuklingar sem eru syktir med arfgerd 1 (og mjog takmarkadur fjoldi syktur med arfgerd 4) med fyrri
medferdarbrest sem getur haft 1 for med sér 6nzemi fyrir glecapreviri/pibrentasviri, voru rannsakadir i
MAGELLAN-1 og B16-439 rannsoknunum (kafla 5.1). Heettan 4 medferdarbresti var, eins og buist
var vi0, mest hja peim sem hofou fengid bada lyfjaflokka. Reiknirit fyrir 6naemi sem spair fyrir um
medferdarbrest Ut fra grunnlinuénaemi hefur ekki verid stadfest. Uppsafnad onzemi fyrir badum
lyfjaflokkum var almenn nidurstada fyrir sjuklinga sem brugdust ekki vid endurmedferd med
glecapreviri/pibrentasviri i MAGELLAN-1. Engar upplysingar um endurmedferd liggja fyrir hja
sjuklingum sem eru med arfgerdir 2, 3, 5 eda 6. Maviret er ekki radlagt sem endurmedferd hja
sjuklingum sem hafa a0ur fengid NS3/4A og/eda NS5A hemla.
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Milliverkanir vid 6nnur lyf

Samhlida gjof med nokkrum lyfjum er ekki rad0logd, eins og lyst er i kafla 4.5.

Notkun hja sjuklingum med sykursyki

Eftir a0 medferd med veirulyfi med beina verkun vid lifrarbélguveiru C er hafin geta sjuklingar med
sykursyki fundid fyrir beaettri blodsykurstjorn, sem hugsanlega getur leitt til blodsykursleekkunar med
einkennum. Fylgjast skal naid med glukosagildum hjé sjiklingum med sykursyki pegar peir hefja
medferd med veirulyfi med beina verkun, einkum fyrstu 3 manudina og breyta lyfjamedferd peirra vid
sykursyki pegar pad er naudsynlegt. Upplysa skal leekninn, sem hefur umsja med sykursykismedferd
sjuklingsins, pegar medferd med veirulyf med beina verkun er hafin.

Mjoélkursykur

Maviret inniheldur mjolkursykur. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort, eda
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeft, skulu ekki nota lyfio.

Prépylenglykol
Lyfid inniheldur 4 mg af propylenglykol 1 hverjum skammtapoka.
Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Maviret getur hugsanlega haft ahrif 4 6nnur lyf

Glecaprevir og pibrentasvir eru hemlar P-glykoproteins (P-gp), BCRP (breast cancer resistance
protein) og OATP1B1/3 (organic anion transporting polypeptide). Gjof peirra &samt Maviret getur
aukid plasmapéttni lyfja sem eru hvarfefni P-gp (t.d. dabigatran etexilat, digoxin), BCRP (t.d.
rosuvastatin) eda OATP1B1/3 (t.d. atorvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin). Sja
toflu 4 fyrir sérstakar radleggingar um milliverkanir vid neem hvarfetni P-gp, BCRP og OATP1B1/3.
Fyrir 6nnur P-gp, BCRP eda OATP1B1/3 hvarfefni, geti purft ad adlaga skammta.

Glecaprevir og pibrentasvir eru vaegir hemlar cytokréom P450 (CYP) 3A og uridin
glucuronosyltransferasa (UGT) 1A1 in vivo. Kliniskt marktak aukning & ttsetningu kom ekki fram hja
nemum hvarfefnum CYP3A (midazolams, felodipins) eda UGT1AL1 (raltegravirs) pegar pad var gefid
me0d Maviret.

Bdi glecaprevir og pibrentasvir hindra gallsalts Gtflutningsdelu (BSEP) in vitro.

Ekki er gert rad fyrir verulegri homlun a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6,
UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, MATE1 c0a MATE2K.

Sjuklingar sem fa meoferd med K-vitaminhemlum

bar sem lifrarstarfsemi getur breyst medan 4 medferd med Maviret stendur er naid eftirlit med gildi
INR (international normalised ratio) radlagt.
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Onnur Iyf geta hugsanlega haft dhrif 4 Maviret

Notkun med 6flugum P-gp/CYP3A virkjum

Lyf sem eru 6flugir P-gp og CYP3A virkjar (t.d. rifampicin, karbamazepin, johannesarjurt (Hypericum
perforatum), fenobarbital, fenytoin og primidon) gatu dregid verulega ur plasmapéttni glecaprevirs
eda pibrentasvirs og geta leitt til minni medferdarahrifa Maviret eda taps a veirufradilegri svorun.
Ekki m4 nota slik lyf samhlida med Maviret (sja kafla 4.3).

Samhlida gjof Maviret med lyfjum sem eru i medallagi miklir virkjar P-gp/CYP3A getur dregid ur
plasmapéttni glecaprevirs og pibrentasvir (t.d. oxkarbazepin, eslikarbazepin, lumacaftor, crizotinib).
Ekki er meaelt med samhlida gjof 1 medallagi mikilla virkja (sja kafla 4.4).

Glecaprevir og pibrentasvir eru hvarfefni utfleedisflutningskerfanna P-gp og/eda BCRP. Glecaprevir er
einnig hvarfefni lifrarfrumuupptoku flutningskerfanna OATP1B1/3. Gjof Maviret samhlida lyfjum
sem hamla P-gp, BCRP (t.d. ciclosporin, cobisistat, dronedaron, itrakonazol, ketokonazol, ritonavir)
getur heegt a brotthvarfi glecaprevirs og pibrentasvirs og par med aukid plasma ttsetningu
veirulyfjanna. Lyf sem hamla OATP1B1/3 (t.d. elvitegravir, ciclosporin, darunavir, lopinavir) auka
alteeka péttni glecaprevirs.

Stadfestar milliverkanir vid lyf og adrar hugsanlegar milliverkanir

Tafla 4 gefur til kynna ahrif (hlutfall medaltals minnstu fervika (90% o6ryggisbil)) 4 péttni Maviret og
sumra algengra lyfja sem gefin eru samhlida. Orin gefur til kynna aukna eda minnkada Gtsetningu
(Cinax, AUC 0g Cpin) fyrir glecapreviri, pibrentasviri og fyrir lyfinu sem gefid er samhlida (1 = aukning
(meira en 25%), | = minnkun (meira en 20%,), <> = engin breyting (jafnt eda minna en 20% minnkun
eda 25% aukning)). betta er ekki teemandi listi. Allar rannsoknir 4 milliverkunum voru gerdar hja
fulloronum.

Tafla 4: Milliverkanir milli Maviret og annarra lyfja

Lyf eftir
medferdarsvioi’/hu Ahrif 4 Kliniskar
gsanlegur péttni lyfs Cax AUC Cain athugasemdir
verkunarhattur
milliverkunar
ANGIOSTENSIN-11 VIDTAKA HEMLAR
Losartan 1 losartan 2,51 1,56 -- Ekki parf a0 adlaga
50 mg stakur (2,00; 3,15) | (1,28;1,89) skammta.
skammtur 1 losartan 2,18 e -~
carboxylic (1,88; 2,53)
syra
Valsartan 1 valsartan 1,36 1,31 -- Ekki parf a0 adlaga
80 mg stakur (1,17; 1,58) | (1,16; 1,49) skammta.
skammtur
(OATP1B1/3
homlun)
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LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Digoxin 1 digoxin 1,72 1,48 -- Réolagt er ad gaeta
0,5 mg stakur (1,45;2,04) | (1,40;1,57) varudar og fylgjast
skammtur med medferdarpétni
digoxins.
(P-gp hémlun)
SEGAVARNARLYF
Dabigatran etexilat | 1 dabigatran 2,05 2,38 -- Lyfin & ekki a0 gefa
150 mg stakur (1,72; 2,44) | (2,11;2,70) samhlioa (sja
skammtur kafla 4.3).
(P-gp hémlun)
KRAMPASTILLANDI LYF
Carbamazepin l 0,33 0,34 -- Gjof samhlida getur
200 mg tvisvar a glecaprevir (0,27;0,41) | (0,28; 0,40) dregid Ur ahrifum
dag ! 0,50 0,49 -- Maviret og lyfin 4
pibrentasvir | (0,42;0,59) | (0,43;0,55) ekki ad gefa
(P-gp/CYP3A samhlida (sja
virkjun) kafla 4.3).
Fenytoin, Ekki rannsakad.
fenobarbital og Gert er rad fyrir: | glecaprevir og | pibrentasvir
primidon
LYF VID MYKOBAKTERIUM
Rifampicin 1 6,52 8,55 Lyfin & ekki a0 gefa
600 mg stakur glecaprevir (5,06; 8,41) | (7,01;10,4) -- samhlioa (sja
skammtur — — — - kafla 4.3).
pibrentasvir
(OATP1B1/3
homlun)
Rifampicin 600 mg | | 0,14 0,12 --
einu sinni & dag® glecaprevir (0,11; 0,19) | (0,09; 0,15)
l 0,17 0,13 -
(Pgp/BCRP/ pibrentasvir | (0,14; 0,20) | (0,11;0,15)
CYP3A virkjun)
LYF SEM INNIHALDA ETHINYLESTRADIOL
Ethinylestradiol T EE 1,31 1,28 1,38 Ekki & ad gefa
(EE)/Norgestimat (1,24; 1,38) | (1,23;1,32) | (1,25;1,52) | Maviret samhlida
35 pg/250 pgeinu | 1 > 1,44 1,45 lyfjum sem
sinni & dag norelgestro (1,34; 1,54) | (1,33;1,58) | innihalda
min ethinylestradiol
1 norgestrel 1,54 1,63 1,75 vegna hattu 4
(1,34; 1,76) | (1,50; 1,76) | (1,62;1,89) | ALAT hakkun (sja
EE/Levonorgestrel | 1 EE 1,30 1,40 1,56 kafla 4.3).
20 pg/100 pg einu (1,18; 1,44) | (1,33;1,48) | (1,41;1,72) | Ekki parfad adlaga
sinni 4 dag 1 norgestrel 1,37 1,68 1,77 skammta med
(1,23;1,52) | (1,57;1,80) | (1,58;1,98) | levonorgestreli,

norethidroni eda
norgestimati sem
getnadarvorn med
gestageni.
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NATTURULYF

Johannesarjurt Ekki rannsakad. Gjof samhlida getur
(Hypericum Gert er ra0 fyrir: | glecaprevir og | pibrentasvir dregio ur ahrifum
perforatum) Maviret og lyfin &
ekki ad gefa
(P-gp/CYP3A samhlida (sja
virkjun) kafla 4.3).
HIV VEIRULYF
Atazanavir + i > 4,06 > 6,53 >14,3 Atazanavir a ekki ad
ritonavir glecaprevir (3,15;5,23) | (5,24; 8,14) | (9,85;20,7) | gefa samhlida vegna
300/100 mg einu 1 > 1,29 > 1,64 >2,29 haettu &4 ALAT
sinni 4 dag® pibrentasvir | (1,15; 1,45) | (1,48;1,82) | (1,95;2,68) | hekkun (sja
kafla 4.3).
Darunavir + 1 3,09 4,97 8,24 Gjof darunavirs
ritonavir glecaprevir (2,26; 4,20) | (3,62;6,84) | (4,40; 15,4) | samhlioa er ekki
800/100 mg einu > VN > 1,66 radlogo.
sinni 4 dag pibrentasvir (1,25;2,21)
Efavirenz/emtricita | 1 tenofovir — 1,29 1,38 Gjof efavirenz
bin/tenofovir (1,23; 1,35) | (1,31; 1,46) | samhlida getur
disoproxil fumarat | Ahrif efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarats | dregid Gr dhrifum
600/200/300 mg a glecaprevir og pibrentasvir voru ekki metin 1 pessari Maviret og er ekki

einu sinni 4 dag

rannsokn en utsetning fyrir glecapreviri og pibrentasviri
var mun minni en hja fyrri samanburdarhopum

radlogo. Ekki er
buist vi0 neinum
kliniskt marktaekum
milliverkunum vid
tenofovir disoproxil
fumarat

