I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Maviret 100 mg/40 mg plévele dengtos tabletes

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 100 mg glekapreviro (glecaprevirum) ir 40 mg
pibrentasviro (pibrentasvirum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 7,48 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Rausvos, pailgos, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy matmenys 18,8 mm x 10,0 mm, su
ispaudu ,,NXT* vienoje puségje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Maviret yra skirtas suaugusiyjy ir 3 mety bei vyresniy vaiky létinés hepatito C viruso (HCV)
infekcijos gydymui (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Maviret turi pradeéti ir prizitréti gydytojas, turintis HCV infekcija uzsikrétusiy pacienty
gydymo patirties.

Dozavimas

Suaugusieji, paaugliai nuo 12 mety ir vyresni, ar vaikai, sveriantys ne maziau kaip 45 kg
Rekomenduojama Maviret doz¢ yra 300 mg/120 mg (trys 100 mg/40 mg tabletés), vartojama per
burng tuo paciu metu vieng kartg per para su maistu (zr. 5.2 skyriy).

Rekomenduojama gydymo Maviret trukmé pacientams, uzsikrétusiems 1, 2, 3, 4, 5 arba 6-0jo
genotipo HCV infekcija ir sergantiems kompensuota kepeny liga (su ciroze arba be jos), nurodyta 1 ir
2 lentelése.



1 lentelé. Rekomenduojama gydymo Maviret trukmé pacientams, kurie nebuvo anksc¢iau gydyti

nuo HCV
Genotipas Rekomenduojama gydymo trukmé
Néra cirozés Cirozé
8 savaités 8 savaités

GT1,2,3,4,5,6

2 lentelé. Rekomenduojama gydymo Maviret trukmé pacientams, kuriems ankstesnis gydymas
pegiliuotu interferonu ir ribavirinu su sofosbuviru arba be jo, arba sofosbuviru ir ribavirinu

buvo neveiksmingas

Genotipas Rekomenduojama gydymo trukmé
Néra cirozés Cirozé

GT 1,2, 4-6 8 savaités 12 savaiciy

GT 3 16 savaiciy 16 savaiciy

Rekomendacijos pacientams, kuriems ankstesnis gydymas NS3/4A- ir (arba) NS5A inhibitoriumi
buvo neveiksmingas, pateiktos 4.4 skyriuje.

Praleistos dozés

PamirSus pavartoti Maviret, paskirtajg doz¢ galima iSgerti per 18 valandy laikotarpj po jprastai
paskirto vartojimo laiko. Jei pra¢jo daugiau kaip 18 valandy nuo jprastai paskirto Maviret vartojimo
laiko, praleistosios Maviret dozés gerti negalima, o kita doz¢ pacientas turi iSgerti jprastu laiku.
Pacientus reikia jspéti, jog negalima vartoti dvigubos dozes.

Jeigu pacientas vémeé 3 valandy laikotarpiu po vaistinio preparato vartojimo, reikia iSgerti papildomag
Maviret doz¢. Jeigu pacientas vémé pra¢jus daugiau nei 3 valandoms po vaistinio preparato vartojimo,
papildomos Maviret dozés vartoti nereikia.

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams Maviret dozés keisti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra bet kurio laipsnio inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant dializuojamus
pacientus, Maviret dozés keisti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh), Maviret
dozés keisti nereikia. Maviret nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh) ir negalima vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh) (zr. 4.3, 4.4, ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems persodintos kepenys ar inkstai

Ivertinus 12 savaiciy trukmés gydyma, jis yra rekomenduojamas pacientams su ar be cirozes, kuriems
persodintos kepenys ar inkstai (Zr. 5.1 skyriy). 16-os savaiciy trukmés gydymas turéty buti svarstomas
3-iojo genotipo virusu uzsikrétusiems pacientams, kurie buvo anksc¢iau gydyti pegiliuotu interferonu ir
ribavirinu su sofosbuviru arba be jo, arba sofosbuviru ir ribavirinu.

Pacientai kartu uzsikréte ZIV-1 infekcija
Reikia laikytis dozavimo rekomendacijy, pateikty 1 ir 2 lentelése. Dozavimo rekomendacijos,



vartojant kartu su antivirusiniais vaistiniais preparatais nuo ZIV, pateiktos 4.5 skyriuje.

Vaiky populiacija
Maviret saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 3 mety ar sveriantiems maziau nei 12 kg
vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Maviret dengtos granulés skirtos vaikams nuo 3 mety iki maZziau nei 12 mety, sveriantiems nuo 12 kg
iki maziau nei 45 kg. Paketéliuose esanciy dengty granuliy dozavimo instrukcijas, atsizvelgiant j kiino
svor}, rasite Maviret preparato charakterisky santraukoje. Kadangi vaistinio preparato farmaciniy
formy farmakokinetikos profiliai yra skirtingi, tabletés ir dengtos granulés néra kei¢iamos tarpusavyje.
Todél visg gydymo kursa reikia vartoti tg pacig vaistinio preparato farmacing forma (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Pacientus reikia jspéti, jog tablete reikia nuryti visa, su maistu, tableciy negalima kramtyti, traiskyti ar
lauzyti, kadangi tai gali pakeisti veikliyjy medziagy bioprieinamuma (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliosioms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh) (zr. 4.2, 4.4 ir
5.2 skyrius).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra atazanaviro, taip pat kartu su
atorvastatinu, simvastatinu, dabigatrano eteksilatu, vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
etinilestradiolio, stipriais P-gp ir CYP3A induktoriais (pvz., rifampicinu, karbamazepinu, jonazoliy
(Hypericum perforatum) preparatais, fenobarbitaliu, fenitoinu ir primidonu) (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hepatito B viruso suaktyvéjimas

Buvo pranesta apie hepatito B viruso (HBV) suaktyvéjimo atvejus, kartais mirtinus, gydymo metu ar
pabaigus gydyma tiesiogiai virusg veikianciais vaistiniais preparatais. Prie§ pradedant gydyma,
visiems pacientams biitina atlikti patikrg d¢l HBV. HCV uzsikrétusiems pacientams, kurie yra kartu
uzsikreéte ir HBV, yra HBV suaktyvéjimo rizika, todél juos reikia stebéti ir gydyti vadovaujantis
galiojanc¢iomis klinikinémis gairémis.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Maviret nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh) ir negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh) (zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems ankstesnis gydymas NS3/4A- ir (arba) NS5A-inhibitoriumi buvo neveiksmingas

MAGELLAN-1 ir B16-439 tyrimuose buvo istirti 1-0jo genotipo infekcija uzsikréte pacientai (ir labai
mazas skaicius 4-ojo genotipo infekcija uzsikrétusiy pacienty), kuriems ankstesnis gydymas buvo
nes¢kmingas ir galimai gal¢jo salygoti atsparuma glekaprevirui/pibrentasvirui (Zr. 5.1 skyriy).
Nes¢kmingo gydymo rizika, kaip tikétasi, didziausia tiems pacientams, kurie anks¢iau buvo gydyti
abiejy grupiy vaistiniais preparatais. Atsparumo algoritmas, leidziantis prognozuoti gydymo nes¢kmeés
rizikg atsizvelgiant  pradinj atsparuma, nenustatytas. Kumuliacinis atsparumas dviems vaistiniy
preparaty grupéms buvo buidingas MAGELLAN-1 tyrimo pacientams, kuriems pakartotinis gydymas
glekapreviru/pibrentasviru buvo nesékmingas. Duomeny apie pakartotinj 2, 3, 5 ar 6 genotipais



uzsikrétusiy pacienty gydyma néra. Nerekomenduojama Maviret skirti pacientams, kurie anks¢iau
buvo gydyti NS3/4A ir/arba NS5A inhibitoriais.

Vaistiniy preparaty saveikos

Nerekomenduojama vartoti su kai kuriais vaistiniais preparatais, detalesné informacija pateikta 4.5
skyriuje.

Vartojimas diabetu sergantiems pacientams

Pradéjus HCV gydyma tiesiogiai veikianciu antivirusiniu vaistiniu preparatu (TVAVP), diabetu
sergantiems pacientams gali pageréti gliukozés kontrol¢, todél jiems gali i$sivystyti simptomine
hipoglikemija. Reikia atidziai stebéti gliukozés kiekj, HCV gydyma tiesiogiai veikian¢iu antivirusiniu
vaistiniu preparatu (TVAVP) pradedanciy pacienty kraujyje, ypa¢ pirmus 3 ménesius, ir, esant
bitinybei, koreguoti jiems taikoma gydyma antidiabetiniais vaistiniais preparatais. Pradéjus HCV
gydyma tiesiogiai veikianCiu antivirusiniu vaistiniu preparatu (TVAVP), apie tai reikia informuoti
gydytoja, kuris yra atsakingas uZ pacientui taikoma antidiabetinj gydyma.

Laktozé

Maviret sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazeés stygius arba gliukozes ir
galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galimas Maviret poveikis Kkitiems vaistiniams preparatams

Glekapreviras ir pibrentasviras yra P-glikoproteino (P-gp), kriities véZzio atsparumo baltymo (angl.,
breast cancer resistance protein [BCRPJ) ir organiniy anijony pernasos polipeptido (angl., organic
anion transporting polipeptide [OATP]) 1B1/3 inhibitorius. Kartu vartojamas Maviret gali padidinti
vaistiniy preparaty, kurie yra P-gp (pvz., dabigatrano eteksilatas, digoksinas), BCRP (pvz.,
rozuvastatinas) ar OATP1B1/3 (pvz., atorvastatinas, lovastatinas, pravastatinas, rozuvastatinas,
simvastatinas) substratai, koncentracijas plazmoje. 3 lenteléje pateiktos specifinés rekomendacijos dél
saveikos su jautriais P-gp, BCRP ir OATP1B1/3 substratais. Kity P-gp, BCRP ar OATP1B1/3
substraty atveju gali prireikti keisti dozes.

Glekapreviras ir pibrentasviras yra silpni citochromo P450 (CYP) 3A ir uridino
gliukuroniltransferazés (UGT) 1Al inhibitoriai in vivo. Vartojant kartu su Maviret, nebuvo pastebéta
kliniskai reikSmingo jautriy CYP3A (midazolamo, felodipino) ar UGT1A1 (raltegraviro) substraty
ekspozicijos padidéjimo.

Ir glekapreviras, ir pibrentasviras slopina tulzies drusky i$skyrimo siurblj (angl., bile salt export pump
(BSEP)) in vitro.

Nenumatomas reikSmingas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9, UGT1A4,
UGT2B7, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 ar MATE2K slopinimas.



Pacientai, gydomi vitamino K antagonistais

Kadangi Maviret gydymo metu gali pakisti kepeny funkcija, rekomenduojama atidziai stebéti
tarptautinio normalizuoto santykio (ang./NR-International Normalized Ratio) reikSmes.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis Maviret

Vartojimas kartu su stipriais P-gp/CYP3A induktoriais

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipras P-gp ir CYP3A induktoriai (pvz., rifampicinas, karbamazepinas,
jonazol¢ (Hypericum perforatum), fenobarbitalis, fenitoinas ir primidonas) gali reikSmingai sumazinti
glekapreviro arba pibrentasviro koncentracijas plazmoje, dél ko gali susilpnéti Maviret terapinis
poveikis arba iSnykti virusologinis atsakas. Tokiy vaistiniy preparaty vartoti kartu su Maviret
draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vartojant Maviret kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra vidutinio stiprumo P-gp/CYP3A
induktoriai plazmoje (pvz., okskarbazepinu, eslikarbazepinu, lumakaftoru, krizotinibu), gali sumazeéti
glekapreviro ir pibrentasviro koncentracijos. Nerekomenduojama vartoti kartu su vidutinio stiprumo
induktoriais (zr. 4.4 skyriy).

Glekapreviras ir pibrentasviras yra Salinimo transporteriy P-gp ir (arba) BCRP substratai.
Glekapreviras taip pat yra kepeny absorbcijos transporteriy OATP1B1/3 substratas. Maviret vartojant
kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina P-gp ir BCRP (pvz., ciklosporinu, kobicistatu,
dronedaronu, itrakonazolu, ketokonazolu, ritonaviru), gali sulététi glekapreviro ir pibrentasviro
eliminacija ir dé¢l to gali padidéti jy ekspozicija plazmoje. Vaistiniai prepratatai, kurie slopina
OATPI1B1/3 (pvz., elvitegraviras, ciklosporinas, darunaviras, lopinaviras), padidina glekapreviro
sistemines koncentracijas.

Nustatyta ir kita galima vaistiniy preparaty saveika

3 lenteléje pateiktos poveikio Maviret bei kai kuriy daznai kartu vartojamy vaistiniy preparaty
koncentracijoms maziausiy kvadraty vidurkiy santykio (90 % pasikliautinojo intervalo) reikSmes.
Rodyklés kryptis rodo glekapreviro, pibrentasviro ir kartu vartojamy vaistiniy preparaty ekspozicijos
(Ciax, AUC ir Cpin) poky€io krypti (1 = padidéja (daugiau nei 25 %), | = sumazéja (daugiau nei

20 %), <> = néra pokycio (sumazéja 20 % ar maziau arba padidéja 25 % ar maziau)). Tai néra
baigtinis sarasas. Visi sgveikos tyrimai buvo atlikti suaugusiesiems.

3 lentelé. Maviret saveika su Kitais vaistiniais preparatais

Vaistinis preparatas A ¢ e .
. ... | Poveikis vaistinio
paga.l teraplne;. srify preparato Crnax AUC Cumin | Klinikinés pastabos
/galimas saveikos o
. koncentracijai
mechanizmas
ANGIOTENZINO-II RECEPTORIU BLOKATORIAI
Losartanas losartano 1 2,51 1,56 - Dozés keisti
vienkartiné 50 mg (2,00, (1,28, nereikia.
dozé 3,15) 1,89)
losartano 2,18 > -
karboksirtigsties 1 (1,88,
2,53)

Valsartanas valsartano 1 1,36 1,31 - Dozés keisti
vienkartiné 80 mg (1,17, (1,16, nereikia.
dozé 1,58) 1,49)
(OATPIB1/3
slopinimas)
ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Digoksinas | digoksino 1 | 1,72 | 1,48 | -- | Rekomenduojama




vienkartiné 0,5 mg (1,45, (1,40, vartoti atsargiai ir
doz¢ 2,04) 1,57) stebéti digoksino
teraping

(P-gp slopinimas) koncentracija.

ANTIKOAGULIANTAI

Dabigatrano dabigatrano 1 2,05 2,38 -- Kartu vartoti

eteksilatas (1,72, (2,11, negalima (zr. 4.3

vienkartin¢ 150 mg 2,44) 2,70) skyriy).

dozé

(P-gp slopinimas)

PRIESTRAUKULINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Karbamazepinas glekapreviro | 0,33 0,34 -- Vartojant kartu gali

200 mg du kartus per (0,27, (0,28, sumazéti Maviret

para 0,41) 0,40) terapinis poveikis,
pibrentasviro | 0,50 0,49 -- todél kartu vartoti

(P-gp/CYP3A (0,42, (0,43, negalima (zr. 4.3

indukcija) 0,59) 0,55) skyriy).

Fenitoinas, Netirta.

fenobarbitalis, Numatomas: glekapreviro | ir pibrentasviro |

primidonas

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Rifampicinas glekapreviro 1 6,52 8,55 Kartu vartoti
vienkartin¢ 600 mg (5,00, (7,01, - negalima (zr. 4.3
doz¢ 8,41) 10,4) skyriy).
pibrentasviro < — — --
(OATP1B1/3
slopinimas)
Rifampicinas 600 mg | glekapreviro | 0,14 0,12 --
vieng kartg per parg® (0,11, (0,09,
0,19) 0,15)
(P-gp/BCRP/ pibrentasviro | 0,17 0,13 --
CYP3A indukcija) (0,14, (0,11,
0,20) 0,15)

VAISTINIAI PREPARATAI KURIU SUDETYJE YRA ETINILESTRADIOLIO

Etinilestradiolis EE 1 1,31 1,28 1,38 Maviret negalima
(EE)/Norgestimatas (1,24, (1,23, (1,25, | vartoti kartu su
35 pg/250 pg vieng 1,38) 1,32) 1,52) | vaistiniais
kartg per parg norelgestromino? — 1,44 1,45 | preparatais, kuriy
(1,34, (1,33, | sudétyje yra
1,54) 1,58) | etinilestradiolio dél
norgestrelio 1 1,54 1,63 1,75 | ALT padidéjimo
(1,34, (1,50, (1,62, | rizikos (Zr. 4.3
1,76) 1,76) 1,89) | skyriy).
EE/Levonorgestrelis | EE 1 1,30 1,40 1,56 | Dozes keisti
20 pg/100 pg viena (1,18, (1,33, (1,41, | nereikia, vartojant
kartg per parg 1,44) 1,48) 1,72) | kartu su o
norgestrelio 1 1,37 1,68 1,77 | kontraceptiniais
(1,23, (1,57, (1,58, | progestagenais:
1,52) 1,80) 1,98) levonorgestreliu,
noretidronu arba
norgestimatu.

AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI




Jonazol¢ (Hypericum
perforatum)

(P-gp/CYP3A
indukcija)

Netirta.
Numatomas: glekapreviro | ir pibrentasviro |

Vartojant kartu gali
sumazeti Maviret
terapinis poveikis,
todél kartu vartoti
negalima (zr. 4.3
skyriy).

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV

Atazanaviras + glekapreviro 1 >4,06 >6,53 >14,3 | Vartoti kartu su
ritonaviras (3,15, (5,24, (9,85, | atazanaviru negalima
300/100 mg vieng 5,23) 8,14) 20,7) | dél ALT padidéjimo
kartg per parg” pibrentasviro 1 >1,29 >1,64 >2,29 | rizikos (Zr. 4.3
(1,15, (1,48, (1,95, | skyriy).
1,45) 1,82) 2,68)
Darunaviras + glekapreviro 1 3,09 4,97 8,24 | Vartoti kartu su
ritonaviras (2,26, (3,62, (4,40, | darunaviru
800/100 mg viena 4,20) 6,84) 15,4) | nerekomenduojama.
kartg per para pibrentasviro < — — 1,66
(1,25,
2,21)
Efavirenzas/emtricita | tenofoviro 1 — 1,29 1,38 | Vartojant kartu su
binas/ tenofoviro (1,23, (1,31, | efavirenzu gali
dizoproksilio 1,35) 1,46) | sumazéti Maviret
fumaratas Siame tyrime nebuvo tiesiogiai kiekybiskai terapinis poveikis,
600/200/300 mg jvertintas efavirenzo/emtricitabino/ tenofoviro todél kartu vartoti
vieng kartg per dieng | dizoproksilio fumarato poveikis glekaprevirui ir nerekomenduojama.
pibrentasvirui, taciau glekapreviro ir pibrentasviro Nenumatoma
ekspozicija buvo reikSmingai mazesné lyginant su kliniSkai reikSminga
istoriniais kontroliniais duomenimis. sgveika su
tenofoviro
dizoproksilio
fumaratu.
Elvitegraviras/kobici | tenofoviro < — — — Dozés keisti
statas/emtricitabinas/ | glekapreviro 1 2,50 3,05 4,58 | nereikia.
tenofoviro (2,08, (2,55, (3,15,
alafenamidas 3,00) 3,64) 6,65)
pibrentasviro 1 — 1,57 1,89
(kobicistatas slopina (1,39, (1,63,
P-gp, BCRP ir 1,76) 2,19)
OATP, elvitegraviras
slopina OATP)
Lopinaviras/ritonavir | glekapreviro 1 2,55 4,38 18,6 | Kartu vartoti
as 400/100 mg du (1,84, (3,02, (10,4, | nerekomenduojama.
kartus per parg 3,52) 6,36) 33,5)
pibrentasviro 1 1,40 2,46 5,24
(1,17, (2,07, (4,18,
1,67) 2,92) 6,58)
Raltegraviras raltegraviro 1 1,34 1,47 2,64 | Dozés keisti
400 mg du kartus (0,89, (1,15, (1,42, | nereikia.
per para 1,98) 1,87) 4,91)
(UGT1A1
slopinimas)
ANTVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO HCV
Sofosbuviras sofosbuviro 1 1,66 2,25 -- Dozés keisti
vienkartiné¢ 400 mg (1,23, (1,86, nereikia.
dozé 2,22) 2,72)
GS-3310071 > > 1,85




(P-gp/BCRP (1,67,
slopinimas) 2,04)
glekapreviro < > — —
pibrentasviro— > > —
HMG-KOA REDUKTAZES INHIBITORIAI
Atorvastatinas atorvastatino 1 22,0 8,28 -- Negalima vartoti
10 mg vieng kartg per (16,4, (6,06, kartu su
para 29,5) 11,3) atorvastatinu ir
simvastatinu (zr. 4.3
(OATP1B1/3, P-gp, skyriy).
BCRP, CYP3A
slopinimas)
Simvastatinas simvastatino 1 1,99 2,32 -
5 mg vieng karta per (1,60, (1,93,
para 2,48) 2,79)
simvastatino 10,7 4,48 --
(OATP1B1/3, P-gp, | rugsties 1 (7,88, (3,11,
BCRP slopinimas) 14,6) 6,46)
Lovastatinas lovastatino — 1,70 -- Kartu vartoti
10 mg viena kartg per (1,40, nerekomenduojama.
para 2,00) Jei vartojama kartu,
lovastatino 5,73 4,10 -- lovastatino dozé
(OATP1B1/3, P-gp, | rugsties 1 (4,65, (3,45, neturéty virSyti
BCRP slopinimas) 7,07) 4,87) 20 mg per para, o
pacientus reikia
stebéti.
Pravastatinas pravastatino 1 2,23 2,30 -- Rekomenduojama
10 mg vieng kartg per (1,87, (1,91, vartoti atsargiai.
parg 2,65) 2,76) Pravastatino dozé
neturéty virSyti
(OATP1B1/3 20 mg per para, o
slopinimas) rozuvastatino doze
Rozuvastatinas rozuvastatino 1 5,62 2,15 -- neturéty virSyti 5 mg
5 mg vieng karta per (4,80, (1,88, per para.
para 6,59) 2,46)
(OATP1B1/3, BCRP
slopinimas)
Fluvastatinas, Netirta. Tikétina sgveika su
Pitavastatinas Numatomas: fluvastatino 1 ir pitavastatino { fluvastatinu ir
pitavastatinu, todél
kartu vartoti
rekomenduojama
atsargiai. Gydyma
tiesiogiai virusg
veikianciais
vaistiniais
preparatais
rekomenduojama
pradeéti skiriant maza
statino doze.
IMUNOSUPRESANTAI
Ciklosporinas glekapreviro® 1 1,30 1,37 1,34 | Maviret
vienkartiné 100 mg (0,95, (1,13, (1,12, | nerekomenduojama
doze 1,78) 1,66) 1,60) | vartoti pacientams,
pibrentasviro 1 o o 1,26 | kuriems reikia
pastoviy




(1,15, | ciklosporino doziy
1,37) | > 100 mg per para.

Ciklosporinas glekapreviro 1 4,51 5,08 - Jei toks derinys
vienkartin¢ 400 mg (3,63, (4,11, neiSvengiamas,
dozé 6,05) 6,29) reikia apsvarstyti, ar
pibrentasviro — 1,93 -- vartojant kartu ir
(1,78, atidziai stebint
2,09) kliniking bukle
nauda bus didesné uz
rizika.
Takrolimuzas takrolimuzo 1 1,50 1,45 - Maviret vartoti kartu
vienkartiné 1 mg (1,24, (1,24, su takrolimuzu reikia
doze 1,82) 1,70) atsargiai.
glekapreviro < o PN > Numatoma, kad gali
(CYP3A4 ir P-gp pibrentasviro <> PN PN PN padidéti takrolimuzo
slopinimas) ekspozicija. Dél to

rekomenduojama
stebéti takrolimuzo
terapinj poveikj ir
atitinkamai keisti
takrolimuzo doze.

PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

Omeprazolas glekapreviro | 0,78 0,71 -- Dozés keisti
20 mg vieng kartg per (0,60, (0,58, nereikia.
para 1,00) 0,86)
pibrentasviro < > > --
(skrandzio pH
padidé¢jimas)
Omeprazolas glekapreviro | 0,36 0,49 --
40 mg vieng kartg per (0,21, (0,35,
para (1 val pries§ 0,59) 0,68)
pusrycius)
pibrentasviro < > > --
Omeprazolas glekapreviro| 0,54 0,51 --
40 mg vieng kartg per (0,44, (0,45,
para  (vakare, be 0,65) 0,59)
maisto) pibrentasviro« > « -

VITAMINO K ANTAGONISTAI

Vitamino K Netirta. Vartojant kartu su
antagonistai visais vitamino K
antagonistais,
rekomenduojama
atidziai stebeéti
tarptautinj
normalizuota
santykj, kadangi
gydymo Maviret
metu pakinta kepeny
funkcija.

DAA (angl. Direct Acting Antiviral)= tiesiogiai virusg veikiantys vaistiniai preparatai

a. Rifampicino poveikis glekaprevirui ir pibrentasvirui praé¢jus 24 val. po paskutinés rifampicino
dozés.

b. Nurodytas atazanaviro ir ritonaviro poveikis pirmajai glekapreviro ir pibrentasviro dozei.



c. HCV uzsikrétusiems pacientams, kuriems persodintas organas ir kurie vartojo 100 mg ciklosporino
viduting dozg¢ per parg, 2,4 karto padidéjo glekapreviro ekspozicija, lyginant su tais, kurie nevartojo
ciklosporino.

