I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Maviret 100 mg/40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 100 mg glekaprevira (glecaprevirum) un 40 mg pibrentasvira
(pibrentasvirum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 7,48 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

S.érta, iegarena, abpusgji izliekta apvalkota tablete, izmers 18,8 mm x 10,0 mm, ar iespiedumu "NXT"
viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Maviret indicéts hroniskas C hepatita virusa (CHV) infekcijas arstéSanai pieaugusajiem un berniem no
3 gadu vecuma (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Maviret jauzsak un jakontrolg arstam, kuram ir pieredze ar CHV infic&tu pacientu
arstéSana.

Devas

Pieaugusie, pusaudzi no 12 gadu vecuma vai bérni, kuru kermena masa ir vismaz 45 kg
Maviret ieteicama deva ir 300 mg/120 mg (tr7s 100 mg/40 mg tabletes), ko vienlaicigi lieto iekskigi
vienu reizi diena kopa ar uzturu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Informacija par ieteicamo Maviret terapijas ilgumu pacientiem ar 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa CHV
infekeiju un kompensétu aknu slimibu (ar cirozi vai bez tas) ir sniegta 1. tabula un 2. tabula.

1. tabula. Ieteicamais Maviret terapijas ilgums pacientiem, kuriem ieprieks nav arsteta CHV
infekcija

Ieteicamais arsteéSanas ilgums
Genotips

Nav cirozes Ciroze
GT 1,2,3,4,5,6 | 8nedélas 8 nedglas

2. tabula. Ieteicamais Maviret terapijas ilgums pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga arsteSana
ar peg-IFN + ribavirinu +/- sofosbuviru vai sofosbuviru + ribavirinu
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Genotips Ieteicamais arstesanas ilgums

Nayv cirozes Ciroze
GT 1, 2,4-6 | 8 nedElas 12 nedgélas
GT3 16 nedglas 16 nedglas

Informaciju par pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga arstéSana ar NS3/4A- un/vai NS5A-inhibitoru,
skatit 4.4. apakSpunkta.

Izlaista deva

Ja izlaista viena Maviret deva, noteikto devu var lietot 18 stundu laika p&c noteikta lietoSanas laika. Ja
kops ierasta Maviret lietoSanas laika pagajuSas vairak neka 18 stundas, izlaista deva nav jalieto, un
pacientam jalieto nakama deva saskana ar ierasto zalu lietoSanas sheému. Pacienti jainformé, ka
nedrikst lietot dubultu devu.

Ja 3 stundu laika p&c zalu lietoSanas ir vemsSana, jalieto papildu Maviret deva. Ja vemsana ir vélak
neka 3 stundu laika p&c zalu lietoSanas, papildu Maviret deva nav jalieto.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvékiem Maviret deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar jebkadas pakapes nieru darbibas traucgjumiem, tai skaita pacientiem, kuriem veic
dializi, Maviret deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) Maviret
deva nav japielago. Maviret nav ieteicams lietot pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas), un tas ir kontrindic&ts pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 4.3., 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem veikta aknu vai nieru transplantacija

12 nedglas ilga terapija ir izverteta un ir ieteikta aknu vai nieru transplantatu recipientiem, neatkarigi
no ta, vai viniem ir ciroze (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacientiem ar 3. genotipa infekciju, kuriem
ieprieks lietoti peg-IFN + ribavirins +/- sofosbuvirs vai sofosbuvirs + ribavirins, jaapsver 16 nedelu
ilga arstéSana.

Pacienti ar vienlaicigu HIV-1 infekciju
Rikojieties saskana ar ieteikumiem par devam 1. tabula un 2. tabula. Ieteikumus par devam kopa ar
pretvirusu lidzekliem HIV arstéSanai skatit 4.5. apakSpunkta.

Pediatriska populacija
Maviret droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 3 gadiem vai ar kermena masu Iidz
12 kg, I1idz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

Maviret apvalkotas granulas ir paredz&tas lietoSanai berniem, kuri ir vismaz 3 gadus veci un vél nav
sasniegusi 12 gadu vecumu un kuru kermena masa ir no 12 Iidz 45 kg. Noradijumus devas noteikSanai
saskana ar kermena masu skatit Maviret apvalkoto granulu pacina zalu apraksta. Ta ka
farmakokingtiskie profili dazadam zalu formam atskiras, tabletes un apvalkotas granulas nav
savstarpgji aizstajamas. Tapéc ar vienu zalu formu javeic pilns arst€Sanas kurss (skatit

5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids




Iekskigai lietoSanai.

Pacientiem janorada, ka tabletes janorij veselas &dienreizu laika, un tas nedrikst koslat, sasmalcinat vai
dalit, jo tas var izmainit So lidzeklu biopieejamibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar atazanaviru saturo$am zalém, atorvastatinu, simvastatinu, dabigatrana
eteksilatu, etinilestradiolu saturo$am zaleém, specigiem P-gp un CYP3A inducgtajiem (pieméram,
rifampicinu, karbamazepinu, divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum), fenobarbitalu, fenitomnu un
primidonu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4.  Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

B hepatita virusa reaktivacija

Zinots par gadijumiem, kad tiesas darbibas pretvirusu lidzeklu lietoSanas laika vai p&c tas notikusi B
hepatita virusa (BHV) reaktivacija, un dazos gadijumos bijis letals iznakums. Pirms arstéSanas visiem
pacientiem javeic BHV skrinings. Pacientiem ar vienlaicigu BHV/CHYV infekciju ir BHV reaktivacijas
risks, tapec vini jauzrauga un jaarste saskana ar aktualajam kliniskajam vadlinijam.

Aknu darbibas traucéjumi

Maviret nav ieteicams lietot pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B pakape p&c
Child-Pugh klasifikacijas), un tas ir kontrindic&ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti, kuru iepriekS€ja NS5A- un/vai NS3/4A-inhibitoru saturoS$a shéma bija neveiksmiga

Pacienti ar 1. genotipa infekciju (un loti neliels skaits slimnieku ar 4. genotipa infekciju), kuri ieprieks
bija neveiksmigi arsteti, izmantojot sh&émas, kas var izraisit rezistenci pret glekapreviru/pibrentasviru,
tika pétiti petijumos MAGELLAN-1 un B16-439 (skatit 5.1. apakSpunktu). Neveiksmes risks, ka jau
sagaidams, vislielakais bija tiem, kuri bija lietojusi abu grupu zales. Rezistences algoritms, kas lautu
prognozet neveiksmi atkariba no sakotngjas rezistences, nav noteikts. Rezistences pret divam grupam
uzkrasanas bija vispargja atrade pacientiem, kuru atkartota arste€Sana, lietojot
glekapreviru/pibrentasviru pétijuma MAGELLAN-1, bija neveiksmiga. Dati par tadu pacientu
atkartotu arstéSanu, kuri ir inficéti ar 2., 3., 5. un 6. genotipa virusu, nav pieejami. Maviret nav
ieteicams, lai atkartoti arst€tu pacientus, kuri ieprieks ir lietojusi NS3/4A un/vai NS5A inhibitorus.

Zalu savstarpéjas mijiedarbibas

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama ar vairakam zalém, ka detalizétak noradits 4.5. apakSpunkta.



LietoSana cukura diabéta pacientiem

Uzsakot C hepatita virusa (CHV) infekcijas arste€Sanu ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekli, cukura
diabgta pacientiem var uzlaboties glikozes kontrole, kas potenciali var izraistt simptomatisku
hipoglikémiju. Cukura diab&ta pacientiem, kuriem uzsakta arst€Sana ar tiesas darbibas pretvirusu
lidzekli, ir ripigi jakontrole cukura ITmenis, jo Tpasi arsté€Sanas pirmo 3 ménesu laika, un
nepiecieSamibas gadijuma jamaina diab&ta medikamentoza terapija. Par diabgta arsteSanu atbildigais
pacienta arsts ir jainformé par arst€Sanas uzsakSanu ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekli.

Laktoze

Maviret satur laktozi. Ss zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Maviret iespéjama iedarbiba uz citam zaléem

Glekaprevirs un pibrentasvirs ir P-glikoproteina (P-gp), kriits véza rezistences proteina (breast cancer
resistance protein, BCRP) un organisko anjonu transporta polipeptida (OATP) 1B1/3 inhibitori.
Maviret vienlaiciga lietoSana var paaugstinat zalu, kuras ir P-gp (piem&ram, dabigatrana eteksilats,
digoksins), BCRP (piem&ram, rosuvastatins) vai OATP1B1/3 (piemé&ram, atorvastatins, lovastatins,
pravastatins, rosuvastatins, simvastatins) substrati, koncentraciju plazma. Skatit 3. tabulu, lai iepazitos
ar specifiskam rekomendacijam par mijiedarbibu ar jutigiem P-gp, BCRP un OATP1B1/3 substratiem.
Citiem P-gp, BCRP un OATP1B1/3 substratiem var biit nepiecieSsama devu pielagosana.

Glekaprevirs un pibrentasvirs ir vaji citohroma P450 (CYP) 3A un uridina glikuronoziltransferazes
(UGT) 1ALl inhibitori in vivo. Lietojot vienlaicigi ar Maviret, kliniski nozimiga darbibas
pastiprinasanas jutigiem CYP3A (midazolams, felodipins) un UGT1A1 (raltegravirs) substratiem
netika noverota.

Gan glekaprevirs, gan pibrentasvirs in vitro inhibe zultssalu izdaliSanas siikni (bile salt export pump,
BSEP).

Bitiska CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT1,
OCT2, OATI1, OAT3, MATEI1 vai MATE2K inhibicija nav sagaidama.

Pacienti, kuri terapija sanem K vitamina antagonistus

Ta ka Maviret lietoSanas laika var rasties aknu darbibas izmainas, ieteicams ripigi uzraudzit
starptautiska standartizeta koeficienta (International Normalised Ratio, INR) vertibas.

Citu zalu iesp€jama ietekme uz Maviret

LietoSana kopa ar spécigiem P-gp/CYP3A inducétdjiem

Zales, kas ir specigi P-gp un CYP3A inducétaji (piem&ram, rifampicins, karbamazepins, divskautnu
asinszale (Hypericum perforatum), fenobarbitals, fenitoms un primidons), var biitiski pazeminat
glekaprevira vai pibrentasvira koncentraciju plazma un biit par iemeslu samazinatai Maviret terapijas
efektivitatei vai virologiskas atbildes reakcijas zudumam. Sadu zalu lietosana vienlaicigi ar Maviret ir
kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Maviret vienlaiciga lietoSana ar zaleém, kas ir vidgji specigi P-gp/CYP3 A induc@taji, var pazeminat
glekaprevira vai pibrentasvira koncentraciju plazma (piem&ram, okskarbazepins, eslikarbazepins,



lumakaftors, krizotinibs). Vid&ji specigu inducétaju vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit
4.4 apakSpunktu).