Elvitegravir/cobicis | <> tenofovir — — — Ekki parf a0 adlaga
tat/emtricitabin/ 1 2,50 3,05 4,58 skammta.
tenofovir glecaprevir (2,08; 3,00) | (2,55;3,64) | (3,15;6,65)
alafenamid 1 - 1,57 1,89
pibrentasvir (1,39; 1,76) | (1,63;2,19)
(P-gp, BCRP og
OATP homlun af
voldum cobicistats,
OATP homlun af
voldum
elvitegravirs)
Lopinavir/ritonavir | 1 2,55 4,38 18,6 Gjof samhlida er
400/100 mg tvisvar | glecaprevir (1,84;3,52) | (3,02; 6,36) | (10,4;33,5) | ekkiraologo.
a dag 1 1,40 2,46 5,24
pibrentasvir | (1,17;1,67) | (2,07;2,92) | (4,18; 6,58)
Raltegravir 1 raltegravir 1,34 1,47 2,64 Ekki parf a0 adlaga
400 mg tvisvar a (0,89;1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | skammta.
dag
(UGT1A1 homlun)
HCV VEIRULYF
Sofosbuvir 1 sofosbuvir 1,66 2,25 -- Ekki parf a0 adlaga
400 mg stakur (1,23;2,22) | (1,86;2,72) skammta.
skammtur 1 GS- o e 1,85
331007 (1,67; 2,04)
(P—gp/BCRP > > > <~
hémlun) glecaprevir
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<« <« <« <«
pibrentasvir
HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR
Atorvastatin 1 22,0 8,28 -- Gjof atorvastatins og
10 mg einu sinni & | atorvastatin (16,4; 29,5) | (6,06; 11,3) simvastatins
dag samhlida er ekki
radlogo (sja
(OATP1B1/3, P- kafla 4.3).
gp, BCRP, CYP3A
homlun)
Simvastatin 1 1,99 2,32 -
5 mg einu sinni 4 simvastatin (1,60; 2,48) | (1,93;2,79)
dag 1 10,7 4,48 --
simvastatins | (7,88;14,6) | (3,11; 6,46)
yra
(OATP1B1/3, P-
gp, BCRP hoémlun)
Lovastatin 1 lovastatin — 1,70 -- Gjof samhlida er
10 mg einu sinni a (1,40; 2,06) ekki radlogd. Ef
dag 1 5,73 4,10 -- notad, &tti
lovastatinsyr | (4,65; 7,07) | (3,45;4,87) skammtur
a lovastatins ekki ad
(OATPI1B1/3, P- vera herri en
gp, BCRP homlun) 20 mg/dag og
fylgjast aetti med
sjuklingum.
Pravastatin 1 pravastatin 2,23 2,30 -- Réolagt er ad gaeta
10 mg einu sinni a (1,87;2,65) | (1,91;2,76) varudar. Skammtur
dag pravastatins 4 ekki
a0 vera heerri en
(OATP1B1/3 20 mg & dag og
homlun) skammtur
Rosuvastatin T 5,62 2,15 -- rosuvastatins & ekki
5 mg einu sinni 4 rosuvastatin | (4,80; 6,59) | (1,88;2,46) a0 vera steerri en
dag 5 mg 4 dag.
(OATP1B1/3,
BCRP hémlun)
Fluvastatin, Ekki rannsakad. Milliverkanir vid
pitavastatin Gert er ra0 fyrir: 1 fluvastatin og 1 pitavastatin fluvastatin og
pitavastatin eru
liklegar og radlagt er
ad gaeta varadar vid
pessa samsetningu.
Melt er med
lagskammiti af statini
vid upphaf
medferdar med
veirulyfjum med
beina verkun.
ONAEMISBAELANDI LYF
Ciclosporin 1 1,30 1,37 1,34 Notkun Maviret er
100 mg stakur glecaprevir® (0,95;1,78) | (1,13; 1,66) | (1,12;1,60) | ekkiradlogo hja
skammtur 1 VRN VRN 1,26 sjuklingum sem
pibrentasvir (1,15; 1,37) | purfa stdduga
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Ciclosporin 1 4,51 5,08 -- ciclosporin skammta
400 mg stakur glecaprevir (3,63; 6,05) | (4,11;6,29) > 100 mg & dag.
skammtur 1 > 1,93 - Ef samsetningin er
pibrentasvir (1,78; 2,09) ohjakvamilegt er
haegt ad thuga
notkun ef &vinningur
vegur pyngra en
aheattan med nanu
klinisku eftirliti.
Tacrolimus 1 tacrolimus 1,50 1,45 - Maviret samhlidoa
1 mg stakur (1,24; 1,82) | (1,24;1,70) tacrolimus atti ad
skammtur — — “ — nota med varuo.
glecaprevir Buist er vid
(CYP3A40gP-gp | & - - - aukningu a
homlun) pibrentasvir tacrolimus
utsetningu. bess
vegna er radlagt ad
fylgjast med
medferd med
tacrolimus og adlaga
skammta tacrolimus
til samraemis.
PROTONPUMPU HEMLAR
Omeprazol l 0,78 0,71 -- Ekki parf a0 adlaga
20 mg einu sinni 4 | glecaprevir (0,60; (0,58; 0,86) skammta.
dag 1,00)
g > <~ _—
(Haekkad pH gildi | pibrentasvir
magasyru)
Omeprazol l 0,36 0,49 -
40 mg einu sinni a | glecaprevir (0,21; (0,35; 0,68)
dag (1 klst. fyrir 0,59)
morgunmat) PN < < -
pibrentasvir
Omeprazol ! 0,54 0,51 -
40 mg einu sinni & | glecaprevir (0,44, (0,45; 0,59)
dag (ad kvoldi an 0,65)
matar) - VN VN -
pibrentasvir
K-VITAMIN HEMLAR
K-vitamin hemlar Ekki rannsakad. Réolagt er a0
fylgjast ndid med
INR vi0 notkun allra
K-vitamin hemla.
bad er vegna
breytinga a
lifrarstarfsemi
medan 4 notkun
Maviret stendur.

DAA=veirulyf med beina verkun
a. Ahrif rifampicins a glecaprevir og pibrentasvir 24 klst. eftir lokaskammt rifampicins.
b. Greint hefur verid fra ahrifum atazanavirs og ritonavirs a fyrsta skammt glecaprevirs og

pibrentasvirs.

c. Hja HCV-syktum lifferapegum sem fengu midgildisskammt 100 mg & dag af ciclosporini var
utsetning fyrir glecapreviri aukin 2,4-falt midad vio hja peim sem fengu ekki ciclosporin.
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Vidbotarrannsoknir & milliverkunum lyfja voru framkvaemdar & eftirfarandi lyfjum og syndu engar
marktaekar milliverkanir vid Maviret: abacavir, amlodipin, buprenorphin, coffein, dextromethorphan,
dolutegravir, emtricitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, metadon, midazolam, naloxon,
norethindron og dnnur getnadarvarnarlyf sem innihalda eingdéngu progestin, rilpivirin, tenofovir
alafenamid, og tolbutamid.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun glecaprevirs eda
pibrentasvirs 4 medgongu.

Rannsoknir hja rottum/muasum med glecaprevir eda pibrentasvir benda hvorki til beinna né 6beinna
skadlegra ahrifa a exlun. Eiturverkun 4 m6durdyr hja kaninum tengdar missi fosturvisis/fosturs hafa
komid fram med glecapreviri sem utilokar mat & glecapreviri vid kliniska utsetningu hja pessari
dyrategund (sja kafla 5.3). Til 6ryggis er notkun Maviret ekki radl6gd 4 medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort glecaprevir og pibrentasvir skiljist at 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um
lyfjahvorf hja dyrum hafa synt utskilnad glecaprevirs og pibrentasvirs 1 mjolk (sja nanar kafla 5.3).
Ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir bdrn sem eru 4 brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir

barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda & grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof
eda hatta/stodva timabundid medferd med Maviret.

Frj6semi

Upplysingar um ahrif glecaprevirs og/eda pibrentasvirs a frjésemi hja ménnum liggja ekki fyrir.
Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa glecaprevirs og pibrentasvirs a frjdosemi vi0 utsetningu
sem er meiri en utsetning hja moénnum vid radlagda skammta (sja kafla 5.3).

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Maviret hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi lyfsins

[ samanteknum 2. og 3. stigs kliniskum rannséknum hja fullordnum einstaklingum sem fengu Maviret
og voru med lifrarbolgu C arfgerd 1, 2, 3, 4, 5 eda 6 voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var
fra (tioni > 10%) hofudverkur og preyta. Minna en 0,1% sjuklinga sem fengu Maviret h6fou alvarlegar
aukaverkanir (skammvinnt blodpurrdarkast). Hlutfall einstaklinga sem medhdndladir voru med
Maviret sem heettu medferd endanlega vegna aukaverkana var 0,1%.

Tafla me0d aukaverkunum

Eftirfarandi aukaverkanir voru greindar hja sjuklingum 1 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hja
fullordnum me0 lifrarbolgu C veirusykingu, med eda an skorpulifrar, sem fengu medferd med Maviret
18, 12 eda 16 vikur eda eftir markadssetningu lyfsins. Aukaverkanirnar eru taldar upp hér ad nedan
eftir liffeerakerfum og tidni. Tidni er skilgreind sem hér segir: Mjog algengar (= 1/10), algengar

(= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) eda tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aatla tioni Ut fra fyrirliggjandi
gbgnum).
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Tafla 5: Aukaverkanir sem greindust med Maviret

Tioni | Aukaverkanir
Oncemiskerfi

Sjaldgeefar | ofnemisbjugur
Taugakerfi

Mjog algengar | hofudverkur
Meltingarfeeri

Algengar | nidurgangur, 6gledi
Hid og undirhid

Tidni ekki pekkt | klasi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a tkomustao

Mjog algengar preyta

Algengar prottleysi
Rannsoknir

Algengar | haekkun 4 heildarbilirubini

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi p.m.t. sjuklingar i skilun

Oryggi Maviret hja einstaklingum med langvinnan nyrnasjukdém (p.m.t. einstaklingar i skilun) og
med langvinna lifrarbolgu C veirusykingu af arfgerd 1, 2, 3, 4, 5 eda 6 me0 lifrarsjikdom en starthaefa
lifur (med eda an skorpulifrar) var metid hja fulloronum i EXPEDITION-4 (n=104) og
EXPEDITION-5 (n=101). Mjog algengar aukaverkanir hja einstaklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi voru klaodi (17%) og preyta (12%) i EXPEDITION-4 og kladi (14,9%) i
EXPEDITION-5.

Aukaverkanir hja lifrar- og nyrnapegum

Oryggi Maviret var metid eftir igreedslu hja 100 fullordnum lifrar- og nyrnapegum med langvinna
lifrarbolgu C veirusykingu af arfgerd 1, 2, 3, 4 eda 6 an skorpulifrar (MAGELLAN-2). Heildaroryggi
hja peim sem hofou fengid igreedslu var samberilegt og hja patttakendum 1 2. og 3. stigs
rannsoknunum. Aukaverkanir sem komu fram hjé fleiri eda jafnt og 5% beirra sem fengu Maviret
12 vikur voru hofudverkur (17%), preyta (16%), 6gledi (8%) og kladi (7%).

Oryggi hja einstaklingum samhlida syktum af HCV/HIV-1

Heildardryggi hja fulloronum einstaklingum syktum af HCV/HIV-1 samhlida (ENDURANCE-1 og
EXPEDITION-2) var sambzrilegt vid pad sem kom fram hja fullordnum einstaklingum syktum af
HCV eingongu.

Born

Oryggi Maviret hja unglingum syktum af HCV arfgerd 1-6 er byggt 4 gdgnum r 2/3. stigs opinni
rannsokn hja 47 einstaklingum 4 aldrinum 12 til < 18 é4ra sem fengu medferd med Maviret 1 8 til

16 vikur (DORA-hluti 1). Aukaverkanirnar sem saust voru samberilegar og paer sem saust 1 kliniskum
rannsoknum & Maviret hja fullordnum.

Oryggi Maviret hja bornum 4 aldrinum 3 4ra til yngri en 12 ara syktum af HCV af arfgerd 1-6 er byggt
a gdognum ur 2./3. stigs opinni rannsokn hja 80 einstaklingum & aldrinum 3 til < 12 &ra sem fengu
medferd med Maviret i 8, 12 eda 16 vikur (DORA-hluti 2). Aukaverkanir sem fram komu voru
samberilegar peim sem saust i kliniskum rannséknum med Maviret filmuhudadar t6flur hja
unglingum og fullordnum. Nidurgangur, 6gledi og uppkdst komu fram med 6rlitid haerri tidni hja
bornum samanborid vid hja unglingum (aukaverkanir: 3,8% samanborid vid 0%, 3,8% samanborid vid
0% og 7,5% samanborid vid 2,1%, i somu rod).

37



Heekkun bilirubins i sermi

Haekkanir 4 heildarbilirbini sem voru ad minnsta kosti 2 x edlileg efri mork (ULN) komu fram hja
1,3% einstaklinga sem tengist glecaprevir midladri homlun 4 bilirtibin flutningskerfi og umbrotum.
Hakkun 4 bilirtbini var einkennalaus, timabundin og gerdist venjulega snemma medan a medferdinni
stod. Hekkun 4 bilirtibini var adallega bein og tengdist ekki ALAT haekkun. Bein biliribinhakkun
var tilkynnt hja 0,3% einstaklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steersti stadfesti skammtur sem gefinn var heilbrigdum sjalfbodalidum er glecaprevir 1.200 mg einu
sinni 4 dag 1 7 daga og 600 mg pibrentasvir einu sinni 4 dag i 10 daga. Einkennalaus ALAT heekkun {
sermi (> 5 x edlileg efri mork) kom fram hja 1 af 70 heilbrigdum einstaklingum 1 kjolfar endurtekinna
skammta af glecapreviri (700 mg eda 800 mg) einu sinni & dag i > 7 daga. Ef til ofskdmmtunar kemur
a a0 fylgjast med sjuklingnum med tilliti til visbendinga og einkenna eiturverkana (sja kafla 4.8).
Hefja 4 videigandi einkennamedferd tafarlaust. Glecaprevir og pibrentasvir er ekki haegt ad fjarlega ad
radi med blodskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til altekrar notkunar, med beina verkun 4 veirur. ATC-flokkur:
JOSAPS57

Verkunarhattur

Maviret er fost skammtasamsetning (fixed-dose combination) tveggja veirulyfja meod beina verkun
sem hafa ahrif 4 allar arfgerdir, glecaprevir (NS3/4A proteasahemill) og pibrentasvir (NS5A hemill),
sem na til fjolda prepa 1 vistferli lifrarbolgu C veiru (HCV).