Papildomi vaisty sgveikos tyrimai buvo atlikti su Siais vaistiniais preparatais, kliniSkai reikSmingos
sgveikos su Maviret nenustatyta: abakaviru, amlodipinu, buprenorfinu, kofeinu, dekstrometorfanu,
dolutegraviru, emtricitabinu, felodipinu, lamivudinu, lamotriginu, metadonu, midazolamu, naloksonu,
noretindronu ar kitais tik progestino turinc¢iais kontraceptikais, rilpivirinu, tenofoviro alafenamidu ir
tolbutamidu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie glekapreviro ar pibrentasviro vartojima néStumo metu néra arba jy yra nedaug
(duomeny yra maziau kaip apie 300 néStumy baigciy).

Tyrimai su Ziurkémis/pelémis, kurioms buvo duodama glekapreviro ar pibrentasviro, tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé¢. Pastebétas toksinis poveikis
vaikingoms triusiy pateléms, gavusioms glekapreviro, susij¢s su embriony ir vaisiy ztimi, dél to Siai
rusiai nebuvo galima jvertinti glekapreviro poveikio esant klinikinei ekspozicijai (Zr. 5.3 skyriy). Dél
saugumo néStumo metu Maviret vartoti nerekomenduojama.

Zindymas

Nezinoma, ar glekapreviro arba pibrentasviro i$siskiria j motinos pieng. Esami farmakokinetikos
tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad glekapreviro ir pibrentasviro issiskiria j gyviny pieng
(smulkiau zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo

nauda kuidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma ar nutraukti ar
susilaikyti nuo gydymo Maviret.

Vaisingumas

Néra duomeny apie glekapreviro ir (arba) pibrentasviro poveikj Zmoniy vaisingumui. Tyrimai su
gyviinais neparodé zalingo glekapreviro ar pibrentasviro poveikio vaisingumui, esant ekspozicijai,
didesnei uz ekspozicijg Zmogui, vartojant rekomenduojama dozg (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Maviret gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Jungtiniuose II ir III fazés klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo suaugg tiriamieji, sergantys 1, 2,
3, 4 ar 6 genotipo HCV infekcija ir gydyti Maviret, dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie
kurias buvo pranesta, (daznis > 10%) buvo galvos skausmas ir nuovargis. Maziau nei 0,1% Maviret
gydyty tiriamyjy pasireiSkeé sunkios nepageidaujamos reakcijos (trumpalaikis iSemijos priepuolis).
Maviret gydyty tiriamyjy, kurie nutrauke gydyma dél nepageidaujamy reakcijy, proporcija buvo 0,1%.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Sios nepageidaujamos reakcijos pasireiské HCV infekuotiems suaugusiems pacientams, kuriems yra
ciroze arba jos néra, 8, 12 ar 16 savaiCiy gydytiems Maviret, Il ir III fazés registraciniy tyrimy metu
arba vaistiniam preparatui patekus j rinkg. Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal organy
sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (= 1/10),



daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki <
1/1000), labai retas (< 1/10000) ar nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant Maviret

Daznis | Nepageidaujamos reakcijos
Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznos | angioedema

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznos | galvos skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

DaZnos | viduriavimas, pykinimas
Odos ir poodiniy audiniy sutrikimai

NeZzinomos | niezulys

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznos nuovargis

Daznos astenija

Tyrimai

Daznos | bendrojo bilirubino padidéjimas

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty
nepakankamumas, jskaitant dializuojamus tiriamuosius

Maviret saugumas tiriamiesiems, sergantiems létine inksty liga (jskaitant dializuojamus tiriamuosius)
ir 1, 2, 3,4, 5 arba 6 genotipo létine HCV infekcija su kompensuota kepeny liga (su ciroze arba be jos)
buvo jvertintas suaugusiyjy tyrimuose EXPEDITION-4 (n=104) ir EXPEDITION-5 (n=101).
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty
nepakankamumas, EXPEDITION-4 tyrime buvo niezulys (17%) ir nuovargis (12%), o EXPEDITION-
5 tyrime — niezulys (14,9 %).

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios tiriamiesiems, kuriems persodintos kepenys arba inkstai
Maviret saugumas buvo jvertintas 100-ui suaugusiy pacienty, serganciy 1, 2, 3, 4 ar 6 genotipo létine
HCYV infekcija be cirozés (MAGELLAN-2), kuriems persodintos kepenys arba inkstai. Bendras
saugumo profilis pacientams, kuriems persodintas organas, buvo panasus i stebéta tiriamiesiems 2 ir
3 fazes tyrimuose. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos daugiau kaip ar lygiai 5 % tiriamyjy,
vartojusiy Maviret 12 savaiciy, buvo galvos skausmas (17 %), nuovargis (16 %), pykinimas (8 %) ir
niezulys (7 %).

Tiriamyjy, kurie kartu yra uzsikréte ir ZIV-1/ HCV, saugumas

Bendras saugumo profilis suaugusiems tiriamiesiems kartu uzsikrétusiems HCV / ZIV-1
(ENDURANCE-1 ir EXPEDITION-2) buvo toks pat kaip tik HCV uzsikrétusiems suaugusiems
tiriamiesiems.

Vaiky populiacija

Maviret saugumas HCV GT1-6 uzsikrétusiems paaugliams pagristas II/I1I fazés atvirojo tyrimo
duomenimis, kuriame dalyvavo 47 tiriamieji nuo 12 iki < 18 mety ir kurie buvo gydyti Maviret nuo 8
iki 16 savaiciy (DORA 1 dalis). Pastebétos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios j stebétasias
suaugusiesiems Maviret klinikiniy tyrimy metu.

Bilirubino koncentracijos serume padidéjimas

Bendrojo bilirubino padidéjimas (susijes su bilirubino transporteriy ir metabolizmo slopinimu
dalyvaujant glekaprevirui) iki lygio, maziausiai 2 kartus vir$ijancio virSuting normos ribg (VNR), buvo
stebétas 1,3% tiriamyjy. Bilirubino kiekio padidéjimai buvo asimptominiai, laikini ir paprastai
pasireikSdavo ankstyvuoju gydymo laikotarpiu. Bilirubino kiekio padidéjimai daugiausiai buvo



netiesioginiai ir nesusij¢ su ALT aktyvumo padidéjimu. Tiesioginé hiperbilirubinemija pasireiske
0,3 % tiriamyjy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas V priede
nurodyta nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausios apraSytos dozés, skirtos sveikiems savanoriams, buvo 1200 mg glekapreviro, vartojamo
vieng kartg per parg 7 paras ir 600 mg pibrentasviro, vartojamo vieng kartg per parg 10 pary.
Asimptominis serumo ALT padidé¢jimas (> 5x VNR) pasireiské 1 i§ 70 sveiky savanoriy po kartotiniy
glekapreviro doziy (700 mg arba 800 mg), vartoty vieng kartg per parg > 7 paras. Perdozavimo atveju
reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia kokiy nors toksinio poveikio pozymiy ir simptomy (zr. 4.8
skyriy). Nedelsiant reikia pradéti simptominj gydyma. Glekapreviras ir pibrentasviras néra reikSmingai
pasalinami hemodializés buidu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: sistemiSkai veikiantys antivirusiniai vaistiniai preparatai, tiesiogiai virusg
veikiantys vaistiniai preparatai, ATC kodas: JOSAP57.

Veikimo mechanizmas

Maviret yra dviejy, visy genotipy HCV virusus tiesiogiai veikianciy, veikliyjy medziagy glekapreviro
(NS3/4A proteazés inhibitoriaus) ir pibrentasviro (NS5A inhibitoriaus) fiksuoty doziy derinys,
veikiantis jvairias HCV viruso gyvavimo ciklo fazes.

Glekapreviras

Glekapreviras yra visy genotipy HCV NS3/4A proteazés, kurios reikia HCV koduojamy poliproteiny
proteoliziniam suardymui (j brandzios formos NS3, NS4A, NS4B, NS5A ir NS5B baltymus) ir kuri
yra biitina viruso replikacijai, inhibitorius.

Pibrentasviras

Pibrentasviras yra visy genotipy HCV NS5A, kuri yra biitina viruso RNR replikacijai ir viriono
surinkimui, inhibitorius. Pibrentasviro veikimo mechanizmas apibiidintas, remiantis lasteliy
antivirusinio aktyvumo kultliry tyrimais ir atsparumg vaistams lemianciy geny Zemelapiy (angl. drug
resistance mapping) tyrimais.

Antivirusinis aktyvumas

Glekapreviro ir pibrentasviro ECso reikSmés prie§ viso ilgio arba chimerinius replikonus, koduojancius
NS3 ir NS5A sekas i$ laboratoriniy padermiy, pateikiamos 5 lenteléje.

5 lentelé. Glekapreviro ir pibrentasviro aktyvumas pries 1- 6 HCV genotipy replikony lasteliy
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linijas

HCYV potipis Glekapreviro ECsop, nM | Pibrentasviro 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 ND 0,0014
6a 0,86 0,0028

ND = néra duomeny

Glekapreviro in vitro aktyvumas taip pat buvo tirtas biocheminiame tyrime, kuriame nustatytos
panasSios mazos 1Cso reikSmeés skirtingiems genotipams.

Glekapreviro ir pibrentasviro ECso reikSmés prie§ chimerinius replikonus, koduojanc¢ius NS3 ar NSSA
sekas 1§ klinikiniy izoliaty, pateikiamos 6 lenteléje.

6 lentelé. Glekapreviro ir pibrentasviro aktyvumas pries§ laikinus replikonus, kuriuose yra NS3
ar NSSA i§ 1-6 HCV genotipy klinikiniy izoliaty

HCV Glekapreviras Pibrentasviras
ofipis Klinikiniy ECso mediana, nM Klinikiniy ECso mediana, nM
potip izoliaty skaitius (ribos) izoliaty skaiius (ribos)
la 1 0,08 1 0,0009
(0,05 -10,12) (0,0006 —0,0017)
b 9 0,29 3 0,0027
(0,20 — 0,68) (0,0014 — 0,0035)
1,6 0,0009
2a 4 (0,66 —1,9) 6 (0,0005 —0,0019)
2,2 0,0013
2 ) (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 ND ND 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 ND ND 3 (0,0006 — 0,0010)
6e ND ND 1 0,0008
6p ND ND 1 0,0005
ND = néra duomeny
Atsparumas
Lgsteliy kultaroje

I8 1agsteliy kultiiry atrinkty arba inhibitoriy klasei svarbiy NS3 ar NS5A aminortig§¢iy pakeitimy
fenotipai buvo apibiidinti replikony tyrimuose.

HCV proteazés inhibitoriy klasei svarbiis pakeitimai NS3 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166 arba 170
pozicijose netur¢jo jtakos glekapreviro aktyvumui. NS3 pakeitimai amino rtigsties 168 pozicijoje




neturéjo jtakos 2-am genotipui, tuo tarpu kai kurie pakeitimai 168 pozicijoje sumazino jautrumag
glekaprevirui iki 55 karty (1, 3, 4 genotipy) ar > 100 karty (6 genotipo). Kai kurie pakeitimai 156
pozicijoje sumazino jautrumg glekaprevirui (1-4 genotipy) > 100 karty. Pakeitimas amino rtgsties 80
pozicijoje nesumazino jautrumo glekaprevirui, i§skyrus pakeitimg Q80R 3a genotipui, kuris sumazino
jautrumg glekaprevirui 21 kartg.

Pavieniai NS5A inhibitoriy klasei svarbiis pakeitimai 1-6 genotipy NS5A 24, 28, 30, 31, 58, 92 ar 93
pozicijose neturéjo jtakos pibrentasviro aktyvumui. Specifiskai 3a genotipui, A30K arba Y93H
neturéjo jtakos pibrentasviro aktyvumui. Kai kurie la ir 3a genotipy pakeitimy deriniai (jskaitant
A30K+Y93H 3a genotipui) sumazino jautruma pibrentasvirui. 3b genotipo replikone esantys nattiraliai
atsirandantys NS5A K30 ir M31 polimorfizmai 24 kartus sumazina jautrumg pibrentasvirui lyginant su
pibrentasviro aktyvumu 3a genotipo replikone.

Klinikiniy tyrimy metu

Tyrimai su anksciau negydytais ir anksciau peginterferonu (peglFN), ribavirinu (RBV) ir (arba)
sofosbuviru gydytais suaugusiais tiriamaisiais su kepenu ciroze arba be jos

Dvidesimt dviems i§ apie 2300 tiriamyjy, kurie registraciniuose 2 ir 3 fazés klinikiniuose tyrimuose
buvo gydyti Maviret 8, 12 arba 16 savaiciy, pasireiské virusologinis neveiksmingumas (2
uzsikrétusiems 1-o0jo genotipo, 2 — 2-0jo genotipo, 18 — 3-0jo genotipo infekcija).

I8 dviejy 1-ojo genotipo infekcija uzsikrétusiy tiriamyjy, kuriems pasireiské virusologinis
neveiksmingumas, vienam tiriamajam nustatytas su gydymu susijes NS3 A156V pakeitimas ir NSSA
Q30R/L31M/H58D pakeitimas, o kitam - NS5A Q30R/H58D pakeitimas (tuo tarpu Y93N buvo pries

gydyma ir po gydymo).

Nei vienam i$ dviejy 2-ojo genotipo infekcija uzsikrétusiy tiriamyjy nebuvo nustatyta su gydymu
susijusiy NS3 ar NS5A pakeitimy (abiem tiriamiesiems NS5A M31 polimorfizmas buvo pries ir po
gydymo).

I8 18 3-0jo genotipo virusu uzsikrétusiy tiriamyjy, gydyty Maviret 8, 12 ar 16 savaiciy, kuriems
pasireiské virusologinis neveiksmingumas, 11 tiriamyjy nustatyti su gydymu susij¢ NS3 Y56H/N,
Q80K/R, A156G ar Q168L/R pakeitimai. 5 tiriamiesiems A166S ar Q168R buvo pries ir po gydymo.
16 tiriamyjy nustatyti su gydymu susije NS5A M28G, A30G/K, L31F, P58T ar Y93H pakeitimai, o 13
tiriamyjy turéjo A30K (n=9) arba Y93H (n=5) pries ir po gydymo.

Suaugusiy tiriamyjy su kompensuota ciroze arba be jos, kurie anksciau buvo gydyti NS3/4A4 proteazés
ir (arba) NS54 inhibitoriais, tyrimai

10 i§ 113 tiriamyjy, kurie MAGELLAN-1 tyrime buvo gydyti Maviret 12 arba 16 savaiciy, pasireiske
virusologinis neveiksmingumas. I§ 10 1-ojo genotipo virusu uzsikrétusiy tiriamyjy, kuriems pasireiske
virusologinis neveiksmingumas, su gydymu susij¢ NS3 V36A/M, R155K/T, A156G/T/V arba
D168A/T pakeitimai nustatyti 7 tiriamiesiems. Penki i§ 10 turéjo NS3V36M, Y56H, R155K/T ar
D168A/E derinius pries ir po gydymo. Visi 1-0jo genotipo virusu uzsikréte tiriamieji, kuriems
pasireiske virusologinis neveiksmingumas, prie§ gydyma turéjo vieng ar daugiau NS5A L/M28M/T/V,
Q30E/G/H/K/L/R, L31M pakeitimy, P32 iskritima, HS8C/D ar Y93H, 7 tiriamiesiems pasireiskus
neveiksmingumui papildomai nustatyti su gydymu susije NSSA M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D ar
Y93H pakeitimai.

Trylikai i§ 177 tiriamyjy, uzsikrétusiy létine HCV GT1 infekcija (visi tiriamieji, kuriems pasireiske
virusologinis neveiksmingumas, buvo uzsikrete GT1a infekcija), kuriems anksciau buvo taikytas
gydymas NS5A inhibitoriumi + SOF ir kurie B16-439 tyrime buvo gydyti Maviret 12 savaiciy (9 i$
13) arba 16 savaiciy (4 i§ 13), pasireiské virusologinis neveiksmingumas. I$ 13 virusologinio
neveiksmingumo atvejy 4 tiriamiesiems pasireiSkus neveiksmingumui nustatyti su gydymu susij¢ NS3
pakeitimai: A156V (n=2) arba R155W + A156G (n=2); 3 i $iy 4 tiriamyjy pries tyrimg ir pasireiskus
neveiksmingumui taip pat turé¢jo Q80K. Dvylika i§ 13 tiriamyjy, kuriems pasireiské virusologinis



neveiksmingumas, turéjo vieng ar daugiau NS5A polimorfizmy, prie§ tyrimg aptikty biidingose amino
rugsties pozicijose (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q arba Y93H/N), ir 10 1§ 13
tiriamyjy pasireiskus gydymo neveiksmingumui nustatyti papildomi NS5A pakeitimai (M28A/S/T
(n=3), Q30N (n=1), L31M/V (n=2), P32del (n=1), H58D (n=4), E62D (n=1)).

Pradinio HCV amino rugs¢iy polimorfizmo jtaka atsakui j gydyma

Siekiant jvertinti rysj tarp pradinio polimorfizmo ir gydymo baigties bei aprasyti pakeitimus,
nustatytus pasireiskus virusologiniam neveiksmingumui, atlikta jungtiné analizé anksc¢iau negydyty
bei anksciau pegiliuotu interferonu, ribavirinu ir (arba) sofosbuviru gydyty suaugusiy tiriamyjy, kurie
2 ir 3 fazés klinikiniuose tyrimuose buvo gydomi Maviret. Pradinis polimorfizmas potipiui specifiniy
referentiniy seky NS3 amino riigSties 155, 156 ir 168 pozicijose bei NS5A 24, 28, 30, 31, 58, 92 ir 93
pozicijose atzvilgiu buvo jvertintas taikant naujos kartos sekoskaitos technologija su 15 % aptikimo
riba. Pradinis NS3 polimorfizmas nustatytas atitinkamai 1,1 % (9/845), 0,8% (3/398), 1,6% (10/613),
1,2% (2/164), 41,9% (13/31) ir 2,9% (1/34) tiriamyjy, uzsikrétusiy 1, 2, 3, 4, 5, ir 6 genotipo HCV
infekcija. Pradinis NS5A polimorfizmas nustatytas atitinkamai 26,8 % (225/841), 79,8 % (331/415),
22,1 % (136/615), 49,7 % (80/161), 12,9 % (4/31) ir 54,1 % (20/37) tiriamyjy, uzsikrétusiy 1, 2, 3, 4,
5, ir 6 genotipo HCV infekcija.

1, 2,4, 5, ir 6 genotipai. pradinis 1, 2, 4, 5 ir 6 genotipy polimorfizmas netur¢jo jtakos gydymo
baigciai.

3 genotipas: Tiriamiesiems, kurie buvo gydomi rekomenduojamu rezimu (n=313), pradinis NS5A
(iskaitant Y93H) ar NS3 polimorfizmas netur¢jo reikSmingos jtakos gydymo baigtims. Visi tiriamieji
(15/15) su pradiniu NS5A Y93H ir 77 % (17/22) tiriamyjy su A30K pasieké IVA12. Bendras A30K ir
Y93H paplitimas prie§ gydyma buvo, atitinkamai, 7,0% ir 4,8%. Galimybé¢ jvertinti pradinio NS5A
polimorfizmo jtakg anks¢iau negydytiems ciroze sergantiems tiriamiesiems bei anks¢iau gydytiems
tiriamiesiems buvo ribota dél mazo A30K (3,0%, 4/132) ar Y93H (3,8%, 5/132) daznio.

Kryzminis atsparumas

In vitro duomenys rodo, kad dauguma su atsparumu susijusiy pakeitimy NS5A amino rtgsties
24, 28, 30, 31, 58, 92 ar 93 pozicijose, salygojanciy atsparumg ombitasvirui, daklatasvirui,
ledipasvirui, elbasvirui, ar velpatasvirui, i$liko jautriis pibrentasvirui. Kai kurie pakeitimy
Siose NS5A pozicijose deriniai sumazino jautruma pibrentasvirui. Glekapreviras buvo visiskai
aktyvus prie§ su atsparumu susijusius NS5A pakeitimus, tuo tarpu pibrentasviras buvo
visiSkai aktyvus prie§ su atsparumu susijusius NS3 pakeitimus. Tiek glekapreviras, tiek
pibrentasviras buvo visiskai aktyvis prie§ pakeitimus, susijusius su atsparumu NS5B
nukleotidy ir ne nukleotidy inhibitoriams.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

7 lenteléje pateikta Maviret klinikiniy tyrimy santrauka, kurivose dalyvavo 1, 2, 3, 4, 5 ar 6 genotipo
HCYV uzsikréte suauge ir paaugliai tiriamieji.

7 lentelé. Maviret klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo 1, 2, 3, 4, S ar 6 genotipo HCV uZsikréte
tiriamieji

Genotipas | Klinikinis tyrimas | Tyrimo plano santrauka
(GT)

AN ir AG PRS tiriamieji, nesergantys ciroze

GTI1 ENDURANCE-1* Maviret 8 savaites (n=351) arba 12 savaiCiy (n=352)
SURVEYOR-1 Maviret 8 savaites (n=34)

GT2 ENDURANCE-2 Maviret (n=202) arba placebo (n=100) 12 savaiciy
SURVEYOR-2° Maviret 8 savaites (n=199) arba 12 savaiCiy (n=25)




GT3 Maviret 8 savaites (n=157) arba 12 savaiciy (n=233)
ENDURANCE-3 Sofosbuviras + daklatasviras 12 savaiciy (n=115)
Maviret 8 savaites (tik AN, n=29) arba 12 savaiciy (n=76)
SURVEYOR-2 arba 16 savaiciy (tik AG, n=22)
GT4,5,6 ENDURANCE-4 Maviret 12 savaiciy (n=121)
ENDURANCE-5,6 | Maviret 8 savaites (n=75)
SURVEYOR-1 Maviret 12 savai¢iy (n=32)
SURVEYOR-2° Maviret 8 savaites (n=58)
GT1-6 £ Maviret 8 savaites (GT1, 2, 4, 5, ir 6 ir GT3 AN) (n=356)
VOYAGE-1 arba 16 savaiciy (tik GT3 AG) (n=6)
AN ir AG PRS tiriamieji, sergantys ciroze
?1’61, 2,4, EXPEDITION-1 Maviret 12 savaiciy (n=146)
GT3 SURVEYOR-2¢ rl:/iasvll)ret 12 savaiciy (tik AN, n=64) arba 16 savaiciy (tik AG,
GTS, 6 ENDURANCE-5,6 | Maviret 12 savaiciy (n=9)
GTI1-6 £ Maviret 12 savaiciy (GT1, 2, 4, 5, ir 6 ir GT3 AN) (n=157)
VOYAGE-2 arba 16 savaiciy (tik GT3 AG) (n=3)
GTI1-6 EXPEDITION-8 Maviret 8 savaites (n=343) (tik AN)
Tiriamieji, sergantys 3b, 4 ar S stadijos LIL, su ciroze arba be jos
GT1-6 EXPEDITION-4 Maviret 12 savaiciy (n=104)
GT1-6 EXPEDITION-5 MaV-IIV'th 8 savaites (n=84) arba 12 savaiciy (n=13), arba 16
savaiciy (n=4)
Anks€iau NS5A inhibitoriumi ir (arba) PI gydyti tiriamieji su ciroze arba be jos
GT1,4 MAGELLAN-1°¢ Maviret 12 savai¢iy (n=66) arba 16 savaiiy (n=47)
GTI1 B16-439 Maviret 12 savaiciy (n=78) arba 16 savaiCiy (n=78) arba
Maviret + RBV 12 savaiciy (n=21)*
HCV / Z1V-1 ko-infekuotieji tiriamieji su ar be cirozés
GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret 8 savaites (n=137) arba 12 savai¢iy (n=16)
Asmenys, kuriems persodintos kepenys ar inkstai
GT1-6 | MAGELLAN-2 | Maviret 12 savaigiy (n=100)
Tiriamieji paaugliai (nuo 12 iki < 18 mety)
GT1-6 | DORA (I dalis) | Maviret 8 savaites (n=44) arba 16 savaiciy (n=3)

AN=anksciau negydyti, AG PRS=anksc¢iau gydyti (ankstesnis gydymas peglFN (arba IFN), ir (arba)
RBYV ir (arba) sofosbuviru), PI=proteazés inhibitorius, LIL=I¢étiné inksty liga

a. jskaitant 33 tiriamuosius i§ tyrimo ENDURANCE-1, kartu uzsikrétusius ZIV-1. Jskaitant 2
tiriamuosius i3 tyrimo DORA, kartu uzsikrétusius ZIV-1

b. GT2 i$ tyrimo SURVEYOR-2 1-osios ir 2-osios dalies - Maviret 8 savaites (n=54) arba 12 savaiciy
(n=25); GT2 i§ tyrimo SURVEYOR-2 4-osios dalies - Maviret 8 savaites (n=145).

c. GT3 be cirozes 1§ tyrimo SURVEYOR-2 1-osios ir 2-osios dalies - Maviret 8 savaites (n=29) arba
12 savaiciy (n=54); GT3 be cirozés i§ tyrimo SURVEYOR-2 3-iosios dalies - Maviret 12 savaiciy
(n=22) arba 16 savai¢iy (n=22).

d. GT3 su ciroze ir tyrimo SURVEYOR-2 2-osios dalies - Maviret 12 savaiCiy (n=24) arba 16 savaiciy

(n=4); GT3 su ciroze i§ tyrimo SURVEYOR-2 3-iosios dalies - Maviret 12 savaiciy (n=40) arba 16
savai¢iy (n=47).

e. GT1, 4 is tyrimo MAGELLAN-1 1-osios dalies - Maviret 12 savai¢iy (n=22); GT1,4 i$ tyrimo
MAGELLAN-1 2-osios dalies - Maviret 12 savaiciy (n=44) arba 16 savaiciy (n=47).

f. tyrimai VOYAGE-1 ir VOYAGE-2 buvo atlikti Azijos regione.

g. Nerekomenduojama Maviret skirti pakartotinam gydymui pacientams, kurie anks¢iau buvo gydyti
NS3/4A ir (arba) NS5A inhibitoriais (zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu HCV RNR koncentracijos serume buvo matuojamos naudojant Roche COBAS

AmpliPrep/COBAS Tagman HCV testg (versija 2.0), kurio apatiné kiekybinio aptikimo riba (LLOQ)
15 TV/ml (i8skyrus SURVEYOR-1 ir SURVEYOR-2, kuriy metu naudotas Roche COBAS TagMan
realaus laiko atvirkstinés transkriptazés-PGR (RT-PGR) testas v. 2.0, kurio LLOQ 25 TV/ml).
Ilgalaikis virusologinis atsakas (IVA12), apibidinamas kaip HCV RNR < LLOQ praéjus 12 savai¢iy



tyrimuose.