Glekaprevirs un pibrentasvirs ir izvades transporta proteinu P-gp un/vai BCRP substrati. Glekaprevirs
ir arT aknu uzsiikSanas procesa iesaistita transporta proteina OATP1B1/3 substrats. Maviret lietoSana
vienlaicigi ar zalém, kuras inhibé P-gp un BCRP (pieméram, ciklosporins, kobicistats, dronedarons,
itrakonazols, ketokonazols, ritonavirs), var paléninat glekaprevira un pibrentasvira eliminaciju un lidz
ar to palielinat pretvirusu lidzeklu iedarbibu plazma. Zales, kas inhib€ OATP1B1/3 (pieméram,
elvitegravirs, ciklosporins, darunavirs, lopinavirs), paaugstina glekaprevira sistemisko koncentraciju.

Pieradita un cita iespéjama zalu mijiedarbiba

3. tabula noradita mazako kvadratu vidgja attieciba (90% ticamibas intervals), vertgjot ietekmi uz
Maviret un dazu biezi vienlaicigi lietotu zalu koncentraciju. Bultinas virziens parada glekaprevira,
pibrentasvira un vienlaicigi lietoto zalu kopgjas iedarbibas (Cmax, AUC un Cmin) izmainu virzienu (1
= pieaugums (vairak neka par 25%), | = samazinajums (vairak neka par 20%), < = bez izmainam
(vienads ar vai mazaks par samazinajumu par 20% vai pieaugumu par 25%)). Tas nav izsmeloSs
saraksts. Visi mijiedarbibas p&tijumi veikti ar pieaugusajiem.

3. tabula. Maviret mijiedarbiba ar citam zalem

Zales pec
terapeitiskas

.ieda_r.bibas./ Ietekme uz z.s?llu Conne AUC Cu Klniska ral_(sfura

iespeéjamais koncentraciju komentari
mijiedarbibas

mehanisms
ANGIOTENSINA-II RECEPTORU BLOKATORI
Losartans 1 losartans 2,51 1,56 - Deva nav
Vienreizgja (2,00, 3,15) | (1,28, 1,89) japielago.
50 mg deva 1 losartana 2,18 e --

karbonskabe (1,88, 2,53)
Valsartans 1 valsartans 1,36 1,31 - Deva nav
Vienreizgja (1,17, 1,58) | (1,16, 1,49) japielago.
80 mg deva
(OATP1B1/3
inhibicija)
ANTIARITMISKI LIDZEKLI
Digoksins 1 digoksins 1,72 1,48 -- Ieteicama
Vienreizgja (1,45,2,04) | (1,40, 1,57) piesardziba un
0,5 mg deva digoksina
terapeitiskas
(P-gp koncentracijas
inhibicija) monitorésana.
ANTIKOAGULANTI
Dabigatrana 1 dabigatrans 2,05 2,38 -- Vienlaiciga
eteksilats (1,72, 2,44) | (2,11, 2,70) lietoSana ir
Vienreizgja kontrindicéta
150 mg deva (skattt
4.3. apakSpunktu).
(P-gp
inhibicija)
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins | | glekaprevirs 0,33 0,34 -- Vienlaiciga
(0,27,0,41) | (0,28, 0,40) lietoSana var
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200 mg divreiz | | pibrentasvirs 0,50 0,49 -- izraisit samazinatu
diena (0,42, 0,59) | (0,43, 0,55) Maviret
terapeitisko
(P-gp/CYP3A iedarbibu un ir
indukcija) kontrindicéta
Fenitotns, Nav pétita. (skattt
fenobarbitals, | Paredzams: | glekaprevirs un | pibrentasvirs 4.3. apakSpunktu).
primidons
ANTIMIKOBAKTERIALI LIDZEKLI
Rifampicins 1 glekaprevirs 6,52 8,55 Vienlaiciga
Vienreizgjas (5,006, 8,41) | (7,01,10,4) - lietoSana ir
600 mg devas | < pibrentasvirs > > - kontrindicéta
veida (skatit
4.3. apakSpunktu).
(OATP1B1/3
inhibicija)
Rifampicins | glekaprevirs 0,14 0,12 --
600 mg (0,11, 0,19) | (0,09, 0,15)
vienreiz diena® | | pibrentasvirs 0,17 0,13 --
(0,14, 0,20) | (0,11, 0,15)
(P-
gp/BCRP/CYP
3A indukcija)
ETINILESTRADIOLU SATUROSAS ZALES
Etinilestradiols | 1 EE 1,31 1,28 1,38 Maviret un
(EE)/ (1,24, 1,38) | (1,23, 1,32) | (1,25, 1,52) | etinilestradiolu
norgestimats 1 — 1,44 1,45 saturosu zalu
35 ug/250 pg norelgestromins (1,34, 1,54) | (1,33, 1,58) | vienlaiciga
vienreiz diena | 1 norgestrels 1,54 1,63 1,75 lietosana ir
(1,34,1,76) | (1,50, 1,76) | (1,62, 1,89) | kontrindiceta
EE/ T EE 1,30 1,40 1,56 AIAT
levonorgestrels (1,18, 1,44) | (1,33, 1,48) | (1,41, 1,72) | koncentracijas
20 pg/100 pg 1 norgestrels 1,37 1,68 1,77 palielinasanas
vienreiz diena (1,23, 1,52) | (1,57, 1,80) | (1,58, 1,98) | riska del (skatit

4.3. apakSpunktu).
Lietojot
levonorgestrelu,
noretidronu vai
norgestimatu ka

kontraceptivus
progestagenus,
deva nav
japielago.
AUGU VALSTS LIDZEKLI
Asinszale Nav pétita. Vienlaiciga
(Hypericum Paredzams: | glekaprevirs un | pibrentasvirs lietoSana var

perforatum)

(P-gp/CYP3A
indukcija)

1zraisit samazinatu
Maviret
terapeitisko
iedarbibu un ir
kontrindicéta
(skattt

4.3. apakSpunktu).




HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI

Atazanavirs + | 1 glekaprevirs >4,06 >6,53 >14,3 AIAT

ritonavirs (3,15, 5,23) | (5,24, 8,14) | (9,85, 20,7) | koncentracijas

300/100 mg 1 pibrentasvirs >1,29 >1,64 >2.29 palielinasanas

vienreiz diena® (1,15, 1,45) | (1,48, 1,82) | (1,95, 2,68) | riska d&l lietoSana
vienlaikus ar
atazanaviru ir
kontrindicéta
(skatit
4.3. apakSpunktu).

Darunavirs + 1 glekaprevirs 3,09 4,97 8,24 Vienlaiciga

ritonavirs (2,26, 4,20) | (3,62, 6,84) | (4,40, 15,4) | lietoSana ar

800/100 mg <> pibrentasvirs - — 1,66 darunaviru nav

vienreiz diena (1,25,2,21) | ieteicama.

Efavirenzs/ 1 tenofovirs — 1,29 1,38 Vienlaiciga

emtricitabins/ (1,23,1,35) | (1,31, 1,46) | lietosana ar

tenofovira Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila fumarata efavirenzu var

disoproksila ietekme uz glekapreviru un pibrentasviru $aja petijuma izraisit samazinatu

fumarats netika tiesi kvantitativi noteikta, tacu glekaprevira un Maviret

600/200/300 pibrentasvira kopgja iedarbiba bija butiski vajaka, neka terapeitisko

mg vienreiz agrakas parbaudgs. iedarbibu un nav

diena ieteicama. Nav
paredzama klmiski
nozimiga
mijiedarbiba ar
tenofovira
disoproksila
fumaratu.

Elvitegravirs/ < tenofovirs — — — Deva nav

kobicistats/ 1 glekaprevirs 2,50 3,05 4,58 Jjapielago.

emtricitabins/ (2,08, 3,00) | (2,55,3,64) | (3,15, 6,65)

tenofovira 1 pibrentasvirs — 1,57 1,89

alafenamids (1,39, 1,76) | (1,63,2,19)

(P-gp, BCRP

un OATP

inhibicija

kobicistata

ietekmé, OATP

inhibicija

elvitegravira

ietekm¢)

Lopinavirs/ 1 glekaprevirs 2,55 4,38 18,6 Vienlaiciga

ritonavirs (1,84, 3,52) | (3,02, 6,36) | (10,4, 33,5) | lietoSana nav

400/100 mg 1 pibrentasvirs 1,40 2,46 5,24 ieteicama.

divas reizes (1,17, 1,67) | (2,07,2,92) | (4,18, 6,58)

diena

Raltegravirs 1 raltegravirs 1,34 1,47 2,64 Deva nav

400 mg divreiz (0,89, 1,98) | (1,15,1,87) | (1,42,4,91) | japielago.

diena

(UGT1A1

inhibicija)




CHV PRETVIRUSU LIDZEKLI

Sofosbuvirs 1 sofosbuvirs 1,66 2,25 - Deva nav
Vienreizgjas (1,23,2,22) | (1,86, 2,72) japielago.
400 mg devas 1 GS-331007 > > 1,85
veida (1,67, 2,04)
> glekaprevirs — “ —
(P-gp/BCRP - -
inhibicija) <> pibrentasvirs — > >
HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI
Atorvastatins 1 atorvastatins 22,0 8,28 - Vienlaiciga

10 mg vienreiz
diena

(16,4, 29,5)

(6,06, 11,3)

lietoSana ar
atorvastatinu un
simvastatinu ir

(OATP1B1/3, kontrindicéta
P-gp, BCRP, (skattt
CYP3A 4.3. apakSpunktu).
inhibicija)
Simvastatins 1 simvastatins 1,99 2,32 -
5 mg vienreiz (1,60, 2,48) | (1,93, 2,79)
diena 1 simvastatina 10,7 4,48 -
skabe (7,88, 14,6) | (3,11, 6,46)
(OATP1B1/3,
P-gp, BCRP
inhibicija)
Lovastatins 1 lovastatins — 1,70 -- Vienlaiciga
10 mg vienreiz (1,40, 2,06) lietoSana nav
diena 1 lovastatina 5,73 4,10 - ieteicama. Ja lieto
skabe (4,65,7,07) | (3,45,4,87) lovastatinu, ta
(OATP1B1/3, deva nedrikst
P-gp, BCRP parsniegt 20 mg
inhibicija) diena, un pacienti
janovero.
Pravastatins 1 pravastatins 2,23 2,30 -- Ieteicama
10 mg vienreiz (1,87, 2,65) | (1,91, 2,76) piesardziba.
diena Pravastatina deva
nedrikst parsniegt
(OATP1B1/3 20 mg diena, un
inhibicija) rosuvastatina deva
Rosuvastatins | 1 rosuvastatins 5,62 2,15 -- nedrikst parsniegt
5 mg vienreiz (4,80, 6,59) | (1,88, 2,46) 5 mg diena.
diena
(OATP1B1/3,
BCRP
inhibicija)
Fluvastatins, Nav petita. Iespgjama
pitavastatins Paredzams: 1 fluvastatins un 1 pitavastatins mijiedarbiba ar

fluvastatinu un
pitavastatinu, un
ieteicams ieverot
piesardzibu
kombinacijas
lietoSanas laika.
Uzsakot TDP




terapiju, ieteicama
maza statina deva.

IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins 1 glekaprevirs® 1,30 1,37 1,34 Maviret nav
Vienreizgja (0,95,1,78) | (1,13, 1,66) | (1,12, 1,60) | icteicams lietot
100 mg deva 1 pibrentasvirs e e 1,26 pacientiem,
(1,15, 1,37) | kuriem
nepiecieSama
Ciklosporins 1 glekaprevirs 4,51 5,08 -- stabila
Vienreizgja (3,63, 6,05) | (4,11, 6,29) ciklosporina
400 mg deva 1 pibrentasvirs > 1,93 - terapija ar
(1,78, 2,09) devam > 100 mg
diena.
Ja no kombinacijas
izvairities nav
iesp&jams, par
lietoSanu var lemt,
jaieguvums
parsniedz risku,
istenojot rupigu
klmisko
noveroSanu.
Takrolims 1 takrolims 1,50 1,45 - Maviret
Vienreizgja (1,24, 1,82) | (1,24, 1,70) kombinacija ar
1 mg deva takrolimu ir jalieto
> glekaprevirs — — — plesgrclzigl. Ir
(CYP3A4 un sagaidama
P-gp inhibicija) takrolima darbibas
. pastiprinasanas,
> pibrentasvirs © © © tade] takrolimu
ieteicams paklaut
terapeitiskai zalu
uzraudzibai, un
takrolima deva ir
atbilstosi
japielago.
PROTONU SUKNA INHIBITORI
Omeprazols | glekaprevirs 0,78 0,71 -- Deva nav
20 mg vienreiz (0,60, 1,00) | (0,58, 0,86) japielago.
diena
(Palielina
kunga pH
vertibu)
<> pibrentasvirs — — --
Omeprazols | glekaprevirs 0,36 0,49 --
40 mg vienreiz (0,21, 0,59) | (0,35, 0,68)
diena (1 stundu
pirms
brokasttm) A A A --
pibrentasvirs




Omeprazols | glekaprevirs 0,54 0,51 --

40 mg vienreiz (0,44, 0,65) | (0,45, 0,59)

diena > pibrentasvirs « > --

(vakara, bez

&diena)

K VITAMINA ANTAGONISTI

K vitamina Nayv pétita. Lietojot jebkurus

antagonisti K vitamina
antagonistus,
ieteicams rupigi
monitoret INR.

Tas ir tapec, ka,
lietojot Maviret,
mainas aknu
darbiba.

TDP=tiesas darbibas pretvirusu lidzeklis

a. Rifampicina ietekme uz glekapreviru un pibrentasviru 24 stundas pec pedgjas rifampicina devas
lietoSanas.

b. Ir zinots par atazanavira un ritonavira ietekmi uz pirmo glekaprevira un pibrentasvira devu.

c. Ar CHYV inficetiem transplantatu recipientiem, kuri san€ma medianu ciklosporina devu 100 mg
diena, glekaprevira ekspozicija bija palielinata [idz 2,4 reizém vairak, neka tiem, kuri ciklosporinu
nesanéma.

Zalu savstarp&jas mijiedarbibas papildu petijumi veikti, izmantojot turpmak min&tas zales, un klmiski
nozimiga mijiedarbiba ar Maviret netika noverota: abakavirs, amlodipins, buprenorfins, kofeins,
dekstrometorfans, dolutegravirs, emtricitabins, felodipins, lamivudins, lamotrigins, metadons,
midazolams, naloksons, noretindrons vai citi tikai progestinu saturosi kontracepcijas Iidzekli,
rilpivirins, tenofovira alafenamids, un tolbutamids.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti
Griitnieciba

Dati par glekaprevira vai pibrentasvira lietoSanu griitniec€m nav pieejami vai ir ierobezoti (mazak
neka 300 griitniecibas iznakumu).

Glekaprevira vai pibrentasvira petijumi ar Zurkam/pelém neliecina par tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi
attieciba uz reproduktivo toksicitati. Glekaprevira toksiska iedarbiba truSu matiSu organisma, kas bija
saistita ar embrija vai augla bojaeju, nelava novertet ta klmisku iedarbibu §1s sugas dzivniekiem (skatit
5.3. apakSpunktu). Piesardzibas apsveérumu dé] Maviret nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai glekaprevirs vai pibrentasvirs izdalas cilvéka piena. Pieejamie farmakokingtiskie dati
par dzivniekiem liecina par glekaprevira un pibrentasvira izdaliSanos piena (detaliz€tu informaciju
skatit 5.3. apakSpunkta). Risku zidainiem, kurus baro ar krtti, nevar izslegt. LEmums partraukt
barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Maviret, japienem izvertgjot krtits baroSanas
ieguvumu bernam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Dati par glekaprevira un/vai pibrentasvira ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Petfjumi ar
dzivniekiem, lietojot devas, kas lielakas par cilvékiem ieteicamo devu, neliecina par glekaprevira vai

pibrentasvira kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Maviret neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Apvienotajos 2. un 3. fazes klmiskajos petijumos ar pieaugusam pe&tamajam personam ar 1., 2., 3., 4.,
5. vai 6. genotipa CHV infekciju, kuras sanéma Maviret, visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas
(sastopamiba > 10%) bija galvassapes un nogurums. Smagas nevélamas blakusparadibas bija mazak
ka 0,1% petamo personu, kuras lietoja Maviret (parejosa iS€miska lekme). Ar Maviret arsteto petamo
personu dala, kam arst€Sana tika pilniba partraukta nevélamo blakusparadibu dgl, bija 0,1%.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak minétas nevélamas blakusparadibas tika noteiktas 2. un 3. fazes registracijas p&tijumos
pieaugusajiem ar cirozi vai bez tas, kuri bija inficéti ar CHV un 8§, 12 vai 16 nedglas tika arsteti ar
Maviret, vai pécregistracijas perioda. Nevélamas blakusparadibas uzskaititas zemak atbilsto$i organu
sistému klasifikacijai un sastopamibas biezumam. Biezums tiek defin&ts $adi: loti biezi (>1/10), biezi
(=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000)
vai nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

4. tabula. Péc Maviret lietoSanas novérotas nevélamas blakusparadibas

BieZums | Nevelamas blakusparadibas
Imiinds sistémas traucéjumi

Retak | angioedéma

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi | galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi | caureja, slikta dusa

Adas un zemadas audu bojajumi

Nav zinami | nieze

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd

Loti biezi nogurums

Biezi asténija

Izmekléjumi

Biezi | kopgja bilirubina [imena paaugstinaSanas

AtseviSku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Nevélamas blakusparadibas pétamajam personam ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem, tai skaita
petamajam personam, kuram veic dializi

Maviret droSums p&tamajam personam ar hronisku nieru slimibu (ietverot arT pétamas personas, kuram
veica dializi) un hronisku 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa CHV infekciju un kompensgtu aknu slimibu
(ar cirozi vai bez cirozes) tika vertéts pieaugusajiem petijjumos EXPEDITION-4 (n=104) un
EXPEDITION-5 (n=101). Biezakas nevelamas blakusparadibas petamajam personam ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem pé&tijuma EXPEDITION-4 bija nieze (17%) un nogurums (12%), un
petijuma EXPEDITION-5 visbiezaka nevelama blakusparadiba bija nieze (14,9%).

Nevélamas blakusparadibas pétamajam personam, kuram veikta aknu vai nieru transplantdcija
Maviret droSums vertets 100 pieaugusiem aknu vai nieru transplantatu recipientiem ar 1., 2., 3., 4. vai
6. genotipa hronisku CHV infekciju bez cirozes (MAGELLAN-2). Kopgjais drosuma profils
transplantatu recipientiem bija lidzigs tam, kas noverots p&tamajam personam 2. un 3. fazes p&tijjumos.
Vismaz > 5% pétamo personu, kuras sanéma Maviret 12 ned€las, noverotas blakusparadibas bija
galvassapes (17%), nogurums (16%), slikta diisa (8%) un nieze (7%).
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Drosums pacientiem ar vienlaicigu CHV/HIV-1 infekciju

Kopgjais droSuma profils pieaugu$sam petamajam personam ar vienlaicigu CHV/HIV-1 infekciju
(ENDURANCE-1 un EXPEDITION-2) bija lidzigs tam, ko nov&roja tikai ar CHV infic&tam
pieaugusam petamajam personam.

Pediatriska populacija

Maviret droSums ar CHV GT1-6 inficetiem pusaudziem ir balstits uz datiem, kas iegtti 2./3. fazes
atklata petijuma, kura piedalijas 47 petamas personas vecuma no 12 Iidz 18 gadiem, kas 8-16 nedg€las
tika arstetas ar Maviret tabletéem (DORA-1. dala). Nov&rotas nevélamas blakusparadibas bija lidzigas
tam, kas noverotas Maviret kliniskajos p&tijumos pieaugusSajiem.

Paaugstinats bilirubina limenis seruma

1,3% p&tamo personu noveroja vismaz 2 reizes virs normas augsejas robezas (NAR) paaugstinatu kopgja
bilirubina Itmeni, kas bija saistits ar glekaprevira medi&tu bilirubina transporta proteinu un metabolisma
inhibiciju. Paaugstinats bilirubina ITmenis bija asimptomatisks, parejoSs un parasti radas arst€Sanas
sakuma. Bilirubina limena paaugstinaSanas galvenokart bija netiesa, un ta nebija saistita ar AIAT Iimena
paaugstinasanos. Par tieSu hiperbilirubinémiju zinoja 0,3% p&tamo personu.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespg&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Lielaka dokumentgta veseliem brivpratigajiem lietota deva ir 1200 mg glekaprevira vienreiz diena

7 dienas un 600 mg pibrentasvira vienreiz diena 10 dienas. 1 no 70 veselam p&tamajam personam péc
vairaku glekaprevira devu (700 mg vai 800 mg) lietoSanas vienreiz diena > 7 dienas noveroja
asimptomatisku AIAT Iimena seruma paaugstinasanos (>5x NAR). Pardozgsanas gadijuma janovero,
vai pacientam nerodas jebkadas toksicitates pazimes un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Nekavégjoties jasak atbilstoSa simptomatiska arsteSana. Glekapreviru un pibrentasviru nevar nozimiga
mera izvadit hemodializes cela.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: sist€miski lietojamie pretvirusu lidzekli; tieSas darbibas pretvirusu Iidzekli,
ATK kods: JOSAP57

Darbibas mehanisms

Maviret ir fiksétu devu kombinacija, kura ietilpst divi tiesas darbibas pretvirusu lidzekli, kuri darbojas
pret visiem genotipiem: glekaprevirs (NS3/4A proteazes inhibitors) un pibrentasvirs (NS5A
inhibitors), kuri iedarbojas uz dazadiem CHV dzives cikla etapiem.