Glecaprevir

Glecaprevir er hemill 4 allar arfgerdir HCV NS3/4A proteasa sem er naudsynlegur fyrir
proteinsundrun HCV ko6dads fjolproteins (i fullmotud NS3, NS4A, NS4B, NS5A og NS5B protein) og
er naudsynlegur fyrir veirueftirmyndun.

Pibrentasvir

Pibrentasvir er hemill 4 allar arfgerdir HCV NS5A sem er naudsynlegt fyrir veirueftirmyndun RNA og
samsetningu veirunnar. Eiginleikar verkunarhéttar pibrentasvirs byggjast & virkni gegn veirum {
frumuraktun og rannsoknum & kortlagningu lyfjadnamis.

Virkni gegn veirum

ECso gildi glecaprevirs og pibrentasvirs gegn afritum i fullri lengd eda blendingsafritum sem fela i sér
NS3 eda NS5A ur rannsoknastofnum kemur fram i toflu 6.
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Tafla 6: Virkni glecaprevirs og pibrentasvirs gegn HCV af arfgerdum 1-6 i frumulinum afrita

HCYV undirflokkur Glecaprevir ECso, nM Pibrentasvir 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 = ekki pekkt

In vitro virkni glecaprevirs var einnig rannsokud i lifefnafraedilegri greiningu, med alika lagum ICso
gildum fyrir allar arfgerdir.

ECso gildi glecaprevirs og pibrentasvirs 1 blendingsafritum sem fela 1 sér NS3 eda NSSA ur kliniskum
stofnum kemur fram 1 toflu 7.

Tafla 7: Virkni glecaprevirs og pibrentasvirs gegn timabundnum afritum sem bera NS3 eda

NS5A i kliniskum stofnum med HCV af arfgeroum 1-6

HCV Glecaprevir Pibrentasvir
undirflok | Fjoldi kliniskra Midgildi ECso, nM Fjoldi kliniskra | Midgildi ECso, nM
kur stofna (bil) stofna (bil)
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 = ekki pekkt
Onaemi
Frumurcektun

Aminosyruskiptihvorf 1 NS3 eda NS5A valin 1 frumuraektun eda mikilvaeg fyrir hemlaflokkinn voru
arfgerdargreind 1 afritum.
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Skiptihvorf mikilveeg fyrir flokk HCV proteasahemla i stodu 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166 eda 170 1
NS3 hofou engin ahrif 4 virkni glecaprevirs. Aminosyruskiptihvorf 1 stodu 168 1 NS3 hofou engin
ahrif 4 arfgerd 2, en nokkur skiptihvorf 1 stodu 168 minnkudu naemi fyrir glecaprevir allt ad 55-falt
(arfgerd 1, 3, 4) eda > 100-falt (arfgerd 6). Nokkur skiptihvorf i stodu 156 minnkudu nemi fyrir
glecaprevir (arfgerd 1 til 4) > 100-falt. Aminosyruskiptihvorf 1 stodu 80 minnkudu ekki nemi fyrir
glecaprevir nema 1 Q80R arfgerd 3a sem minnkadi neemi fyrir glecaprevir 21-falt.

Stok skiptihvorf mikilvaeg fyrir flokk NSSA hemla 1 stodu 24, 28, 30, 31, 58, 92 eda 93 1 NS5A hja
arfgerd 1 til 6 h6fou engin ahrif & virkni pibrentasvirs. Sérstaklega hja arfgerd 3a, A30K eda Y93H
h6fou engin ahrif & virkni pibrentasvirs. Nokkrar samsetningar skiptihvarfa hja arfgerd la og 3a (p.m.t.
A30K+Y93H hja arfgerd 3a) syndu minnkad nzmi fyrir pibrentasviri. [ afritum af arfgerd 3b
minnkadi nattarulega tilkomin M31 og K30 fjolbreytni i NS5A naemi fyrir pibrentasviri 24-falt midad
vid virkni pibrentasvirs i afritum af arfgerd 3a.

Kliniskar rannsoknir

Rannsoknir hja fulloronum einstaklingum sem hafa ekki fengio medferd adur og pbeim sem hafa fengio
medferd med peginterferoni (peglFFN), ribavirini (RBV) og/eda sofosbuviri, med eda an skorpulifrar

Tuttugu og tveir af u.p.b. 2.300 fullordnum einstaklingum sem fengu medferd med Maviret i 8, 12 eda
16 vikur 1 2. og 3. stigs kliniskum skraningarrannséknum urdu fyrir veirufreedilegum bresti (2 med
arfgerd 1, 2 arfgero 2, 18 arfgerd 3 sykingu).

Hja 60rum peirra tveggja einstaklinga sem voru med sykingu af arfgerd 1 og urdu fyrir
veirufraedilegum bresti, voru skiptihvorfin A156V 1 NS3 og Q30R/L31M/HS58D 1 NS5A af voldum
medferdarinnar hja 60rum peirra og hja hinum var Q30R/H58D (en Y93N var til stadar vid upphaf og
eftir medferdina) i NS5A.

Hja peim tveimur einstaklingum syktum med arfgerd 2 urdu engin skiptihvorf af voldum
medferdarinnar 1 NS3 og NSS5A (M31 fj6lbreytni i NSSA var til stadar vid upphaf og eftir medferd hja
badum).

NS3 skiptihvorf YS6H/N, Q80K/R, A156G eda Q168L/R af voldum medferdarinnar komu fram hja
11 af 18 einstaklingum syktum med arfgerd 3 og fengu Maviret i 8, 12 eda 16 vikur og urdu fyrir
veirufraedilegum bresti. A166S eda Q168R var til stadar vid upphaf og eftir medferd hja

5 einstaklingum. NS5A skiptihvorf M28G, A30G/K, L31F, P58T eda Y93H komu fram hja

16 einstaklingum og 13 einstaklingum voru med A30K (n=9) eda Y93H (n=>5) vi0 upphaf og eftir
medferd.

Rannsoknir hja fulloronum einstaklingum med eda an skorpulifrar en startheefa lifur sem hafa fengio
medferd adur med NS3/4A4 proteasahemlum og/eda NS5A hemlum

Tiu af 113 einstaklingum sem fengu medferd med Maviret i MAGELLAN-1 rannsokninni i 12 eda

16 vikur urdu fyrir veirufredilegum bresti. Hja peim 10 einstaklingum syktum med arfgerd 1 og urdu
fyrir veirufreedilegum bresti komu medferdartengd NS3 skiptihvorf fram V36A/M, R155K/T,
A156G/T/V eda D168A/T hja 7 einstaklingum. Fimm pessara 10 voru med blondu af V36M, Y56H,
R155K/T eda D168A/E 1 NS3 vid upphaf og eftir medferd. Allir sem voru med arfgerd 1 og
veirufraedilegan brest voru med eitt eda fleiri NSSA skiptihvorf L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R,
L31M, P32 brotthvarf, H58C/D eda Y93H vid upphaf og medferdartengd NS5A skiptihvorf M28A/G,
P29Q/R, Q30K, H58D eda Y93H til viobotar komu fram hja 7 einstaklingum vid medferdarbrest.

brettan af 177 einstaklingum med langvinna lifrarbolgu af arfgerd 1 (allir med veirufraedilegan brest
voru med arfgerd 1 sykingu) med medferdarreynslu med NS5A hemli + SOF sem fengu medferd med
Maviret i rannsokn B16-439 1 12 vikur (9 af 13) eda 16 vikur (4 af 13) fengu veirufraedilegan brest. Af
peim 13 sem urdu fyrir veirufraedilegum bresti saust medferdartengd NS3 skipti hja 4 einstaklingum
vid medferdarbrest: A156V (n =2) eda R155W + A156G (n = 2); 3 af pessum 4 einstaklingum voru
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einnig med Q80K 1 upphafi vid medferdarbrest. Hja tolf af 13 einstaklingum sem urdu fyrir
veirufraedilegum bresti sast ein NS5A fjolbreytni eda fleiri vid einkennandi aminosyrustodur
(M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q eda Y93H/N) vi0 upphaf og hja 10 af 13 komu
fram frekari NS5A skipti (M28A/S/T (n=3), Q30N (n= 1), L31M/V (n =2), P32del (n = 1), H58D (n
=4), E62D (n = 1)) vi0 medferdarbrest.

Ahrif aminosyrufiolbreytni HCV i upphafi medferdarsvorunar

Sameinud greining var gerd hja peim fullordnu einstaklingum sem h6fdu ekki fengid medferd og
fullordnum sem héfou fengid medferd med pegylerudu interferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri sem
fengu Maviret 1 2. og 3. stigs kliniskum rannséknum til ad kanna tengsl fj6lbreytni vid upphaf og
medferdarnidurstdodu og til ad lysa skiptihvorfum vid veirufraedilegan brest. Fjolbreytni vid upphaf
med hlidsjon af undirflokkasértaekri vidmidunarréd vid amindsyrur i stédu 155, 156, og 168 1 NS3, og
24,28, 30, 31, 58,92 0g 93 1 NS5A var metid vid 15% greiningarmork med haafkasta-radgreiningu
(next-generation sequencing). Fjolbreytni vio upphaf i NS3 greindist hja 1,1% (9/845) med HCV
sykingu af arfgerd 1, 0,8% (3/398) me0 arfgerd 2, 1,6% (10/613) med arfgerd 3, 1,2% (2/164) med
arfgerd 4, 41,9% (13/31) med arfgerd 5 og 2,9% (1/34) med arfgerd 6. Fjolbreytni vid upphaf i NS5A
greindist hja 26,8% (225/841) med HCV sykingu af arfgerd 1, 79,8% (331/415) med arfgerd 2, 22,1%
(136/615) med arfgero 3, 49,7% (80/161) med arfgerod 4, 12,9 % (4/31) med arfgerd 5 og 54,1%
(20/37) med arfgero 6.

Arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6: Fjolbreytni vid upphaf hja arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6 hafoi engin ahrif &
medferdarnidurstoour.

Arfgerod 3: Hja einstaklingum sem fengu radlagda medferd (n=313) hafdi fjolbreytni vid upphaf i
NS5A (Y93H medtalin) eda NS3 engin dhrif 4 medferdarnidurstodur. Hja 6llum (15/15) med Y93H og
77% (17/22) med A30K 1 NS5A vid upphaf nadist vidvarandi veirusvorun 1 12 vikur. Algengi A30K
og Y93H 1 upphafi var 7,0% og 4,8%, 1 somu r6d. Heefni til ad meta ahrif grunngildis fjélbreytni 1
NSS5A var takmorkud hjé einstaklingum sem ekki hofou fengid medferd 40ur med skorpulifur og
einstaklingum sem h6fou fengid medferd vegna lags algengis A30K (3,0%, 4/132) eda Y93H (3,8%,
5/132).

Vixlénaemi

In vitro upplysingar benda til ad meirihluti skiptihvarfa sem tengjast dnemi i NS5A 1 aminosyrustddu
24,28, 30, 31, 58, 92 eda 93 sem hefur 1 for med sér onemi fyrir ombitasvir, daclatasvir, ledipasvir,
elbasvir eda velpatasvir eru enn nem fyrir pibrentasviri. Sumar samsetningar NS5A skiptihvarfa 1
pessum stodum syndu leekkun 4 nemni fyrir pibrentasviri. Glecaprevir var fullkomlega virkt gegn
onzmistengdum skiptihvorfum 1 NS5A en pibrentasvir var fullkomlega virkt gegn 6namistengdum
skiptihvorfum 1 NS3. Glecaprevir og pibrentasvir voru badi fullkomlega virk gegn dn@mistengdum
skiptihvorfum i NS5B ntkleotidhemlum og NS5B hemlum sem ekki eru niikleotid.

Verkun og Oryggei

i toflu 8 er yfirlit yfir kliniskar rannséknir med Maviret hj4 einstaklingum med HCV sykingu af
arfgerd 1, 2, 3,4, 5 eda 6.