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo anksc¢iau negydyti arba gydyti tiriamieji, kuriems yra cirozé
arba jos néra

2409 gydyty suaugusiy tiriamyjy, serganciy kompensuota kepeny liga (su ciroze arba be jos), kurie
anksc¢iau nebuvo gydyti arba anksciau gydyti peginterferono, ribavirino ir (arba) sofosbuviro deriniais,
amziaus mediana buvo 53 metai (intervalas: 19 - 88); 73,3 % anksciau nebuvo gydyti, 26,7 %
anksc¢iau buvo gydyti peginterferono, ribavirino ir (arba) sofosbuviro deriniu; 40,3 % buvo uzsikréte
1-o0jo genotipo HCV; 19,8 % buvo uzsikréte 2-ojo genotipo HCV; 27,8 % buvo uzsikréte 3-o0jo
genotipo HCV; 8,1 % buvo uzsikréte 4-ojo genotipo HCV; 3,4 % buvo uZzsikréte 5-6-0jo genotipy
HCV; 13,1 % buvo 65 mety ar vyresni; 56,6 % buvo vyrai; 6,2 % buvo juodaodziai; 12,3 % sirgo
ciroze; 4,3 % buvo su sunkiu inksty nepakankamumu arba galutinés stadijos inksty liga; 20,0 % kiino
masés indeksas buvo maziausiai 30 kg/m%; 7,7 % buvo kartu uzsikréte ir ZIV-1 ir pradinés HCV RNR
koncentracijos mediana buvo 6,2 logio TV/ml.

8 lentelé. IVA12 anksfiau negydytiems arba anks¢iau peginterferonu, ribavirinu ir (arba)
sofosbuviru gydytiems" suaugusiems tiriamiesiems, uzsikrétusiems 1, 2, 4, 5 ir 6 genotipo
infekcija, kurie gavo rekomenduojamos trukmés gydyma (jungtiniai ENDURANCE-1",
SURVEYOR-1, -2, ir EXPEDITION-1, 2", 4 ir 8 tyrimy duomenys)

| 1 genotipas | 2 genotipas | 4 genotipas | 5 genotipas | 6 genotipas
IVAI12 tarp tiriamyjy, neserganciy ciroze
8 savaites 99,2 % 98,1 % 95,2 % 100 % 92,3 %
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Tiriamyju, kurie nepasieké IVA12, baigtys
VNV gydymo 0,2 % 0% 0% 0% 0%
metu (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
Atkrytis® 0% 1,0 % 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Kiti 0,6 % 1,0 % 4.8 % 0 % 7,7 %
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
IVAI12 tarp tiriamyju, sergandiy ciroze
8 savaites 97,8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) 9/9)
12 savaiiy 96,8% 90,0% 100% -— 100%
(30/31) (9/10) (8/8) /1)
Tiriamyju, kurie nepasieké IVA12, baigtys
VNV gydymo 0% 0% 0% 0% 0%
metu (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
Atkrytis® 0,4 % 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Kiti 1,9 % 2.8 % 0% 0% 0%
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

VNV=virusologinis neveiksmingumas

a. Anksciau PRS gydyty tiriamyjy dalis buvo 26%, 14%, 24%, 0% ir 13% tarp tiriamyjy, uzsikrétusiy 1,
2,4, 5 ir 6 genotipu, atitinkamai. Nei vienas 1§ GT5 tiriamyjy anks¢iau nebuvo gydytas PRS, 3 GT6
tiriamieji anks¢iau buvo gydyti PRS.

b. ENDURANCE-1 ir EXPEDITION-2 tyrimai apima i§ viso 154 tiriamuosius, kurie yra kartu
uzsikréte ir ZIV-1, ir kuriy gydymo trukmé buvo kaip rekomenduojama.

c. Atkrytis apibréziamas kaip HCV RNR > LLOQ gydyma baigusiems tiriamiesiems po to, kai
pasiektas atsakas gydymo pabaigoje.

d. Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy, dél nezinomy
priezasCiy nebeatvyko j tyrimo vizitus arba nebedalyvavo tyrime.



I$ | EXPEDITION-4 jtraukty tiriamuyjy, uzsikrétusiy 1, 2, 4, 5 ar 6 genotipo infekcija ir serganciy
galutinés stadijos inksty liga, 97,8% (91/93) pasieké IVA12 be virusologinio neveiksmingumo.

Klinikinis tyrimas tiriamiesiams, uzsikrétusiems 5 arba 6 genotipo infekcija

ENDURANCE-5,6 buvo atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo 84 HCV GT5 (n=23) arba GT6 (n=61)
infekcija uzsikréte AN arba AG-PRS suaugg tiriamieji. Tiriamieji be cirozés vartojo Maviret 8
savaites, o tiriamieji su kompensuota ciroze vartojo Maviret 12 savaiciy. 84 gydyty tiriamyjy amziaus
mediana buvo 59 metai (ribos: nuo 24 iki 79 mety); 27 % buvo uzsikréte 5 genotipo HCV, 73 % buvo
uzsikrete 6 genotipo HCV; 54 % tiriamyjy buvo moterys, 30 % baltaodZziai, 68 % azijie€iai, 90 %
anksc¢iau negydyti d¢l HCV; 11 % buvo su kompensuota ciroze.

Bendrasis IVA12 daznis buvo 97,6 % (82 i§ 84). IVA12 daznis GT5 uzsikrétusiems tiriamiesiems
buvo 95,7 % (22 1§ 23), o GT6 uzsikrétusiems tiriamiesiems — 98,4 % (60 i 61). Gydymo metu
vienam AN GTS5 infekcija uzsikrétusiam tiriamajam be cirozés pasireiské atkrytis ir vienam AN GT6
infekcija uzsikrétusiam tiriamajam su kompensuota ciroze pasireiSké virusologinis neveiksmingumas.

Tiriamieji, uzsikréte 1, 2, 4, 5 arba 6 genotipo infekcija, sergantys ciroze, Maviret vartoje 8 savaites
Maviret saugumas ir efektyvumas vartojant 8 savaites, anksciau negydytiems suaugusiems
tiriamiesiems uzsikrétusiems GT 1, 2, 4, 5 ar 6 infekcija su kompensuota kepeny ciroze buvo
vertinamas vienos grupés atvirame tyrime (EXPEDITION-S).

18 280 gydyty tiriamyjy, amziaus mediana buvo 60 mety (ribos: nuo 34 iki 88); 81,8% uzsikréte 1
genotipo HCV, 10% uzsikréte 2 genotipo HCV, 4,6% uZzsikréte 4 genotipo HCV, 0,4% uzsikrete 5
genotipo HCV, 3,2% uzsikréte 6 genotipo HCV; 60% vyrai; 9,6% juodaodziai.

Bendrasis IVA12 daznis buvo 98,2 % (275 i§ 280). Nebuvo né vieno virusologinio neveiksmingumo
atvejo.

Tiriamieji, uzsikréte 3 genotipo infekcija

Maviret veiksmingumas gydant tiriamuosius, uzsikrétusius 3 genotipo létinio hepatito C infekcija,
kurie anks¢iau nebuvo gydyti arba gydyti peginterferono, ribavirino ir (arba) sofosbuviro deriniais,
pademonstruotas ENDURANCE-3 (anksc¢iau negydyti, nesergantys ciroze suauge tiriamieji),
EXPEDITION-8 (anks¢iau negydyti, ciroze sergantys suaugg tiriamieji), ir SURVEYOR-2 3 dalies
(suaugusieji su ciroze arba be jos ir (arba) gydyti anksciau) klinikiniuose tyrimuose.

ENDURANCE-3 buvo dalinai atsitiktiniy im¢iy, atviras, aktyviu gydymu kontroliuojamas tyrimas,
kuriame dalyvavo anksc¢iau negydyti tiriamieji, uzsikréte 3 genotipo infekcija. Tiriamiesiems
atsitiktiniu budu (2:1) buvo paskirtas 12 savaiciy trukmés gydymas Maviret arba sofosbuviro ir
daklatasviro deriniu; véliau tyrimas papildytas tre€ia grupe (nerandomizuota), kuri buvo gydyta
Maviret 8 savaites. EXPEDITION-8 buvo vienos grupés atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo anksciau
negydyt tiriamieji, kurie sirgo kompensuota ciroze ir 1, 2, 3, 4, 5 ar 6 genotipo infekcija, ir jie buvo
gydomi Maviret 8 savaites. SURVEYOR-2 3-0ji dalis buvo 16 savaiiy trukmés atvirasis tyrimas,
siekant jvertinti Maviret veiksminguma anksc¢iau gydytiems 3 genotipo infekcija uzsikrétusiems
tiriamiesiems, kurie nesirgo ciroze ar sirgo kompensuota ciroze. Tarp anksCiau gydyty tiriamyjy, 46%
(42/91) ankstesnis gydymo rezimas su sofosbuviru buvo neveiksmingas.

9 lentelé. IVA12 ankscéiau negydytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems 3-iojo genotipo infekcija,
kuriems nebuvo cirozés (ENDURANCE-3)

IVA Maviret 8 savaités Maviret 12 savai¢iy | SOF+DCYV 12 savaifiy
N=157 N=233 N=115
94,9 % (149/157) 95,3 % (222/233) 96,5 % (111/115)

Gydymo skirtumas -1,2%;
95 % pasikliautinasis intervalas (nuo -5,6% iki
3,1%)

Gydymo skirtumas -0,4%;
97,5% pasikliautinis intervalas ( nuo -5,4% iki




4,6%)

Tiriamyju, kurie nepasieké IVA12, baigtys

VNV gydymo 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
metu

Atkrytis® 3,3% (5/150) 1,4% (3/222) 0,9% (1/114)

Kiti® 1,3% (2/157) 3,0% (7/233) 2,6% (3/115)

a. Atkrytis apibréziamas kaip HCV RNR > LLOQ gydyma baigusiems tiriamiesiems po to, kai
pasiektas atsakas gydymo pabaigoje.

b. Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy, dél nezinomy
priezasCiy nebeatvyko j tyrimo vizitus arba nebedalyvavo tyrime.

Atliekant anksciau negydyty, ciroze neserganciy suaugusiy pacienty jungting analize (jskaitant 2 ir 3
fazés tyrimy duomenis), kurios metu [IVA12 buvo vertinamas atsizvelgiant j prie§ gydyma esantj
A30K, nustatyta, kad skaitine reikSme maZzesnis [VA12 daznis buvo pasiektas A30K turéjusiems
pacientams, gydytiems 8 savaites lyginant su 12 savaiciy gydytais pacientais [78% (14/18) lyginant su

93% (13/14)].

10 lentelé. IVA12 tiriamiesiems, uzsikrétusiems 3-iojo genotipo infekcija, kurie sirgo arba
nesirgo ciroze (SURVEYOR-2 3 dalis ir EXPEDITION-8)

Ankscéiau gydyti,

Ankscéiau negydyti, | Ankséiau negydyti, sergantys arba
sergantys ciroze sergantys ciroze nesergantys ciroze
Maviret Maviret Maviret
8 savaiciy 12 savaiciy 16 savaiciy
(N=63) (N=40) (N=69)
IVA 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (66/69)

Tiriamuyju, kurie nepasieké IVA12, baigtys

0 h)
m;/tﬁw gydymo 0% (0/63) 0% (0/40) 1,4% (1/69)
Atkrytis® 1,6% (1/62) 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Kiti® 3,2% (2/63) 2,5% (1/40) 0% (0/69)

IV A pagal cirozés biiseng

Cirozés néra

ND

ND

95,5% (21/22)

Cirozé

95,2% (60/63)

97,5% (39/40)

95,7% (45/47)

a. Atkrytis apibréziamas kaip HCV RNR > LLOQ gydyma baigusiems tiriamiesiems po to, kai
pasiektas atsakas gydymo pabaigoje.
b. Iskaitant tiriamuosius, kurie nutraukeé gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy, dél nezinomy
priezasCiy nebeatvyko j tyrimo vizitus arba nebedalyvavo tyrime.

I$ | EXPEDITION-4 jtraukty tiriamyjy, uzsikrétusiy 3 genotipo infekcija ir serganciy galutinés
stadijos inksty liga, 100 % (11/11) pasieke IVA12.

Tiriamieji, uzsikréte 3b genotipo infekcija

GT3b yra potipis, nustatytas palyginti nedideliam kiekiui HCV infekuoty pacienty Kinijoje ir keliose
Piety ir PietryCiy Azijos Salyse, taCiau retai uz $io regiono riby. Tyrimai VOYAGE-1 ir VOYAGE-2

buvo atlikti Kinijoje, Singaptre ir Piety Kor¢joje suaugusiems tiriamiesiems uzsikrétusiems 1-6
genotipo HCV be cirozés (VOYAGE-1) arba su kompensuota ciroze (VOY AGE-2), kurie buvo
anksc¢iau negydyti (AN) arba anksciau gydyti interferono, peg-interferono, ribavirino ir/arba
sofosbuviro deriniu (AG-PRS). Visi tiriamieji be cirozés arba su kompensuota ciroze atitinkamai
gydyti Maviret 8 arba 12 savaicCiy, iSskyrus GT3 AG-PRS tiriamuosius, kurie gydyti Maviret 16
savaiciy. Tyrimuose VOYAGE-1 ir VOYAGE-2 bendrasis [IVA12 daZnis buvo atitinkamai 97,2%
(352/362) ir 99,4% (159/ 160).

Tarp GT3b tiriamyjy be cirozés buvo nustatytas mazesnis IVA12 daznis — 58,3% (7/12) [62,5% (5/8)

AN tiriamiesiems ir 50% (2/4) AG-PRS tiriamiesiems] lyginant su GT3a tiriamaisiais be cirozés
(92,9% (13/14)). Trims AN GT3b tiriamiesiems pasireiské atkrytis ir dviems AG-PRS GT3b
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tiriamiesiems pasireiSké virusologinis neveiksmingumas gydymo metu. Tarp tiriamyjy su
kompensuota ciroze, bendrasis IVA12 daznis GT3b infekuotiems tiriamiesiems buvo 87,5% (7/8)
[85,7% (6/7) AN tiriamiesiems ir 100% (1/1) AG-PRS tiriamiesiems] ir 100% (6/6) GT3a
infekuotiems tiriamiesiems. Vienam GT3b AN tiriamajam pasireiSke atkrytis.

Bendrasis IVA12 daznis klinikiniuose tyrimuose su pries tai negydytais ir jau gydytais suaugusiais
tiriamaisiais, kuriems yra cirozé arba jos néra

I§ anksciau negydyty (AN) arba anksciau gydyty interferono, peginterferono, ribavirino ir (arba)
sofosbuviro (AG-PRS) deriniais tiriamyjy, kurie gavo rekomenduojamos trukmeés gydyma, 97,5 %
(1395/1431) pasieké IVA12, tuo tarpu 0,2 % (3/1431) tiriamyjy pasireiské virusologinis
neveiksmingumas gydymo metu ir 0,9 % (12/1407) pasireiske atkrytis po gydymo.

IS AN ar AG-PRS tiriamyjy su kompensuota ciroze, kurie buvo gydomi rekomenduojama laika,
97,1 % (431/444) pasieké IVA12 (i$ kuriy 97,7 % [335/343] AN tiriamyjy pasieké IVA12), kai tuo
tarpu 0,2 % (1/444) tiriamyjy pasireiSke virusologinis neveiksmingumas gydymo metu ir 0,9 %
(4/434) pasireiske atkrytis po gydymo.

IS AN tiriamyjy be cirozés, kurie buvo gydomi rekomenduojama laika, 8 savaites, 97,5 % (749/768)
pasieké IVA12, kai 0,1 % tiriamyjy (1/768) tiriamyjy pasireiske virusologinis neveiksmingumas
gydymo metu ir 0,7 % (5/755) pasireiske atkrytis po gydymo.

IS AG-PRS tiriamyjy be cirozes, kurie buvo gydomi rekomenduojama laika, 98,2 % (215/219) pasiekée
IVA12, kai tuo tarpu 0,5 % (1/219) tiriamyjy pasireiské virusologinis neveiksmingumas gydymo metu
ir 1,4 % (3/218) pasireiske atkrytis po gydymo.

ZIV-1 ko-infekcijos buvimas veiksmingumui jtakos neturéjo. Tyrimuose ENDURANCE-1 ir
EXPEDITION-2 IVA12 daznis tarp AN ir AG-PRS tiriamyjy, taip pat uzsikrétusiy ir ZIV-1, gydyty 8
arba 12 savaiciy (kuriems, atitinkamai, nebuvo cirozés arba buvo kompensuota cirozé), buvo 98,2 %
(165/168). Vienam tiriamajam gydymo metu pasireiské virusologinis neveiksmingumas (0,6 %, 1/168)
ir né vienas tiriamasis neatkrito (0 %, 0/166).

Klinikinis tyrimas su asmenimis, kuriems persodintos kepenys ar inkstai

MAGELLAN-2 buvo vienos grupés atviras tyrimas, kuriame dalyvavo 100-as HCV GT1-6 infekuoty
suaugusiy tiriamyjy be cirozes, kuriems buvo persodintos kepenys ar inkstas; jie 12 savai€iy vartojo
Maviret. Tyrime dalyvavo asmenys, anks¢iau negydyti nuo HCV, ar jau gave gydyma (peg)
interferono, ribavirino ir (arba) sofosbuviro deriniais, i§skyrus GT-3 uzsikrétusius asmenis, kurie visi
buvo anksciau negydyti nuo HCV.

100 gydyty tiriamyjy amziaus mediana buvo 60 mety (intervalas 39-78); 57 % uzsikréte 1 genotipo
HCV, 13 % — 2 genotipo HCV, 24 % — 3 genotipo HCV, 4 % — 4 genotipo HCV, 2 % — 6 genotipo
HCYV infekcija; 75 % buvo vyrai; 8 % — juodaodZziai; 66 % buvo anksciau negydyti nuo HCV; né
vienam nebuvo cirozés ir 80 % pradinio vertinimo metu buvo F0 arba F1 fibrozés laipsnis; 80 %
tiriamyjy buvo atlikta kepeny transplantacija ir 20 % — inksty transplantacija. Kartu buvo leidziama
vartoti imunosupresanty: ciklosporino < 100 mg per para, takrolimuzo, sirolimuzo, everolimuzo,
azatioprino, mikofenolio riigsties, prednizono ir prednizolono.

Bendras IVA12 daznis tiriamiesiems, kuriems atlikta transplantacija, buvo 98,0 % (98 i§ 100). Buvo
vienas atkrycio atvejis ir nebuvo né vieno virusologinio neveiksmingumo atvejo.

Klinikinis tyrimas su asmenimis, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimy

Atliktas atvirasis EXPEDITION-5 tyrimas, kuriame dalyvavo 101 HCV GT1-6 infekuotas suauges
tiriamasis asmuo, kuriam nebuvo cirozés arba buvo kompensuota ciroze ir kuris sirgo 3b, 4 ar 5
stadijos létine inksty liga (LIL). Tiriamieji buvo arba anks¢iau negydyti arba jau gydyti (peg)
interferono, ribavirino, ir (arba) sofosbuviro deriniais ir jiems pagal patvirtintas gydymo trukmes 8, 12
arba 16 savaiciy buvo skiriamas Maviret.
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101 gydyto tiriamojo asmens amziaus mediana buvo 58 metai (intervalas 32-87); 53 % buvo uzsikréte
1 genotipo HCV; 27 % — 2 genotipo HCV; 15 % — 3 genotipo HCV; 4 % — 4 genotipo HCV; 59 %
buvo vyrai; 73 % buvo baltaodziai; 80 % buvo anksciau negydyti nuo HCV; 13 % tiriamyjy buvo
ciroze ir 65 % pradinio vertinimo metu buvo nustatytas FO arba F1 fibrozes laipsnis; 7 % sirgo 3b
stadijos LIL; 17 % — 4 stadijos LIL ir 76 % — 5 stadijos LIL (visi dializuojami); 84 tiriamieji gydyti 8
savaites, 13 tirlamyjy gydyta 12 savaiciy ir 4 tiriamieji gydyti 16 savaiciy.

Bendrasis IVA12 daznis buvo 97 % (98 i§ 101). Nebuvo né vieno virusologinio neveiksmingumo
atvejo.

Virusologinio atsako ilgalaikiskumas

Ilgalaikio stebéjimo tyrime (M13-576) 99,5 % (374 i$ 376) suaugusiy tiriamyjy asmeny, kurie
ankstesniuose Maviret tyrimuose pasieké IVA12, ilgalaikis virusologinis atsakas isliko iki paskutinio
stebéjimo vizito (stebéjimo mediana buvo 35,5 mén.): 100 %, 99,6 %, ir 95,8 % tiriamyjy asmeny,
Maviret vartojusiy atitinkamai 8, 12 ir 16 savaiciy. I§ 2 tiriamyjy asmeny, kuriems IVA neisliko,

1 asmeniui praéjus 390 dieny po gydymo Maviret pasireiské vélyvas atkrytis, o kitam tiriamajam
asmeniui pasireiské pakartotiné infekcija, kurig sukeélé skirtingo genotipo HCV.

Senyvi pacientai

Maviret klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 328 pacientai, sulauk¢ 65 mety ir daugiau (13,8% visy
tiriamyjy). Jvairiose gydymo grupése, atsako daznis tarp > 65 mety amziaus pacienty buvo panasus
kaip tarp pacienty, jaunesniy nei 65 mety.

Vaiky populiacija

DORA tyrimas (I dalis) buvo atvirasis tyrimas, skirtas jvertinti saugumg ir veiksmingumga paaugliams
nuo 12 mety iki maziau kaip 18 mety, kuriems buvo skirta Maviret 300 mg / 120 mg dozé (trys

100 mg / 40 mg plévele dengtos tabletés) 8 arba 16 savaiciy. 47 tiriamieji buvo jtraukti | DORA
tyrima (I dalj). Amziaus mediana buvo 14 mety (intervalas: nuo 12 iki 17 mety); 79 % buvo uzsikréte
1 genotipo HCV, 6 % — 2 genotipo HCV, 9 % — 3 genotipo HCV, 0 6 % — 4 genotipo HCV; 55 %
tiriamyjy buvo moteriskosios lyties; 11 % buvo juodaodziai; 77 % anks¢iau negydyti nuo HCV; 23 %
buvo ankséiau gydyti interferonu; 4 % buvo kartu uzsikréte ZIV infekcija; né vienas neturéjo cirozés;
vidutinis tiriamyjy svoris buvo 59 kg (intervalas: nuo 32 iki 109 kg).

Bendrasis IVA12 daznis buvo 100 % (47 i§ 47). Nebuvo né vieno virusologinio neveiksmingumo
atvejo.

Maviret granuliy preparato charakteristiky santraukoje nurodyti DORA klinikinio tyrimo 2 dalies,
kuriame dalyvavo 80 vaiky nuo 3 iki 12 mety ir kuris truko 8, 12 ar 16 savai¢iy, Maviret granuliy
doziy pagal svorj saugumo ir veiksmingumo vertinimo duomenys.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Maviret komponenty farmakokinetinés savybés pateiktos 11 lenteléje.

11 lentelé. Maviret komponenty farmakokinetinés savybés sveikiems suaugusiems savanoriams

‘ Glekapreviras ‘ Pibrentasviras
Absorbcija
Trnax (h)* 5,0 5,0
Maisto jtaka (lyginant su biisena 1 83-163 % 140-53 %
nevalgius)®
Pasiskirstymas
% susijunge su zmogaus plazmos 97,5 >99,9
baltymais

22



Kraujo-plazmos santykis ‘ 0,57 ‘ 0,62

Biotransformacija

Biotransformacija ‘ antrinis ‘ nevyksta

Eliminacija

Pagrindinis eliminacijos kelias i§siskyrimas su i$siskyrimas su

tulzimi tulzimi

t12 (h) pusiausvyros bilisenoje 6-9 23-29

Su Slapimu iSskiriamos dozés dalis % ° 0,7 0

Su iSmatomis i$skiriamos dozés dalis %° 92,14 96,6

Transportas

Transporterio substratas P-gp, BCRP, ir P-gp ir neatmetus
OATPIB1/3 BCRP

a. Tmax mediana sveikiems savanoriams pavartojus vienkarting glekapreviro ir pibrentasviro dozg.

b. Vidutiné sisteminé ekspozicija po vidutinio riebumo ar riebaus maisto.

c. Po vienkartinés ['“C]glekapreviro arba ['*C]pibrentasviro dozés masés balanso tyrimuose.

d. Oksidaciniai metabolitai arba jy Salutiniai produktai sudar¢ 26 % radioaktyvios dozés. Glekapreviro
metabolity plazmoje nerasta.