Glekaprevirs

Glekaprevirs ir pret visiem genotipiem aktivs CHV NS3/4A proteazes inhibitors; §T proteaze ir
nepiecieSsama CHV kodgta poliproteina proteolitiskai skelSanai (veidojot nobrieduSas NS3, NS4A,
NS4B, NS5A un NS5B proteinu formas), un ta ir svariga virusa replikacijai.


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

Pibrentasvirs

Pibrentasvirs ir pret visiem genotipiem aktivs CHV NS5A inhibitors; Sis proteins ir nepiecieSams
virusa RNS replikacijai un viriona veidoSanai. Pibrentasvira darbibas mehanisms raksturots,
pamatojoties uz pretvirusu aktivitati $tiinu kulttiras un zalu rezistences kart€Sanas petfjumiem.

Pretvirusu aktivitate

Laboratorija izmantotos celmos noteiktas glekaprevira un pibrentasvira ECs, vertibas pret pilna
garuma vai himeriskiem replikoniem, kas kode NS3 vai NS5A, paraditas 5. tabula.

5. tabula. Glekaprevira un pibrentasvira aktivitate pret 1.-6. CHV genotipa replikona Siinu
Iinijam

CHYV apakstips Glekaprevira EC5,, nM | Pibrentasvira EC5,, nM
l.a 0,85 0,0018
1.b 0,94 0,0043
2.a 2,2 0,0023
2.b 4,6 0,0019
3.a 1,9 0,0021
4.a 2,8 0,0019
5.a NP 0,0014
6.a 0,86 0,0028

NP =nav pieejams

Glekaprevira aktivitate in vitro pétita art biokimiska testa, un ICso vertibas dazadiem genotipiem bija
lidzigi zemas.

Glekaprevira un pibrentasvira ECs, vertibas pret himeriskiem replikoniem, kas kode NS3 vai NS5A,
no kliniskajiem izolatiem paraditas 6. tabula.

6. tabula. Glekaprevira un pibrentasvira aktivitate pret 1slaicigajiem replikoniem, kas satur NS3
vai NS5A, no 1.-6. genotipa CHYV Kkliniskajiem izolatiem

Glekaprevirs Pibrentasvirs
CHV Klinisko izolatu | ECs, mediana, nM | Klinisko izolatu | ECs, mediana, nM
apakstips skaits (diapazons) skaits (diapazons)

0,08 0,0009

l.a 11 (0,05 -0,12) 11 (0,0006 —0,0017)
0,29 0,0027

1.b 9 (0,20 —0,68) 8 (0,0014 —0,0035)
1,6 0,0009

2.a 4 (0,66 —1,9) 6 (0,0005 —0,0019)
2,2 0,0013

2.b 4 (1,4-3,2) 11 (0,0011 -0,0019)
2,3 0,0007

3.a 2 (0,71 - 3,8) 14 (0,0005 —0,0017)
0,41 0,0005

4.a 6 (0,31 -0,55) 8 (0,0003 —0,0013)
0,0012

4.b NP NP 3 (0,0005 —0,0018)
0,17 0,0014

4.d 3 (0,13 -0,25) 7 (0,0010 —0,0018)
5.a 1 0,12 1 0,0011
0,0007

6.a NP NP 3 (0,0006 —0,0010)
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6.e NP NP 1 0,0008

6.p NP NP 1 0,0005

NP =nav pieejams
Rezistence

Siinu kultiira
Aminoskabju substitiicija Stnu kulttra selekcion&ta NS3 vai NS5A vai tada, kas bija nozimiga
inhibitoru klasei, tika fenotipiski raksturota replikonos.

CHYV proteazes inhibitoru klasei nozimigas substitiicijas NS3 36., 43., 54., 55., 56., 155., 166. vai

170. pozicija neietekméja glekaprevira aktivitati. Substitticijas NS3 168. aminoskabes pozicija
neradija ietekmi 2. genotipa gadijuma, tacu daZas substitiicijas 168. pozicija samazinaja jutibu pret
glekapreviru Iidz pat 55 reizeém (1., 3., 4. genotips) vai > 100 reizu (6. genotips). Dazas substitiicijas
156. pozicija samazinaja jutibu pret glekapreviru > 100 reizu (1.-4. genotips). Substitlicijas

80. aminoskabes pozicija nemazindja jutibu pret glekapreviru, iznemot Q80R gadijuma 3.a genotipam,
kura jutiba pret glekapreviru samazinajas 21 reizi.

Individualas NS5A inhibitoru klasei nozimigas substitiicijas NS5A 24., 28., 30., 31., 58., 92. vai

93. pozicija neietekméja pibrentasvira aktivitati pret 1. - 6. genotipu. Specifiski 3.a genotipa gadijuma
A30K vai Y93H neietekm&ja pibrentasvira aktivitati. Dazas substitiiciju kombinacijas 1.a un 3.a
genotipa (tostarp A30K+Y93H 3.a genotipa) bija saistitas ar samazinatu jutibu pret pibrentasviru. 3.b
genotipa replikona dabigo K30 un M31 polimorfismu klatbtitne NS5A proteina par 24 reiz€ém
samazinaja jutibu pret pibrentasviru salidzinajuma ar pibrentasvira aktivitati 3.a genotipa replikona.

Kliniskajos pétijumos

Petijumi, kuros piedalijusas ieprieks nearstétas vai ar peginterferonu (peglFN), ribavirinu (RBV)
un/vai sofosbuviru arstetas pieaugusas petamas personas ar aknu cirozi vai bez tas

Divdesmit divam no aptuveni 2300 piecaugusam p&tamajam personam, kurdm Maviret lietots 8, 12 vai
16 nedglas 2. un 3. fazes registracijas kliniskajos pétijumos, radas virologiska neveiksme (2 ar
1. genotipa, 2 ar 2 genotipa, 18 ar 3. genotipa infekciju).

No 2 pétamajam personam ar 1. genotipa infekciju, kuram radas virologiska neveiksme, vienai bija
terapijas izraisttas substitiicijas - A156V NS3 un Q30R/L31M/H58D NS5A, un vienai bija Q30R/H58D
NSS5A (savukart Y93N bija gan petijuma sakuma, gan pec arsteéSanas).

Divam pé&tamajam personam ar 2. genotipa infekciju nenoveroja arst€Sanas izraisitas substitticijas NS3
vai NS5A (abam pé&tamajam personam pétijuma sakuma un p&c arstéSanas bija M31 polimorfisms
NSS5A).

No 18 petamajam personam ar 3. genotipa infekciju, kuram Maviret tika lietots 8, 12 vai 16 ned€las un
kuram radas virologiska neveiksme, 11 pétamajam personam noveroja arsté$anas izraisitas NS3
substitticijas YS6H/N, Q80K/R, A156G vai Q168L/R. Piecam p&tamajam personam gan p&tijjuma
sakuma, gan pec arstéSanas bija A166S vai Q168R. ArsteSanas izraisitas NSSA substitiicijas M28G,
A30G/K, L31F, P58T vai Y93H noveroja 16 petamajam personam, un 13 p&tamajam personam
petijuma sakuma un pec arst€Sanas bija A30K (n=9) vai Y93H (n=5).

Peétijumi, kuros piedalijusas pieaugusas pétamas personas ar kompensétu cirozi vai bez tas, kuras
ieprieks bija arstetas ar NS3/44 protedzes un/vai NS5A inhibitoriem

Desmit no 113 p&tamajam personam, kuram petijuma MAGELLAN-1 12 vai 16 nedglas tika lietots
Maviret, radas virologiska neveiksme.No 10 pétamajam personam ar 1. genotipa infekciju, kuram
radas virologiska neveiksme, 7 pétamajam personam novéroja arstéSanas izraisitas NS3 substitiicijas
V36A/M, R155K/T, A156G/T/V vai D168A/T. Piecam no 10 p&tamajam personam NS3 bija V36M,
Y56H, R155K/T vai D168 A/E kombinacijas pétijuma sakuma un pec arst€Sanas. Visam p&tamajam

15



personam ar 1. genotipa infekciju, kuram radas virologiska neveiksme, NS5A bija viena vai vairakas
substitiicijas L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32 delécija, HS8C/D vai Y93H pétijuma
sakuma, un 7 no §Tm p&tamajam personam neveiksmes laika NS5A bija konstatgjamas papildu
substitiicijas, ko bija izraisTjusi arst€Sana, proti, M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D vai Y93H.

Trispadsmit no 177 p&tamajam personam ar hronisku CHV GT1 infekciju (visam virologiskajam
neveiksmém bija GT1a infekcija), kuras ieprieks bija arstétas ar NS5A inhibitoru + sofosbuviru un
kuras petijuma B16-439 12 nedélas (9 no 13) vai 16 ned€las (4 no 13) arst€ja ar Maviret, radas
virologiska neveiksme. No 13 virologiskajam neveiksmém 4 p&tamajam personam neveiksmes laika
noveroja arsteésanas izraisitas NS3 substitiicijas: A156V (n=2) vai R155W + A156G (n=2); 3 no §im
4 petamajam personam péetjjuma sakuma un neveiksmes laika bija ar1 Q80K. Divpadsmit gadijumos
no 13 virologiskajam neveiksmé&m vienu vai vairakus NS5A polimorfismus mainigas sekvences
aminoskabju pozicijas (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q vai Y93H/N) konstat&ja
petijuma sakuma, bet arstéSanas neveiksmes laika attistijas 10 no 13 papildu NS5A substitticijam
(M28A/S/T (n=3), Q30N (n=1), L31M/V (n=2), P32del (n=1), H58D (n=4), E62D (n=1)).