Tafla 8: Kliniskar rannséknir med Maviret hja sjuklingum med HCV af arfgero 1, 2, 3,4, 5
eda 6

Arfgero | Klinisk rannsokn | Rannséknarsnio

TN og PRSTE sjiklingar an skorpulifrar

Arfgero 1 ENDURANCE-1?* | Maviret i 8 (n=351) eda 12 vikur (n=352)

SURVEYOR-1 Maviret i 8 vikur (n=34)

Arfgerd 2 ENDURANCE-2 | Maviret (n=202) eda lyfleysa (n=100) i 12 vikur
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SURVEYOR-2° Maviret 1 8 vikur (n=199) eda 12 vikur (n=25)

Arfgerd 3 Maviret i 8 vikur (n=157) eda 12 vikur (n=233)
ENDURANCE-3 Sofosbuvir + daclatasvir i 12 vikur (n=115)
SURVEYOR-2 Maviret i 8 (TN eingdngu, n=29) eda 12 vikur (n=76) eda

16 vikur (TE adeins, n=22)

Arfgerd 4,5, | ENDURANCE-4 | Maviret i 12 vikur (n=121)

6 ENDURANCE- Maviret i 8 vikur (n=75)
5,6

SURVEYOR-1 Maviret i 12 vikur (n=32)

SURVEYOR-2°¢ Maviret i 8 vikur (n=58)

£ Maviret 1 8 vikur (arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6 og arfgerd 3 TN)
Arfgerd 6 VOYAGE-] (n=356) eda 16 vikur (arfgerd 3 TE eingdngu) (n=6)

TN og PRS-TE sjuklingar med skorpulifur

4Ar£ge6r6 1,2, EXPEDITION-1 Maviret 1 12 vikur (n=146)

Arfgerd 3 SURVEYOR-2¢ Mavlret i 12 vikur (TN eingdngu, n=64) eda 16 vikur (TE
eingdngu, n=51)

Arfgerd 5, 6 ]SEIgIDURANCE_ Maviret 1 12 vikur (n=9)

Arfgerd 6 VOYAGE-2f Maviret 1 12 vikur (arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6 og arfgerd 3 TN)

(n=157) eda 16 vikur (arfgerd 3 TE eingdngu) (n=3)

Arfgerd 6 EXPEDITION-8 Maviret i 8 vikur (n=343) (TN eingdngu)

Sjiklingar med langvinnan nyrnasjikdom, stig 3b, 4 og 5, med eda an skorpulifrar

Arfgerd 6 EXPEDITION-4 Maviret 1 12 vikur (n=104)

Arfgerd 6 EXPEDITION-5 i\r/fizl)ret i 8 vikur (n=84) eda 12 vikur (n=13) eda 16 vikur

Sjuklingar sem hafa fengio NS5A hemil og/eda proteasahemil, med eda an skorpulifrar

Arfgerd 1,4 | MAGELLAN-1° Maviret i 12 vikur (n=66) eda 16 vikur (n=47)

Arfgerd 1 B16-439 Maviret i 12 vikur (n=78) eda 16 vikur (n=78) eda Maviret +
RBV i 12 vikur (n=21)

Sjuklingar syktir af HCV/HIV-1 samhlida, med eda dn skorpulifrar

Arfgerd 1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret i 8 vikur (n=137) eda 12 vikur (n=16)

Lifrar- eda nyrnapegar

Arfgerd 6 | MAGELLAN-2 | Maviret i 12 vikur (n=100)

Sjuklingar 4 unglingsaldri (12 til < 18 dra)

Arfgerd 6 | DORA (hluti 1) | Maviret i 8 vikur (n=44) eda 16 vikur (n=3)

Born (3 til <12 ara)

Maviret i 8 vikur (n=78) eda 12 vikur (n=1) eda 16 vikur
(n=1)

Arfgerd 6 DORA (hluti 2)*

TN=treatment naive (sjuklingar sem hafa ekki fengido medferd adur), PRS-TE= treatment experienced
(sjuklingar sem hafa fengid medferd adur) (m.a. fyrri medferd med peglFN (eda IFN) og/eda RBV
og/eda sofosbuvir).

a. ENDURANCE-1 felur 1 sér 33 sjuklinga sem voru smitadir af HIV-1 samhlida. DORA felur i sér

3 sjuklinga syktir samhlida med HIV-1.

b. Arfgerd 2 ur SURVEYOR-2 hluta 1 og 2 - Maviret i 8 vikur (n=54) eda 12 vikur (n=25); Arfgerd 2
ur SURVEYOR-2 hluta 4 - Maviret 1 8 vikur (n=145).

c. Arfgerd 3 an skorpulifrar ir SURVEYOR-2 hluta 1 og 2 - Maviret i 8 vikur (n=29) eda 12 vikur
(n=54); Arfgero 3 an skorpulifrar tr SURVEYOR-2 hluta 3 - Maviret i 12 vikur (n=22) eda 16 vikur
(n=22).

d. Arfgerd 3 med skorpulifur ir SURVEYOR-2 hluta 2 - Maviret i 12 vikur (n=24) eda 16 vikur
(n=4); Arfgerd 3 med skorpulifur ur SURVEYOR-2 hluta 3 - Maviret i 12 vikur (n=40) eda 16 vikur
(n=47).

e. Arfgerd 1, 4 ir MAGELLAN-1 hluta 1 - Maviret i 12 vikur (n=22); Arfgerd 1, 4 ur MAGELLAN-1
hluta 2 - Maviret i 12 vikur (n=44) eda 16 vikur (n=47).
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f. VOYAGE-1 og VOYAGE-2 voru asiskar svedarannsoknir.
g. Maviret er ekki radlagt sem endurmedferd hja sjiklingum sem hafa 4dur fengio NS3/4A og/eda
NSS5A hemla (sja kafla 4.4).

Gildi HCV RNA 1 sermi voru maeld medan 4 klinisku rannséknunum st6d samkvamt Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV proéfi (tgafa 2.0) med laegri magngreiningarmoérk 15 a.e./ml (nema
i SURVEYOR-1 og SURVEYOR-2 sem var samkvaemt Roche COBAS TagMan real-time reverse
transcriptase-PCR (RT-PCR) greiningu v. 2.0 me0 leegri magngreiningarmork 25 a.e./ml). Vidvarandi
veirufraedileg svorun (SVR12) skilgreind sem HCV RNA undir leegri magngreiningarmdrkum 1

12 vikur eftir lok medferdar var adalendapunkturinn i 6llum rannséknunum fyrir akvérdun 4
leekningarhlutfalli HCV.

Kliniskar rannsoknir hja sjuklingum sem hafa ekki fengio medferd aour eda sem hafa fengio medfero
dadur, med eda an skorpulifrar

Hja peim 2.409 fullordnu einstaklingum sem voru med lifrarsjukdom en starthaefa lifur (med eda an
skorpulifrar) sem fengu medferd og hofou eda hofou ekki fengid medferd 4dur med samsetningum
med peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri var midgildi aldurs 53 ar (4 bilinu: 19 til 88); 73,3%
hofou ekki fengid medferd adur, 26,7% hofou fengid medferd adur med samsetningu sem innihélt
annadhvort sofosbuvir, ribavirin og/eda peginterferon; 40,3% voru syktir med HCV af arfgero 1;
19,8% voru med HCV af arfgerd 2; 27,8% voru med HCV af arfgerd 3; 8,1% voru med HCV af
arfgerd 4; 3,4% voru med HCV af arfgerd 5-6; 13,1% voru > 65 ara; 56,6% voru karlar; 6,2% voru
svartir; 12,3% voru med skorpulifur; 4,3% voru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda
lokastigsnyrnasjukdom; hja 20,0% var likamspyngdarstudull a.m.k. 30 kg/m% 7,7% voru syktir af
HIV-1 samhlida og midgildi upphafsgildis HCV RNA var 6,2 log)o a.e./ml.

Tafla 9: Vidvarandi veirusvorun i 12 vikur hja fullordnum einstaklingum sem ekki héfou fengio
medferd og hofou fengio medferd adur” med peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri med
arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6 sem fengu radlagoa meoferdarlengd (sameinud gogn fra ENDURANCE-1b,
SURVEYOR-1, -2 og EXPEDITION-1, 2", -4 og 8)

| Arfgero 1 | Arfgero 2 | Arfgero 4 | Arfgerd S | Arfgero 6
Vidvarandi veirusvorun i 12 vikur hja einstaklingum én skorpulifrar
8 vikur 99,2% 98,1% 95,2% 100% 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2)) (12/13)
Utkoma hj4 einstaklingum 4n vidvarandi veirusvorunar i 12 vikur
Veirufradilegur 0,2% 0% 0% 0% 0%
brestur & (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
medferdartima
Bakslag® 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Adrir! 0,6% 1,0% 4,8% 0% 7,7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
Viovarandi veirusvorun i 12 vikur hja einstaklingum meo skorpulifur
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8 vikur 97,8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) 9/9)
12 vikur 96,8% 90,0% 100% 100%
(30/31) (9/10) (8/8) --- (1/1)
Utkoma hji einstaklingum 4n vidvarandi veirusvérunar i 12 vikur
Veirufradilegur 0% 0% 0% 0% 0%
brestur & (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
medferdartima
Bakslag® 0,4% 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Adrir? 1,9% (5/262) 2,8% 0% 0% 0%
(1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

a. Hlutfall einstaklinga med medferdarreynslu & peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri er 26%,
14%, 24%, 0% og 13% fyrir arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6, 1 sdmu r6d. Enginn einstaklingur med arfgerd 5
var med fyrri medferdarreynslu & peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri og 3 einstaklingar med
arfgerd 6 voru med fyrri medferdarreynslu 4 peginterferoni, ribavirini og eda sofosbuviri.

b. Felur 1 sér samtals 154 einstaklinga sem einnig eru syktir med HIV-1 ar ENDURANCE-1 og
EXPEDITION-2 sem fengu radlagdan medferdartima.

c. Bakslag er skilgreint sem HCV RNA > legri magngreiningarmoérk vid svorun 1 lok medferdar hja
peim sem luku medferd.

d. Felur 1 sér einstaklinga sem hettu vegna aukaverkana, fundust ekki vid eftirfylgni, eda heettu i
rannsokninni.

Af peim sem voru med arfgerd 1, 2, 4, 5 eda 6 med lokastigs nyrnasjukdoém og toku patt i
EXPEDITION-4 nadist vidvarandi veirusvorun i 12 vikur an veirufreedilegs brests hja 97,8% (91/93).

Klinisk rannsokn hja einstaklingum med sykingu af arfgerd 5 eda 6

ENDURANCE-5,6 var opin rannsokn hja 84 fullordnum einstaklingum med HCV sykingu af

arfgerd 5 (N=23) eda 6 (N=61) sem ekki hofou fengid medferd adur eda voru med fyrri
medferdarreynslu 4 peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri. Einstaklingar 4n skorpulifrar fengu
Maviret 1 8 vikur og einstaklingar med skorpulifur en starfheefa lifur fengu Maviret 1 12 vikur. Hja

84 einstaklingum sem fengu medferd, var midgildi aldurs 59 ar (4 bilinu 24-79); 27% voru med HCV
arfgerd 5; 73% me0d arfgerd 6; 54% voru konur; 30% voru af hvitum kynstofni; 68% voru asiskir; 90%
hofou ekki fengid medferd vido HCV adur; 11% voru med skorpulifur en starfheefa lifur.

Heildartioni vidvarandi veirusvorunar i 12 vikur var 97,6% (82/84). Heildartioni vidvarandi
veirusvorunar 1 12 vikur var 95,7% (22/23) hja einstaklingum med sykingu af arfgerd 5 og 98,4%
(60/61) hja einstaklingum me0 sykingu af arfgerd 6. Einn einstaklingur med sykingu af arfgerd 5 sem
ekki hafoi fengid medferd adur, an skorpulifrar féekk bakslag og einn einstaklingur med sykingu af
arfgerd 6 med skorpulifur en starfheefa lifur vard fyrir veirufredilegum bresti medan 4 medferdinni
sto0.

Einstaklingar meo sykingu af arfgerd 1, 2, 4, 5 eda 6 med skorpulifur sem fengu Maviret i 8 vikur
Oryggi og verkun Maviret, sem gefid var i 8 vikur fullordnum einstaklingum med arfgerd 1, 2, 4, 5
eda 6 med skorpulifur en starthaefa lifur sem ekki hofou adur fengid medferd, var metin i stakarma
opinni rannsoékn (EXPEDITION-8).

Hja peim 280 sem fengu medferd var midgildi aldurs 60 ar (4 bilinu: 34 til 88); 81,8% % voru med
HCV arfgerd 1; 10% voru med HCV arfgerd 2; 4,6% voru med HCV arfgerd 4; 0,4% voru med HCV
arfgerd 5; 3,2% voru med HCV arfgerd 6; 60% voru karlar; 9,6% voru af svértum kynstofni.

Heildartioni vidvarandi veirusvorunar i 12 vikur var 97,6% (275/280). Enginn veirufradilegur brestur
kom fram.
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Einstaklingar med sykingu af arfgerd 3

Synt var fram a verkun Maviret hja einstaklingum sem h6fou eda hofou ekki fengid medferd adur med
samsetningunum peginterferon, ribavirin og/eda sofosbuvir med langvinna lifrarbolgu C veirusykingu
af arfgerd 3 i klinisku rannséknunum ENDURANCE-3 (fullordnir sem hofou ekki fengio meodferd
aour, an skorpulifrar), EXPEDITION-8 (fullordnir sem hofou ekki fengio medferd adur, med
skorpulifur) og SURVEYOR-2, hluti 3 (fullordnir med og an skorpulifrar og/eda sem hofou fengid
meodferd adur).

ENDURANCE-3 var slembud ad hluta, opin ranns6kn med virkum samanburdi hjé einstaklingum med
sykingu af arfgerd 3 sem hafa ekki fengid medferd adur. Einstaklingum var slembiradad (2:1) og
fengu Maviret 1 12 vikur eda samsetninguna sofosbuvir og daclatasvir 1 12 vikur; sidan kom pridji
hopurinn inn 1 rannsoknina (sem var ekki slembadur) og fékk Maviret 1 8 vikur. EXPEDITION-8 var
opin rannsokn & hopi einstaklinga med skorpulifur en starthaefa lifur og sykingu af arfgero 1, 2, 3,4, 5
eda 6 sem ekki hofou fengid medferd adur og fengu Maviret i 8 vikur. SURVEYOR-2, hluti 3 var opin
rannsOkn par sem verkun Maviret 1 16 vikur var metin hja einstaklingum med sykingu af arfgerd 3 an
skorpulifrar eda med skorpulifur en starthaefa lifur sem hofou fengid medferd 4dur. Hja peim sem
hofou fengid medferd adur hafdi fyrri medferd sem innihélt sofosbuvir brugdist hja 46% (42/91).