Letine hepatito C infekcija sergantiems pacientams be cirozés, kurie 3 paras vartojo glekapreviro
300 mg per parg (N=06) arba pibrentasviro 120 mg per para (N=8) monoterapija, AUCz4 geometrinio
vidurkio reikSmés buvo 13600 ng-h/ml glekaprevirui ir 459 ng-h/ml pibrentasvirui. Sunku tiksliai
jvertinti farmakokinetikos parametrus, taikant populiacijos farmakokinetikos modelj, del dozés
netiesisSkumo ir kryzminés sgveikos tarp glekapreviro ir pibrentasviro. Remiantis Maviret populiacijy
farmakokinetikos modeliais 1étine hepatito C infekcija sergantiems pacientams, nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai glekapreviro ir pibrentasviro AUC,4 reikSmés buvo, atitinkamai, 4800 ir
1430 ng-h/ml tiriamiesiems, nesergantiems ciroze (N=1804), ir 10500 ir 1530 ng-h/ml tiriamiesiems,
sergantiems ciroze (N=280). Lyginant su sveikais tiriamaisiais (N=230), HCV uZzsikrétusiems
tiriamiesiems, nesergantiems ciroze, populiacijos AUC4, ¢ iverciai buvo panasts (10% skirtumas)
glekaprevirui ir 34% mazesni pibrentasvirui.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Glekapreviro AUC didéjo daugiau nei proporcingai suvartojamai dozei (vartojant 1200 mg doze vieng
kartg per para, ekspozicija buvo 516 karty didesné lyginant su 200 mg doze, vartojama vieng kartg per
para), tai gali biiti susij¢ su absorbcijos ir Salinimo transporteriy prisotinimu.

Vartojant dozes iki 120 mg, pibrentasviro AUC didéjo daugiau nei proporcingai suvartojamai dozei
(ekspozicija buvo daugiau nei 10 karty didesné vartojant 120 mg doz¢ vieng kartg per para, lyginant su
30 mg doze viena kartg per para), taCiau vartojant dozes > 120 mg jo farmakokinetika buvo tiesiné.
Netiesinis ekspozicijos padidéjimas vartojant <120 mg dozes gali buti susij¢s su Salinimo transporteriy
prisotinimu.

Pibrentasviro biologinis prieinamumas, vartojant kartu su glekapreviru, yra 3 kartus didesnis nei
vartojant vien tik pibrentasvirg. Kartu vartojamo pibrentasviro jtaka glekaprevirui yra mazesné.

Ypatingy populiacijy farmakokinetika

Rasé / etniné grupé
D¢l rasés ar etninés grupés, Maviret dozés keisti nereikia.

Lytis / svoris
D¢l lyties ar kiino svorio, kai jis yra > 45 kg, Maviret dozés keisti nereikia
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Senyvi pacientai

Senyviems pacientams Maviret dozes keisti nereikia. HCV uzsikrétusiy tiriamyjy populiacijy
farmakokinetikos analizé parodé, kad istirtose amziaus ribose (nuo 12 iki 88 mety) amzius neturéjo
kliniskai reik§mingo poveikio glekapreviro arba pibrentasviro ekspozicijai.

Vaiky populiacija

Vaikams nuo 12 mety ir vyresniems ar sveriantiems ne maziau nei 45 kg, Maviret dozés keisti
nereikia. Glekapreviro ir pibrentasviro ekspozicijos paaugliams nuo 12 iki < 18 mety buvo panasios |
nustatytasias suaugusiyjy grupéje II/I1I fazés tyrimy metu.

Maviret yra tiekiamas granuliy farmacine forma vaikams nuo 3 mety iki maziau nei 12 mety ir
sveriantiems nuo 12 kg iki maZziau nei 45 kg, ir dozuojamas pagal kiino svorj. Vaikai, sveriantys 45 kg
ar daugiau, turi vartoti tableciy formg. Kadangi farmaciniy formy farmakokinetikos profiliai yra
skirtingi, tabletés ir dengtos granulés néra keiciamos tarpusavyje.

Glekapreviro ir pibrentasviro farmakokinetika vaikams, jaunesniems nei 3 mety ar sveriantiems
maziau nei 12 kg, neistirta.

Sutrikusi inksty funkcija

Lyginant su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali, glekapreviro ir pibrentasviro AUC buvo

< 56% didesné HCV neuzsikrétusiems tiriamiesiems su lengvu, vidutiniu, sunkiu inksty
nepakankamumu ar nedializuojamiems tiriamiesiems su galutinés stadijos inksty nepakankamumu.
Nuo dializiy priklausomiems HCV neuzsikrétusiems tiriamiesiems glekapreviro ir pibrentasviro AUC
buvo panasios tiek dializés metu, tick metu, kai dializé neatlieckama (< 18% skirtumas). HCV
uzsikrétusiy tiriamyjy populiacijy farmakokinetikos analizés metodu nustatyta, kad 86% didesnés
glekapreviro ir 54% didesnés pibrentasviro AUC reikSmes stebétos galutinés stadijos inksty liga
sergantiems dializuojamiems arba nedializuojamiems tiriamiesiems, lyginant su tiriamaisiais, kuriy
inksty funkcija normali. Padidéjimas gali biiti didesnis, vertinant nesusijungusiy veikliyjy medziagy
koncentracijas.

Apibendrinant, Maviret ekspozicijos poky¢iai dializuojamiems ar nedializuojamiems HCV
uzsikrétusiems tiriamiesiems su inksty nepakankamumu buvo kliniSkai nereikSmingi.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lyginant su HCV neuzsikrétusiais tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali, vartojant klinikines
dozes glekapreviro AUC buvo 33% didesné A klasés pagal Child-Pugh tiriamiesiems, 100% didesné
B klases pagal Child-Pugh tiriamiesiems ir 11 karty didesné C klases pagal Child-Pugh tiriamiesiems.
Pibrentasviro AUC buvo panasi A klasés pagal Child-Pugh tiriamiesiems, 26% didesn¢ B klasés pagal
Child-Pugh tiriamiesiems ir 114% didesné¢ C klasés pagal Child-Pugh tiriamiesiems. Padid¢jimas gali
biti didesnis, vertinant nesusijungusiy veikliyjy medziagy koncentracijas.

Populiacijy farmakokinetikos analizé parode¢, kad Maviret pavartojus HCV uzsikrétusiems
tiriamiesiems, sergantiems kompensuota ciroze, glekapreviro ekspozicija buvo apie 2 kartus didesné, o
pibrentasviro ekspozicija buvo panasi, kaip ciroze neserganciy HCV uzsikrétusiy tiriamuyjy.
Glekapreviro ekspozicijos skirtumo létiniu hepatitu C sergantiems pacientams su ciroze ar be cirozes
mechanizmas yra neZinomas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Glekapreviras ir pibrentasviras nesukélé genotoksinio poveikio jvairiuose in vitro ar in vivo tyrimuose,
iskaitant mutageniskumo tyrimus su bakterijomis, chromosomy aberacijy tyrimus su zmogaus
periferinio kraujo limfocitais ir peliy mikrobranduoliy tyrimus in vivo. Glekapreviro ir pibrentasviro
kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Net ir didZiausios tirtos dozés netur¢jo poveikio grauziky poravimuisi, pateliy ar patiny vaisingumui,

ankstyvajam embriony vystymuisi. Glekapreviro ir pibrentasviro sisteminés ekspozicijos (AUC),
atitinkamai, mazdaug 63 ir 102 kartus virs$ijo ekspozicijg Zmogui, vartojant rekomenduojama dozg.

24



Nepastebéta nepageidaujamo poveikio vystymuisi gyviiny reprodukcijos tyrimuose, kai
organogenezés laikotarpiu skirti atskiri Maviret komponentai esant ekspozicijoms iki 53 karty
(ziurkes; glekapreviras) arba 51 ir 1,5 karto (pelés ir triusiai; pibrentasviras) didesnéms uz ekspozicija
zmogui, vartojant rekomenduojamg dozg¢. Glekapreviro poveikis triuSiams esant klinikinéms
ekspozicijoms negaléjo biti jvertintas dél pasireiskusio toksinio poveikio vaikingoms pateléms
(anoreksija, mazesnis kiino svoris ir mazesnis svorio prieaugis) kartu su tam tikru toksiniu poveikiu
embrionui/vaisiui (padaznéjo embriony gaiSimas po implantacijos ir rezorbcijy skai€ius, sumazéjo
vidutinis vaisiaus kiino svoris). Grauziky peri-/postnatalinio vystymosi tyrimuose nei viena i§
medZziagy neturé¢jo poveikio vystymuisi, kai glekapreviro ir pibrentasviro sisteminé ekspozicija (AUC)
vaikingoms pateléms mazdaug 47 ir 74 kartus virsijo ekspozicija Zmogui, vartojant rekomenduojamag
dozg. Nepakites glekapreviras buvo pagrindiné medziaga ziurkiy piene laktacijos laikotarpiu,
nesukélusi poveikio Zindomiems jaunikliams. Pibrentasviras buvo vienintelé medziaga ziurkiy piene
laktacijos laikotarpiu, nesukélusi poveikio zindomiems jaunikliams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Kopovidonas (K 28 tipo)

Vitamino E (tokoferolio) polietilenglikolio sukcinatas
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Propilenglikolio monokaprilatas (II tipo)
Kroskarmeliozés natrio druska

Natrio stearilfumaratas

Plévele

Hipromeliozé 2910 (E464)

Laktozé monohidratas

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 3350

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PVC/PE/PCTFE aliuminio lizdiniy ploksteliy pakuotés.
Pakuotéje yra 84 (4 dézutés po 21 tablete) plévele dengtos tabletés.

6.6  Specialas reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/17/1213/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2017 m. liepos 26 d.
Paskutiniojo perregistravimo data: 2022 m. kovo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Maviret 50 mg/20 mg dengtos granulés paketélyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename paketélyje yra 50 mg glekapreviro ir 20 mg pibrentasviro.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas.

Kiekviename dengty granuliy paketélyje yra 26 mg laktozés (monohidrato pavidalu) ir 4 mg
propilenglikolio.

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Dengtos granulés

Rausvos ir geltonos granulés.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Maviret dengtos granulés yra skirtos 3 mety ir vyresniy vaiky létinés hepatito C viruso (HCV)
infekcijos gydymui (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Maviret turi pradeéti ir prizitréti gydytojas, turintis HCV infekcija uzsikrétusiy pacienty
gydymo patirties.

Dozavimas

Vaikams nuo 3 mety iki maZiau kaip 12 mety, sveriantiems nuo 12 kg iki maziau kaip 45 kg
Rekomenduojama gydymo Maviret trukmé pacientams, uzsikrétusiems 1, 2, 3, 4, 5 arba 6-0jo
genotipo HCV infekcija ir sergantiems kompensuota kepeny liga, kai ciroz¢ yra arba jos néra),
nurodyta 1 ir 2 lentelése. 3 lentel¢je nurodytas paketéliy skaicius ir doz¢ vaikams pagal kiino svorj.
Granules reikia vartoti kartu su maistu vieng kartg per parg.

1 lentelé. Rekomenduojama gydymo Maviret trukmé pacientams, kurie nebuvo anks¢iau gydyti
nuo HCV

Rekomenduojama gydymo
Genotipas trukmé
Néra cirozes Cirozé
GT1,2,3,4,5,6 | 8savaités 8 savaités
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2 lentelé. Rekomenduojama gydymo Maviret trukmé pacientams, kuriems ankstesnis gydymas
pegiliuotu interferonu ir ribavirinu su sofosbuviru arba be jo, arba sofosbuviru ir ribavirinu
buvo neveiksmingas

Genotipas Rekomenduojama gydymo
trukmé
Néra cirozés Cirozé
GT 1, 2,4-6 | 8 savaités 12 savaiciy
GT 3 16 savaiciy 16 savaiciy

Rekomendacijos pacientams, kuriems ankstesnis gydymas NS3/4A- ir (arba) NS5A-inhibitoriumi
buvo neveiksmingas, pateiktos 4.4 skyriuje.

3 lentelé. Dozavimo rekomendacijos vaikams nuo 3 mety iki maZiau kaip 12 mety

Vaiko svoris (kg) Paketéliy skaicius karta per para
(glekapreviras + pibrentasviras)
Nuo > 12 kg iki < 20 kg | 3 paketéliai (150 mg + 60 mg)

Nuo > 20 kg iki < 30 kg | 4 paketéliai (200 mg + 80 mg)

Nuo > 30 kg iki <45 kg | 5 paketéliai (250 mg + 100 mg)

Vaikams, kurie sveria 45 kg arba daugiau, reikia vartoti suaugusiems skirtag Maviret table¢iy dozg.
Apie dozavimg skaitykite Maviret plévele dengty tableciy preparato charakteristiky santraukoje.

Praleista dozé

PamirSus pavartoti Maviret, paskirtaja doze¢ galima iSgerti per 18 valandy laikotarpj po jprastai
paskirto vartojimo laiko. Jei pra¢jo daugiau kaip 18 valandy nuo jprastai paskirto Maviret vartojimo
laiko, praleistosios Maviret dozés gerti negalima, o kitag doz¢ pacientas turi iSgerti jprastu laiku.
Pacientus reikia jspéti, jog negalima vartoti dvigubos dozés.

Jeigu pacientas vémeé 3 valandy laikotarpiu po vaistinio preparato vartojimo, reikia iSgerti papildomag
Maviret doz¢. Jeigu pacientas vémé pra¢jus daugiau nei 3 valandoms po vaistinio preparato vartojimo,
papildomos Maviret dozés vartoti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra bet kurio laipsnio inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant dializuojamus
pacientus, Maviret dozés keisti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh), Maviret
dozés keisti nereikia. Maviret nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh) ir negalima vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh) (zr. 4.3, 4.4, ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems persodintos kepenys ar inkstai

Ivertinus 12 savaiciy trukmés gydyma, jis yra rekomenduojamas pacientams su ar be cirozés, kuriems

persodintos kepenys ar inkstai (zr. 5.1 skyriy). 16-o0s savai¢iy trukmés gydymas turéty biiti svarstomas
3-iojo genotipo virusu uzsikrétusiems pacientams, kurie buvo anksciau gydyti pegiliuotu interferonu ir
ribavirinu su sofosbuviru arba be jo, arba sofosbuviru ir ribavirinu.

Pacientai kartu uzsikréte ZIV-1 infekcija

Reikia laikytis dozavimo rekomendacijy, pateikty 1 ir 2 lentelése. Dozavimo rekomendacijos,
vartojant kartu su antivirusiniais vaistiniais preparatais nuo ZIV, pateiktos 4.5 skyriuje.
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Vaiky populiacija

Maviret saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems nei 3 mety arba sveriantiems maziau kaip
12 kg, neistirti. Duomeny néra. Vaikai, sveriantys 45 kg arba daugiau, turi vartoti tableciy. Kadangi
vaistinio preparato farmaciniy formy farmakokinetikos profiliai yra skirtingi, tabletés ir dengtos
granulés néra keiciamos tarpusavyje. Todél visa gydymo kursa reikia vartoti tg paciag vaistinio
preparato farmacing formga (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng

e Pacientams reikia nurodyti vartoti rekomenduojama Maviret doze su maistu vieng karta per
para.

e Visas paros dozei skirtas granules (visg reikiamo skaiCiaus paketéliy, rausvy ir geltony
granuliy, turinj) reikia uzbarstyti ant nedidelio kiekio minksto, mazai vandens turin¢io maisto,
kuris prilimpa prie Sauksto ir kurj galima nuryti nekramtant (pvz., Zemés rieSuty sviesto,
Sokoladinés lazdyno rieSuty uztepélés, minksto / kreminio strio, tirStos uogienés arba
graikisko jogurto).

e Negalima vartoti skyscio ar maisto produkty, kurie laséty ar slysty nuo Sauksto, nes vaistinis
preparatas gali greitai iStirpti ir tapti maziau veiksmingas.

e Maisto ir granuliy miSinj reikia nedelsiant nuryti; granuliy negalima smulkinti ar kramtyti.

e Maviret granuliy negalima vartoti per enterinio maitinimo vamzdelius.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh) (zr. 4.2, 4.4 ir
5.2 skyrius).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra atazanaviro, taip pat kartu su
atorvastatinu, simvastatinu, dabigatrano eteksilatu, vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
etinilestradiolio, stipriais P-gp ir CYP3A induktoriais (pvz., rifampicinu, karbamazepinu, jonazoliy
(Hypericum perforatum) preparatais, fenobarbitaliu, fenitoinu ir primidonu) (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hepatito B viruso suaktyvéjimas

Buvo pranesta apie hepatito B viruso (HBV) suaktyvéjimo atvejus, kartais mirtinus, gydymo metu ar
pabaigus gydyma tiesiogiai virusg veikianciais vaistiniais preparatais. Prie§ pradedant gydyma,
visiems pacientams biitina atlikti patikrg d¢l HBV. HCV uzsikrétusiems pacientams, kurie yra kartu
uzsikrete ir HBV, yra HBV suaktyvéjimo rizika, todél juos reikia stebéti ir gydyti vadovaujantis
galiojanc¢iomis klinikinémis gairémis.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Maviret nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh) ir negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh) (zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).
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Pacientai, kuriems ankstesnis gydymas NS3/4A- ir (arba) NS5A-inhibitoriumi buvo neveiksmingas

MAGELLAN-1 ir B16-439 tyrimuose buvo istirti 1-ojo genotipo infekcija uzsikréte pacientai (ir labai
mazas skaicius 4-ojo genotipo infekcija uzsikrétusiy pacienty), kuriems ankstesnis gydymas buvo
nes¢kmingas ir galimai gal¢jo salygoti atsparumg glekaprevirui/pibrentasvirui (zr. 5.1 skyriy).
Nes¢kmingo gydymo rizika, kaip tikétasi, buvo didZiausia tiems pacientams, kurie anks¢iau buvo
gydyti abiejy grupiy vaistiniais preparatais. Atsparumo algoritmas, leidziantis prognozuoti gydymo
nesekmes rizikg atsizvelgiant j pradinj atsparuma, nenustatytas. Kumuliacinis atsparumas dviems
vaistiniy preparaty grupéms buvo btidingas MAGELLAN-1 tyrimo pacientams, kuriems pakartotinis
gydymas glekapreviru/pibrentasviru buvo nesékmingas. Duomeny apie pakartotinj 2, 3, 5 ar

6 genotipais uzsikrétusiy pacienty gydyma néra. Nerekomenduojama Maviret skirti pacientams, kurie
anksc¢iau buvo gydyti NS3/4A ir/arba NS5A inhibitoriais.

Vaistiniy preparaty saveikos

Nerekomenduojama vartoti su kai kuriais vaistiniais preparatais, detalesné¢ informacija pateikta
4.5 skyriuje.

Vartojimas diabetu sergantiems pacientams

Pradéjus HCV gydyma tiesiogiai veikian€iu antivirusiniu vaistiniu preparatu, diabetu sergantiems
pacientams gali pageréti gliukozés kontrolé, todél jiems gali iSsivystyti simptominé hipoglikemija.
Reikia atidziai stebeéti gliukozés kiekji HCV gydyma tiesiogiai veikian¢iu antivirusiniu vaistiniu
preparatu pradedanciy pacienty kraujyje, ypa¢ pirmus 3 ménesius, ir, esant biitinybei, koreguoti jiems
taikoma gydymga antidiabetiniais vaistiniais preparatais. Pradéjus HCV gydyma tiesiogiai veikian¢iu
antivirusiniu vaistiniu preparatu, apie tai reikia informuoti gydytoja, kuris yra atsakingas uz pacientui
taikoma antidiabetinj gydyma.

Laktozé
Maviret sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas

retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazeés stygius arba gliukozes ir
galaktozés malabsorbcija.

Propilenglikolis
Kiekviename S§io vaistinio preparato paketélyje yra 4 mg propilenglikolio.
Natris

Sio vaistinio preparato paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galimas Maviret poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Glekapreviras ir pibrentasviras yra P-glikoproteino (P-gp), kriities véZzio atsparumo baltymo (angl.,
breast cancer resistance protein [BCRPJ) ir organiniy anijony pernasos polipeptido (angl., organic
anion transporting polipeptide [OATP]) 1B1/3 inhibitoriai. Kartu vartojamas Maviret gali padidinti
vaistiniy preparaty, kurie yra P-gp (pvz., dabigatrano eteksilatas, digoksinas), BCRP (pvz.,
rozuvastatinas) ar OATP1B1/3 (pvz., atorvastatinas, lovastatinas, pravastatinas, rozuvastatinas,
simvastatinas) substratai, koncentracijas plazmoje. 4 lentel¢je pateiktos specifinés rekomendacijos dél
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saveikos su jautriais P-gp, BCRP ir OATP1B1/3 substratais. Kity P-gp, BCRP ar OATP1B1/3
substraty atveju gali prireikti keisti dozes.

Glekapreviras ir pibrentasviras yra silpni citochromo P450 (CYP) 3A ir uridino
gliukuroniltransferazés (UGT) 1A1 inhibitoriai in vivo. Vartojant kartu su Maviret, nebuvo pastebéta
kliniskai reikSmingo jautriy CYP3A (midazolamo, felodipino) ar UGT1A1 (raltegraviro) substraty
ekspozicijos padidéjimo.

Ir glekapreviras, ir pibrentasviras slopina tulzies drusky i$skyrimo siurblj (angl., bile salt export pump
(BSEP)) in vitro.

Nenumatomas reiksmingas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9, UGT1A4,
UGT2B7, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 ar MATE2K slopinimas.

Pacientai, gydomi vitamino K antagonistais

Kadangi Maviret gydymo metu gali pakisti kepeny funkcija, rekomenduojama atidziai stebéti
tarptautinio normalizuoto santykio (angl. INR-International Normalized Ratio) reikSmes.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis Maviret

Vartojimas kartu su stipriais P-gp/CYP34 induktoriais

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipras P-gp ir CYP3A induktoriai (pvz., rifampicinas, karbamazepinas,
jonazol¢ (Hypericum perforatum), fenobarbitalis, fenitoinas ir primidonas) gali reik§mingai sumazinti
glekapreviro arba pibrentasviro koncentracijas plazmoje, dél ko gali susilpnéti Maviret terapinis
poveikis arba atsakas gali buti nepasiektas. Tokiy vaistiniy preparaty vartoti kartu su Maviret
draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vartojant Maviret kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra vidutinio stiprumo P-gp/CYP3A
induktoriai (pvz., okskarbazepinu, eslikarbazepinu, lumakaftoru, krizotinibu), gali sumazéti
glekapreviro ir pibrentasviro koncentracija plazmoje. Nerekomenduojama vartoti kartu su vidutinio
stiprumo induktoriais (zr. 4.4 skyriy).

Glekapreviras ir pibrentasviras yra Salinimo transporteriy P-gp ir (arba) BCRP substratai.
Glekapreviras taip pat yra kepeny absorbcijos transporteriy OATP1B1/3 substratas. Maviret vartojant
kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina P-gp ir BCRP (pvz., ciklosporinu, kobicistatu,
dronedaronu, itrakonazolu, ketokonazolu, ritonaviru), gali sulététi glekapreviro ir pibrentasviro
eliminacija ir dé¢l to gali padidéti jy ekspozicija plazmoje. Vaistiniai preparatai, kurie slopina
OATPI1B1/3 (pvz., elvitegraviras, ciklosporinas, darunaviras, lopinaviras), padidina glekapreviro
sistemines koncentracijas.