Sakotnéjo CHV aminoskabju polimorfismu ietekme uz atbildes reakciju uz arstéSanu

Lai noskaidrotu saistibu starp sakotngjiem polimorfismiem un arst€Sanas rezultatiem un lai raksturotu
substitlicijas, kas noverotas virologiskas neveiksmes laika, apkopota veida tika analiz&ti dati par
ieprieks nearstetiem un ieprieks ar pegiléto interferonu, ribavirinu un/vai sofosbuviru arstetam
pieaugusam péetamajam personam, kuram Maviret tika lietots 2. un 3. fazes klmiskajos petijumos.
Sakotngjos polimorfismus, kas saistiti ar apakStipam specifisku atsauces secibu NS3 155., 156. un 168.
aminoskabju pozicija un NS5A 24., 28., 30., 31., 58. 92. un 93. aminoskabju pozicija, vertgja pie 15%
noteikSanas sliek$na, izmantojot nakamas paaudzes sekvencésanu. Sakotngjie polimorfismi NS3 tika
konstateti 1,1% (9/845), 0,8% (3/398), 1,6% (10/613), 1,2% (2/164), 41,9% (13/31) un 2,9% (1/34)
petamo personu ar attiecigi 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa CHV infekciju. Sakotngjie polimorfismi
NSS5A tika konstateti 26,8% (225/841), 79,8% (331/415), 22,1% (136/615), 49,7% (80/161), 12,9%
(4/31) un 54,1% (20/37) petamo personu ar attiecigi 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa CHV infekciju.

1., 2., 4., 5. un 6. genotips: sakotngjie polimorfismi 1., 2., 4., 5. un 6. genotipa gadijuma neietekméja
arsteéSanas iznakumu.

3. genotips: petamajam personam, kuras san€ma ieteicamo shému (n=313), sakotn&jie NS5A (ar1
Y93H) vai NS3 polimorfismi butiski neietekméja arsteSanas iznakumu. SVR12 tika panakts visam
petamajam personam (15/15) ar NS5A sakotngji konstatetu Y93H un 77% (17/22) p&€tamo personu ar
NSS5A sakotngji konstatetu A30K. Kop&ja A30K un Y93H sakotngja izplatiba bija attiecigi 7,0% un
4,8%. Sakotn&jo NS5A polimorfismu ietekmes vertéSanas iesp€jas ieprieks nearstétam petamajam
personam ar cirozi, ka arT ieprieks arstetam petamajam personam bija ierobezotas A30K vai Y93H
zemas izplatibas de] (attiecigi 3,0%, 4/132 un 3,8%, 5/132).

Krustota rezistence

In vitro dati liecina, ka vairuma gadijumu, kad bija ar rezistenci saistitas substitlicijas NS5SA molekula
24.,28.,30.,31., 58., 92. vai 93. aminoskabes pozicija, kas saistitas ar rezistenci pret ombitasviru,
daklatazviru, ledipasviru, elbasviru vai velpatasviru, bija saglabajusies jutiba pret pibrentasviru. Dazas
NSS5A substitiiciju kombinacijas Sajas pozicijas bija saistitas ar samazinatu jutigumu pret
pibrentasviru. Glekaprevirs bija pilnigi aktivs pret ar rezistenci saistitajam substitlicijam NS5A
molekula, savukart pibrentasvirs bija pilnigi aktivs pret ar rezistenci saistitajam substitticijam NS3
molekula. Gan glekaprevirs, gan pibrentasvirs bija pilnigi aktivi pret substitiicijam, kas saistitas ar
rezistenci pret NS5B nukleotidu un nenukleotidu inhibitoriem.

Kliniska efektivitate un droSums

7. tabula apkopota informacija par kliniskajiem petijumiem ar Maviret pieaug$am p€tamajam
personam un pusaudziem ar 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa CHV infekciju.



7. tabula. Kliniskie pétijumi ar Maviret petamajam personam ar 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa

CHY infekciju

Genotips
(GT)

Kliniskais pétijums

Pétijuma planojuma kopsavilkums

IA-PRS un IN pétamas personas bez cirozes

GT1 ENDURANCE-1* | Maviret 8 ned€las (n=351) vai 12 nedg€las (n=352)
SURVEYOR-1 Maviret 8 ned€las (n=34)

GT2 ENDURANCE-2 Maviret (n=202) vai placebo (n=100) 12 ned€las
SURVEYOR-2° Maviret 8 ned€las (n=199) vai 12 nedglas (n=25)

GT3 Maviret 8 ned€las (n=157) vai 12 nedglas (n=233)
ENDURANCE-3 Sofosbuvirs + daklatazvirs 12 nedelas (n=115)

Maviret 8 nedélas (tikai IN pacientiem; n=29) vai 12 nedglas

SURVEYOR-2 (n=76), vai 16 nedelas (tikai A, n=22)

GT4,5,6 ENDURANCE-4 Maviret 12 nedelas (n=121)
ENDURANCE-5,6 | Maviret 8 ned€las (n=75)
SURVEYOR-1 Maviret 12 nedelas (n=32)
SURVEYOR-2°¢ Maviret 8 ned€las (n=58)

GT1-6 VOYAGE-1f Maviret 8 ned€las (GT1, 2,4, 5 un 6, ka ar1 GT3 IN

pacientiem; n=356) vai 16 nedglas (tikai GT3 IA pacientiem;
n=6)

IA-PRS un IN pétamas personas ar

cirozi

GT1,2,4,5,6 | EXPEDITION-1 Maviret 12 nedélas (n=146)
GT3 Maviret 12 nedglas (tikai IN pacientiem; n=64) vai 16 nedelas
SURVEYOR-2¢ (tikai IA, n=51)

GT5, 6 ENDURANCE-5,6 | Maviret 12 nedglas (n=9)

GT1-6 VOYAGE-2f Maviret 12 nedelas (GT1, 2, 4, 5 un 6, ka ar1 GT3 IN
pacientiem; n=157) vai 16 nedgelas (tikai GT3 IA pacientiem,;
n=3)

GT1-6 EXPEDITION-8 Maviret 8 ned€las (n=343) (tikai IN)

Peétamas personas ar 3.b, 4. vai 5. pakapes HNS, ar cirozi vai bez tas

GT1-6

EXPEDITION-4

Maviret 12 nedelas (n=104)

GT1-6

EXPEDITION-5

Maviret 8 ned€las (n=84) vai 12 nedelas (n=13), vai 16 ned¢€las
(n=4)

Pacienti, kuri ieprieks lietojusi NS5A inhibitoru un/vai P, ar cirozi vai bez tas

GT1, 4

MAGELLAN-1°¢

Maviret 12 nedélas (n=66) vai 16 nedélas (n=47)

GT1

B16-439

Maviret 12 nedelas (n=78) vai 16 nedg€las (n=78) vai
Maviret + RBV 12 nedélas (n=21)#

Pétamas personas ar vienlaicigu CHV/HIV-1 infekciju, ar cirozi vai bez tas

GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret 8 nedglas (n=137) vai 12 nedélas (n=16)

Aknu vai nieru transplantata recipienti

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

Pusaudzi (no 12 Iidz 18 gadu vecumam)

GT1-6 | DORA (1. dala)® | Maviret 8 ned€las (n=44) vai 16 nedélas (n=3)

IN = ieprieks nearsteti, IA-PRS = ieprieks arstéti (ietver iepriek$&ju arsteSanu, kura ietverusi pegIlFN
(vai IFN), un/vai RBV, un/vai sofosbuviru), PI = proteazes inhibitors, HNS = hroniska nieru slimiba
a. ENDURANCE-1 ietvertas 33 petamas personas ar vienlaicigu HIV-1 infekciju. DORA ieklautas 2
petamas personas ar vienlaicigu HIV-1 infekciju.

b. GT2 no SURVEYOR-2 1. un 2. dalas - Maviret 8 nedélas (n=54) vai 12 nedg€las (n=25); GT2 no
SURVEYOR-2 4. dalas - Maviret 8 nedélas (n=145).



c. GT3 bez cirozes no SURVEYOR-2 1. un 2. dalas - Maviret 8 nedelas (n=29) vai 12 ned€las (n=54);
GT3 bez cirozes no SURVEYOR-2 3. dalas - Maviret 12 ned€las (n=22) vai 16 nedg€las (n=22).

d. GT3 ar cirozi no SURVEYOR-2 2. dalas - Maviret 12 nedélas (n=24) vai 16 ned¢€las (n=4); GT3 ar
cirozi no SURVEYOR-2 3. dalas - Maviret 12 nedglas (n=40) vai 16 ned¢las (n=47).

e. GT1, 4 no MAGELLAN-1 1. dalas - Maviret 12 nedélas (n=22); GT1,4 no MAGELLAN-1 2. dalas
- Maviret 12 nedélas (n=44) vai 16 nedg€las (n=47).

f. VOYAGE-1 un VOYAGE-2 bija Azijas regionalie p&tijumi.

g. Ar Maviret nav ieteicams atkartoti arstet pacientus, kuri ieprieks lietojusi NS3/4A un/vai NS5A
inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Seruma CHV RNS vértibas kliniskajos petijumos tika meritas, izmantojot Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman CHV testu (2.0 versija), kura kvantitativas noteikSanas apaks$gja
robezvertiba (lower limit of quantification, LLOQ) bija 15 SV/ml (iznemot SURVEYOR-1 un
SURVEYOR-2, kuros izmantoja Roche COBAS TaqgMan reala laika reversas transkriptazes PCR (RT-
PCR) metodi, v. 2.0, un kura LLOQ bija 25 SV/ml). Visos p&tijumos, lai noteiktu CHV infekcijas
izarstéSanas raditaju, primarais mérka kriterijs bija noturiga virologiska atbildes reakcija (sustained
virologic response, SVR12), ko defingja ka CHV RNS zem LLOQ 12 nedglas p&c arstesanas
partrauksanas.

Kliniskie pétijumi, kuros piedalijusas ieprieks nearstétas vai ieprieks arstétas pétamas personas ar
cirozi vai bez tas

2409 terapiju san@muso pieaugusu petamo personu ar kompens&tu aknu slimibu (ar cirozi vai bez tas),
kuras vai nu ieprieks nebija arstetas, vai bija sanémusas peginterferona, ribavirina un/vai sofosbuvira
kombinacijas, vecuma mediana bija 53 gadi (diapazons: no 19 Iidz 88); 73,3% pe€tamo personu
ieprieks nebija arstétas, 26,7% petamo personu bija sanémusas kombinaciju, kas ietvéra sofosbuviru,
ribaviriu un/vai peginterferonu; 40,3% bija 1. genotipa CHV infekcija; 19,8% bija 2. genotipa CHV
infekcija; 27,8% bija 3. genotipa CHV infekcija; 8,1% bija 4. genotipa CHV infekcija; 3,4% bija 5.-6.
genotipa CHV infekcija; 13,1% vecums bija >65 gadi; 56,6% bija viriesi; 6,2% bija melnas rases
parstavji; 12,3% bija ciroze; 4,3% bija smagi nieru darbibas trauc€jumi vai nieru slimiba galgja stadija;
20,0% kermena masas indeksa vértiba bija vismaz 30 kg/m?; 7,7% vienlaicigi bija HIV-1 infekcija un
sakotngja CHV RNS Iimena mediana bija 6,2 logio SV/ml.