Tafla 10: Vidvarandi veirusvorun i 12 vikur (SVR12) hja fulloronum sem hafa ekki fengio
medferd adur, med veirusykingu af arfgerd 3 an skorpulifrar (ENDURANCE-3)

Viovarandi Maviret 8 vikur Maviret 12 vikur SOF+DCYV 12 vikur
veirusvorun N=157 N=1233 N=115
94,9% (149/157) 95,3% (222/233) 96,5% (111/115)

Meoferdarmunur -1,2%;
95% oryggisbil (-5,6% til 3,1%)
Meodferdarmunur -0,4%;
97,5% oOryggisbil (-5,4% til 4,6%)

Utkoma hj4 einstaklingum an SVR12

Veirufradilegur 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
brestur a
medferdartima
Bakslag® 3,3% (5/150) 1,4% (3/222) 0,9% (1/114)
Adrir® 1,3% (2/157) 3,0% (7/233) 2,6% (3/115)

a. Bakslag er skilgreint sem HCV RNA > legri magngreiningarmoérk vid svorun 1 lok medferdar hja
peim sem luku medferd.

b. bar med taldir einstaklingar sem haettu vegna aukaverkana, fundust ekki vid eftirfylgni, eda heettu i
rannsokninni.

[ samsettri greiningu hja fullordnum sjiklingum sem ekki hofou fengid medferd 4dur an skorpulifrar
(bar me0 talid 2. og 3. stigs gogn) par sem SVR12 var metid samkvemt tilvist A30K vid upphaf, var
toluvert leegra SVR12 hlutfall hja sjuklingum med A30K sem fengu medferd 1 8 vikur samanborid vid
pa sem fengu meodferd i 12 vikur [78% (14/18) 4 méti 93% (13/14)].

Tafla 11: Vidvarandi veirusvorun i 12 vikur (SVR12) hja einstaklingum med veirusykingu

arfgerd 3, med eda an skorpulifrar (SURVEYOR-2, hluti 3 og EXPEDITION-8)

Peir sem hafa ekki Peir sem hafa ekki . .
. . Peir sem hafa fengio
fengio medfero fengio medfero .
. . medferd adur, meo eda
aour, aour, an skorpulifrar
med skorpulifur med skorpulifur P
MAVIRET MAVIRET MAVIRET
8 vikur 12 vikur 16 vikur
(N=63) (N=40) (N=69)
Viovarandi 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (66/69)
veirusvorun
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Utkoma hj4 einstaklingum sn SVR12
Veirufredilegur 1,4% (1/69)
brestur 4 0% (0/63) 0% (0/40)
medferdartima
Bakslag® 1,6% (1/62) 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Adrir 3,2% (2/63) 2,5% (1/40) 0% (0/69)
Viovarandi veirusvorun samkvamt stoou skorpulifrar
An skorpulifrar NA NA 95,5% (21/22)
Skorpulifur 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (45/47)

a. Bakslag er skilgreint sem HCV RNA > legri magngreiningarmoérk vid svorun 1 lok medferdar hja
peim sem luku medferd.

b. bar med taldir einstaklingar sem haettu vegna aukaverkana, fundust ekki vid eftirfylgni, eda heettu 1
rannsokninni.

Af peim sem eru med veirusykingu af arfgerd 3 med lokastigsnyrnasjukdoém og toku patt i
EXPEDITION-4, nadist vidvarandi veirusvorun i 12 vikur hja 100% (11/11)

Einstaklingar med sykingu af arfgerd 3b

Arfgerd 3b er undirflokkur sem greint var fra hja tiltdlulega faum HCV-syktum sjuklingum i Kina og i
nokkrum 16ndum i Sudur- og Sudaustur-Asiu en i mjog sjaldgefum tilvikum utan pessara svada.
Rannsoknirnar VOYAGE-1 og VOYAGE-2 voru gerdar 1 Kina, Singaptr og Sudur-Koreu hja
fullordnum einstaklingum syktum af HCV arfgerd 1-6 an skorpulifrar (VOYAGE-1) eda meo
skorpulifur en starthaefa lifur (VOY AGE2) sem hofou ekki fengio medferd adur eda sem hofou fengid
medferd adur med samsetningum med interferoni, peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri. Allir
patttakendur an skorpulifrar fengu Maviret 1 8 vikur og peir sem voru med skorpulifur en starfhefa
lifur fengu Maviret 1 12 vikur, fyrir utan pa sem voru med arfgerd 3 med fyrri medferdarreynslu a
peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri sem fengu Maviret 1 16 vikur. Heildartioni vidvarandi
veirusvorunar 1 12 vikur var 97,2% (352/362) i VOY AGE-1 og 99,4% (159/160) i VOY AGE-2.

Hja peim sem voru med arfgerd 3b an skorpulifrar var gildi fyrir tidni vidvarandi veirusvorunar i

12 vikur tolulega laegra eda 58,3% (7/12) [62,5% (5/8) hja peim sem hofou ekki fengid medferd adur
og 50% (2/4) hja peim sem voru med fyrri medferdarreynslu a peginterferoni, ribavirini og/eda
sofosbuviri] samanborid vid pa sem voru med arfgerd 3a an skorpulifrar (92,9% (13/14)). Prir
patttakendur med arfgerd 3b sem hofou ekki fengid medferd adur fengu bakslag og tveir med
arfgerd 3b med fyrri medferdarreynslu & peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri urdu fyrir
veirufraedilegum bresti medan 4 medferdinni stod. Hja peim sem voru med skorpulifur en starthaefa
lifur var heildartioni vidvarandi veirusvorunar 1 12 vikur hja peim sem voru med arfgerd 3b 87,5%
(7/8) [85,7% (6/7) hja peim sem hofou ekki fengio medferd adur og 100% (1/1) hja peim sem voru
med fyrri medferdarreynslu 4 peginterferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri] og 100% (6/6) hja peim
sem voru med arfgerd 3a. Bakslag vard hja einum patttakanda med arfgerd 3b sem hafdi ekki fengiod
medferd adur.

Heildar SVRI2 ur klinisku rannsoknunum hja fulloronum einstaklingum sem hafa ekki fengio medferd
dadur eda fengio medferd adur, med eda an skorpulifrar

Hja einstaklingum sem hofou ekki fengid medferd 4dur eda hofou fengid medferd med samsetningum
interferons, peginterferons, ribavirins og/eda sofosbuvirs og fengu radlagda medferdarlengd nadist
SVRI12 hja 97,5% (1.395/1.431) en veirufraedilegur brestur vard hja 0,3% (3/1.431) 4 medferdartima
og 0,9% (12/1.407) fékk bakslag eftir ad medferd lauk.

Hja einstaklingum sem hofou ekki fengid medferd a0ur eda hofou fengid medferd med samsetningum
interferons, peginterferons, ribavirins og/eda sofosbuvirs med starftheefa skorpulifur og fengu
radlagada meodferdarlengd nadist SVR12 hja 97,1% (431/444) (par af nadu 97,7% (335/343) peirra
sem ekki hofou fengid medferd adur SVR12) en veirufraedilegur brestur vard hja 0,2% (1/444) a
medferdartima og 0,9% (4/434) fékk bakslag eftir ad medfero lauk.
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Hja einstaklingum sem hofou ekki fengid medferd 40ur an skorpulifrar og fengu rddlagada
medferdarlengd i 8 vikur nadist SVR12 hja 97,5% (749/768) en veirufredilegur brestur vard hja 0,1%
(1/768) 4 medferdartima og 0,7% (5/755) fékk bakslag eftir a0 medferd lauk.

Hja einstaklingum sem hofou fengid medferd med samsetningum interferons, peginterferons,
ribavirins og/eda sofosbuvirs an skorpulifrar og fengu radlagada medferdarlengd nddist SVR12 hja
98.,2% (215/219) en veirufredilegur brestur vard hja 0,5% (1/219) & medferdartima og 1,4% (3/218)
fekk bakslag eftir ad medferd lauk.

bar sem HIV-1 syking var samhlida hafdi pad ekki ahrif 4 verkun. SVR12 hlutfallid hja einstaklingum
syktum af HCV/HIV-1 samhlida sem hofou ekki fengid medferd 40ur eda hofou fengid medferd med
samsetningum interferons, peginterferons, ribavirins og/eda sofosbuvirs og fengu medferd 1 8 eda 12
vikur (4n skorpulifrar eda med starfshaefa skorpulifur, 1 peirri 160) var 98,2% (165/168) r
ENDURANCE-1 og EXPEDITION-2. Veirufredilegur brestur vard hja einum einstaklingi (0,6%;
1/168) 4 medferdartima og enginn (0%; 0/166) fékk bakslag.

Klinisk rannsokn hja lifrar- eda nyrnabegum

MAGELLAN-2 var einarma opin rannsékn med 100 fullordnum lifrar- eda nyrnapegum med
lifrarbolgu C veirusykingu af arfgerd 1-6 an skorpulifrar sem fengu Maviret i 12 vikur. { rannsokninni
voru einstaklingar sem hofou ekki fengid medferd vid lifrarbolgu C 4dur eda sem hofou fengid
medferd adur med samsetningum med (peg) interferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri fyrir utan pa sem
voru med arfgerd 3 en enginn peirra hafoi fengid medferd adur.

Hja peim 100 sem fengu medferd var midgildi aldurs 60 ar (4 bilinu: 39 til 78); 57% voru med HCV af
arfgerd 1, 13% voru med HCV af arfgerd 2, 24% voru med HCV af arfgerd 3, 4% voru med HCV af
arfgerd 4, 2% voru med HCV af arfgerd 6; 75% voru karlar; 8% voru svartir; 66% hofou ekki fengid
medferd vio HCV adur; enginn var me0 skorpulifur og hja 80% var upphafsgildi trefjunar FO eda F1;
80% voru lifrarpegar og 20% voru nyrnapegar. Onamisbalandi lyf sem voru leyfd samhlida voru
ciclosporin < 100 mg/so6larhring, tacrolimus, sirolimus, everolimus, azathioprin, mycophenolicsyra,
prednison og prednisolon.

Heildartidni vidvarandi veirusvorunar 1 12 vikur hja peim sem hofou fengid igredslu var 98,0%
(98/100). Eitt bakslag vard og enginn veirufraedilegur brestur kom fram a4 medferdartimanum.

Klinisk rannsokn hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi

EXPEDITION-5 var opin rannsokn hja 101 fullordnum einstaklingi med lifrarbolgu C veirusykingu af
arfgerd 1-6 an skorpulifrar eda med skorpulifur en starfheefa lifur og langvinnan nyrnasjukdom, stig
3b, 4 eda 5. Einstaklingar hofou ymist ekki fengid medferd adur eda fengid medferd adur med
samsetningu af med (peg) interferoni, ribavirini og/eda sofosbuviri og fengu Maviret i 8, 12 eda

16 vikur eftir sampykktri medferdarlengd.

Hja peim 101 einstaklingi sem fékk medferd var midgildi aldurs 58 ar (4 bilinu 32-87); 53% voru med
HCYV af arfgerd 1; 27% voru med HCV af arfgerd 2; 15% voru med HCV af arfgerd 3; 4% voru med
HCV af arfgerd 4; 59% voru karlar; 73% voru af hvitum kynstofni; 80% hofou ekki adur fengid
medferd vio HCV; 13% voru med skorpulifur og hja 65% var upphafsgildi trefjunar FO eda F1; 7%
voru med langvinnan nyrnasjukdom a stigi 3b; 17% voru meo langvinnan nyrnasjukdom & stigi 4 og
76% voru med langvinnan nyrnasjukdom & stigi 5 (allir voru a skilunarmedferd); 84 einstaklingar
fengu medferd i 8 vikur, 13 einstaklingar fengu medferd 1 12 vikur og 4 einstaklingar fengu medferd i
16 vikur.

Heildartioni vidvarandi veirusvorunar i 12 vikur var 97% (98/101). Enginn veirufradilegur brestur
kom fram.
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Lengd vidvarandi veirusvorunar

[ langtimarannsokn med eftirfylgni (M13-576) sast vidvarandi veirusvorun fram ad sidustu
eftirfylgniskodun hja 99,5% (374/376) fulloronum einstaklingum sem h6fou nad vidvarandi
veirusvorun 1 12 vikur (midgildislengd eftirfylgni: 35,5 manudir): 100%, 99,6% og 95,8% einstaklinga
sem hofou fengid medferd med Maviret i 8, 12 og 16 vikur, 1 peirri r6d. Af peim 2 einstaklingum sem
ekki vidhéldu vidvarandi veirusvorun kom sidbuid bakslag hja 68rum peirra 390 dogum eftir medferd
med Maviret og hja hinum kom upp HVC-endursyking af annarri arfgerd.