Nustatyta ir kita galima vaistiniy preparaty saveika

4 lentel¢je pateiktos poveikio Maviret bei kai kuriy daznai kartu vartojamy vaistiniy preparaty
koncentracijoms maziausiy kvadraty vidurkiy santykio (90 % pasikliautinojo intervalo) reikSmes.
Rodyklés kryptis rodo glekapreviro, pibrentasviro ir kartu vartojamy vaistiniy preparaty ekspozicijos
(Cinax, AUC ir Cpin) poky€io krypti (1 = padidéja (daugiau nei 25 %), | = sumazéja (daugiau nei

20 %), <> = néra pokycio (sumazéja 20 % ar maziau arba padidéja 25 % ar maziau)). Tai néra
baigtinis sarasas. Visi sgveikos tyrimai buvo atlikti suaugusiesiems.
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4 lentelé. Maviret saveika su Kitais vaistiniais preparatais

Vaistinis preparatas

Poveikis vaistinio

paga.l teraplne;. srif} preparato Chnax AUC Chin Klinikinés pastabos
/galimas saveikos K -
. oncentracijai
mechanizmas
ANGIOTENZINO-II RECEPTORIU BLOKATORIAI
Losartanas losartano 1 2,51 1,56 - Dozés keisti
vienkartiné 50 mg (2,00, (1,28, nereikia.
doze 3,15) 1,89)
losartano 2,18 > -
karboksirtigsties 1 (1,88,
2,53)
Valsartanas valsartano 1 1,36 1,31 - Dozés keisti
vienkartiné 80 mg (1,17, (1,16, nereikia.
doze 1,58) 1,49)
(OATP1BI1/3
slopinimas)
ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Digoksinas digoksino 1 1,72 1,48 -- Rekomenduojama
vienkartiné 0,5 mg (1,45, (1,40, vartoti atsargiai ir
doz¢ 2,04) 1,57) stebéti digoksino
teraping
(P-gp slopinimas) koncentracija.
ANTIKOAGULIANTAI
Dabigatrano dabigatrano 1 2,05 2,38 -- Kartu vartoti
eteksilatas (1,72, (2,11, negalima (Zr.
vienkartin¢ 150 mg 2,44) 2,70) 4.3 skyriy).
doze
(P-gp slopinimas)
PRIESTRAUKULINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Karbamazepinas glekapreviro| 0,33 0,34 -- Vartojant kartu gali
200 mg du kartus per (0,27, (0,28, sumazéti Maviret
para 0,41) 0,40) terapinis poveikis,
pibrentasviro | 0,50 0,49 -- todél kartu vartoti
(P-gp/CYP3A (0,42, (0,43, negalima (Zr.
indukcija) 0,59) 0,55) 4.3 skyriy).
Fenitoinas, Netirta.
fenobarbitalis, Numatomas: glekapreviro | ir pibrentasviro |
primidonas
PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Rifampicinas glekapreviro 1 6,52 8,55 Kartu vartoti
vienkartiné 600 mg (5,00, (7,01, - negalima (Zr.
doz¢ 8,41) 10,4) 4.3 skyriy).
pibrentasviro < — — --
(OATP1B1/3
slopinimas)
Rifampicinas 600 mg | glekapreviro| 0,14 0,12 --
vieng karta per parg® (0,11, (0,09,
0,19) 0,15)
(P-gp/BCRP/ pibrentasviro | 0,17 0,13 --
CYP3A indukcija) (0,14, (0,11,
0,20) 0,15)
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VAISTINIAI PREPARATAI KURIU SUDETYJE YRA ETINILESTRADIOLIO

Etinilestradiolis EE 1 1,31 1,28 1,38 Maviret negalima
(EE)/Norgestimatas (1,24, (1,23, (1,25, vartoti kartu su
35 pg/250 pg vieng 1,38) 1,32) 1,52) vaistiniais
kartg per para norelgestromino 1 - 1,44 1,45 preparatais, kuriy
(1,34, (1,33, sudétyje yra
1,54) 1,58) etinilestradiolio dél
norgestrelio 1 1,54 1,63 1,75 ALT padidéjimo
(1,34, (1,50, (1,62, | rizikos (Zr.
1,76) 1,76) 1,89) | 4.3 skyriy).
EE/Levonorgestrelis | EE 1 1,30 1,40 1,56 Dozés keisti
20 pg/100 pg viena (1,18, (1,33, (1,41, nereikia, vartojant
kartg per parg 1,44) 1,48) 1,72) kartu su o
norgestrelio 1 1,37 1,68 1,77 kontraceptiniais
(1,23, (1,57, (1,58, | progestagenais:
1,52) 1,80) 1,98) levonorgestreliu,
noretidronu arba
norgestimatu.
AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Jonazol¢ (Hypericum | Netirta. Vartojant kartu gali
perforatum) Numatomas: glekapreviro | ir pibrentasviro | sumazeti Maviret
terapinis poveikis,
(P-gp/CYP3A todél kartu vartoti
indukcija) negalima (zr.
4.3 skyriy).
ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV
Atazanaviras + glekapreviro 1 >4,06 >6,53 >14,3 Vartoti kartu su
ritonaviras (3,15, (5,24, (9,85, atazanaviru
300/100 mg vieng 5,23) 8,14) 20,7) negalima dé¢l ALT
kartg per parg” pibrentasviro 1 >1,29 >1,64 >2,29 padidéjimo rizikos
(1,15, (1,48, (1,95, (zr. 4.3 skyriy).
1,45) 1,82) 2,68)
Darunaviras + glekapreviro 1 3,09 4,97 8,24 Vartoti kartu su
ritonaviras (2,26, (3,62, (4,40, darunaviru
800/100 mg viena 4,20) 6,84) 15,4) nerekomenduojama.
kartg per para pibrentasviro < — — 1,66
(1,25,
2,21)
Efavirenzas/emtricita | tenofoviro 1 — 1,29 1,38 Vartojant kartu su
binas/ tenofoviro (1,23, (1,31, efavirenzu gali
dizoproksilio 1,35) 1,46) sumazeti Maviret
fumaratas Siame tyrime nebuvo tiesiogiai kiekybiskai jvertintas terapinis poveikis,
600/200/300 mg efavirenzo/emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio todél kartu vartoti
vieng kartg per dieng | fumarato poveikis glekaprevirui ir pibrentasvirui, ta¢iau | nerekomenduojama.
glekapreviro ir pibrentasviro ekspozicija buvo Nenumatoma
reik§mingai mazesné lyginant su istoriniais kontroliniais | kliniSkai reikSminga
duomenimis. saveika su
tenofoviro
dizoproksilio
fumaratu.
Elvitegraviras/kobici | tenofoviro < — — — Dozés keisti
statas/emtricitabinas/ | glekapreviro 1 2,50 3,05 4,58 nereikia.
tenofoviro (2,08, (2,55, (3,15,
alafenamidas 3,00) 3,64) 6,65)
pibrentasviro 1 — 1,57 1,89
(kobicistatas slopina (1,39, (1,63,
P-gp, BCRP ir 1,76) 2,19)
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OATP, elvitegraviras

slopina OATP)
Lopinaviras/ritonavir | glekapreviro 1 2,55 4,38 18,6 Kartu vartoti
as 400/100 mg du (1,84, (3,02, (10,4, nerekomenduojama.
kartus per parg 3,52) 6,36) 33,5)
pibrentasviro 1 1,40 2,46 5,24
(1,17, (2,07, (4,18,
1,67) 2,92) 6,58)
Raltegraviras raltegraviro 1 1,34 1,47 2,64 Dozés keisti
400 mg du kartus per (0,89, (1,15, (1,42, nereikia.
para 1,98) 1,87) 4,91)
(UGT1A1
slopinimas)
ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO HCV
Sofosbuviras sofosbuviro 1 1,66 2,25 -- Dozés keisti
vienkartiné 400 mg (1,23, (1,86, nereikia.
dozé 2,22) 2,72)
GS-331007 1 > VN 1,85
(P-gp/BCRP (1,67,
slopinimas) 2,04)
glekapreviro < > — —
pibrentasviro < > > —
HMG-KOA REDUKTAZES INHIBITORIAI
Atorvastatinas atorvastatino 1 22,0 8,28 -- Negalima vartoti
10 mg vieng kartg per (16,4, (6,06, kartu su
para 29,5) 11,3) atorvastatinu ir
simvastatinu (Zr.
(OATP1B1/3, P-gp, 4.3 skyriy).
BCRP, CYP3A
slopinimas)
Simvastatinas simvastatino 1 1,99 2,32 -
5 mg vieng kartg per (1,60, (1,93,
para 2,48) 2,79)
simvastatino 10,7 4,48 --
rugsties 1 (7,88, (3,11,
(OATP1B1/3, P-gp, 14,6) 6,46)
BCRP slopinimas)
Lovastatinas lovastatino — 1,70 -- Kartu vartoti
10 mg vieng kartg per (1,40, nerekomenduojama.
para 2,06) Jei vartojama kartu,
lovastatino 5,73 4,10 -- lovastatino dozé
rugsties 1 (4,65, (3,45, neturéty virSyti
(OATP1B1/3, P-gp, 7,07) 4,87) 20 mg per para, o
BCRP slopinimas) pacientus reikia
stebéti.
Pravastatinas pravastatino 2,23 2,30 -- Rekomenduojama
10 mg vieng kartg per (1,87, (1,91, vartoti atsargiai.
parg 2,65) 2,76) Pravastatino dozé
neturéty virSyti
(OATP1B1/3 20 mg per para, o
slopinimas) rozuvastatino doze
Rozuvastatinas rozuvastatino 1 5,62 2,15 -- neturéty virSyti 5 mg
5 mg vieng kartg per (4,80, (1,88, per para.
para 6,59) 2,46)
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(OATP1B1/3, BCRP

slopinimas)
Fluvastatinas, Netirta. Tikétina sgveika su
Pitavastatinas Numatomas: fluvastatino 1 ir pitavastatino { fluvastatinu ir
pitavastatinu, todél
kartu vartoti
rekomenduojama
atsargiai. Gydyma
tiesiogiai virusg
veikianciais
vaistiniais
preparatais
rekomenduojama
pradeéti skiriant maza
statino doze.
IMUNOSUPRESANTAI
Ciklosporinas glekapreviro® 1 1,30 1,37 1,34 Maviret
vienkartin¢ 100 mg (0,95, (1,13, (1,12, nerekomenduojama
doze 1,78) 1,66) 1,60) vartoti pacientams,
pibrentasviro 1 o o 1,26 kuriems reikia
(1,15, pastoviy
1,37) ciklosporino
Ciklosporinas glekapreviro 1 4,51 5,08 - doziy > 100 mg per
vienkartin¢ 400 mg (3,63, (4,11, para.
doz¢ 6,05) 6,29) Jei toks derinys
pibrentasviro 1 - 1,93 - neivengiamas,
(1,78, reikia apsvarstyti, ar
2,09) vartojant kartu ir
atidziai stebint
klinikine bukle
nauda bus didesné
uz rizika.
Takrolimuzas takrolimuzo 1 1,50 1,45 - Maviret vartoti kartu
vienkarting 1 mg (1,24, (1,24, su takrolimuzu
doze 1,82) 1,70) reikia atsargiai.
glekapreviro < o o > Numatoma, kad gali
(CYP3A4 ir P-gp pibrentasviro <> PN PN PN padidéti takrolimuzo
slopinimas) ekspozicija. D¢l to
rekomenduojama
stebéti takrolimuzo
terapinj poveikj ir
atitinkamai keisti
takrolimuzo doze.
PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI
Omeprazolas glekapreviro| 0,7 0,71 -- Dozés keisti
20 mg vieng kartg per 8 (0,58, 0,86) nereikia.
parg (0,
60,
(skrandzio pH 1,0
padidéjimas) 0)
pibrentasviro < > — -
Omeprazolas glekapreviro| 0,3 0,49 --
40 mg vieng kartg per 6 (0,35, 0,68)
para (1 val prie§ (0,
pusrycius) 21,
0,5
9)




pibrentasviro < > — -
Omeprazolas glekapreviro| 0,5 0,51 -
40 mg vieng kartg per 4 (0,45, 0,59)
parg (vakare, be (0,
maisto) 44,
0,6
5)
pibrentasviro < > — -

VITAMINO K ANTAGONISTAI

Vitamino K
antagonistai

Netirta.

Vartojant kartu su
visais vitamino K
antagonistais,
rekomenduojama
atidziai stebéti
tarptautinj
normalizuota
santykj, kadangi
gydymo Maviret
metu pakinta kepeny
funkcija.

DAA (angl. Direct Acting Antiviral) = tiesiogiai virusg veikiantys vaistiniai preparatai

a. Rifampicino poveikis glekaprevirui ir pibrentasvirui praé¢jus 24 val. po paskutinés rifampicino

dozés.

b. Nurodytas atazanaviro ir ritonaviro poveikis pirmajai glekapreviro ir pibrentasviro dozei.
c. HCV uzsikrétusiems pacientams, kuriems persodintas organas ir kurie vartojo 100 mg ciklosporino
viduting dozg¢ per para, 2,4 karto padidéjo glekapreviro ekspozicija, lyginant su tais, kurie nevartojo

ciklosporino.

Papildomi vaisty sgveikos tyrimai buvo atlikti su Siais vaistiniais preparatais, kliniSkai reikSmingos
sgveikos su Maviret nenustatyta: abakaviru, amlodipinu, buprenorfinu, kofeinu, dekstrometorfanu,
dolutegraviru, emtricitabinu, felodipinu, lamivudinu, lamotriginu, metadonu, midazolamu, naloksonu,
noretindronu ar kitais tik progestino turinc¢iais kontraceptikais, rilpivirinu, tenofoviro alafenamidu ir

tolbutamidu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie glekapreviro ar pibrentasviro vartojima néStumo metu néra arba jy yra nedaug

(duomeny yra maziau kaip apie 300 néStumy baigciy).

Tyrimai su Ziurkémis/pelémis, kurioms buvo duodama glekapreviro ar pibrentasviro, tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé. Pastebétas toksinis poveikis
vaikingoms triusiy pateléms, gavusioms glekapreviro, susij¢s su embriony ir vaisiy ztimi, dél to Siai
rusiai nebuvo galima jvertinti glekapreviro poveikio esant klinikinei ekspozicijai (zr. 5.3 skyriy). Dél
saugumo néStumo metu Maviret vartoti nerekomenduojama.

v

Zindymas

Nezinoma, ar glekapreviro arba pibrentasviro iSsiskiria j motinos pieng. Esami farmakokinetikos
tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad glekapreviro ir pibrentasviro issiskiria j gyviny pieng
(smulkiau zr. 5.3 skyriy). Rizikos zindomiems kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo
nauda kuidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti ar
susilaikyti nuo gydymo Maviret.

Vaisingumas
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Néra duomeny apie glekapreviro ir (arba) pibrentasviro poveikj Zmoniy vaisingumui. Tyrimai su
gyviinais neparodé zalingo glekapreviro ar pibrentasviro poveikio vaisingumui, esant ekspozicijai,
didesnei uz ekspozicijg zmogui, vartojant rekomenduojama doz¢ (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Maviret gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Jungtiniuose 2 ir 3 fazés klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo suauge tiriamieji, sergantys 1, 2,
3,4, 5 arba 6 genotipo HCV infekcija ir gydyti Maviret, dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie
kurias buvo pranesta (daznis > 10 %), buvo galvos skausmas ir nuovargis. Maziau nei 0,1 % Maviret
gydyty tiriamyjy pasireiSké sunkios nepageidaujamos reakcijos (trumpalaikis iSemijos priepuolis).
Maviret gydyty tiriamyjy, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reakcijy, proporcija buvo

0,1 %.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Sios nepageidaujamos reakcijos pasireiské HCV infekuotiems suaugusiems pacientams, kuriems yra
ciroze arba jos néra, 8, 12 ar 16 savaiCiy gydytiems Maviret, Il ir Il fazés registraciniy tyrimy metu
arba vaistiniam preparatui patekus j rinkg. Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal organy
sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (= 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki <
1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ar daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant Maviret

Daznis \ Nepageidaujamos reakcijos
Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznas ‘ angioedema

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas ‘ galvos skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas ‘ viduriavimas, pykinimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis nezinomas ‘ niezulys

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas nuovargis

Daznas astenija

Tyrimai

DaZnos | bendrojo bilirubino padidéjimas

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty
nepakankamumas, jskaitant dializuojamus tiriamuosius

Maviret saugumas tiriamiesiems, sergantiems létine inksty liga (jskaitant dializuojamus tiriamuosius)
ir 1, 2, 3,4, 5 arba 6 genotipo létine HCV infekcija su kompensuota kepeny liga (su ciroze arba be jos)
buvo jvertintas suaugusiyjy tyrimuose EXPEDITION-4 (n=104) ir EXPEDITION-5 (n=101).
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty
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nepakankamumas, tyrime EXPEDITION-4 buvo niezulys (17 %) ir nuovargis (12 %), o tyrime
EXPEDITION-5 — niezulys (14,9 %).

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios tiriamiesiems, kuriems persodintos kepenys arba inkstai
Maviret saugumas buvo jvertintas 100-ui suaugusiy pacienty, serganciy 1, 2, 3, 4 ar 6 genotipo létine
HCYV infekcija be cirozés (MAGELLAN-2), kuriems persodintos kepenys arba inkstai. Bendras
saugumo profilis pacientams, kuriems persodintas organas, buvo panasus j stebétg tiriamiesiems 2 ir
3 fazes tyrimuose. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos daugiau kaip ar lygiai 5 % tiriamyjy,
vartojusiy Maviret 12 savaiciy, buvo galvos skausmas (17 %), nuovargis (16 %), pykinimas (8 %) ir
niezulys (7 %).

Tiriamyjy, kurie kartu yra uzsikréte HCV | ZIV-1, saugumas

Bendras saugumo profilis suaugusiems tiriamiesiems, kartu uzsikrétusiems HCV / ZIV-1
(ENDURANCE-1 ir EXPEDITION-2), buvo toks pat kaip tik HCV uzsikrétusiems suaugusiems
tiriamiesiems.

Vaiky populiacija

Maviret saugumas HCV GT1-6 uzsikrétusiems paaugliams pagristas II/I1I fazés atvirojo tyrimo
duomenimis, kuriame dalyvavo 47 tiriamieji nuo 12 iki < 18 mety ir kurie buvo gydyti Maviret nuo 8
iki 16 savaiciy (DORA I dalis). Pastebétos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios j stebétasias
suaugusiesiems Maviret klinikiniy tyrimy metu.

Maviret saugumas HCV GT1-6 uzsikrétusiems vaikams nuo 3 mety amziaus iki maziau kaip 12 mety
amziaus pagrijstas II/III fazés atvirojo tyrimo duomenimis, kuriame dalyvavo 80 tiriamyjy nuo 3 iki

< 12 mety, ir kurie buvo gydyti pagal svorj apskaiciuotomis Maviret dengty granuliy dozémis 8, 12
arba 16 savaiciy (DORA II dalis). Nustatyty nepageidaujamy reakcijy pobiidis buvo panaSus kaip
Maviret plévele dengty tableciy klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo paaugliai ir suaugusieji.
Viduriavimas, pykinimas ir vémimas tiriamiesiems vaikams pasireiske Siek tiek dazniau nei
paaugliams (atitinkamai 3, 8 % ir 0 %, 3,8 % ir 0 %, 7,5 % ir 2,1 % nepageidaujamy reakcijy).

Bilirubino koncentracijos serume padidéjimas

Bendrojo bilirubino padidé¢jimas (susijes su bilirubino transporteriy ir metabolizmo slopinimu
dalyvaujant glekaprevirui) iki lygio, maziausiai 2 kartus vir§ijancio virSuting normos ribag (VNR), buvo
stebetas 1,3 % tiriamyjy. Bilirubino kiekio padidé¢jimai buvo asimptominiai, laikini ir paprastai
pasireikS§davo ankstyvuoju gydymo laikotarpiu. Bilirubino kiekio padidéjimai daugiausiai buvo
netiesioginiai ir nesusij¢ su ALT aktyvumo padidéjimu. Tiesioginé hiperbilirubinemija pasireiske

0,3 % tiriamyjy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausios apraSytos dozés, skirtos sveikiems savanoriams, buvo 1200 mg glekapreviro, vartojamo
vieng karta per parg 7 paras, ir 600 mg pibrentasviro, vartojamo vieng kartg per para 10 pary.
Asimptominis serumo ALT padidéjimas (> 5x VNR) pasireiské 1 i§ 70 sveiky savanoriy po kartotiniy
glekapreviro doziy (700 mg arba 800 mg), vartoty vieng kartg per parg > 7 paras. Perdozavimo atveju
reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia kokiy nors toksinio poveikio pozymiy ir simptomy (Zr.

4.8 skyriy). Nedelsiant reikia pradéti simptominj gydyma. Glekapreviras ir pibrentasviras néra
reikSmingai pasalinami hemodializés budu.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — sistemiSkai veikiantys antivirusiniai vaistiniai preparatai, tiesiogiai virusa
veikiantys vaistiniai preparatai, ATC kodas: JOSAPS57.

Veikimo mechanizmas

Maviret yra dviejy, visy genotipy HCV virusus tiesiogiai veikianciy, veikliyjy medziagy glekapreviro
(NS3/4A proteazés inhibitoriaus) ir pibrentasviro (NS5A inhibitoriaus) fiksuoty doziy derinys,
veikiantis jvairias HCV viruso gyvavimo ciklo fazes.

Glekapreviras

Glekapreviras yra visy genotipy HCV NS3/4A proteazés, kurios reikia HCV koduojamy poliproteiny
proteoliziniam suardymui (j brandzios formos NS3, NS4A, NS4B, NS5A ir NS5B baltymus) ir kuri
yra biitina viruso replikacijai, inhibitorius.

Pibrentasviras

Pibrentasviras yra visy genotipy HCV NS5A, kuri yra biitina viruso RNR replikacijai ir viriono
surinkimui, inhibitorius. Pibrentasviro veikimo mechanizmas apibiidintas, remiantis lasteliy
antivirusinio aktyvumo kultliry tyrimais ir atsparumg vaistams lemianciy geny Zemelapiy (angl. drug
resistance mapping) tyrimais.

Antivirusinis aktyvumas

Glekapreviro ir pibrentasviro ECso reikSmeés prie§ viso ilgio arba chimerinius replikonus, koduojancius
NS3 ir NS5A sekas i§ laboratoriniy padermiy, pateikiamos 6 lentel¢je.

6 lentelé. Glekapreviro ir pibrentasviro aktyvumas prie§ 1-6 HCV genotipy replikony lasteliy
linijas

HCYV potipis Glekapreviro ECsop, nM | Pibrentasviro 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 ND 0,0014
6a 0,86 0,0028

ND = néra duomeny

Glekapreviro in vitro aktyvumas taip pat buvo tirtas biocheminiame tyrime, kuriame nustatytos
panasios mazos ICso reikSmés skirtingiems genotipams.

Glekapreviro ir pibrentasviro ECso reikSmés prie§ chimerinius replikonus, koduojanc¢ius NS3 ar NS5A
sekas 18 klinikiniy izoliaty, pateikiamos 7 lenteléje.
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7 lentelé. Glekapreviro ir pibrentasviro aktyvumas prie§ laikinus replikonus, kuriuose yra NS3
ar NSSA i§ 1-6 HCV genotipy klinikiniu izoliaty

HCV Glekapreviras Pibrentasviras
ofipis Klinikiniy ECso mediana, nM Klinikiniy ECso mediana, nM
potip izoliaty skaitius (ribos) izoliaty skaitius (ribos)
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 1,4-32) 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 ND ND 3 (0,0005 — 0,0018)
0,17 0,0014
4d 3 (0,13 —0,25) 7 (0,0010 — 0,0018)
Sa 1 0,12 1 0,0011
0,0007
6 ND ND 3 (0,0006 — 0,0010)
6e ND ND 1 0,0008
6p ND ND 1 0,0005
ND = néra duomeny
Atsparumas
Lgsteliy kultaroje

I8 lasteliy kultiiry atrinkty arba inhibitoriy klasei svarbiy NS3 ar NS5A aminortig§¢iy pakeitimy
fenotipai buvo apibiidinti replikony tyrimuose.

HCV proteazés inhibitoriy klasei svarbiis pakeitimai NS3 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166 arba

170 pozicijose neturéjo jtakos glekapreviro aktyvumui. NS3 pakeitimai amino ragsties 168 pozicijoje
neturéjo jtakos 2-am genotipui, tuo tarpu kai kurie pakeitimai 168 pozicijoje sumazino jautrumag
glekaprevirui iki 55 karty (1, 3, 4 genotipy) ar > 100 karty (6 genotipo). Kai kurie pakeitimai

156 pozicijoje sumazino jautruma glekaprevirui (1-4 genotipy) > 100 karty. Pakeitimas amino riigsties
80 pozicijoje nesumazino jautrumo glekaprevirui, i§skyrus pakeitima Q80R 3a genotipui, kuris
sumazino jautrumg glekaprevirui 21 karta.

Pavieniai NS5A inhibitoriy klasei svarbis pakeitimai 1-6 genotipy NS5A 24, 28, 30, 31, 58, 92 ar

93 pozicijose netur¢jo jtakos pibrentasviro aktyvumui. Specifiskai 3a genotipui, A30K arba Y93H
neturéjo jtakos pibrentasviro aktyvumui. Kai kurie 1a ir 3a genotipy pakeitimy deriniai (jskaitant
A30K+Y93H 3a genotipui) sumaZzino jautrumg pibrentasvirui. 3b genotipo replikone esantys nattiraliai
atsirandantys NS5A K30 ir M31 polimorfizmai 24 kartus sumazina jautrumg pibrentasvirui lyginant su
pibrentasviro aktyvumu 3a genotipo replikone.
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Klinikiniy tyrimy metu

Tyrimai su anksciau negydytais ir anksciau peginterferonu (peglFN), ribavirinu (RBV) ir (arba)
sofosbuviru gydytais suaugusiais tiriamaisiais su kepenu ciroze arba be jos

Dvidesimt dviems i§ apie 2 300 suaugusiy tiriamyjy, kurie registraciniuose 2 ir 3 fazés klinikiniuose
tyrimuose buvo gydyti Maviret 8, 12 arba 16 savaiciy, pasireiské virusologinis neveiksmingumas (2
uzsikrétusiems 1-0jo genotipo, 2 — 2-0jo genotipo, 18 — 3-0jo genotipo infekcija).

I8 dviejy 1-ojo genotipo infekcija uzsikrétusiy tiriamyjy, kuriems pasireiské virusologinis
neveiksmingumas, vienam tiriamajam nustatytas su gydymu susijges NS3 A156V pakeitimas ir NSSA
Q30R/L31M/HS58D pakeitimas, o kitam -NS5A Q30R/H58D pakeitimas (tuo tarpu Y93N buvo pries

gydyma ir po gydymo).

Nei vienam i$ dviejy 2-ojo genotipo infekcija uzsikrétusiy tiriamyjy nebuvo nustatyta su gydymu
susijusiy NS3 ar NS5A pakeitimy (abiem tiriamiesiems NS5A M31 polimorfizmas buvo pries ir po
gydymo).

I8 18 3-0jo genotipo virusu uzsikrétusiy tiriamyjy, gydyty Maviret 8, 12 ar 16 savaiciy, kuriems
pasireiske virusologinis neveiksmingumas, 11 tiriamyjy nustatyti su gydymu susij¢ NS3 Y5S6H/N,
Q80K/R, A156G ar Q168L/R pakeitimai. 5 tiriamiesiems A166S ar Q168R buvo pries ir po gydymo.
16 tiriamyjy nustatyti su gydymu susij¢ NSSA M28G, A30G/K, L31F, P58T ar Y93H pakeitimai, o
13 tiriamyjy turéjo A30K (n=9) arba Y93H (n=5) pries ir po gydymo.