8. tabula. SVR12 pieaugusam pétamajam personam ar 1., 2., 4., 5. vai 6. genotipa infekciju,
kuras ieprieks nebija arstétas vai kuras ieprieks bija arstétas® ar peginterferonu, ribavirinu
un/vai sofosbuviru, un sanéma ieteicama ilguma terapiju (apvienotie dati no ENDURANCE-1",
SURVEYOR-1, -2, un EXPEDITION-1, 2", -4 un 8)

| 1.genotips | 2.genotips | 4.genotips | 5.genotips | 6. genotips
SVRI12 petamajam personam bez cirozes
8 nedgelas 99,2% 98,1% 95,2% 100% 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Iznakums pétamajam personam bez SVR12
VN arstésanas 0,2% 0% 0% 0% 0%
laika (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
Recidivs® 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Cits® 0,6% 1,0% 4,8% 0% 7,7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
SVRI12 pétamajam personam ar cirozi
8 nedglas 97,8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) 1/1) (9/9)
12 nedglas 96,8% 90,0% 100% --- 100%
(30/31) (9/10) (8/8) (1/1)
Iznakums petamajam personam bez SVR12
VN arsteéSanas 0% 0% 0% 0% 0%
laika (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
Recidivs® 0,4% 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Cits® 1,9% 2,8% 0% 0% 0%
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

VN = virologiska neveiksme

a. Tadu petamo personu procentualais daudzums, kuram ir ieprieks€jas arsteSanas ar PRS
(peginterferonu, ribavirinu, sofosbuviru) pieredze, ir 26%, 14%, 24%, 0% un 13% attiecigi 1., 2., 4., 5.
un 6. genotipa infekcijas gadijuma. Neviena no pétamajam personam ar 5. GT infekciju nebija IA-PRS,
un 3 pétamajam personam ar 6. GT bija IA-PRS.

b. letver pavisam 154 p&tamas personas ar vienlaicigu HIV-1 infekciju petijumos ENDURANCE-1 un
EXPEDITION-2, kuram izmantoja ieteikto arst€Sanas ilgumu.

c. Recidivu defing ka CHV RNS > LLOQ atbilstoSu reakciju pec arst€Sanas pabeigSanas tam
personam, kuras sanéma pilnu arst€Sanas ciklu.

d. letver petamas personas, kuram zalu lietoSana tika partraukta nevélamas blakusparadibas dgl, kuras
tika zaudgtas apsekoSanai vai izstajas no petijjuma.

97,8% no EXPEDITION-4 iesaistitajam p&tamajam personam ar 1., 2., 4., 5. vai 6. genotipa infekciju
un nieru slimibu galgja stadija (91/93) tika panakts SVR12 bez virologiskas neveiksmes.

Kliniskais pétijums pétamajam personam ar 5. vai 6. genotipa infekciju

ENDURANCE-5,6 bija atklats petijums, kura piedalijas 84 ar CHV GT5 (N=23) vai 6 inficetas
(N=61) IN vai IA-PRS piecaugusas p&tamas personas. P&tamas personas bez cirozes lietoja Maviret
8 nedgelas, un petamas personas ar kompensétu cirozi lietoja Maviret 12 nedelas. 84 arsteto peétamo
personu vecuma mediana bija 59 gadi (intervals: 24—79); 27% bija 5. genotipa CHV infekcija, 73%
bija 6. genotipa CHV infekcija; 54% bija sievietes, 30% bija baltas rases parstavji, 68% bija aziati;
90% bija pret CHV IN; 11% bija kompensgta ciroze.

Vispargjais SVR12 raditajs bija 97,6% (82/84). SVR12 raditajs ar GTS inficétam petamajam personam
bija 95,7% (22/23) un 98,4% (60/61) ar GT6 inficétam p&tamajam personam. Vienai IN ar GTS
infic€tai p&tamajai personai bez cirozes radas recidivs, un vienai IN ar GT6 infic€tai petamajai
personai ar kompensé&tu cirozi radas virologiska neveiksme arstéSanas laika.



Pétamdas personas ar 1., 2., 4., 5. vai 6. genotipa infekciju ar cirozi, kuras sanema Maviret 8 nedelas
Maviret droSums un efektivitate, lietojot to 8 nedelas ieprieks nearstétam piecaugusam p&tamajam
personam ar 1., 2., 4., 5. vai 6. genotipa infekciju un kompensg&tu cirozi, tika vertéti vienas grupas
atklata petijuma (EXPEDITION-S).

280 arsteto petamo personu vecuma mediana bija 60 gadi (intervals: no 34 lidz 88); 81,8% bija

1. genotipa CHV infekcija, 10% bija 2. genotipa CHV infekcija, 4,6% bija 4. genotipa CHV infekcija.
0,4% bija 5. genotipa CHV infekcija, 3,2% bija 6. genotipa CHV infekcija; 60% bija viriesi; 9,6% bija
melnas rases parstaviji.

Vispargjais SVR12 raditajs bija 98,2% (275/280). Virologiskas neveiksmes gadijumi netika novéroti.

Petamas personas ar 3. genotipa infekciju

Maviret efektivitate petamajam personam ar hronisku 3. genotipa C hepatitu, kuras vai nu ieprieks
nebija arstetas, vai bija sanémusas peginterferona, ribavirina un/vai sofosbuvira kombinacijas, tika
pieradita klmiskajos petijumos ENDURANCE-3 (ieprieks nearstéti pieaugusie bez cirozes),
EXPEDITION-8 (ieprieks nearsteti pieaugusie ar cirozi) un pétijuma SURVEYOR-2, 3. dala
(pieaugusie ar cirozi un bez tas un/vai ieprieks arsteti).

ENDURANCE-3 bija dalgji randomizé&ts, atklats, ar aktivu lidzekli kontrol&ts p&tijums, kura piedalijas
ieprieks nearstetas petamas personas ar 3. genotipa infekciju. PEtamas personas tika randomizétas
(2:1), lai sanemtu vai nu Maviret 12 ned€lu garuma, vai sofosbuvira un daklatazvira kombinaciju

12 ned@lu garuma; velak petijuma tika ieklauta tre$a grupa (kas nebija randomizeta), kura Maviret
lietoja 8 nedelas. EXPEDITION-8 bija vienas grupas atklats petijums, kura piedalijas ieprieks
nearstetas petamas personas, kam bija kompenséta ciroze un 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa infekcija
un kas 8 nedelas sanéma Maviret. SURVEYOR-2 3. dala bija atklats p&tjjums, kura 16 nedglas tika
verteta Maviret efektivitate, arstgjot ieprieks arstetas petamas personas ar 3. genotipa infekciju bez
cirozes un ar kompens€tu cirozi. Starp ieprieks arsteétajam petamajam personam 46% (42/91) bija
neveiksmiga iepriek$€ja sofosbuviru ietverosa sheéma.

9. tabula. SVR12 ieprieks nearstéetam pieaugu$am pétamajam personam ar 3. genotipa infekciju
un bez cirozes (ENDURANCE-3)

SVR

Maviret 8 nedélas
N=157

Maviret 12 nedelas
N=233

SOF+DCYV 12 nedglas
N=115

94,9% (149/157)

95,3% (222/233)

96,5% (111/115)

Atskiriba starp arstéSanas grupam -1,2%;
95% ticamibas intervals (no -5,6% Iidz 3,1%)

Atskiriba starp arstéSanas grupam -0,4%;

97,5% ticamibas intervals (no -5,4% lidz 4,6%)

Iznakums pétamajam

personam bez SVR12

VN arstéSanas laika

0.6% (1/157)

0.4% (1/233)

0% (0/115)

Recidivs®

3,3% (5/150)

1,4% (3/222)

0,9% (1/114)

Cits®

1,3% (2/157)

3,0% (7/233)

2,6% (3/115)

a. Recidivu defing ka CHV RNS > LLOQ atbilstosu reakciju pec arst€Sanas pabeigSanas tam
personam, kuras sanéma pilnu arst€Sanas ciklu.

b. Ietver petamas personas, kuram zalu lietoSana tika partraukta nevelamas blakusparadibas del, kuras
tika zaud@tas apsekoSanai vai izstajas no petijuma.

Atbilstosi rezultatu apkopojumam (ieskaitot 2. un 3. fazes p&tfjumu datus) par ieprieks nearstétiem
pieaugusiem pacientiem bez cirozes, kura tika vertéts SVR12 atkariba no A30K klatbiitnes, skaitliski
mazak SVR12 tika sasniegts pacientiem ar A30K, kuri tika arsteti 8 ned€las, salidzinot ar tiem, kurus
arst€ja 12 nedelas [78% (14/18) salidzinot ar 93 % (13/14)].
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10. tabula. SVR12 petamajam personam ar 3. genotipa infekciju un aknu cirozi vai bez tas
(SURVEYOR-2 3. dala un EXPEDITION-8)

Ieprieks nearsteti | Ieprieks nearsteti (Ieprieks arstéti pacienti
pacienti ar cirozi pacienti ar cirozi | ar cirozi vai bez tas
Maviret Maviret Maviret
8 nedelas 12 nedelas 16 nedelas
(N=63) (N=40) (N=69)
SVR 95.2% (60/63) 97.5% (39/40) 95.7% (66/69)
Iznakums pétamajam personam bez SVR12
VN arstéSanas laika 0% (0/63) 0% (0/40) 1.4% (1/69)
Recidivs® 1,6% (1/62) 0% (0/39) 2.9% (2/68)
Cits® 3.2% (2/63) 2.5% (1/40) 0% (0/69)
SVR atkariba no cirozes statusa
[Nav cirozes NP NP 95.5% (21/22)
Ciroze 95.2% (60/63) 97.5% (39/40) 95.7% (45/47)

a. Recidivu defing ka CHV RNS > LLOQ atbilstosu reakciju pec arst€Sanas pabeigSanas tam
personam, kuras sanéma pilnu arsteSanas ciklu.

b. Ietver petamas personas, kuram zalu lietoSana tika partraukta nevelamas blakusparadibas del, kuras
tika zaudgtas apsekoSanai vai izstajas no petijuma.