Aldradir

Kliniskar rannsoknir 4 Maviret toku til 328 sjiklinga 65 ara og eldri (13,8% af heildarpatttakendum).
Svorunartioni hjé sjuklingum > 65 ara var svipud og hja sjiklingum < 65 éra hja 6llum
medferdarhdpunum.

Boérn

Synt var fram 4 verkun, 6ryggi og lyfjahvorf Maviret hja bornum fra 3 éra aldri til yngri en 18 ara i
opinni rannsokn sem var i tveimur hlutum, DORA hluti 1 og hluti 2.

DORA huti 1 lagdi mat & 6ryggi og verkun hja 47 unglingum & aldrinum 12 ara til yngri en 18 ara,
sem fengu Maviret 300 mg/120 mg (prjar 100 mg/40 mg filmuhudadar toflur) 1 8 eda 16 vikur.
Midgildi aldurs var 14 ar (bil: 12 til 17); 79% voru med HCV af arfgerd 1, 6% voru med HCV af
arfgerd 2, 9% voru med HCV af arfgerd 3, 6% voru med HCV af arfgerd 4; 55% voru konur; 11%
voru svartir; 77% hofou ekki fengid medferd vido HCV adur; 23% voru med fyrri medferdarreynslu af
interferoni; 4% voru syktir af HIV samhlida; enginn var med skorpulifur; medaltalspyngd var 59 kg
(bil: (32 til 109).

[ DORA hluti 1 var heildar SVR12 hlutfallid 100% (47/47). Enginn einstaklingur upplifoi
veirufraedilegan brest.

DORA hluti 2 lagdi mat & 6ryggi og verkun Maviret skommtunar 4 kyrni midad vio pyngd 1 8, 12 eda
16 vikur hja 80 bornum fra 3 éra aldri til yngri en 12 éra. 18 einstaklingar fengu leegri skammtinn 1
upphafi og 62 einstaklingar fengu radlagdan lokaskammt. Midgildi aldurs var 7 ar (bil: 3 til 11); 73%
voru med HCV af arfgerd 1, 3% voru med HCV af arfgerd 2, 23% voru med HCV af arfgerd 3, 3%
voru med HCV af arfgerd 4; 55% voru konur; 6% voru svartir; 97,5% hofou ekki fengio meodferd vio
HCV adur; 2,5% voru med fyrri medferdarreynslu af interferoni; 1% voru syktir af HIV samhlida;
enginn var med skorpulifur; medaltalspyngd var 26 kg (bil: (13 til 44).

[ DORA hluti 2, var heildar SVR12 hlutfallid hja einstaklingum sem fengu radlagdan lokaskammt
98,4% (61/62). Enginn sem fékk radlagdan lokaskammt vard fyrir veirufreedilegum bresti. Eitt 9 ara
barn med HCV sykingu af arfgerd 3b, sem hafoi fengid leegri skammtinn 1 upphafi, upplifoi
veirufraedilegan brest. Barnid var med K30R og V31M fjdlbreytni 1 upphafi og Y93H af voldum
medferdarinnar vid bakslag i NS5A; engin skiptihvorf 1 upphafi eda af voldum medferdarinnar saust i
NS3.

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjafraedilegir eiginleikar virku efnanna i Maviret eru syndir 1 t6flu 12.

Tafla 12: Eiginleikar lyfjahvarfa virku efna Maviret hja heilbrigdum einstaklingum

Glecaprevir Pibrentasvir
Frasog
Tmax (klst.)? 5,0 5,0
Tmax (klst.)? 3,0-4,0 3,0-5,0

48



Ahrif maltidar (midad vid fastandi 1 83-163% 1 40-53%

astand)” hja fullordnum fyrir toflur

Ahrif maltidar (midad vid fastandi 1131 -168% 156 -115%

astand)® fyrir kyrni

Dreifing

% Bundid plasmaproteinum hja 97,5 >99.9

monnum

Bl60-plasma hlutfall 0,57 0,62

Umbrot

Umbrot afleidd engin

Utskilnadur

Adalbrotthvarfsleio gall utskilnadur gall utskilnadur

ti2 (klst.) vi0 jafnveegi 6-9 23-29

% skammts sem skilst it med pvagi® 0,7 0

% skammts sem skilst (it med haegdum® 92,14 96,6

Flutningur

Hvarfefni flutningskerfis P-gp, BCRP og P-gp og ekki
OATPIB1/3 undanskilio BCRP

a. Midgildi T eftir stakan skammt glecaprevirs og pibrentasvirs hja heilbrigdum einstaklingum.

b. Medal altek utsetning med medalfiturikri eda fiturikri maltio.

c. Stakur skammtur ["*C]glecaprevir eda ['*C]pibrentasvir i rannséknum 4 jafnvaegi milli skammta og

utskilnadar (mass balance studies).

d. Oxandi umbrotsefni eda aukaafurdir peirra voru 26% af geislavirkum skammti. Engin umbrotsefni
glecaprevirs saust i plasma.

Hja sjuklingum med langvarandi lifrarbolgu C sykingu an skorpulifrar voru margfeldismedaltalsgildi
AUC,4-gildi 13.600 ng klst./ml fyrir glecaprevir og 459 ng klst./ml fyrir pibrentasvir, eftir 3 daga
einlyfja medferd med annadhvort glecaprevir 300 mg 4 dag (N=6) eda pibrentasvir 120 mg 4 dag
(N=8). Aztlun um lyfjahvarfabreytur med notkun lyfjahvarfalikana pydis hefur i edli sinu 6vissu
vegna skammta sem ekki eru linulegir og vixlverkunar milli glecaprevirs og pibrentasvirs. Byggt 4
lyfjahvarfalikonum pydis fyrir Maviret hja sjiklingum med langvarandi lifrarbolgu C, voru AUCy4
gildi vid jafnveegi fyrir glecaprevir og pibrentasvir 4.800 og 1.430 ng klst./ml hja einstaklingum an
skorpulifrar (N=1.804) og 10.500 og 1.530 ng klst./ml. hja einstaklingum med skorpulifur (N=280), i
sOmu r80. Midad vid heilbrigda patttakendur (N=230) var aztlun pydis fyrir AUC24,ss svipad (10%
munur) fyrir glecaprevir og 34% lagra fyrir pibrentasvir hja sjuklingum med lifrarbolgu C an
skorpulifrar.

Linulegt/6linulegt samband

AUC fyrir glecaprevir jokst meira en 4 skammtahadan hatt (1.200 mg a dag hafdi 516-falt meiri
utsetningu en 200 mg & dag) sem getur tengst mettun & upptoku- og utfledisflutningskerfum.

AUC fyrir pibrentasvir jokst meira en 4 skammtahadan fyrir skammta allt ad 120 mg, (yfir 10-f6ld
aukin utsetning vid 120 mg 4 dag samanborid vid 30 mg & dag) en syndi linuleg lyfjahvorf vid

skammta > 120 mg. Olinuleg aukning tGtsetningar <120 mg getur tengst mettun utflaedisflutningskerfa.

Adgengi pibrentasvir pegar pad er gefid samhlida glecapreviri er 3-falt & vid pibrentasvir eitt og sér.
Samhlida notkun pibrentasvirs hefur dhrif 1 minna meeli & glecaprevir.

Lyfjahvorf hja sérstokum hopum

Kynpattur/uppruni
Ekki parf ad adlaga skammta Maviret ut fra kynpzetti eda uppruna.
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Kyn
Ekki parf ad adlaga skammta Maviret ut fra kyni.

Aldradir

Ekki parf ad adlaga skammta Maviret hja 6ldrudum sjiklingum. Greining a lyfjahvorfum pydis hja
einstaklingum med lifrarbolgu C syndi ad 4 aldursbilinu (12 til 88 ara) hefur aldur engin klinisk
marktek ahrif 4 Gtsetningu fyrir glecapreviri eda pibrentasviri.

Born

Vid radlagda skammta midad vid likamspyngd sjuklings var ttsetning fyrir glecapreviri og
pibrentasviri hja bornum 4 aldrinum 3 til < 12 ara innan virks utsetningarbils hja fullordnum i

2./3. stigs rannsOknum. Maviret er faanlegt 1 tofluformi fyrir born 12 ara til yngri en 18 4ra eda sem
vega meira en 45 kg. Kyrnid var ekki rannsaka hja bornum eldri en 12 &ra. Téflurnar og kyrnid eru
ekki jafngild. Lyfjahvorf glecaprevirs og pibrentasvirs hafa ekki verid stadfest hja bornum < 3 ara ad
aldri eda sem vega minna en 12 kg.

Skert nyrnastarfsemi

AUC fyrir glecaprevir og pibrentasvir jokst < 56% hja peim sem ekki eru me0 lifrarbolgu C
veirusykingu med vagt skerta, medalskerta, alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda med
lokastigsnyrnasjikdom sem ekki eru i skilun midad vid pa sem eru med edlilega nyrnastarfsemi. AUC
fyrir glecaprevir og pibrentasvir var svipad 6had skilun (< 18% munur) hja peim sem eru ekki med
lifrarbolgu C veirusykingu en eru hadir skilun.  greiningu 4 lyfjahvorfum pydis hja einstaklingum
me0 lifrarbolgu C veirusykingu var AUC fyrir glecaprevir 86% harra og 54% heerra fyrir pibrentasvir
hjé sjuklingum med lokastigsnyrnasjukdom, 6had skilun midad vid sjiklinga med edlilega
nyrnastarfsemi. Bliast mé vid meiri aukningu pegar tekid er tillit til 6bundinnar péttni.

[ heildina voru breytingar 4 utsetningu fyrir Maviret hja sjuklingum med lifrarbolgu C veirusykingu
med skerta nyrnastarfsemi 6hao skilun ekki markteekar kliniskt.

Skert lifrarstarfsemi

Vid kliniska skammta var AUC fyrir glecaprevir 33% herra hja peim sem eru med Child-Pugh A en
hja peim sem ekki eru med lifrarbolgu C med edlilega lifrarstarfsemi, 100% herra hja peim sem eru
med Child-Pugh B og 11-falt haerra hja peim sem eru med Child-Pugh C. AUC fyrir pibrentasvir var
svipad hja peim sem eru med Child-Pugh A, 26% herra hja peim sem eru med Child-Pugh B og 114%
hearra hja peim sem eru med Child-Pugh C. Buast ma vid meiri aukningu pegar tekid er tillit til
obundinnar péttni.

Greining a lyfjahvorfum pydis syndi ad eftir gjof Maviret hja sjuklingum med lifrarbolgu C med
skorpulifur en starfheefa lifur var Utsetning fyrir glecapreviri u.p.b. 2-fold og utsetning fyrir
pibrentasviri var svipud og hja sjiklingum me0 lifrarbolgu C an skorpulifrar. Orsakir fyrir mismun
milli utsetningar glecaprevirs 1 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C med eda an skorpulifrar er
ekki pekkt.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Glecaprevir og pibrentasvir hofou ekki eiturverkun 4 erfdaefni i 180 in vitro eda in vivo greininga
p.m.t. stokkbreytandi ahrif 1 bakterium, litningafravik 1 eitilfrumum Ur Gteedablédi manna og in vivo
smakjarnaprofi hja nagdyrum. Rannsoknir & krabbameinvaldandi dhrifum glecaprevirs og
pibrentasvirs hafa ekki verid gerdar.

Engin ahrif 4 pdrun eda frjésemi hvorki hja kven- né karldyrum saust eda ahrif 4 proska snemma &
fosturvisisskeidi hja nagdyrum vio staersta skammt sem profadur var. Alteek utsetning (AUC) fyrir
glecapreviri og pibrentasviri var u.p.b. 63 og 102-falt heerri 1 sdému ro0 en utsetning hja ménnum vid
radlagdan skammt.
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{ rannséknum 4 aexlun hja dyrum komu engar aukaverkanir 4 proska fram pegar hvort virka efni
Maviret fyrir sig var gefid medan a lifferamyndun stod vid utsetningu sem var allt ad 53-f61d (rottur;
glecaprevir) eda 51- og 1,5-fold (mys og kaninur 1 sému rod; pibrentasvir) utsetning hja ménnum vid
radlagdan skammt af Maviret. Eiturverkun hja modurdyri (lystarleysi, minni likamspyngd og minni
pyngdaraukning) med einhverjum eiturverkunum a fosturvisa (aukning 4 missi eftir hreidrun og
fosturvisnun og leekkun 4 medalpyngd fosturs), utilokadi getu til ad meta glecaprevir 1 kaninum vid
kliniska utsetningu. Med hvorugu efninu saust ahrif i rannsoknum & proska nagdyra fyrir og eftir
feedingu pegar altek utsetning fyrir glecapreviri og pibrentasviri hja modur (AUC) var u.p.b. 47 og 74-
f61d, i somu 160, ttsetning hja ménnum vid radlagdan skammt. Obreytt glecaprevir var adalefnid sem
sast 1 mjolk hja mjolkandi rottum an 4hrifa 4 unga 4 spena. Pibrentasvir var eina efnid sem sast i mjolk
hja mjolkandi rottum an ahrifa 4 unga 4 spena.