Suaugusiy tiriamyjy su kompensuota ciroze arba be jos, kurie anksciau buvo gydyti NS3/44 proteazés
ir (arba) NS54 inhibitoriais, tyrimai

10 1§ 113 tiriamyjy, kurie MAGELLAN-1 tyrime buvo gydyti Maviret 12 arba 16 savaiCiy, pasireiske
virusologinis neveiksmingumas. I§ 10 1-o0jo genotipo virusu uzsikrétusiy tiriamyjy, kuriems pasireiske
virusologinis neveiksmingumas, su gydymu susij¢ NS3 V36A/M, R155K/T, A156G/T/V arba
D168A/T pakeitimai nustatyti 7 tiriamiesiems. Penki i§ 10 turéjo NS3 V36M, Y56H, R155K/T ar
D168A/E derinius pries ir po gydymo. Visi 1-0jo genotipo virusu uzsikréte tiriamieji, kuriems
pasireiske virusologinis neveiksmingumas, prie§ gydyma turéjo vieng ar daugiau NS5A L/M28M/T/V,
Q30E/G/H/K/L/R, L31M pakeitimy, P32 iskritima, H58C/D ar Y93H, 7 tiriamiesiems pasireiskus
neveiksmingumui papildomai nustatyti su gydymu susije NS5A M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D ar
Y93H pakeitimai.

Trylikai i§ 177 tiriamyjy, uzsikrétusiy létine HCV GT1 infekcija (visi tiriamieji, kuriems pasireiske
virusologinis neveiksmingumas, buvo uzsikréte GT1a infekcija), kuriems anksc¢iau buvo taikytas
gydymas NS5A inhibitoriumi + SOF ir kurie B16-439 tyrime buvo gydyti Maviret 12 savaiciy (9 i$
13) arba 16 savaiciy (4 i§ 13), pasireiské virusologinis neveiksmingumas. I$ 13 virusologinio
neveiksmingumo atvejy 4 tiriamiesiems pasireiSkus neveiksmingumui nustatyti su gydymu susije NS3
pakeitimai: A156V (n=2) arba R155W + A156G (n = 2); 3 i $iy 4 tiriamyjy pries tyrimg ir
pasireiskus neveiksmingumui taip pat turéjo Q80K. Dvylika i§ 13 tiriamyjy, kuriems pasireiske
virusologinis neveiksmingumas, turéjo vieng ar daugiau NS5A polimorfizmy, prie§ tyrimg aptikty
buidingose amino riigsties pozicijose (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q arba
Y93H/N), ir 10 i§ 13 tiriamyjy pasireiskus gydymo neveiksmingumui nustatyti papildomi NS5A
pakeitimai (M28A/S/T (n=3), Q30N (n=1), L31M/V (n =2), P32del (n= 1), H58D (n =4), E62D (n
=1)).

Pradinio HCV amino rigsciy polimorfizmo jtaka atsakui j gyvdymag

Siekiant jvertinti rysj tarp pradinio polimorfizmo ir gydymo baigties bei aprasyti pakeitimus,
nustatytus pasireiskus virusologiniam neveiksmingumui, atlikta jungtiné analizé anksc¢iau negydyty
bei anksciau pegiliuotu interferonu, ribavirinu ir (arba) sofosbuviru gydyty suaugusiy tiriamyjy, kurie
2 ir 3 fazés klinikiniuose tyrimuose buvo gydomi Maviret. Pradinis polimorfizmas potipiui specifiniy
referentiniy seky NS3 amino riigSties 155, 156 ir 168 pozicijose bei NS5A 24, 28, 30, 31, 58, 92 ir 93
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pozicijose atzvilgiu buvo jvertintas taikant naujos kartos sekoskaitos technologija su 15 % aptikimo
riba. Pradinis NS3 polimorfizmas nustatytas atitinkamai 1,1 % (9/845), 0,8 % (3/398), 1,6 % (10/613),
1,2 % (2/164), 41,9 % (13/31) ir 2,9 % (1/34) tiriamyjy, uzsikrétusiy 1, 2, 3, 4, 5, ir 6 genotipo HCV
infekcija. Pradinis NS5A polimorfizmas nustatytas atitinkamai 26,8 % (225/841), 79,8 % (331/415),
22,1 % (136/615), 49,7 % (80/161), 12,9 % (4/31) ir 54,1 % (20/37) tiriamyjy, uzsikrétusiy 1, 2, 3, 4,
5, ir 6 genotipo HCV infekcija.

1, 2,4, 5, ir 6 genotipai. pradinis 1, 2, 4, 5 ir 6 genotipy polimorfizmas netur¢jo jtakos gydymo
baigciai.

3 genotipas: tiriamiesiems, kurie buvo gydomi rekomenduojamu rezimu (n=313), pradinis NS5A
(iskaitant Y93H) ar NS3 polimorfizmas netur¢jo reikSmingos jtakos gydymo baigtims. Visi tiriamieji
(15/15) su pradiniu NS5A Y93H ir 77 % (17/22) tiriamyjy su A30K pasieké IVA12. Bendras A30K ir
Y93H paplitimas prie§ gydyma buvo, atitinkamai, 7,0 % ir 4,8 %. Galimybé¢ jvertinti pradinio NS5A
polimorfizmo jtakg anks¢iau negydytiems ciroze sergantiems tiriamiesiems bei anks¢iau gydytiems
tiriamiesiems buvo ribota dél mazo A30K (3,0 %, 4/132) ar Y93H (3,8 %, 5/132) daznio.

Kryzminis atsparumas

In vitro duomenys rodo, kad dauguma su atsparumu susijusiy pakeitimy NS5A amino rugsties 24, 28,
30, 31, 58, 92 ar 93 pozicijose, salygojanciy atsparuma ombitasvirui, daklatasvirui, ledipasvirui,
elbasvirui, ar velpatasvirui, i§liko jautriis pibrentasvirui. Kai kurie pakeitimy Siose NS5A pozicijose
deriniai sumazino jautruma pibrentasvirui. Glekapreviras buvo visiskai aktyvus prie$ su atsparumu
susijusius NS5A pakeitimus, tuo tarpu pibrentasviras buvo visiskai aktyvus prie§ su atsparumu
susijusius NS3 pakeitimus. Tiek glekapreviras, tiek pibrentasviras buvo visiSkai aktyvis prie$
pakeitimus, susijusius su atsparumu NS5B nukleotidy ir ne nukleotidy inhibitoriams.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

8 lenteléje pateikta Maviret klinikiniy tyrimy santrauka, kurivose dalyvavo 1, 2, 3, 4, 5 ar 6 genotipo
HCYV uZzsikréte tiriamieji.

8 lentelé. Maviret klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo 1, 2, 3, 4, 5 ar 6 genotipo HCV uZsikréte
tiriamieji

Genotipas Klinikinis tyrimas | Tyrimo plano santrauka

(GT)

AN ir AG PRS tiriamieji, nesergantys ciroze

GTI1 ENDURANCE-1* Maviret 8 savaites (n=351) arba 12 savaiciy (n=352)
SURVEYOR-1 Maviret 8 savaites (n=34)

GT2 ENDURANCE-2 Maviret (n=202) arba placebo (n=100) 12 savaiciy
SURVEYOR-2° Maviret 8 savaites (n=199) arba 12 savaiCiy (n=25)

GT3 ENDURANCE-3 Maviret 8 savaites (n=157) arba 12 savaiciy (n=233)

Sofosbuviras + daklatasviras 12 savai¢iy (n=115)

Maviret 8 savaites (tik AN, n=29) arba 12 savaiciy (n=76)

SURVEYOR-2 arba 16 savaiciy (tik AG, n=22)
GT4,5,6 ENDURANCE+4 Maviret 12 savaiciy (n=121)
ENDURANCE-5,6 | Maviret 8 savaites (n=75)
SURVEYOR-1 Maviret 12 savaciy (n=32)
SURVEYOR-2°¢ Maviret 8 savaites (n=58)
GT1-6 VOYAGE-1f Maviret 8 savaites (GT1, 2,4, 5 ir 6 ir GT3 AN) (n=356)

arba 16 savaiciy (tik GT3 AG) (n=6)

AN ir AG PRS tiriamieji, sergantys ciroze
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STI, 2,4,5, EXPEDITION-1 Maviret 12 savaiciy (n=146)
GT3 Maviret 12 savaiciy (tik AN, n=64) arba 16 savaiciy (tik

d
SURVEYOR-2 AG, 125 1)

GTS5, 6 ENDURANCE-5,6 | Maviret 12 savai¢iy (n=9)

GTI1-6 £ Maviret 12 savaiciy (GT1, 2, 4, 5 ir 6 ir GT3 AN) (n=157)
VOYAGE-2 arba 16 savaiciy (tik GT3 AG) (n=3)

GTI1-6 EXPEDITION-8 Maviret 8 savaites (n=343) (tik AN)

Tiriamieji, sergantys 3b, 4 ar 5 stadijos LIL, su ciroze arba be jos

GTI1-6 EXPEDITION-4 Maviret 12 savaiciy (n=104)

GT1-6 EXPEDITION-5 Maviret. 33 savaites (n=84) arba 12 savaiciy (n=13), arba
16 savaiciy (n=4)

Anksc¢iau NS5A inhibitoriumi ir (arba) PI gydyti tiriamieji su ciroze arba be jos

GTIL, 4 MAGELLAN-1° Maviret 12 savaiCiy (n=66) arba 16 savaiciy (n=47)

GTI1 B16-439 Maviret 12 savaiciy (n=78) arba 16 savaiCiy (n=78) arba
Maviret + RBV 12 savaiciy (n=21)#

HCV / ZIV-1 uisikréte tiriamieji su ar be cirozés

GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret 8 savaites (n=137) arba 12 savai¢iy (n=16)

Asmenys, kuriems persodintos kepenys ar inkstai

GT1-6 | MAGELLAN-2 | Maviret 12 savai¢iy (n=100)

Tiriamieji paaugliai (nuo 12 iki < 18 mety)

GTI1-6 ‘ DORA (I dalis)* ‘ Maviret 8 savaites (n=44) arba 16 savaiciy (n=3)

Vaikai (nuo 3 iki < 12 mety)

GT1-6 | DORA (Il dalis)* | Maviret 8 (n=78), 12 (n=1) arba 16 savaiéiy (n=1)

AN=anksciau negydyti, AG PRS=anksc¢iau gydyti (ankstesnis gydymas pegIFN (arba IFN), ir (arba)
RBYV ir (arba) sofosbuviru), PI=proteazés inhibitorius, LIL=I¢étiné inksty liga

a. jskaitant 33 tiriamuosius i§ tyrimo ENDURANCE-1, kartu uzsikrétusius ir ZIV-1. Jskaitant 3
tiriamuosius i3 tyrimo DORA, kartu uzsikrétusius ir ZIV-1.

b. GT2 is tyrimo SURVEYOR-2 1-osios ir 2-osios dalies — Maviret 8§ savaites (n=54) arba 12 savaiciy
(n=25); GT2 is tyrimo SURVEYOR-2 4-osios dalies — Maviret 8 savaites (n=145).

c. GT3 be cirozes i$ tyrimo SURVEYOR-2 1-osios ir 2-osios dalies — Maviret 8§ savaites (n=29) arba
12 savaiciy (n=54); GT3 be cirozés i§ tyrimo SURVEYOR-2 3-iosios dalies — Maviret 12 savaiciy
(n=22) arba 16 savaiciy (n=22).

d. GT3 su ciroze ir tyrimo SURVEYOR-2 2-osios dalies — Maviret 12 savaiciy (n=24) arba

16 savai¢iy (n=4); GT3 su ciroze i§ tyrimo SURVEYOR-2 3-iosios dalies — Maviret 12 savaiiy
(n=40) arba 16 savaiciy (n=47).

e. GT1, 4 18 tyrimo MAGELLAN-1 1-osios dalies — Maviret 12 savaiciy (n=22); GT1, 4 i§ tyrimo
MAGELLAN-1 2-osios dalies — Maviret 12 savai¢iy (n=44) arba 16 savaiciy (n=47).

f. tyrimai VOYAGE-1 ir VOYAGE-2 buvo atlikti Azijos regione.

g. Nerekomenduojama Maviret skirti pakartotinam gydymui pacientams, kurie anks¢iau buvo gydyti
NS3/4A ir (arba) NS5A inhibitoriais (Zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu HCV RNR koncentracijos serume buvo matuojamos naudojant Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV testa (versija 2.0), kurio apatiné kiekybinio aptikimo riba (LLOQ)
15 TV/ml (i8skyrus SURVEYOR-1 ir SURVEYOR-2, kuriy metu naudotas Roche COBAS TaqMan
realaus laiko atvirkstinés transkriptazés-PGR (RT-PGR) testas v. 2.0, kurio LLOQ 25 TV/ml).
Ilgalaikis virusologinis atsakas (IVA12), apibidinamas kaip HCV RNR < LLOQ pra¢jus 12 savaiciy
tyrimuose.

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo anksciau negydyti arba gydyti tiriamieji, kuriems yra cirozé
arba jos néra

2 409 gydyty suaugusiy tiriamyjy, serganc¢iy kompensuota kepeny liga (su ciroze arba be jos), kurie
anksc¢iau nebuvo gydyti arba anksciau gydyti peginterferono, ribavirino ir (arba) sofosbuviro deriniais,
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amziaus mediana buvo 53 metai (intervalas: 19 - 88); 73,3 % anksciau nebuvo gydyti, 26,7 %
anksc¢iau buvo gydyti peginterferono, ribavirino ir (arba) sofosbuviro deriniu; 40,3 % buvo uzsikréte
1-o0jo genotipo HCV; 19,8 % buvo uzsikréte 2-ojo genotipo HCV; 27,8 % buvo uzsikréte 3-o0jo
genotipo HCV; 8,1 % buvo uzsikréte 4-ojo genotipo HCV; 3,4 % buvo uZzsikréte 5-6-0jo genotipy
HCV; 13,1 % buvo 65 mety ar vyresni; 56,6 % buvo vyrai; 6,2 % buvo juodaodziai; 12,3 % sirgo
ciroze; 4,3 % buvo su sunkiu inksty nepakankamumu arba galutinés stadijos inksty liga; 20,0 % kiino
masés indeksas buvo maziausiai 30 kg/m*; 7,7 % buvo kartu uzsikréte ir ZIV-1 ir pradinés HCV RNR
koncentracijos mediana buvo 6,2 logio TV/ml.

9 lentelé. IVA12 anksc¢iau negydytiems arba anksciau peginterferonu, ribavirinu ir (arba)
sofosbuviru gydytiems" suaugusiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems 1, 2, 4, 5 ir 6 genotipo
infekcija, kurie gavo rekomenduojamos trukmés gydyma (jungtiniai tyrimy ENDURANCE-1b,
SURVEYOR-1, -2, ir EXPEDITION-1, 2", 4 ir 8 duomenys)

‘ 1 genotipas ‘ 2 genotipas ‘ 4 genotipas ‘ 5 genotipas ‘ 6 genotipas
IVAI12 tarp tiriamyjy, neserganciy ciroze
8 savaites 99,2 % 98,1 % 95,2% 100% 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Tiriamuyju, kurie nepasieké IVA12, baigtys
VNV gydymo 0,2% 0% 0% 0% 0%
metu (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
Atkrytis® 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Kiti 0,6% 1,0% 4,8% 0% 7,7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
IVAI12 tarp tiriamyju, serganciy ciroze
8 savaités 97,8 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 savaiciy 96,8 % 90,0% 100 % 100 %
(30/31) (9/10) (8/8) - (1/1)
Tiriamyju, kurie nepasieké IVA12, baigtys
VNV gydymo 0% 0% 0% 0% 0%
metu (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
Atkrytis® 0,4 % 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Kiti 1,9 % (5/262) 2,8% 0% 0% 0%
(1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

VNV=virusologinis neveiksmingumas

a. Anksciau PRS gydyty tiriamyjy dalis buvo 26 %, 14 %, 24 %, 0 % ir 13 % tarp tiriamyjy,
uzsikreétusiy 1, 2, 4, 5 ir 6 genotipu, atitinkamai. Nei vienas i§ GT5 tiriamyjy anks¢iau nebuvo gydytas
PRS, 3 GT6 tiriamieji anks¢iau buvo gydyti PRS.

b. Tyrimai ENDURANCE-1 ir EXPEDITION-2 i§ viso apima 154 tiriamuosius, kurie yra kartu
uzsikréte ir ZIV-1, ir kuriy gydymo trukmé atitiko rekomendacijas.

c. Atkrytis apibréziamas kaip HCV RNR > LLOQ gydyma baigusiems tiriamiesiems po to, kai
pasiektas atsakas gydymo pabaigoje.

d. Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy, dél nezinomy
priezasCiy nebeatvyko j tyrimo vizitus arba nebedalyvavo tyrime.

I$ { EXPEDITION-4 jtraukty tiriamyjy, uzsikrétusiy 1, 2, 4, 5 ar 6 genotipo infekcija ir serganciy
galutinés stadijos inksty liga, 97,8 % (91/93) pasieké IVA12 ir nebuvo virusologinio neveiksmingumo
atvejy.

Klinikinis tyrimas tiriamiesiems, uzsikrétusiems 5 arba 6 genotipo infekcija

ENDURANCE-5,6 buvo atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo 84 HCV GT5 (n=23) arba GT6 (n=61)
infekcija uzsikréte AN arba AG-PRS suaugg tiriamieji. Tiriamieji be cirozés vartojo Maviret
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8 savaites, o tiriamieji su kompensuota ciroze vartojo Maviret 12 savaiciy. 84 gydyty tiriamyjy
amziaus mediana buvo 59 metai (ribos: nuo 24 iki 79 mety); 27 % buvo uzsikréte 5 genotipo HCV,

73 % buvo uzsikréte 6 genotipo HCV; 54 % tiriamyjy buvo moterys, 30 % baltaodZziai, 68 % azijieCiai,
90 % anksciau negydyti del HCV; 11 % buvo su kompensuota ciroze.

Bendras IVA12 dazZnis buvo 97,6 % (82 i§ 84). IVA12 daznis GTS5 uzsikrétusiems tiriamiesiems buvo
95,7 % (22 1§ 23), o GT6 uZzsikrétusiems tiriamiesiems — 98,4 % (60 i§ 61). Gydymo metu vienam AN
GTS infekcija uzsikrétusiam tiriamajam be cirozés pasireiske atkrytis ir vienam AN GT6 infekcija
uzsikrétusiam tiriamajam su kompensuota ciroze pasireisSké virusologinis neveiksmingumas.

Tiriamieji, uzsikréte 1, 2, 4, 5 arba 6 genotipo infekcija, sergantys ciroze, Maviret vartoje 8 savaites
Maviret saugumas ir efektyvumas vartojant 8 savaites, anks¢iau negydytiems suaugusiems
tiriamiesiems uzsikrétusiems GT 1, 2, 4, 5 ar 6 infekcija su kompensuota kepeny ciroze buvo
vertinamas vienos grupés atvirame tyrime (EXPEDITION-8).

I8 280 gydyty tiriamyjy, amziaus mediana buvo 60 mety (ribos: nuo 34 iki 88); 81,8 % uzsikréte 1
genotipo HCV, 10 % uzsikreéte 2 genotipo HCV, 4,6 % uzsikréte 4 genotipo HCV, 0,4 % uzsikrete 5
genotipo HCV, 3,2 % uzsikréte 6 genotipo HCV; 60 % vyrai; 9,6 % juodaodziai.

Bendras IVA12 daznis buvo 98,2 % (275 i$ 280). Nebuvo né vieno virusologinio neveiksmingumo
atvejo.

Tiriamieji, uzsikréte 3 genotipo infekcija

Maviret veiksmingumas gydant tiriamuosius, uzsikrétusius 3 genotipo létinio hepatito C infekcija,
kurie anksciau nebuvo gydyti arba gydyti peginterferono, ribavirino ir (arba) sofosbuviro deriniais,
ivertintas ENDURANCE-3 (anks¢iau negydyti, nesergantys ciroze suaugusieji), EXPEDITION-8
(anksc€iau negydyti, sergantys ciroze suaugusieji) ir SURVEYOR-2 3 dalies (suaugusieji su ciroze arba
be jos ir (arba) gydyti anksciau) klinikiniuose tyrimuose.

ENDURANCE-3 buvo dalinai atsitiktiniy im¢iy, atviras, aktyvios kontrolés tyrimas, kuriame
dalyvavo anksciau negydyti tiriamieji, uzsikréte 3 genotipo infekcija. Tiriamiesiems atsitiktiniu badu
(2:1) buvo paskirtas 12 savaiciy trukmés gydymas Maviret arba 12 savai¢iy trukmés gydymas
sofosbuviro ir daklatasviro deriniu; véliau tyrimas papildytas trecia grupe (nerandomizuota), kurioje
tiriamieji buvo gydomi Maviret 8 savaites. EXPEDITION-8 buvo vienos grupés atvirasis tyrimas,
kuriame dalyvavo anksc¢iau negydyti tiriamieji, kurie sirgo kompensuota ciroze ir 1, 2, 3, 4, 5 ar 6
genotipo infekcija, ir jie buvo gydomi Maviret 8 savaites. SURVEYOR-2 3-0ji dalis buvo 16 savaiciy
trukmés atvirasis tyrimas, siekiant jvertinti Maviret veiksminguma anksciau gydytiems 3 genotipo
infekcija uzsikrétusiems tiriamiesiems, kurie nesirgo ciroze ar sirgo kompensuota ciroze. Tarp
anksciau gydyty tiriamyjy, 46 % (42/91) ankstesnis gydymo rezimas su sofosbuviru buvo
neveiksmingas.

10 lentelé. IVA12 ankscéiau negydytiems suaugusiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems 3-iojo HCV
genotipo infekcija, kuriems nebuvo cirozés (ENDURANCE-3)

IVA Maviret 8 savaités Maviret 12 savai¢iy | SOF+DCYV 12 savaifiy
N=157 N=233 N=115
94,9 % (149/157) 95,3 % (222/233) 96,5 % (111/115)

Gydymo skirtumas -1,2 %;
95 % pasikliautinasis intervalas (nuo -5,6 % iki
3,1 %)

Gydymo skirtumas -0,4 %;
97,5 % pasikliautinasis intervalas (nuo -5,4 %
iki 4,6 %)
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Tiriamyju, kurie nepasieké IVA12, baigtys
VNV gydymo 0,6 % (1/157) 0,4 % (1/233) 0 % (0/115)
metu
Atkrytis® 3,3 % (5/150) 1,4 % (3/222) 0,9 % (1/114)
Kiti® 1,3 % (2/157) 3,0 % (7/233) 2,6 % (3/115)

a. Atkrytis apibréziamas kaip HCV RNR > LLOQ gydyma baigusiems tiriamiesiems po to, kai
pasiektas atsakas gydymo pabaigoje.

b. Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy, dél nezinomy
priezasCiy nebeatvyko j tyrimo vizitus arba nebedalyvavo tyrime.

Atliekant anks¢iau negydyty, ciroze neserganciy suaugusiy pacienty jungting tyrimy analiz¢ (jskaitant
2 ir 3 fazés tyrimy duomenis), kurios metu IVA12 buvo vertinamas atsizvelgiant j prie§ gydyma esantj
A30K, nustatyta, kad skaitine reikSme maZzesnis [IVA12 daznis buvo pasiektas A30K tur¢jusiems
pacientams, gydytiems 8 savaites lyginant su 12 savaiciy gydytais pacientais [78 % (14/18) lyginant su

93 % (13/14)].

11 lentelé. IVA12 tiriamiesiems, uZsikrétusiems 3-iojo genotipo infekcija, kurie sirgo arba
nesirgo ciroze (SURVEYOR-2 3 dalis ir EXPEDITION-8)

Ankscéiau negydyti,
sergantys ciroze

Ankscéiau negydyti,
sergantys ciroze

Ankscéiau gydyti,
sergantys arba
nesergantys ciroze

Maviret
8 savaités
(N=63)

Maviret
12 savaiciy
(N=40)

Maviret
16 savaiciy
(N=69)

IVA

95,2 % (60/63)

97.5 % (39/40)

95,7 % (66/69)

Tiriamuyju, kurie nepasieké IVA12, baigtys

0
m;’tfv gydymo 0% (0/63) 0 % (0/40) 1,4 % (1/69)
Atkrytis' 1.6 % (1/62) 0% (0/39) 2.9 % (2/63)
Kiti® 3.2 % (2/63) 2.5 % (1/40) 0 % (0/69)

IV A pagal cirozés biiseng

Cirozeés néra

ND

ND

95,5 % (21/22)

Cirozé

95,2 % (60/63)

97,5 % (39/40)

95,7 % (45/47)

a. Atkrytis apibréziamas kaip HCV RNR > LLOQ gydyma baigusiems tiriamiesiems po to, kai
pasiektas atsakas gydymo pabaigoje.
b. Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy, dél nezinomy
priezasCiy nebeatvyko j tyrimo vizitus arba nebedalyvavo tyrime.

I$ { EXPEDITION-4 jtraukty tiriamyjy, uzsikrétusiy 3 genotipo infekcija ir serganciy galutinés

stadijos inksty liga, 100 % (11/11) pasieke IVA12.

Tiriamieji, uzsikrete 3b genotipo infekcija

GT3Db yra potipis, nustatytas palyginti nedideliam kiekiui HCV infekuoty pacienty Kinijoje ir keliose
Piety ir PietryCiy Azijos Salyse, taCiau retai uz $io regiono riby. Tyrimai VOYAGE-1 ir VOYAGE-2
buvo atlikti Kinijoje, Singapire ir Piety Koréjoje suaugusiems tiriamiesiems, uzsikrétusiems 1-6
genotipo HCV be cirozés (VOYAGE-1) arba su kompensuota ciroze (VOY AGE-2), kurie buvo
anksciau negydyti (AN) arba anksciau gydyti interferono, peg-interferono, ribavirino ir (arba)
sofosbuviro deriniu (AG-PRS). Visi tiriamieji be cirozés arba su kompensuota ciroze atitinkamai
gydyti Maviret 8 arba 12 savaiCiy, iSskyrus GT3 AG-PRS tiriamuosius, kurie gydyti Maviret

16 savaiciy. Tyrimy VOYAGE-1 ir VOYAGE-2 bendras IVA12 daZnis buvo atitinkamai 97,2 %
(352/362) ir 99,4 % (159/160).