100% no EXPEDITION-4 iesaistitajam p&tamajam personam ar 3. genotipa infekciju un nieru slimibu
galgja stadija (11/11) tika panakta SVR12.

Petamas personas ar 3.b genotipa infekciju

GT3b ir genotipa apakstips, par ko zinots relativi nelielam ar CHV infic@to pacientu skaitam Kina un
dazas Dienvidazijas un Dienvidaustrumazijas valstis, bet reti arpus $a regiona. Pétijumi VOYAGE-1
un VOYAGE-2 tika veikti Kina, Singapiira un Dienvidkoreja pieaugusam p&tamajam personam ar
CHYV 1.-6. genotipa infekciju bez cirozes (VOYAGE-1) vai ar kompensétu cirozi (VOYAGE-2),
kuras bija ieprieks nearstetas (IN) vai kuras bija ieprieks arstetas ar interferona, peginterferona,
ribavirina un/vai sofosbuvira kombinacijam (IA-PRS). Visas p&tamas personas bez cirozes vai ar
kompensétu cirozi 8 vai 12 nedélas attiecigi sanema Maviret, iznemot GT3 IA-PRS pétamas personas,
kuras sane@ma Maviret 16 nedélas. Kop&jais SVR12 raditajs VOYAGE-1 un VOYAGE-2 pétijuma
attiecigi bija 97,2% (352/362) un 99,4% (159/160).

No pétamajam personam ar GT3b infekciju bez cirozes tika noverots skaitliski mazaks SVR12 raditajs
—58,3% (7/12) [62,5% (5/8) IN pétamajam personam un 50% (2/4) IA-PRS pétamajam personam],
salidzinot ar petamajam personam, kuram ir GT3a infekcija bez cirozes (92,9% (13/14)). Trim GT3b
IN p&tamajam personam radas recidivs un divam GT3b IA-PRS p&tamajam personam radas
virologiska neveiksme arstéSanas laika. No p&tamajam personam ar kompensétu cirozi kopgjais
SVRI12 raditajs pétamajam personam ar GT3b infekciju bija 87,5% (7/8) [85,7% (6/7) IN pétamajam
personam un 100% (1/1) IA-PRS p&tamajam personam] un 100% (6/6) petamajam personam ar GT3a
infekciju. Vienai GT3b IN petamajai personai radas recidivs.

Kopéjais SVRI?2 raditajs kliniskajos pétijumos ieprieks nearstétam un arstetam pieaugusam
peétamajam personam ar cirozi vai bez tas

Kopuma 97,5% (1395/1431) ieprieks nearsteto (IN) vai ieprieks ar interferona, peginterferona,
ribavirina un/vai sofosbuvira kombinacijam arstéto (IA-PRS) p&tamo personu, kuram izmantoja
ieteikto arsté$anas ilgumu, tika panakts SVR12, turpreti 0,2% (3/1431) radas virologiska neveiksme
arst€Sanas laika un 0,9% (12/1407) radas recidivs p&c arstesanas.

Kopuma 97,1% (431/444) IN vai IA-PRS p&tamo personu ar kompensétu cirozi, kuram izmantoja
ieteikto arsteSanas ilgumu, tika panakts SVR12 (kuru vida 97,7% [335/343] IN p&tamajam personam
tika panakts SVR12), turpreti 0,2% (1/444) radas virologiska neveiksme arstéSanas laika, un 0,9%
(4/434) radas recidivs pec arstésanas.
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Kopuma 97,5% (749/768) IN petamo personu bez cirozes, kuram izmantoja ieteikto arstéSanas ilgumu
8 nedglas, tika panakts SVR12, turpreti 0,1% (1/768) radas virologiska neveiksme arstéSanas laika, un
0,7% (5/755) radas recidivs p&c arstésanas.

Kopuma 98,2% (215/219) IA-PRS pétamo personu bez cirozes, kuram izmantoja ieteikto arstéSanas
ilgumu, tika panakts SVR12, turpreti 0,5% (1/219) radas virologiska neveiksme arsté$anas laika, un
1,4% (3/218) radas recidivs p&c arstesSanas.

Vienlaiciga HIV-1 infekcija neietekméja efektivitati. SVR12 raditajs IN un IA-PRS ar CHV/HIV-1
vienlaicigi inficétam p&tamajam personam, kuras arstgja 8 vai 12 nedg€las (attiecigi bez cirozes vai ar
kompensgtu cirozi) bija 98,2% (165/168) ENDURANCE-1 un EXPEDITION-2. Vienai pétamajai
personai radas virologiska neveiksme arstéSanas laika (0,6%, 1/168) un nevienai petamajai
personai neradas recidivs (0%, 0/166).

Kliniskie péetijumi par aknu vai nieru transplantatu recipientiem

MAGELLAN-2 bija vienas grupas, atklats petijums par 100 ar CHV GT1-6 infic€tam pieaugu$am
petamajam personam bez cirozes, kuram bija veikta aknu vai nieru transplantacija un kuras sanéma
Maviret 12 nedglas. Petijuma bija ieklautas p&tamas personas, kas ieprieks nebija arstetas ar terapiju
pret CHV vai bija arst&tas ar (peg) interferona, ribavirina un/vai sofosbuvira kombinacijam, iznemot
personas ar GT3-infekciju, kuras ieprieks nebija arstetas.

100 arsteto personu vecuma mediana bija 60 gadi (intervals: no 39 lidz 78); 57% bija 1. genotipa CHV
infekcija, 13% bija 2. genotipa CHV infekcija, 24% bija 3. genotipa CHV infekcija, 4% bija

4. genotipa CHV infekcija un 2% bija 6. genotipa CHV infekcija; 75% bija viriesi; 8% bija melnas
rases parstavji; 66% nebija ieprieks arstéti ar terapiju pret CHV; nevienam nebija cirozes un 80%
fibroze petijuma sakuma bija FO vai F1; 80% p&tamo personu bija veikta aknu transplantacija, bet 20%
bija veikta nieru transplantacija. Imtinsupresanti, kurus drikst€ja lietot vienlaikus, bija ciklosporins
<100 mg/diena, takrolims, sirolims, everolims, azatioprins, mikofenolskabe, prednizons un
prednizolons.

Vispargjais SVR12 raditajs petamajam personam, kurdm veikta transplantacija, bija 98,0% (98/100).
Vienai personai radas recidivs, bet virologisku neveiksmju arsté$anas laika nebija.

Kliniskais pétijums par pacientiem ar nieru darbibas traucejumiem

EXPEDITION-5 bija atklats petijums par 101 ar CHV GT1-6 infic€tu pieaugusu p&tamo personu bez
cirozes vai ar kompens€tu cirozi un hronisku nieru slimibu (HNS) 3.b, 4. vai 5. stadija. Dalibnieki vai
nu vel nebija arsteti, vai bija arsteti ar (peg) interferona, ribavirina un/vai sofosbuvira kombinacijam
un atbilstosi apstiprinatajam arstéSanas ilgumam 8, 12 vai 16 ned€las sanéma Maviret.

101 arstetas petamas personas vecuma mediana bija 58 gadi (intervals: no 32 Iidz 87), 53% bija

1. genotipa CHV infekcija, 27% bija 2. genotipa CHV infekcija, 15% bija 3. genotipa CHV infekcija,
un 4% bija 4. genotipa CHV infekcija; 59% bija viriesi, 73% bija baltas rases parstavji, 80% nebija
ieprieks arstéti ar terapiju pret CHV, 13% bija ciroze, un 65% fibroze petijuma sakuma bija FO vai F1;
7% pacientu HNS bija 3.b stadija, 17% HNS bija 4. stadija, un 76% HNS bija 5. stadija (visiem veica
dializi). 84 petamas personas tika arstétas 8 nedelas, 13 p&tamas personas tika arstetas 12 nedelas, un
Cetras petamas personas tika arsttas 16 nedelas.

Vispargjais SVR12 raditajs bija 97% (98/101). Virologiskas neveiksmes gadijumi netika novéroti.
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Noturigas virologiskas atbildes reakcijas ileums

Ilgtermina apsekosanas pettjuma (M13-576) 99,5% (374/376) pieauguso pacientu, kuri ieprieksgjos
Maviret kliniskajos petijumos sasniedza SVR12, saglabaja SVR lidz pedgjai apsekoSanas vizitei
(apsekosanas ilguma mediana: 35,5 ménesi): 100%, 99,6% un 95,8% pé&tamo personu, kuras bija
sanémusSas Maviret terapiju attiecigi 8, 12 un 16 ned€las. No divam petamajam personam, kuram
nesaglabajas SVR, vienai bija véls recidivs 390 dienas pec Maviret terapijas, savukart otra petama
persona inficgjas ar cita genotipa CHV.

Gados vecaki cilvéeki

Maviret kliniskajos p&tijumos piedalijusies 328 pacienti, kuru vecums bijis 65 vai vairak gadu (13,8%
no p&tamo personu kopskaita). Pacientiem > 65 gadu vecuma arsteéSanas grupas noverotais atbildes
reakcijas biezums bija lidzigs ka pacientiem < 65 gadu vecuma.

Pediatriska populacija

DORA (1. dala) bija atklats petijums, kura tika novertéts drosSums un efektivitate pusaudziem vecuma
no 12 gadiem Iidz 18 gadiem, kuri san€ma Maviret 300 mg/ 120 mg (tr1s 100 mg/ 40 mg apvalkotas
tabletes) 8 vai 16 nedélas. DORA (1. dala) bija iesaistitas 47 personas. Vidgjais vecums bija 14 gadi
(no 12 lidz 17 gadiem); 79% bija CHV 1. genotips, 6% - CHV 2. genotips, 9% - CHV 3. genotips, 6%
bija CHV 4. genotips; 55% bija sievietes; 11% bija melnas rases parstavji; 77% bija ieprieks nearsteti
CHYV gadijumi; 23% bija arsteti ar interferonu; 4% bija arT1 HIV infekcija; nevienai personai nebija
cirozes; vid&jais svars bija 59 kg (robezas no 32 lidz 109 kg).

Vispargjais SVR12 raditajs bija 100% (47/47). Nevienai p&tamai personai nebija virologiskas
neveiksmes.

Informaciju par kliniska petijuma DORA 2. dalu, kura tika novertéts devu noteikSanas, balstoties uz
kermena masu, droSums un efektivitate 80 berniem, kuri bija vismaz 3 gadus veci un vél nebija
sasniegusi 12 gadu vecumu un kuri 8, 12 vai 16 ned€las sanéma Maviret granulas, skatit Maviret
granulu zalu apraksta

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Maviret sastavdalu farmakokingtiskas TpaSibas aprakstitas 11. tabula.