6. Lyfjageroarfraedilegar upplysingar
6.1 Hjalparefni

Kyrniskjarni

Kopovidon

Tocofersolan

Propylenglykol einkaprylat

Vatnlaust kisilkvodutvioxid

Croscarmellosanatrium (eingdngu i glecaprevir kyrni)
Natriumsterylfumarat

Kyrnishtd

Hypromellosi (E464)

Laktosaeinhydrat

Titantvioxid

Makrogol

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

Maviret hudad kyrni er faanlegt i polyetylen terepalat (PET) /al/polyetylen filmu skammtapokum {
Oskjum. Hver aksja inniheldur 28 skammtapoka.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1213/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. jali 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22 mars 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt fyrir filmuhtdadar toflur

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

eda

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt fyrir htdad kyrni i
skammtapokum

AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (LT)

Italia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 aztlun um ahattustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum a dztlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahettustjornun:
* AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
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* begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli a&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Maviret 100 mg/40 mg filmuhudadar toflur
glecaprevir/pibrentasvir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg glecaprevir og 40 mg pibrentasvir.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtodadar toflur

84 (4 x 21) filmuhudadar to6flur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdéku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1213/001

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

maviret 100 mg/40 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Maviret 100 mg/40 mg filmuhudadar toflur
glecaprevir/pibrentasvir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg glecaprevir og 40 mg pibrentasvir.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtodadar toflur

21 filmuhudud tafla

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

Takid allar 3 toflurnar i 1 pynnu einu sinni 4 dag med mat

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1213/001

| 13. LOTUNUMER

[14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

maviret 100 mg/40 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

61



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITILYFS

Maviret 100 mg/40 mg toflur
glecaprevir/pibrentasvir

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (sem 16g0)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER<, AUDPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Maviret 50 mg/20 mg htdad kyrni 1 skammtapoka
glecaprevir/pibrentasvir

2. VIRKT EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 50 mg glecaprevir og 20 mg pibrentasvir.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og propylenglykol. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

htdad kyrni

28 skammtapokar

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntdoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1213/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

maviret 50 mg/20 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKI

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Maviret 50 mg/20 mg htdad kyrni i skammtapoka
glecaprevir/pibrentasvir
til inntoku

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD

AbbVie (sem vorumerki)
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Maviret 100 mg/40 mg filmuhudadar téflur
glecaprevir/pibrentasvir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni s¢ ad raeoa.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Maviret og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Maviret

Hvernig nota & Maviret

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Maviret

Pakkningar og adrar upplysingar

AN o e

1. Upplysingar um Maviret og vid hverju pad er notad

Maviret er veirulyf notad hja fulloronum og bérmum 3 éra og eldri til medferdar a langvinnri
lifrarbolgu C. Pad er smitsjikdomur sem hefur ahrif & lifur og er af v6ldum lifrarbolguveiru C.
Maviret inniheldur virku efnin glecaprevir og pibrentasvir.

Maviret verkar & pann hatt ad pad kemur i veg fyrir ad lifrarbolgu C veiran margfaldist og syki nyjar
frumur. betta verdur til pess ad likaminn losnar vid sykinguna.

2. Adur en byrjad er ad nota Maviret

Ekki ma nota Maviret

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir glecaprevir og pibrentasvir eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom annan en lifrarbolgu C

- ef pu tekur eftirfarandi lyf:
e atazanavir (vid HIV sykingu)

atorvastatin eda simvastatin (til ad laeekka kolesterol 1 blodi)

carbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon (venjulega notad vid flogaveiki)

dabigatran etexilat (til ad koma i veg fyrir blodtappa)

lyf sem innihalda ethinylestradiol (svo sem getnadarvarnarlyf, par med talid hringir

leggong, fordaplastrar og toflur)

rifampicin (vid sykingum)

johannesarjurt (Hypericum perforatum) (nattarulyf notad vid vaegu punglyndi).

bu skalt ekki taka Maviret ef eitthvad af ofangreindu 4 vid. Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid lekninn
eda lyfjafreding 40ur en pu tekur Maviret.

Varnadarord og varidarreglur

Leitadu rada hja leekninum ef eitthvad eftirtalid 4 vid par sem hann geeti purft ad rannsaka pig nanar:
o lifrarvandamal 6nnur en lifrarbolga C
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e nuverandi eda fyrrverandi syking lifrarbolgu B veirunnar.

e Sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glukosagildum 1 blodi hja pér, og/eda
breyta sykursykismedferdinni eftir ad pu byrjar ad nota Maviret. Hja sumum sykursykissjuklingum
hafa sykurgildi 1 blodi leekkad (blodsykursleekkun) eftir ad medferd med lyfjum eins og Maviret er
hafin.

Blooprof

Laeknirinn laetur athuga bl60id medan & medferd med Maviret stendur og eftir ad henni lykur. bad er
til pess ad hann geti akvedid hvort:

e pu eigir ad taka Maviret og hve lengi

e medferdin hafi skilad drangri og ad pu sért laus vid lifrarbolgu C.

Born
betta lyf er ekki @tlad bornum yngri en 3 &ra eda sem vega minna en 12 kg. Notkun Maviret hja
bornum yngri en 3 ara eda sem vega minna en 12 kg hefur ekki enn verid rannsékud.

Notkun annarra lyfja samhlida Maviret
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Lattu lekninn eda lyfjafreding vita adur en pu tekur Maviret ef ptl notar einhver lyfjanna 1 t6flunni hér
a eftir. Leeknirinn geeti purft ad breyta skammti pessara lyfja.

Lyf sem pul verdur ad segja leekninum fra 4dur en pu tekur Maviret

Lyf Notkun

ciclosporin, tacrolimus baelir onaemiskerfid

darunavir, efavirenz, lopinavir, ritonavir vid HIV sykingu

digoxin vid hjartasjukdémum
fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, leekkar gildi kolesterols i blooi
rosuvastatin

warfarin og 6nnur svipud lyf* til ad koma 1 veg fyrir bl6otappa

*Leeknirinn getur purft ad auka tidni blodprofa til pess ad athuga storknunareiginleika blodsins.

Ef eitthvad af ofangreindu a vid (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid leekninn eda lyfjafreding adur
en pu tekur Maviret.

Medganga

Ahrif Maviret 4 medgéngu eru ekki pekkt. Vid medgéngu, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en lyfid er notad par sem ad notkun Maviret & medgongu
er ekki radlogd. Ekki ma nota getnadarvorn sem inniheldur ethinylestradiol samhlida Maviret.

Brjostagjof
Leitadu rada hja leekninum adur en Maviret er notad ef pu ert med barn 4 brjosti. Ekki er pekkt hvort

lyfin tvo 1 Maviret berist 1 brjostam;jolk.

Akstur og notkun véla
Maviret atti ekki ad hafa ahrif 4 heefni til aksturs eda notkun taekja og véla.

Maviret inniheldur mjélkursykur
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid inn.

Maviret inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 Maviret

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi. Laeknirinn mun segja pér hversu lengi pu
parft a0 taka Maviret. Maviret toflur eru etladar handa fullordnum, bérnum 12 ara og eldri eda
bornum sem vega 45 kg eda meira. Maviret hudad kyrni er atlad handa bérnum 4 aldrinum 3 ara til
yngri en 12 dra sem vega 4 bilinu 12 kg til minna en 45 kg.

Hve mikio 4 a0 taka

Réolagdur skammtur fyrir fullordna, born 12 ara og eldri eda borm sem vega a.m.k. 45 kg eru prjar
toflur af Maviret 100mg/40mg teknar saman einu sinni 4 dag.

Prjar toflur 1 einni pynnu eru dagskammturinn.

Hvernig a ad taka lyfio

e Takid toflurnar med mat.

o Gleypiod toflurnar heilar.

e Toflurnar mé ekki tyggja, mylja eda brjota par sem pad getur haft dhrif & magn Maviret 1 blodinu.

Ef bt kastar upp eftir ad pt tekur Maviret getur pad haft dhrif & magn Maviret 1 blodinu. bPad getur leitt

til pess a0 Maviret virki ekki eins vel.

e Efpu kastar upp innan vid 3 Klst. eftir ad pu tekur Maviret, skaltu taka annan skammt.

e Efpu kastar upp meira en 3 Klst. eftir a0 pu hefur tekid Maviret parftu ekki ad taka annan skammt
par til naesti skammtur er aztladur.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur steerri skammt en radlagdan fyrir slysni skaltu strax hafa samband vid leekninn eda fara a
nasta sjukrahis. Hafou pakkninguna medferdis svo audveldara sé ad syna hvad pu hefur tekio.

Ef gleymist ad taka Maviret
Mikilveegt er ad missa ekki Gr skammt af lyfinu

Ef skammtur gleymist skaltu finna it hvenar pu attir sidast ad taka Maviret:

e  Efpu tekur eftir pvi innan 18 Klst. frd pvi ad pu tekur venjulega Maviret skaltu taka skammtinn
eins fljott og haegt er. Sidan er nasti skammtur tekinn 4 venjulegum tima.

e  Efpu tekur eftir pvi ad 18 Kkist. eda meira eru lidnar frd pvi ad pu attir ad taka Maviret skaltu
bida og taka neesta skammt & venjulegum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp fyrir
toflu sem gleymist.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef eftirfarandi aukaverkanir koma fram:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

e mikil preytutilfinning

e hofudverkur

Algengar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

. ogledi

. nidurgangur

. mattleysi eda prottleysi

. aukning & lifrarstarfsemi (biliribin) 4 rannsoknarstofuprofi
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Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
. bjugur 1 andliti, 4 vOrum, 4 tungu, 1 halsi, a kvid, a handleggjum eda fotleggjum

Tioni ekki pekkt: ekki hegt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum
o kladi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Maviret
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnu a eftir EXP.
Fymingardagsetningin visar til sidasta dags pess ménadar.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Maviret inniheldur

e Virku efnin eru glecaprevir og pibrentasvir. Hver tafla inniheldur 100 mg glecaprevir og 40 mg
pibrentasvir.
e Onnur innihaldsefni eru:

— Toflukjarni: copovidon (Tegund K 28), E-vitamin polyethylenglycol succinat, vatnsfti
kisilkvoda, propylenglycol monocaprylat (tegund II), croscarmellosa natrium, natrium
stearylfumarat.

— Filmuhuo to6flunnar: hypromellosa (E464), laktosaeinhydrat, titantvioxid, macrogol 3350, rautt
jarnoxio (E172).

Maviret inniheldur mjolkursykur og natrium. Sjé kafla 2.

Lysing 4 utliti Maviret og pakkningastaerdir
Maviret toflur eru bleikar, ilangar, tvikiptar, filmuhudadar toflur (t6flur) 18,8 mm x 10,0 mm med
»INXT* greypt 1 adra hlidina.

Maviret toflur eru i alpynnum, hver pynna inniheldur 3 toflur. Maviret er faanlegt 1 pakkningu med 84
toflum 1 4 6skjum, hver med 21 filmuhtdadri toflu.

Markadsleyfishafi

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland
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Framleioandi

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

eda

AbbVie Logistics B.V.
Zuiderzeelaan 53

8017 JV Zwolle
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

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

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rada
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
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

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



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i.
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.

Vinsamlega hafié samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 stadnum til ad hlusta 4 eda 6ska
eftir fylgisedlinum a blindraletri, meo storum bokstofum eoa hljooupptoku.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Maviret 50 mg/20 mg hidaod kyrni i skammtapoka
glecaprevir/pibrentasvir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en barnid byrjar ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar fyrir barnio.

e Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

e Leitid til l&eknis barnsins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

e Dessu lyfi hefur eingdngu verid avisad fyrir barnid. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni og barnsins sé ad raeda.

e [ 4tid leekni barnsins eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Maviret og vid hverju pad er notad
Adur en barnid byrjar ad taka Maviret

Hvernig taka 4 Maviret

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Maviret

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

Nk =

1. Upplysingar um Maviret og vid hverju pad er notad

Maviret er veirulyf notad hja bornum 3 ara og eldri til medferdar 4 langvinnri lifrarbolgu C. Pad er
smitsjukdémur sem hefur ahrif 4 lifur og er af voldum lifrarbolguveiru C. Pad inniheldur virku efnin
glecaprevir og pibrentasvir.

Maviret verkar & pann hatt ad pad kemur 1 veg fyrir a0 lifrarbolgu C veiran margfaldist og syki nyjar
frumur. betta verdur til pess ad likaminn losnar vid sykinguna.

2. Adur en barnid byrjar ad taka Maviret

Ekki ma nota Maviret

e cfum er ad reda ofnemi fyrir glecaprevir og pibrentasvir eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6).

e cf pt ert med alvarlegan lifrarsjikdom annan en lifrarbolgu C.

e bamid tekur eftirfarandi lyf:

atazanavir (vid HIV sykingu)

atorvastatin eda simvastatin (til ad laekka kolesterol i blodi)

carbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon (venjulega notad vid flogaveiki)

dabigatran etexilat (til ad koma 1 veg fyrir bl6dtappa)

lyf sem innihalda ethinylestradiol (svo sem getnadarvarnarlyf, par med talid hringir

leggong, fordaplastrar og toflur)

rifampicin (vid sykingum)

e jOhannesarjurt (Hypericum perforatum) (nattirulyf notad vid veegu punglyndi).

Ekki ma gefa barninu Maviret ef eitthvad af ofangreindu 4 vid. Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid
lekni barnsins eda lyfjafraeeding adur en Maviret er gefio.