Tarp GT3b tiriamyjy be cirozés buvo nustatytas mazesnis IVA12 daznis — 58,3 % (7/12) [62,5 % (5/8)
AN tiriamiesiems ir 50 % (2/4) AG-PRS tiriamiesiems] lyginant su GT3a tiriamaisiais be cirozés
(92,9 % (13/14)). Trims AN GT3b tiriamiesiems pasireiske atkrytis ir dviems AG-PRS GT3b
tiriamiesiems pasireiSké virusologinis neveiksmingumas gydymo metu. Tarp tiriamyjy su
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kompensuota ciroze, bendrasis [IVA12 daznis GT3b infekuotiems tiriamiesiems buvo 87,5 % (7/8)
[85,7 % (6/7) AN tiriamiesiems ir 100 % (1/1) AG-PRS tiriamiesiems] ir 100 % (6/6) GT3a
infekuotiems tiriamiesiems. Vienam GT3b AN tiriamajam pasireiSke atkrytis.

Bendras IVAI2 daznis klinikiniuose tyrimuose su pries tai negydytais ir jau gydytais suaugusiais
tiriamaisiais, kuriems yra cirozé arba jos néra

I§ anksciau negydyty (AN) arba anksciau gydyty interferono, peginterferono, ribavirino ir (arba)
sofosbuviro (AG-PRS) deriniais tiriamyjy, kurie gavo rekomenduojamos trukmeés gydyma, 97,5 %
(1 395/1 431) pasieké IVA12, tuo tarpu 0,2 % (3/1 431) tiriamyjy pasireiske virusologinis
neveiksmingumas gydymo metu ir 0,9 % (12/1 407) pasireiské atkrytis po gydymo.

IS AN ar AG-PRS tiriamyjy su kompensuota ciroze, kurie buvo gydomi rekomenduojama laika,
97,1 % (431/444) pasieké IVA12 (i$ kuriy 97,7 % [335/343] AN tiriamyjy pasieké IVA12), kai tuo
tarpu 0,2 % (1/444) tiriamyjy pasireiSke virusologinis neveiksmingumas gydymo metu ir 0,9 %
(4/434) pasireiske atkrytis po gydymo.

IS AN tiriamyjy be cirozés, kurie buvo gydomi rekomenduojamg laika, 8 savaites, 97,5 % (749/768)
pasieké IVA12, kai 0,1 % tiriamyjy (1/768) tiriamyjy pasireiské virusologinis neveiksmingumas
gydymo metu ir 0,7 % (5/755) pasireiske atkrytis po gydymo.

IS AG-PRS tiriamyjy be cirozes, kurie buvo gydomi rekomenduojama laika, 98,2 % (215/219) pasiekée
IVA12, kai tuo tarpu 0,5 % (1/219) tiriamyjy pasireiské virusologinis neveiksmingumas gydymo metu
ir 1,4 % (3/218) pasireiske atkrytis po gydymo.

ZIV-1 ko-infekcijos buvimas veiksmingumui jtakos neturéjo. Tyrimuose ENDURANCE-1 ir
EXPEDITION-2 IVA12 daznis tarp AN ir AG-PRS tiriamyjy, taip pat uzsikrétusiy ir ZIV-1, gydyty 8
arba 12 savaiciy (kuriems, atitinkamai, nebuvo cirozés arba buvo kompensuota cirozé), buvo 98,2 %
(165/168). Vienam tiriamajam gydymo metu pasireiské virusologinis neveiksmingumas (0,6 %, 1/168)
ir né vienas tiriamasis neatkrito (0 %, 0/166).

Klinikinis tyrimas su asmenimis, kuriems persodintos kepenys ar inkstai

MAGELLAN-2 buvo vienos grupés atviras tyrimas, kuriame dalyvavo 100-as HCV GT1-6 infekuoty
suaugusiy tiriamyjy be cirozes, kuriems buvo persodintos kepenys ar inkstas; jie 12 savaiciy vartojo
Maviret. Tyrime dalyvavo asmenys, anks¢iau negydyti nuo HCV, ar jau gave gydyma (peg)
interferono, ribavirino ir (arba) sofosbuviro deriniais, i§skyrus GT3 uzsikrétusius asmenis, kurie visi
buvo anksciau negydyti nuo HCV.

I8 100 gydyty tiriamyjy, amziaus mediana buvo 60 mety (intervalas 39-78); 57 % uzsikréte 1 genotipo
HCV, 13 % — 2 genotipo HCV, 24 % — 3 genotipo HCV, 4 % — 4 genotipo HCV, 2 % — 6 genotipo
HCYV infekcija; 75 % buvo vyrai; 8 % — juodaodziai; 66 % buvo anksc¢iau negydyti nuo HCV; né
vienam nebuvo cirozés ir 80 % pradinio vertinimo metu buvo F0 arba F1 fibrozés laipsnis; 80 %
tiriamyjy buvo atlikta kepeny transplantacija ir 20 % — inksty transplantacija. Kartu buvo leidziama
vartoti imunosupresanty: ciklosporino <100 mg per para, takrolimuzo, sirolimuzo, everolimuzo,
azatioprino, mikofenolio riigsties, prednizono ir prednizolono.

Bendras [IVA12 daZznis tiriamiesiems, kuriems atlikta transplantacija, buvo 98,0 % (98 i§ 100). Buvo
vienas atkrycio atvejis ir nebuvo né vieno virusologinio neveiksmingumo atvejo.

Klinikinis tyrimas su asmenimis, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimy

Atliktas atvirasis EXPEDITION-5 tyrimas, kuriame dalyvavo 101 HCV GT1-6 infekuotas suauges
tiriamasis asmuo, kuriam nebuvo cirozés arba buvo kompensuota ciroze ir kuris sirgo 3b, 4 ar 5
stadijos létine inksty liga (LIL). Tiriamieji buvo arba anks¢iau negydyti arba jau gydyti (peg)
interferono, ribavirino, ir (arba) sofosbuviro deriniais ir jiems pagal patvirtintas gydymo trukmes 8§, 12
arba 16 savaiciy buvo skiriamas Maviret.
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101 gydyto tiriamojo asmens amziaus mediana buvo 58 metai (intervalas 32-87); 53 % buvo uzsikréte
1 genotipo HCV; 27 % — 2 genotipo HCV; 15 % — 3 genotipo HCV; 4 % — 4 genotipo HCV; 59 %
buvo vyrai; 73 % buvo baltaodZziai; 80 % buvo anks¢iau negydyti nuo HCV; 13 % tiriamyjy buvo
ciroze ir 65 % pradinio vertinimo metu buvo nustatytas FO arba F1 fibrozes laipsnis; 7 % sirgo 3b
stadijos LIL; 17 % — 4 stadijos LIL ir 76 % — 5 stadijos LIL (visi dializuojami); 84 tiriamieji gydyti

8 savaites, 13 tiriamyjy gydyta 12 savaiciy ir 4 tiriamieji gydyti 16 savaiciy.

Bendras [VA12 daznis buvo 97 % (98 i§ 101). Nebuvo né vieno virusologinio neveiksmingumo
atvejo.

Virusologinio atsako ilgalaikiskumas

Ilgalaikio stebéjimo tyrime (M13-576) 99,5 % (374 i$ 376) suaugusiy tiriamyjy asmeny, kurie
ankstesniuose Maviret tyrimuose pasieké IVA12, ilgalaikis virusologinis atsakas isliko iki paskutinio
stebéjimo vizito (stebéjimo trukmés mediana buvo 35,5 mén.): 100 %, 99,6 %, ir 95,8 % tiriamyjy
asmeny, Maviret vartojusiy atitinkamai 8, 12 ir 16 savaiCiy. I$ 2 tirlamyjy asmeny, kuriems [IVA
neisliko, 1 asmeniui praéjus 390 dieny po gydymo Maviret pasireiSke velyvas atkrytis, o kitam
tiriamajam asmeniui pasireiské pakartotiné infekcija, kurig sukelé skirtingo genotipo HCV.

Senyvi pacientai

Maviret klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 328 pacientai, sulauke 65 mety ir daugiau (13,8% visy
tiriamyjy). [vairiose gydymo grupése, atsako daznis tarp > 65 mety amZiaus pacienty buvo panasus
kaip tarp pacienty, jaunesniy nei 65 mety.

Vaiky populiacija

Maviret veiksmingumas, saugumas ir farmakokinetika vaikams nuo 3 mety iki maziau kaip 18 mety
amziaus buvo jvertinti atliekant atvirg tyrima, kurj sudar¢ dvi dalys — DORA I dalis ir II dalis.

DORA 1 dalyje buvo vertinamas Maviret 300 mg / 120 mg (trys 100 mg / 40 mg plévele dengtos
tabletes) saugumas ir veiksmingumas 8 arba 16 savaiciy 47 paaugliams nuo 12 mety iki maziau kaip
18 mety amziaus. Amziaus mediana buvo 14 mety (intervalas: nuo 12 iki 17 mety); 79 % buvo
uzsikrete 1 genotipo HCV, 6 % — 2 genotipo HCV, 9 % — 3 genotipo HCV, 0 6 % — 4 genotipo HCV;
55 % tiriamyjy buvo moteriskosios lyties; 11 % buvo juodaodziai; 77 % anks¢iau negydyti nuo HCV;
23 % buvo ankséiau gydyti interferonu; 4 % buvo kartu uzsikréte ir ZIV infekcija; né vienas neturéjo
cirozes; vidutinis tiriamyjy svoris buvo 59 kg (intervalas: nuo 32 iki 109 kg).

DORA I dalyje bendras IVA12 daznis buvo 100 % (47 i§ 47). Nebuvo né vieno virusologinio
neveiksmingumo atvejo.

DORA 1I dalyje buvo vertinamas Maviret, pagal svorj apskai¢iuoty granuliy doziy, saugumas ir
veiksmingumas 8, 12 arba 16 savaiciy tyrime dalyvavusiems 80 vaiky nuo 3 mety iki maZziau kaip

12 mety . 18 tiriamyjy gavo prading mazesn¢ dozg, o 62 tiriamieji gavo galuting rekomenduojama
doz¢. Amziaus mediana buvo 7 metai (intervalas: nuo 3 mety iki 11 mety); 73 % buvo uZsikréte 1
genotipo HCV, 3 % — 2 genotipo HCV, 23 % — 3 genotipo HCV, 0 3 % — 4 genotipo HCV; 55 %
tiriamyjy buvo moteriskosios lyties; 6 % buvo juodaodziai; 97,5 % anksciau negydyti nuo HCV;

2,5 % buvo anks¢iau gydyti interferonu; 1 % buvo kartu uzsikréte ir ZIV infekcija; né vienam nebuvo
cirozes; vidutinis tiriamyjy svoris buvo 26 kg (intervalas: nuo 13 iki 44 kg).

DORA 1I dalyje bendras IVA12 daznis tiriamiesiems, kurie gavo galuting rekomenduojamg dozg,
buvo 98,4 % (61/62). N¢ vienas i$ tiriamyjy, kurie vartojo galuting rekomenduojamg dozg, nepatyre
virusologinio neveiksmingumo. Vienam 9 mety vaikui, sergan¢iam HCV GT3b infekcija ir gavusiam
mazesng prading doze, pasireiske virusologinis neveiksmingumas. Vaikas tyrimo pradzioje NS5A
turéjo K30R bei V31M pakeitimus, o gydymo metu pasiekus atkryti — Y93H; tyrimo pradzioje arba
gydymo metu pakeitimy NS3 neaptikta.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Maviret komponenty farmakokinetinés savybés pateiktos 12 lenteléje.

12 lentelé. Maviret komponenty farmakokinetinés savybés sveikiems savanoriams

‘ Glekapreviras Pibrentasviras

Absorbcija
Table€iy Tmax (h)? 5,0 5,0
Granuliy Tmax (h)* 3,0-4,0 3,0-5,0
Maisto jtaka (lyginant su biisena 1 83-163 % 140-53 %
nevalgius)®, vartojant suaugusiems
skirtas tabletes
Maisto jtaka (lyginant su biisena 1131 -168% 156-115%
nevalgius)®, vartojant granules
Pasiskirstymas
% susijunge su zmogaus plazmos 97,5 >99.9
baltymais
Kraujo-plazmos santykis 0,57 0,62
Biotransformacija
Biotransformacija antrinis nevyksta
Eliminacija
Pagrindinis eliminacijos kelias i$siskyrimas su i§siskyrimas su

tulzimi tulzimi
ti2 (h) pusiausvyros biisenoje 6-9 23-29
Su slapimu isskiriamos dozés dalis % © 0,7 0
Su iSmatomis i$skiriamos dozés dalis %° 92,14 96,6
Transportas
Transporterio substratas P-gp, BCRP ir P-gp ir neatmetus

OATPIB1/3 BCRP

a. Tmax mediana sveikiems savanoriams pavartojus vienkarting glekapreviro ir pibrentasviro dozg.

b. Vidutiné sisteminé ekspozicija po vidutinio riebumo ar riebaus maisto.

c. Po vienkartinés ['*C] glekapreviro arba ['*C] pibrentasviro dozés masés balanso tyrimuose.

d. Oksidaciniai metabolitai arba jy Salutiniai produktai sudar¢ 26 % radioaktyvios dozes. Glekapreviro
metabolity plazmoje nerasta.

Letine hepatito C infekcija sergantiems pacientams be cirozés, kurie 3 paras vartojo glekapreviro
300 mg per parg (N=0) arba pibrentasviro 120 mg per para (N=8) monoterapija, AUC,4 geometrinio
vidurkio reik§més buvo 13 600 ngeh/ml glekaprevirui ir 459 ngeh/ml pibrentasvirui. Sunku tiksliai
ivertinti farmakokinetikos parametrus, taikant populiacijos farmakokinetikos modelj, dél dozés
netiesisSkumo ir kryzminés sgveikos tarp glekapreviro ir pibrentasviro. Remiantis Maviret populiacijy
farmakokinetikos modeliais, létine hepatito C infekcija sergantiems pacientams, nusistovejus
pusiausvyrinei apykaitai glekapreviro ir pibrentasviro AUC,4 reik§més buvo, atitinkamai, 4 800 ir

1 430 ngeh/ml tiriamiesiems, nesergantiems ciroze (N=1 804), ir 10 500 ir 1 530 ngeh/ml
tiriamiesiems, sergantiems ciroze (N=280). Lyginant su sveikais tiriamaisiais (N=230), HCV
uzsikrétusiems tirilamiesiems, nesergantiems ciroze, populiacijos AUCa4, ¢ jverciai buvo panasiis
(10 % skirtumas) glekaprevirui ir 34 % mazesni pibrentasvirui.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Glekapreviro AUC didé¢jo daugiau nei proporcingai suvartojamai dozei (vartojant 1 200 mg dozg vieng
kartg per parg, ekspozicija buvo 516 karty didesné lyginant su 200 mg doze, vartojama vieng kartg per
para), tai gali biiti susij¢ su absorbcijos ir Salinimo transporteriy prisotinimu.
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Vartojant dozes iki 120 mg, pibrentasviro AUC didéjo daugiau nei proporcingai suvartojamai dozei
(ekspozicija buvo daugiau nei 10 karty didesné vartojant 120 mg doz¢ vieng kartg per para, lyginant su
30 mg doze viena kartg per para), taCiau vartojant dozes > 120 mg jo farmakokinetika buvo tiesiné.
Netiesinis ekspozicijos padid¢jimas vartojant < 120 mg dozes gali biiti susijes su Salinimo
transporteriy prisotinimu.

Pibrentasviro biologinis prieinamumas, vartojant kartu su glekapreviru, yra 3 kartus didesnis nei
vartojant vien tik pibrentasvirg. Kartu vartojamo pibrentasviro jtaka glekaprevirui yra mazesné.

Ypatingy populiacijy farmakokinetika

Rasé / etniné grupé
D¢l rasés ar etninés grupés, Maviret dozés keisti nereikia.

Lytis
Dél lyties Maviret dozés keisti nereikia.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams Maviret dozés keisti nereikia. HCV uzsikrétusiy tiriamyjy populiacijy
farmakokinetikos analizé parodé, kad istirtose amziaus ribose (nuo 12 iki 88 mety) amzius neturéjo
kliniskai reik§mingo poveikio glekapreviro arba pibrentasviro ekspozicijai.

Vaiky populiacija

Vartojant rekomenduojamas dozes pagal paciento kiino svorj, glekapreviro ir pibrentasviro ekspozicija
vaikams nuo 3 mety iki < 12 mety pateko i veiksmingos ekspozicijos suaugusiesiems intervala,
nustatytg 2/3 fazés tyrimuose. Maviret tabletés skirtos vaikams nuo 12 mety iki maziau kaip 18 mety
arba sveriantiems daugiau kaip 45 kg. Granulés nebuvo tirtos vyresniems kaip 12 mety vaikams.
Tableciy ir granuliy tarpusavyje keisti negalima. Glekapreviro ir pibrentasviro farmakokinetika
vaikams, jaunesniems kaip 3 mety arba sveriantiems maziau nei 12 kg, neistirta.

Sutrikusi inksty funkcija

Lyginant su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali, glekapreviro ir pibrentasviro AUC buvo
<56 % didesné HCV neuzsikrétusiems tiriamiesiems su lengvu, vidutiniu, sunkiu inksty
nepakankamumu ar nedializuojamiems tiriamiesiems su galutinés stadijos inksty nepakankamumu.
Nuo dializiy priklausomiems HCV neuzsikrétusiems tiriamiesiems glekapreviro ir pibrentasviro AUC
buvo panasios tiek dializés metu, tiek metu, kai dializé neatliekama (< 18 % skirtumas). HCV
uzsikrétusiy tirlamyjy populiacijy farmakokinetikos analizés metodu nustatyta, kad 86 % didesnés
glekapreviro ir 54 % didesnés pibrentasviro AUC reik§més stebétos galutinés stadijos inksty liga
sergantiems dializuojamiems arba nedializuojamiems tiriamiesiems, lyginant su tiriamaisiais, kuriy
inksty funkcija normali. Padidéjimas gali biiti didesnis, vertinant nesusijungusiy veikliyjy medziagy
koncentracijas.

Apibendrinant, Maviret ekspozicijos pokyciai dializuojamiems ar nedializuojamiems HCV
uzsikrétusiems tiriamiesiems su inksty nepakankamumu buvo kliniskai nereikSmingi.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Lyginant su HCV neuzsikrétusiais tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali, vartojant klinikines
dozes glekapreviro AUC buvo 33 % didesné A klasés pagal Child-Pugh tiriamiesiems, 100 % didesne
B klases pagal Child-Pugh tiriamiesiems ir 11 karty didesné C klasés pagal Child-Pugh tiriamiesiems.
Pibrentasviro AUC buvo panasi A klasés pagal Child-Pugh tiriamiesiems, 26 % didesné B klasés
pagal Child-Pugh tiriamiesiems ir 114 % didesné C klasés pagal Child-Pugh tiriamiesiems.
Padidéjimas gali buti didesnis, vertinant nesusijungusiy veikliyjy medziagy koncentracijas.

Populiacijy farmakokinetikos analizé parode¢, kad Maviret pavartojus HCV uzsikrétusiems

tiriamiesiems, sergantiems kompensuota ciroze, glekapreviro ekspozicija buvo apie 2 kartus didesné, o
pibrentasviro ekspozicija buvo panasi, kaip ciroze neserganciy HCV uzsikrétusiy tiriamuyjy.
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Glekapreviro ekspozicijos skirtumo 1étiniu hepatitu C sergantiems pacientams su ciroze ar be cirozes
mechanizmas yra nezinomas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Glekapreviras ir pibrentasviras nesukélé genotoksinio poveikio jvairiuose in vifro ar in vivo tyrimuose,
iskaitant mutageniskumo tyrimus su bakterijomis, chromosomy aberacijy tyrimus su Zzmogaus
periferinio kraujo limfocitais ir peliy mikrobranduoliy tyrimus in vivo. Glekapreviro ir pibrentasviro
kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Net ir didZiausios tirtos dozés netur¢jo poveikio grauziky poravimuisi, pateliy ar patiny vaisingumui,
ankstyvajam embriony vystymuisi. Glekapreviro ir pibrentasviro sisteminés ekspozicijos (AUC),
atitinkamai, mazdaug 63 ir 102 kartus virsijo ekspozicijg Zmogui, vartojant rekomenduojama doze.

Nepastebéta nepageidaujamo poveikio vystymuisi gyviiny reprodukcijos tyrimuose, kai
organogenezes laikotarpiu skirti atskiri Maviret komponentai esant ekspozicijoms iki 53 karty
(ziurkes; glekapreviras) arba 51 ir 1,5 karto (pelés ir triusiai; pibrentasviras) didesnéms uz ekspozicija
zmogui, vartojant rekomenduojamg dozg¢. Glekapreviro poveikis triuSiams, esant klinikinéms
ekspozicijoms, negaléjo biti jvertintas dél pasireiskusio toksinio poveikio vaikingoms pateléms
(anoreksija, mazesnis kiino svoris ir maZesnis svorio prieaugis) kartu su tam tikru toksiniu poveikiu
embrionui/vaisiui (padaznéjo embriony gaiSimas po implantacijos ir rezorbcijy skai€ius, sumazéjo
vidutinis vaisiaus kiino svoris). Grauziky peri-/postnatalinio vystymosi tyrimuose nei viena i§
medziagy neturéjo poveikio vystymuisi, kai glekapreviro ir pibrentasviro sisteminé ekspozicija (AUC)
vaikingoms pateléms mazdaug 47 ir 74 kartus virsijo ekspozicijg Zmogui, vartojant rekomenduojamag
doze. Nepakites glekapreviras buvo pagrindiné medziaga ziurkiy piene laktacijos laikotarpiu,
nesukélusi poveikio Zindomiems jaunikliams. Pibrentasviras buvo vienintelé medziaga ziurkiy piene
laktacijos laikotarpiu, nesukélusi poveikio zindomiems jaunikliams.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Granulés Serdis

Kopovidonas

Tokofersolanas

Propilenglikolio monokaprilatas

Koloidinis silicio dioksidas

Kroskarmeliozés natrio druska (tik glekapreviro granulése)
Natrio stearilfumaratas

Granulés apvalkalas

Hipromeliozé (E464)

Laktozé monohidratas

Titano dioksidas

Makrogolis

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Maviret dengtos granulés tickiamos paketéliuose iS polietileno tereftalato (PET) / aliuminio /
polietileno plévelés, kurie sudéti j dézutes. Kiekvienoje dézutéje yra 28 paketéliai.

6.6  Specialas reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/17/1213/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2017 m. liepos 26 d.
Paskutiniojo perregistravimo data: 2022 m. kovo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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IT PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz plévele dengty tableCiy serijy i§leidima, pavadinimai ir adresai

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

VOKIETIJA

arba
AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53

8017 JV Zwolle
NYDERLANDAI

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos
iSleidima, pavadinimas ir adresas

Gamintojo, atsakingo uz dengty granuliy serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

AbbVie S.r.L.

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Receptinis vaistinis preparatas, kurio iSraSymas ribojamas (Zr. I priedo “Preparato
charakteristiky santrauka* 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Maviret 100 mg/40 mg plévele dengtos tabletes
glecaprevirum/pibrentasvirum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 100 mg glekapreviro ir 40 mg pibrentasviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengtos tabletés

84 (4 x 21) plévele dengtos tabletes

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1213/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

maviret 100 mg/40 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Maviret 100 mg/40 mg plévele dengtos tabletes
glecaprevirum/pibrentasvirum

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kievienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg glekapreviro ir 40 mg pibrentasviro.

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengtos tabletes

21 plévele dengta tableté

S.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng.

Suvartokite visas 3 vienoje lizdin¢je ploksteléje esancias tabletes per vieng karta per para, su maistu.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1213/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

maviret 100 mg/40 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Maviret 100 mg/40 mg tabletes
glecaprevirum/pibrentasvirum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AbbVie (logotipas)

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Maviret 50 mg/20 mg dengtos granulés paketélyje
glecaprevirum/pibrentasvirum

2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI

Kiekviename paketélyje yra 50 mg glekapreviro ir 20 mg pibrentasviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir propilenglikolio. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

dengtos granulés

28 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/17/1213/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

maviret 50 mg/20 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Maviret 50 mg/20 mg dengtos granulés paketélyje
glecaprevirum/pibrentasvirum
Vartoti per burng.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6.  KITA

AbbVie (logotipas)
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Maviret 100 mg/40 mg plévele dengtos tabletés
glekapreviras/pibrentasviras (glecaprevirum/pibrentasvirum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
e NeiSmeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.
e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.
e Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).
e Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Maviret ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Maviret
3. Kaip vartoti Maviret

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Maviret

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Maviret ir kam jis vartojamas

Maviret yra antivirusinis vaistas, kuriuo gydomi suaugusieji ir vaikai (3 mety ir vyresni), sergantys
ilgg laikg trunkanciu (létiniu) hepatitu C. Tai hepatito C viruso sukelta infekciné liga, kuri pazeidzia
kepenis. Maviret sudétyje yra veikliyjy medziagy glekapreviro ir pibrentasviro.

Maviret veikia sustabdydamas hepatito C virusy dauginimasi ir naujy lasteliy uzkrétimg. Dél to
infekcija yra pasalinama i$ organizmo.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Maviret

Maviret vartoti negalima, jeigu:
e yra alergija glekaprevirui, pibrentasvirui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).
e yra kitoks nei hepatito C sukeltas sunkus kepeny veiklos sutrikimas.
e vartojate kurio nors i$ $iy vaisty:
e atazanaviro (ZIV infekcijai gydyti)
e atorvastatino ar simvastatino (cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti)
e karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino, primidono (paprastai vartojami epilepsijai
gydyti)
e dabigatrano eteksilato (uzkirsti kelig kraujo kresuliy susidarymui)
e vaisty, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio (pvz., kontraceptiniy vaisty, jskaitant
maksties ziedus, transderminius pleistrus ir tabletes)
e rifampicino (infekcijoms gydyti)
e jonazoliy (Hypericum perforatum) (augalinio vaisto lengvai depresijai gydyti).

Nevartokite Maviret, jei kuris nors i§ anks¢iau paminéty vaisty ar biikliy Jums tinka. Jei nesate tikri,
pries vartodami Maviret pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra bet kuri i$ iy biikliy, kadangi gydytojas gali noréti

atidZiau Jus stebéti:

e sergate kitokia nei hepatitas C kepeny liga

e csate ar buvote uzsikrétes hepatito B virusu

e sergate diabetu. Gali biiti, kad pradéjus vartoti Maviret, reikés atidziau stebéti gliukozes kiekj Jusy
kraujyje ir (arba) pakoreguoti Jums taikomg diabeto gydyma. Pradéjus gydyma tokiais vaistais,
kaip Maviret, kai kuriems diabetu sergantiems pacientams kraujyje sumazéjo cukraus kiekis
(hipoglikemija).

Kraujo tyrimai

Jasy gydytojas iStirs Jisy kraujg prie§ gydyma, gydymo metu ir po gydymo Maviret. Taip bus daroma
tam, kad gydytojas galéty nuspresti, ar:

e galite vartoti Maviret ir kaip ilgai

e Jisy gydymas buvo veiksmingas ir Jiis nebeturite hepatito C viruso.

Vaikams
Neduokite Maviret vaikams, jaunesniems nei 3 mety ar sveriantiems maziau nei 12 kg. Maviret
vartojimas vaikams, jaunesniems nei 3 mety ar sveriantiems maziau nei 12 kg, kol kas nebuvo tirtas.

Kiti vaistai ir Maviret
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Prie§ pradédami vartoti Maviret pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurio i$
vaisty, iSvardyty toliau pateiktoje lenteléje. Gydytojui gali tekti pakeisti $iy vaisty dozes.

Vaistai, apie kuriuos privalote jspéti gydytoja prie§ pradédami vartoti Maviret

Vaistas Vaisto paskirtis

ciklosporinas, takrolimuzas imuninei sistemai slopinti

darunaviras, efavirenzas, lopinaviras, ritonaviras Z1V infekcijai gydyti

digoksinas Sirdies ligoms gydyti

fluvastatinas, lovastatinas, pitavastatinas, cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti

pravastatinas, rozuvastatinas

varfarinas ar kiti panasts vaistai* uzkirsti kelig kraujo kresuliy
susidarymui

* Jusy gydytojui gali reikéti daZzniau atlikti kraujo tyrimus, kad nustatyty kraujo kreSumga.

Jei kuris nors i§ anks¢iau paminéty vaisty Jums tinka (arba dél to nesate tikri), prie§ vartodami Maviret
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas ir kontracepcija

Néstumo laikotarpiu vartojamo Maviret poveikis nezinomas. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit
esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista, pasitarkite su gydytoju, kadangi
Maviret nerekomenduojama vartoti néStumo laikotarpiu. Kontraceptiniy vaisty, kuriy sudétyje yra
etinilestradiolio, draudziama vartoti kartu su Maviret.

Zindymo laikotarpis
Jeigu zindote kiidikj, tai prie§ vartodama $j vaista pasitarkite su gydytoju. Nezinoma, ar abi Maviret

veikliosios medziagos issiskiria j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Maviret neturéty paveikti Jisy gebéjimo vairuoti, naudoti jrankius ar valdyti mechanizmus.
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Maviret sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaistg.

Maviret sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Maviret

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka. Gydytojas pasakys, kiek laiko Jus turésite vartoti Maviret. Maviret tabletés
yra skirtos suaugusiems, 12 mety ir vyresniems vaikams, arba vaikams sveriantiems 45 kg ar daugiau.
Maviret dengtos granulés yra skirtos vaikams nuo 3 mety iki maziau kaip 12 mety ir sveriantiems nuo
12 kg iki maziau kaip 45 kg.

Kiek vaisto gerti?

Rekomenduojama dozé suaugusiems, vaikams nuo 12 mety ir vyresniems, ar vaikams sveriantiems ne
maziau 45 kg, yra trys Maviret 100mg/40mg tabletés iSgeriamos kartu, vieng karta per parg.

Vienoje lizdin¢je ploksteléje esancios trys tabletés yra paros dozeé.

Kaip vartoti

o [Sgerkite tabletes su maistu.

o Nurykite tabletes sveikas.

e Nekramtykite, netraiskykite ir nelauzykite tableciy, nes tai gali paveikti j Jusy kraujg patenkancio
Maviret kiekj.

Jeigu iSgérus Maviret pradéjote vemti, tai gali paveikti Maviret kiekj Jiisy kraujyje. Dél to Maviret

poveikis gali buti ne toks veiksmingas.

e  Jeigu véméte pra¢jus maZiau nei 3 valandoms po Maviret vartojimo, iSgerkite kita dozg.

e Jeigu vémeéte praé¢jus daugiau nei 3 valandoms po Maviret vartojimo, nereikia vartoti
papildomos dozés iki ateis numatytas laikas kitai dozei.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Maviret doze?

Jei netycia iSgéréte didesne dozg nei rekomenduojama, nedelsiant kreipkités j savo gydytoja arba
vykite j artimiausig ligoning. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote, kad galetuméte parodyti gydytojui,
ka iSgeréte.

PamirSus pavartoti Maviret
Svarbu nepraleisti nei vienos $io vaisto dozes.

Jeigu praleidote dozg, prisiminkite, kiek laiko pra¢jo nuo tada, kai turé¢jote iSgerti paskuting Maviret

dozg:

e Jei prisiminéte pra¢jus maZiau nei 18 valandy nuo laiko, kai tur¢jote vartoti Maviret, iSgerkite
praleistaja doze¢ kaip galima greiciau. Kitg doze gerkite jprastu metu.

e Jei prisiminéte pra¢jus 18 valandy ar daugiau nuo laiko, kai tur¢jote vartoti Maviret, palaukite ir
kita doze gerkite jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista
dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Jeigu pastebéjote bet kurj is Siy Salutiniy poveikiy, pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

Labai daZnas: gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy
e stiprus nuovargio jausmas (nuovargis);
e galvos skausmas.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

Sleikstulys (pykinimas);

e viduriavimas;

e silpnumas ar energijos trukumas (astenija);

e kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy (bilirubino) kiekio padidé¢jimas.

NedaZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy
e veido, lupy, liezuvio, gerklés, pilvo, ranky ar kojy tinimas.

Daznis neZinomas: negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis
e niezulys.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Maviret
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po “EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Maviret sudétis

e Veikliosios medziagos yra glekapreviras ir pibrentasviras. Vienoje tabletéje yra 100 mg
glekapreviro ir 40 mg pibrentasviro.

e Pagalbinés medziagos yra:

— Tabletes Serdis: kopovidonas (K 28 tipo), vitamino E polietilenglikolio sukcinatas, bevandenis
koloidinis silicio dioksidas, propilenglikolio monokaprilatas (II tipo), kroskarmeliozés natrio
druska, natrio stearilfumaratas.

— Tabletés plévelé: hipromeliozeé 2910 (E464), laktozé monohidratas, titano dioksidas (E171),
makrogolis 3350, raudonasis gelezies oksidas (E172).

Maviret sudétyje yra laktozés ir natrio. Zr. 2 skyriy.
Maviret iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Maviret yra rausvos, pailgos, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés (tabletés), kuriy matmenys
18,8 mm x 10,0 mm, su jspaudu ,,NXT* vienoje puséje.
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Maviret tabletés yra tickiamos lizdinémis plokstelémis po 3 tabletes. Kiekvienoje Maviret pakuotéje
yra 84 tabletés, supakuotos j 4 kartono dézutes, kuriy kiekvienoje yra po 21 plévele dengta tablete.

Registruotojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

Gamintojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

arba

AbbVie Logistics B.V

Zuiderzeelaan 53

8017 JV Zwolle
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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
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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



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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

AbbVie S.r.l.

Tel: +39 06 928921
Kvnpog

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

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

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

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

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

Suomi/Finland

AbbVie Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Sverige

AbbVie AB

Tel: +46 (0)8 684 44 600

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

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

Norédami iSklausyti arba paprasyti Sio pakuotés lapelio <kopijos Brailio rastu>,
<stambiais raSmenimis> arba <jgarsintos versijos>, kreipkités i vietinj registruotojo

atstova.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Maviret 50 mg/20 mg dengtos granulés paketélyje
glekapreviras/pibrentasviras (glecaprevirum/pibrentasvirum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jusy vaikui pradedant vartoti vaista, nes jame
pateikiama Jusy vaikui svarbi informacija.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j Jusy vaiko gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jiisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy vaiko).

Jeigu Jusy vaikui pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
i gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Nk W=

1.

Kas yra Maviret ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ pradedant Jiisy vaikui vartoti Maviret
Kaip vartoti Maviret

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Maviret

Pakuotés turinys ir kita informacija

Vartojimo instrukcija

Kas yra Maviret ir kam jis vartojamas

Maviret yra antivirusinis vaistas, kuriuo gydomi 3 mety ir vyresni vaikai, sergantys ilga laika
trunkanciu (létiniu) hepatitu C. Tai hepatito C viruso sukelta infekciné liga, kuri pazeidzia kepenis.
Maviret sudétyje yra veikliyjy medziagy glekapreviro ir pibrentasviro.

Maviret veikia sustabdydamas hepatito C virusy dauginimasi ir naujy lasteliy uzkrétima. Dél to
infekcija yra pasalinama i§ organizmo.

2.

Kas Zinotina prie$ pradedant Juasy vaikui vartoti Maviret

Maviret vartoti negalima:
e jeigu Jusy vaikui yra alergija glekaprevirui, pibrentasvirui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto

medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

e jeigu Jusy vaikui yra kitoks nei hepatito C sukeltas sunkus kepeny veiklos sutrikimas;

Jasy vaikas vartoja kurio nors i§ iy vaisty:

e atazanaviro (ZIV infekcijai gydyti)

e atorvastatino ar simvastatino (cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti)

e karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino, primidono (paprastai vartojami epilepsijai
gydyti)

e dabigatrano eteksilato (uzkirsti kelig kraujo kresuliy susidarymui)

e vaisty, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio (pvz., kontraceptiniy vaisty, jskaitant
maksties ziedus, transderminius pleistrus ir tabletes)

e rifampicino (infekcijoms gydyti)

e jonazoliy (Hypericum perforatum) (augalinio vaisto lengvai depresijai gydyti).

Neduokite Maviret savo vaikui, jei kuris nors i§ anks¢iau paminéty vaisty ar biikliy jam tinka. Jei
nesate tikri, prie§ duodami Maviret pasitarkite su Jiisy vaiko gydytoju arba vaistininku.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su Jusy vaiko gydytoju, jeigu vaikui yra bet kuri i$ $iy bukliy, kadangi gydytojas gali noréti

atidziau stebéti Jusy vaika:

e serga kitokia nei hepatitas C kepeny liga

e yra ar buvo uzsikrétes hepatito B virusu

e serga diabetu. Gali buti, kad Juisy vaikui pradéjus vartoti Maviret, reikés atidziau stebéti gliukozés
kiekj jo kraujyje ir (arba) pakoreguoti jam taikoma diabeto gydyma. Pradéjus gydyma tokiais
vaistais, kaip Maviret, kai kuriems diabetu sergantiems pacientams kraujyje sumazgjo cukraus
kiekis (hipoglikemija).

Kraujo tyrimai

Vaiko gydytojas istirs jo kraujg prie§ gydyma, gydymo metu ir po gydymo Maviret. Taip bus daroma
tam, kad gydytojas galéty nuspresti, ar:

e Jasy vaikas gali vartoti Maviret ir kaip ilgai

e gydymas buvo veiksmingas ir Jisy vaikas nebeturi hepatito C viruso.

Jaunesniems nei 3 mety vaikams
Neduokite $io vaisto jaunesniems nei 3 mety arba sveriantiems maziau nei 12 kg vaikams. Maviret
vartojimas jaunesniems nei 3 mety arba sveriantiems maziau nei 12 kg vaikams, kol kas nebuvo tirtas.

Kiti vaistai ir Maviret
Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
vaiko gydytojui arba vaistininkui.

Pries Juisy vaikui pradedant vartoti Maviret pasakykite vaiko gydytojui arba vaistininkui, jeigu vaikas
vartoja bet kurio i§ vaisty, i§vardyty toliau pateiktoje lenteléje. Gydytojui gali tekti pakeisti Siy vaisty
dozes.

Vaistai, apie kuriuos privalote jspéti vaiko gydytoja prie§ duodami vaikui Maviret

Vaistas Vaisto paskirtis

ciklosporinas, takrolimuzas imuninei sistemai slopinti

darunaviras, efavirenzas, lopinaviras, ritonaviras Z1V infekcijai gydyti

digoksinas Sirdies ligoms gydyti

fluvastatinas, lovastatinas, pitavastatinas, cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti

pravastatinas, rozuvastatinas

varfarinas ar kiti panasts vaistai* uzkirsti kelig kraujo kresuliy
susidarymui

*Jusy vaiko gydytojui gali reikéti dazniau atlikti kraujo tyrimus, kad nustatyty vaiko kraujo kresuma.

Jei kuris nors i§ anks¢iau paminéty vaisty Jusy vaikui tinka (arba dél to nesate tikri), prie§ duodami
vaikui Maviret pasitarkite su vaiko gydytoju arba vaistininku.

Maviret sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad Jusy vaikas netoleruoja kokiy nors angliavandeniy, kreipkités  ji
pries duodami §j vaista.

Maviret sudétyje yra propilenglikolio
Sio vaisto kiekviename paketélyje yra 4 mg propilenglikolio.

Maviret sudétyje yra natrio

Sio vaisto kiekviename paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.
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3. Kaip vartoti Maviret

Visada duokite Sio vaisto tiksliai kaip nurodé¢ Jasy vaiko gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités j Jasy vaiko gydytoja ar vaistininkg. Maviret dengtos granulés skirtos vaikams nuo 3 mety
iki maziau kaip 12 mety ir sveriantiems nuo 12 kg iki maziau kaip 45 kg. Maviret tabletés skirtos
suaugusiesiems, 12 mety ir vyresniems arba 45 kg ir daugiau sveriantiems vaikams.

Jusy vaiko gydytojas pasakys, kiek laiko Jusy vaikas turés vartoti Maviret.
Kiek vaisto gerti?

Rekomenduojama dozé vaikams nuo 3 mety iki maziau kaip 12 mety apskaiciuojama pagal kiino
svor}, kaip parodyta toliau pateiktoje lenteléje.

Vaiko svoris (kg) Paketéliy skaicius karta per para

Nuo 12 kg iki maziau kaip 20 kg | 3 paketéliai

Nuo 20 kg iki maziau kaip 30 kg | 4 paketéliai

Nuo 30 kg iki maziau kaip 45 kg | 5 paketéliai

Jeigu vaikas sveria 45 kg arba daugiau, pasikalbékite su vaiko gydytoju apie Maviret tableciy
vartojimg.

Kaip vartoti Maviret

e Duokite Maviret vieng kartg per parg pries pat uzkandj ar valgj arba tuoj pat po uzkandzio ar
valgio.

e Sumaisykite visas paketélyje esancias granules su nedideliu rekomenduojamo maisto kiekiu ir
nurykite. Granuliy negalima traiskyti ar kramtyti (rekomenduojamo maisto sarasas pateiktas
vartojimo instrukcijoje).

e Neduokite Maviret granuliy per maitinimo vamzdelj.

Jeigu iSgéregs Maviret Jusy vaikas pradéjo vemti, tai gali paveikti Maviret kiekj jo kraujyje. Dél to

Maviret poveikis gali biiti ne toks veiksmingas.

e Jeigu jis vémeé pra¢jus maziau nei 3 valandoms po Maviret vartojimo, duokite kitg dozg.

e Jeigu jis véme pra¢jus daugiau nei 3 valandoms po Maviret vartojimo, neduokite papildomos dozés
iki kitos dozés.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Maviret doze?

Jei Jusy vaikas netycia iSgéré didesne dozg nei rekomenduojama, nedelsiant kreipkités j vaiko
gydytoja arba vykite j artimiausig ligoning. Pasiimkite su savimi vaisto pakuotg, kad galétuméte
parodyti gydytojui, ka Jasy vaikas iSgére.

Pamirsus duoti Maviret
Svarbu nepraleisti nei vienos $io vaisto dozes.

Jeigu Jusy vaikas praleido doze, prisiminkite, kiek laiko pra¢jo nuo tada, kai jis turéjo iSgerti paskuting

Maviret doze:

e Jei prisiminéte, prag¢jus maziau nei 18 valandy nuo laiko, kai Jusy vaikas turéjo vartoti Maviret,
duokite praleistaja dozg kaip galima greiciau. Kitg doze¢ duokite jprastu metu.

e  Jei prisiminéte, pragjus 18 valandy ar daugiau nuo laiko, kai Jiisy vaikas turéjo vartoti Maviret,
palaukite ir kitg doze¢ duokite jprastu metu. Negalima duoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i vaiko gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Jeigu pastebéjote bet kurj iS Siy Salutiniy poveikiy, pasakykite vaiko gydytojui arba vaistininkui:

Labai daZnas: gali pasireiksti dazniau kaip1 i§ 10 Zmoniy
e stiprus nuovargio jausmas (nuovargis);
e galvos skausmas.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

o SleiksStulys (pykinimas);

e viduriavimas;

e silpnumas ar energijos trukumas (astenija);

e kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy (bilirubino) kiekio padidé¢jimas.

NedaZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy
e veido, lupy, liezuvio, gerklés, pilvo, ranky ar kojy tinimas.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
e niezulys.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jusy vaikui pasireiSke bet kuris Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta,
pasakykite vaiko gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj
galite mums padeti gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Maviret

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir paketélio po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti i kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Maviret sudétis

e Veikliosios medziagos yra glekapreviras ir pibrentasviras. Viename paketélyje yra 50 mg
glekapreviro ir 20 mg pibrentasviro.

e Pagalbinés medZziagos yra: kopovidonas, tokofersolanas, propilenglikolio monokaprilatas,
koloidinis silicio dioksidas, kroskarmeliozés natrio druska (tik glekapreviro granulése), natrio
stearilfumaratas, hipromeliozé (E464), laktozé monohidratas, titano dioksidas, makrogolis,
raudonasis gelezies oksidas (E172), geltonasis geleZies oksidas (E172).

Maviret sudétyje yra laktozés, propilenglikolio ir natrio. Zr. 2 skyriy.

Maviret iSvaizda ir kiekis pakuotéje
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Maviret dengtos granulés tiekiamos paketéliuose i§ poliesterio / aliuminio / polietileno plévelés, kurie
sudéti j dézutes. Kiekvienoje dézutéje yra 28 paketeliai. Kiekviename paketélyje yra rausvy ir geltony
granuliy.

Registruotojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

Gamintojas

AbbVie S.r.L.

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOO/] AbbVie SA

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

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.1.0. AbbVie Kft.

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

Danmark Malta

AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited

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

Deutschland Nederland

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

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

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

Eesti Norge

AbbVie OU AbbVie AS

Tel: +372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00

E)\Gda Osterreich

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

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

Espaiia Polska

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

Tel: +34 91 384 09 10 Tel.: +48 22 372 78 00

France Portugal

AbbVie AbbVie, Lda.

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00 Tel: +351 (0)21 1908400
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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 (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje

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

Norédami pasiklausyti lapelio teksto ar gauti lapelio kopija <Brailio ra§tu>, <dideliu Sriftu> ar

<jgarsinta>, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

7. Vartojimo instrukcija

Prie§ vartodami Maviret granuliy paketéliuose, perskaitykite visg 7 skyriy.

1 Zingsnis. Paimkite tiek paketéliy, kiek nurodé Jusy vaiko gydytojas.

Vaiko svoris (kg)

Paketéliy skaicius karta per
para

Maisto kiekis (mazdaug)

Nuo 12 kg iki maZziau kaip
20 kg

3 paketéliai

Nuo 20 kg iki maziau kaip
30 kg

4 paketeliai

Nuo 30 kg iki maziau kaip
45 kg

5 paketéliai

Mazdaug 1-2 arbatiniai
Sauksteliai (5—10 ml)
rekomenduojamo maisto,
nurodyto 2 zingsnyje

Jeigu vaikas sveria 45 kg arba daugiau, pasikalbékite su vaiko gydytoju apie Maviret tableciy

vartojimg.

Neduokite daugiau kaip 5 paketeliy.
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2 Zingsnis. Pasirinkite tinkama maistg, kurj sumaiSysite su Maviret granulémis

N

Tinkamas maistas turi lipti prie Sauksto. Jis turi biiti minkStas, turintis mazai
vandens ir toks, kurj galima praryti nekramcius.

Rekomenduojamo maisto pavyzdziai:
v Graikiskas jogurtas
v" Minkstas / kreminis siiris
v' Zemés riesuty sviestas
v Sokoladin¢ lazdyno riesuty uztepélé
v’ Tirsta uogiené
v’ Kitas maistas, kuris limpa prie $auksto

Pastaba: Maviret taip pat reikia vartoti ne tik su maistu, kuris naudojamas
granuléms maiSyti, bet ir tuo paciu metu arba i$ karto po valgio ar uzkandzio.
Granuléms maiSyti naudojamas maistas nepakeicia valgio ar uzkandzio, kurj
reikia vartoti kartu su Maviret.

Nenaudokite maisto, jeigu jis laSa nuo Sauksto, nes vaistas gali greitai iStirpti,
igauti karty skonj ir tapti maziau veiksmingas. Nenaudokite maisto, kuriam
Jasy vaikas yra alergiskas.

Maisto produkty, kuriy negalima naudoti, pavyzdziai:
X Skysciai arba vandeningas maistas

X Obuoliy tyré

X Kaitinamas arba Saldomas maistas ar skystis

X Duona ar kitas maistas, kurj reikia kramtyti

X Ne graikiskas jogurtas

X Kuadikiy maistas

X Maistas, kuris la§a nuo Sauks$to

Norédami gauti daugiau informacijos apie tinkamus maisto produktus,
kreipkités j vaiko gydytojg arba vaistininka.

3 Zingsnis. Surinkite reikmenis

Ant Svaraus pavirSiaus pasidekite Siuos daiktus:
e dézute su paketéliais;

minkstg maista;

dubenélj, kuri naudosite maiSymui;

arbatinj Saukstelj;

zirkles.

4 Zingsnis. Atseikékite maisto

o | dubenélj idékite nedidel; kiekj (1-2 arbatinius Saukstelius arba 5—10 ml)
minkSto maisto.

e Granulés paketéliuose yra labai smulkios, todél pirmiausia j dubenélj jdékite
maisto, kad jos neiSsibarstyty.
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5 Zingsnis. Paruoskite paketélj

e [eskokite ant paketélio esancios punktyrines linijos, kad nustatytuméte, kur
yra jo virSus.

o Laikykite paketelj vertikaliai ir pastuksenkite paketélio virSy. Stuksenkite tol,
kol visos viduje esancios granulés sukris j dugna.

o Kruopsciai apCiupinékite virSuting paketéelio dalj, kad jsitikintuméte, jog
visos granulés yra apacioje.

6 Zingsnis. Nukirpkite paketélio virSy

o Suspauskite paketelj per vidurj, vir§ viduje esanciy granuliy.
e Zirklémis visiskai nukirpkite paketélio virsy.
Bikite atsargiis: granulés yra labai smulkios ir gali lengvai iSbyreéti.

7 zingsnis. ISpilkite paketélj

o Isitikinkite, kad paketélis visiskai atdaras.

o Atsargiai iSpilkite visas granules (rausvas ir geltonas) i§ paketélio j dubenélj
su maistu.

o Pastuksenkite paketélj, kad isbyréty visos granulés.

o Pakartokite tg patj su kiekvienu paketéliu vaiko paros dozei.

8 Zingsnis. Patikrinkite paketélj

Pazitrekite j kiekvieno paketélio vidy, kad jsitikintuméte, jog jame neliko
granuliy.

Nepalikite granuliy, nes vaistas neveiks pakankamai gerai, jei nebus iSgerta
visa dozg.

9 Zingsnis. Sumaisykite

o Arbatiniu Sauksteliu Svelniai sumaiSykite granules su maistu.

o NetraiSkykite granuliy. Jei sutraiSkysite granules, jy skonis bus kartus.

e Nelaikykite miSinio, i$ karto duokite jj vaikui.
Jei miSinys nesuvartojamas per 5 minutes, jo skonis gali pasidaryti kartus.
Jei miSinys nesuvartojamas per 15 minuciy, vaistas gali bliti maziau
veiksmingas. ISmeskite ir pradékite procesa i§ naujo.

10 Zingsnis. Duokite vaistg

o Arbatiniu Sauksteliu pakabinkite nedidelj kiekj miSinio.

o Isitikinkite, kad vaikas nuryja misinj nekramtydamas.

o Kartokite, kol vaikas suvalgys visg miSinj.

e Jei liko granuliy, jdékite dar maisto ir iSmaiSykite. Tada baikite duoti dozg.
o Isitikinkite, kad vaikas suvartojo visg vaisto dozg.

A\ Jei vaikas praleido dozg, daugiau informacijos ieskokite 3 skyriuje ,,Kaip
vartoti Maviret®.
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11 Zingsnis. Patikrinkite rytojaus doze
Patikrinkite, ar yra pakankamai paketéliy kitai Jisy vaiko Maviret dozei.

D¢l naujy paketeliy arba recepto pratgsimo kreipkités j vaiko gydytoja arba
vaistininka.
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