Varnadarord og varidarreglur
Leitadu rada hja leekni barnsins ef eitthvad eftirtalid 4 vid par sem hann gati purft ad rannsaka barnid
nanar:
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e lifrarvandamal 6nnur en lifrarbolga C

e nuverandi eda fyrrverandi syking lifrarbolgu B veirunnar

o sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glukosagildum 1 blodi hjé barninu,
og/eda breyta sykursykismedferdinni eftir ad barnid byrjar ad nota Maviret. Hja sumum
sykursykissjuklingum hafa sykurgildi 1 bl6di leekkad (blodsykursleekkun) eftir ad medferd med
lyfjum eins og Maviret er hafin.

Bloodprof

Laeknir barnsins leetur athuga bl6did medan 4 medferd med Maviret stendur og eftir ad henni lykur.
bag er til pess ad hann geti akvedid hvort:

e bamid eigi ad taka Maviret og hve lengi

e medferdin hafi skilad arangri og ad barnid sé laust vid lifrarbolgu C.

Born yngri en 3 ara
betta lyf er ekki @tlad bornum yngri en 3 &ra eda sem vega minna en 12 kg. Notkun Maviret hja
bornum yngri en 3 ara eda sem vega minna en 12 kg hefur ekki enn verid rannsékud.

Notkun annarra lyfja samhlida Maviret
Latid leekni barnsins eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Lattu leekni barnsins eda lyfjafreeding vita 40ur en Maviret er gefid ef barnid notar einhver lyfjanna i
toflunni hér a eftir. Leeknirinn geaeti purft ad breyta skammti pessara lyfja.

Lyf sem pu verdur ad segja leekni barnsins fra 4dur en Maviret er gefid

Lyf Notkun

ciclosporin, tacrolimus baelir onaemiskerfid

darunavir, efavirenz, lopinavir, ritonavir vid HIV sykingu

digoxin vid hjartasjukdémum
fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, til a0 laekka kolesterol 1 blodi
rosuvastatin

warfarin og 6nnur svipud lyf* til ad koma i veg fyrir bléotappa

*Leeknir barnsins getur purft ad auka tioni blodprofa til pess ad athuga storknunareiginleika bl6dsins.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um barnid (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid leekni barnsins eda
lyfjafraeding adur en Maviret er gefid.

Maviret inniheldur mjélkursykur
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni barsins 4dur en lyfid er gefio.

Maviret inniheldur prépylenglykol
Lyfid inniheldur 4 mg af propylenglykol 1 hverjum skammtapoka.

Maviret inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium a hvern skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig taka a Maviret
Notadu lyfid alltaf eins og leeknir barnsins eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig
nota a lyfid skal leita upplysinga hja leekni barnsins eda lyfjafreedingi. Maviret hudad kyrni er @tlad

handa bérnum 4 aldrinum 3 ara til yngri en 12 4ra sem vega 4 bilinu 12 kg til minna en 45 kg. Maviret
toflur eru etladar handa fullordnum, bornum 12 ara og eldri eda bérnum sem vega 45 kg eda meira.

74



Leaeknirinn mun segja pér hversu lengi barnid parf ad taka Maviret.

Hve mikio 4 a0 taka
Réolagdur skammtur handa bornum & aldrinum 3 éra til yngri en 12 ara er byggdur 4 likamspyngd
peirra eins og fram kemur 1 toflunni hér fyrir nedan.

byngd barns (kg) Fjoldi skammtapoka einu sinni 4
dag

Fra 12 til minna en 20 kg 3 skammtapokar

Fra 20 til minna en 30 kg 4 skammtapokar

Fra 30 til minna en 45 kg 5 skammtapokar

Fyrir born sem vega 45 kg eda meira skal hafa samband vid laekni barnsins um gj6f Maviret taflna.

Hvernig taka a Maviret

e Gefa skal Maviret einu sinni 4 dag rétt fyrir snarl eda maltio.

e Blanda skal 6llu kyrninu 1 skammtapokanum saman vid 1itid magn af radlogdum mat og gleypa
pad. Kymid skal ekki mylja eda tyggja (sja lista yfir rddlagdan mat i Leidbeiningar um notkun).

e Ekki ma gefa Maviret kyrni med naringarslongu.

Ef barnio kastar upp eftir ad pad tekur Maviret getur pad haft dhrif 4 magn Maviret 1 bl6dinu. bad

getur leitt til pess ad Maviret virki ekki eins vel.

e Ef barnid kastar upp innan vid 3 Klist. eftir ad pad tekur Maviret, skaltu gefa annan skammt.

e Efbarnid kastar upp meira en 3 klst. eftir ad pad hefur tekid Maviret parftu ekki ad gefa annan
skammt par til naesti skammtur er astladur.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef barnio tekur sterri skammt en radlagdan fyrir slysni skaltu strax hafa samband vid leekni barnsins

eda fara 4 naesta sjukrahus. Hafou pakkninguna medferdis svo audveldara sé¢ ad syna hvad barnid hefur
tekid.

Ef gleymist ad gefa Maviret
Mikilveegt er ad missa ekki Gr skammt af lyfinu

Ef skammtur barnsins gleymist skaltu finna Gt hvenaer barnid atti sidast ad taka Maviret:

e Efpu tekur eftir pvi innan 18 Klst. fra pvi ad barnid tekur venjulega Maviret skaltu gefa
skammtinn eins fljott og haegt er. Sidan er naesti skammtur gefinn 4 venjulegum tima.

e Efpu tekur eftir pvi a0 18 Kklst. eda meira eru lidnar fra pvi ad barnid atti ad taka Maviret skaltu
bida og gefa naesta skammt 4 venjulegum tima. Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp
fyrir skammt sem gleymist.

Leitid til leeknis barnsins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.

Latio leekni barnsins eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum.

Mjog algengar: Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
e mikil preytutilfinning
e hofudverkur

Algengar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
e Ogledi
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e nidurgangur
e mattleysi eda prottleysi
o aukning 4 lifrarstarfsemi (biliribin) 4 rannsoknarstofuprofi

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
e bjugur i andliti, & vorum, & tungu, i halsi, 4 kvid, & handleggjum eda fotleggjum

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
e klaoi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekni barnsins eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Maviret
Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnu a eftir EXP.
Fymingadagsetningin visar til sidasta dags pess méanadar.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Maviret inniheldur

e Virku efnin eru glecaprevir og pibrentasvir. Hver skammtapoki inniheldur 50 mg glecaprevir og
20 mg pibrentasvir.

e Onnur innihaldsefni eru:
Kopdvidon, tocofersolan, propylenglykol einkaprylat, vatnlaust kisilkvodutvioxio,
croscarmellosanatrium (eingdngu i glecaprevir kyrni), natriumsterylfimarat, hypromellosi (E464),
laktosaeinhydrat, titantvioxid, makrogol, rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxid (E172).

Maviret inniheldur mjolkursykur, propylenglykol og natrium. Sjé kafla 2.
Lysing 4 utliti Maviret og pakkningastaerdir

Maviret hudad kyrni er faanlegt 1 polyester/al/polyetylen filmu skammtapokum i dskjum. Hver askja
inniheldur 28 skammtapoka. Hver skammtapoki inniheldur bleikt og gult kyrni.

Markadsleyfishafi

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

Framleioandi
AbbVie S.r.l.
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S.R. 148 Pontina km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio.

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

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

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rada
AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

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



Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Til pess ad hlusta 4 eda fa eintak af pessum fylgisedli i <blindraletri>, <stéru letri> eda
<hljéoutgafu>, vinsamlegast hafou samband viod fulltriia markadsleyfishafa i pinu landi.
7. Notkunarleidobeiningar

Lesid allan kafla 7 48ur en Maviret kyrni i skammtapokum er notad

1. skref. Taktu fjolda skammtapoka sem leeknir barnsins hefur radlagt

byngd barns (kg) Fjoldi skammtapoka einu sinni | Magn matar (u.p.b.)

4 dag
Fra 12 til minna en 20 kg 3 skammtapokar Um 1-2 teskeidar (5-10 ml) af
Fra 20 til minna en 30 kg 4 skammtapokar radlogdum mat sem talinn er
Fra 30 til minna en 45 kg 5 skammtapokar upp 1 2. skrefi.

Fyrir born sem vega 45 kg eda meira skal hafa samband vid leekni barnsins um gj6f Maviret taflna.
Ekki gefa meira en 5 skammtapoka.

2. skref. Veldu hentugan mat til ad blanda saman vid Maviret kyrni
Hentugur matur 4 ad loda vid skeidina. Hann verdur ad vera mjukur, innihalda
1itid vatn og haegt ad kyngja an pess ad tyggja.

Dami um radlagdan mat:
v’ Skyr
v’ Grisk jogurt
v Mjukur rjémaostur/smurostur
v Hnetusmjor
v’ Sukkuladi- og hnetusmyrja
v’ Pykk sulta
v/ Annar matur sem lodir vid skeidina

Athugid: auk matarins sem notadur er til ad blanda saman vid kyrnid 4 a0 taka
Maviret 4 sama tima eda strax 4 eftir maltid eda snarli. Maturinn sem blandad er
saman vid kyrnid kemur ekki i stadinn fyrir maltid eda snarl sem 4 ad taka med
Maviret.
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EKkKki nota mat sem lekur af skeidinni vegna pess ad lyfid getur leyst hratt upp,
verid beiskt 4 bragdid og pad getur dregio ur verkun pess. Ekki nota mat sem
barnid hefur ofnemi fyrir.

N Daemi um mat sem a ekKi a0 nota:

X Fljotandi eda vatnsmikill matur

X Eplamauk

X Matur eda vokvi sem er hitadur eda frosinn
X Braud eda annar matur sem parf ad tyggja
X Jogurt onnur en grisk jogurt

X Barnamatur

X Matur sem lekur af skeidinni

! Hafou samband vid leekni barnsins eda lyfjafreeding til ad fa upplysingar um
hentugan mat.

3. skref. Taktu til pad sem pu parft

Settu eftirfarandi 4 hreinan fl6t:
Askja med skammtapokum i
Mjlkur matur

Skal til ad blanda i

Teskeid

Skaeri

4. skref. Mzldu matinn

e Settu litid magn (1-2 teskeidar eda 5-10 ml) af mjikum mat 1 skal.
e Kyrni0 i skammtapokunum er mjog smatt pannig ad pad hjalpar ad setja
matinn fyrst 1 skalina til ad eiga vid kyrnid.

5. skref. Undirbudu skammtapoka

¢ Finndu punktalinuna & skammtapokanum til ad finna efsta hlutann.

e Haltu skammtapokanum uppréttum og sladu 1étt 4 efsta hluta
skammtapokans. Sladu afram bar til allt kyrnid er komid 1 botninn.

e Dbreifadu efst 4 skammtapokanum til ad vera viss um ad allt kyrnid s¢ &
botninum.

AT T =& 6. skref. Klipptu 4 efsta hluta skammtapokans

e Klemmdu saman midju skammtapokans, fyrir ofan kyrnid sem er inni i

. gr honum.
_J =

| 4 e Notadu skerin til ad klippa efsta hluta skammtapokans alveg af.
Passadu pig: Kyrnid er mjog smatt og getur audveldlega hellst tr.
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7. skref. Helltu ur skammtapokanum

e Gazettu pess ad skammtapokinn sé alveg opinn.

e Helltu 6llu kyrninu (bleikt og gult) varlega tr skammtapokanum 1
matarskalina.

e Sladu létt 4 skammtapokann til ad na ollu kyrninu 1r.

e Endurtaktu petta fyrir hvern skammtapoka i dagskammti barnsins.

8. skref. Athugadu skammtapokann
Skodadu inn 1 hvern skammtapoka til ad vera viss um ad ekkert kyrni s¢ eftir.

EKKi skilja neitt kymni eftir vegna pess ad lyfid verkar ekki eins vel ef allur
skammturinn er ekki tekinn.

9. skref. Blandaou

e Notadu teskeidina til ad hreera kyrninu varlega saman vid matinn.

e EKKki mylja kyrnid. Ef kyrnid eru mulid verdur pad beiskt 4 bragoid.

e EKKki geyma blonduna, gefdu barninu hana strax.
Ef hun er ekki gefin innan 5 minatna getur blandan ordid beisk & bragoio.
Ef hun er ekki gefin innan 15 minttna getur verkun lyfsins verid minni. Hentu
henni og byrjadu aftur.

10. skref. Gefou lyfio

Settu litid magn af bléndunni i teskeidina.
Vertu viss um ad barnid kyngi blondunni an pess ad tyggja.
Endurtaktu petta par til barnid hefur tekid alla blonduna.
Ef eitthvad kyrni er eftir skaltu beeta vid meiri mat og blanda. Klaradu

svo skammtinn.

e Vertu viss um ad barnid taki allan skammtinn af lyfinu.

/\ Ef gleymist ad gefa barninu skammt, sj4 nanari upplysingar i kafla 3
,,Hvernig taka 4 Maviret".

11. skref. Stadfestu skammtinn fyrir morgundaginn

Athugadu ad pad séu til negilega margir skammtapokar fyrir naesta Maviret
skammt barnsins.

Til a0 fa fleiri skammtapoka eda endurnyja lyfjaavisunina skaltu hafa samband
vi0 leekni barnsins eda lyfjafreeding.
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