11. tabula. Maviret sastavdalu farmakokinétiskas ipasibas veselam pieaugu$am pétamajam
personam

‘Glekaprevirs ‘ Pibrentasvirs
UzsuikSanas
Tmax (h)* 5,0 5,0
Maltites ietekme (attieciba pret lietoSanu tuksa 1 83-163% 1 40-53%
dusa)’
Izkliede
Procentuala saistiSanas pie cilvéka plazmas 97,5 >99,9
Asins/plazmas attieciba 0,57 0,62
Biotransformacija
Biotransformacija sekundari nav
Eliminacija
Galvenais eliminacijas cel$ Biliara izvadiSana Biliara izvadisana
ty, (h) Iidzsvara koncentracija 69 23-29
Procentualais daudzums no devas, kas tiek 0,7 0
izvadits ar urinu®
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Procentualais daudzums no devas, kas tiek 92,14 96,6
izvadits ar féceém*®

Transporteésana

Transporta proteTnu substrats P-gp, BCRP un P-gp un, nav izslegts,
OATP1B1/3 BCRP

a.  Tmax mediana péc vienreizgjas glekaprevira un pibrentasvira devas lietoSanas veselam p&tamam
personam.

b.  Vidgja kopgja sistemiska iedarbiba, ja ir €dienreize ar vid&ju Iidz augstu tauku saturu.

c. Vienreizgjas [“C]glekaprevira vai ['*C]pibrentasvira devas lietosana masas balansa p&tijumos.

d.  Oksidativie metaboliti vai to blakusprodukti veidoja 26% no radioaktivi iezimé&tas devas. Plazma
nekadus glekaprevira metabolitus nekonstatgja.

Pacientiem ar hronisku C hepatita infekciju un bez cirozes, pec 3 monoterapijas dienam, lietojot vai nu
300 mg glekaprevira diena (N=6), vai 120 mg pibrentasvira diena (N=8) bez citam zalem, AUCy4
vidgja geometriska vertiba bija 13 600 ngeh/ml glekapreviram un 459 ngeh/ml pibrentasviram.
Farmakokingtisko parametru novertejuma, kura tika izmantoti populacijas farmakokinétiskie modeli,
ir raksturiga nenoteiktiba saistiba ar devas nelinearitati un glekaprevira un pibrentasvira krustoto
mijiedarbibu. Pamatojoties uz Maviret populaciju farmakokingtikas modeliem hroniska C hepatita
pacientiem, lidzsvara koncentracijas AUCy4 vertibas glekapreviram un pibrentasviram bija attiecigi
4800 un 1430 ngeh/ml personam bez cirozes (N=1804) un 10 500 un 1530 ngeh/ml personam ar cirozi
(N=280). Salidzinot ar veseliem cilvékiem (N=230), cilvéku ar CHV infekciju un bez cirozes
populacijas vertetais AUCa4, s glekapreviram bija lidzigs (10% atSkiriba) un pibrentasviram par 34%
mazaks.

Linearitate/nelinearitate

Glekaprevira zemliknes laukuma (AUC) pieaugums bija vairak neka devai proporcionals (lietojot
1200 mg reizi diena, iedarbiba bija 516 reizes lielaka, neka lietojot 200 mg reizi diena), kas var bt
saistits ar uzsiik§anas un izvades transporta proteinu piesatinasanos.

Pibrentasvira AUC pieaugums devas 1idz 120 mg bija vairak neka devai proporcionals (vairak neka
desmitkartigs pieaugums, lietojot 120 mg reizi diena salidzinajuma ar 30 mg reizi diend), bet

devas > 120 mg farmakokingtika bija lineara. Nelineara iedarbibas palielinasanas, lietojot <120 mg,
var biit saistita ar izpliides transporta proteinu piesatinasanos.

Lietojot pibrentasviru kopa ar glekapreviru, ta biopieejamiba ir 3 reizes lielaka neka tad, ja lieto tikai
pibrentasviru. Lietosana vienlaikus ar pibrentasviru glekapreviru ietekmé mazaka meéra.

Farmakokinétika Ipasas pacientu grupas

Rase/etniska izcelsme
Pamatojoties uz rasi vai etnisko izcelsmi, Maviret deva nav japielago.

Dzimums/kermena masa
Pamatojoties uz dzimumu vai kermena masu, ja ta lielaka par 45 kg, Maviret deva nav japielago.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem Maviret deva nav japielago. Ar CHV inficgtu cilveku populacijas
farmakokinétikas analize liecindja, ka analizétaja vecuma diapazona (no 12 Iidz 88 gadiem) vecumam
nebija kltniski nozimigas ietekmes uz glekaprevira vai pibrentasvira kop&jo iedarbibu.

Pediatriska populacija

Bérniem no 12 gadu vecuma un vecakiem vai bérniem, kuru kermena masa ir vismaz 45 kg, Maviret
deva nav japielago. Glekaprevira un pibrentasvira iedarbiba pusaudziem vecuma no 12 lidz 18 gadiem
bija lidziga ka pieaugusajiem 2./3. fazes petjjumos.
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Maviret ir pieejamas granulu forma berniem, kuri ir vismaz 3 gadus veci un vél nav sasniegusi

12 gadu vecumu un kuru kermena masa ir no 12 1idz 45 kg. Maviret granulu devas nosaka atbilstosi
pacienta kermena masai. Bérniem, kuru kermena masa ir vismaz 45 kg, jalieto zales tablesu forma. Ta
ka farmakokinétiskie profili dazadam zalu formam atskiras, tabletes un apvalkotas granulas nav
savstarpgji aizstajamas.

Glekaprevira un pibrentasvira farmakokin&tika berniem, kas jaunaki par 3 gadiem vai kuru kermena
masa ir mazaka par 12 kg, nav noteikta.

Nieru darbibas traucéjumi

Cilvekiem ar viegliem, vidgji smagiem, smagiem vai gal&ja stadija esoSiem nieru darbibas
trauc&jumiem (neveicot dializi), kuriem nebija CHV infekcijas, glekaprevira un pibrentasvira AUC
bija par < 56% lielaks neka cilvékiem ar normaliem nieru darbibas raditajiem. No dializes atkarigajiem
cilvékiem, kuriem nebija CHV infekcijas, glekaprevira un pibrentasvira AUC vértibas dializes
gadijuma un neveicot dializi bija lidzigas (< 18% atskiriba). Ar CHV inficétu cilvéku populacijas
farmakokingtikas analiz€ personam ar nieru slimibu galgja stadija, dializes gadijuma vai neveicot
dializi, glekaprevira AUC bija par 86% lielaks, un pibrentasvira AUC bija par 54% lielaks neka
cilvékiem ar normaliem nieru darbibas raditajiem. Ir iesp&jama lielaka nesaistitas vielas koncentracijas
paaugstinasanas.

Kopuma Maviret kopgjas iedarbibas izmainas ar CHV inficétiem cilvékiem, kuriem bija nieru
darbibas traucgjumi, dializes gadijuma vai neveicot dializi nebija kliniski nozimigas.

Aknu darbibas traucéjumi

Lietojot klinisku devu un salidzinot ar cilvékiem bez CHV infekcijas un normaliem aknu darbibas
raditajiem, glekaprevira AUC cilvekiem ar Child-Pugh A pakapei atbilstoSu stavokli bija par 33%
lielaks, cilvekiem ar Child-Pugh B pakapei atbilstoSu stavokli - par 100% lielaks, bet cilvekiem ar
Child-Pugh C pakapei atbilstosu stavokli - 11 reizu lielaks. Pibrentasvira AUC cilvékiem ar Child-
Pugh A pakapei atbilstosu stavokli bija Iidzigs, cilvékiem ar Child-Pugh B pakapei atbilstoSu stavokli
- par 26% lielaks, bet cilvekiem ar Child-Pugh C pakapei atbilstosu stavokli - par 114% lielaks. Ir
iespgjama lielaka nesaistitas vielas koncentracijas paaugstinasanas.

Populacijas farmakokingtikas analize tika pieradits, ka p&c Maviret lietosanas cilvékiem ar CHV
infekciju un kompensétu aknu cirozi glekaprevira kopé&ja iedarbiba bija aptuveni 2 reizes lielaka, bet
pibrentasvira kop€ja iedarbiba bija Iidziga ka cilvekiem ar CHV infekciju un bez cirozes. Mehanisms,
kapéc glekaprevira iedarbiba uz hroniska C hepatita slimniekiem ar cirozi atSkiras no iedarbibas uz
slimniekiem bez cirozes, nav zinams.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Virkn@ in vitro un in vivo testu, tai skaita bakteriju mutagenitates testa, hromosomu aberacijas testa,
izmantojot cilveka periferisko asinu limfocttus, un in vivo grauzgju kodolinu testos, glekapreviram un
pibrentasviram netika konstat&ta genotoksiska iedarbiba. Kancerogenitates petijumi ar glekapreviru un
pibrentasviru nav veikti.

Grauzgjiem ar1 lielakajas parbauditajas devas netika noverota ietekme uz parosanos, matisu vai te€vinu
fertilitati vai agrino embrionalo attistibu. Glekaprevira un pibrentasvira kopé&ja sistemiska iedarbiba
(AUC) bija attiecigi aptuveni 63 un 102 reizes lielaka neka cilvékiem, kuri lietoja ieteikto devu.

Dzivnieku reprodukcijas pétijumos nenoveéroja nevélamu ietekmi uz attistibu, Maviret sastavdalas
lietojot atseviski organogenézes laika, kad kopgja iedarbiba lidz 53 reizes (Zurkas; glekaprevirs) vai 51
un 1,5 reizes (attiecigi peles un trusi; pibrentasvirs) parsniedza kopg&jo iedarbibu cilvékiem, kuri lietoja
ieteicamo Maviret devu. Toksiska iedarbiba mates organisma (anoreksija, mazaks dzivsvars un
mazaks svara pieaugums) ar noteiktu embriofetalu toksicitati (lielaks tadu gadijumu skaits, kad notika
augla bojaeja pec ieligzdosanas vai augla uzsiikSanas, ka arT augla vid&ja svara samazina$anas) nelava
novertet glekapreviru truSiem kliiskas iedarbibas apstaklos. Ar grauzgjiem veiktajos peri-/postnatalas
attistibas petijumos, kuros glekaprevira un pibrentasvira kopgja sisteémiska iedarbiba (AUC) matitei
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attiecigi aptuveni 47 un 74 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvekam, lietojot ieteikto devu, ietekmi
uz attistibu nekonstat&ja. Neizmainits glekaprevirs bija galvena sastavdala barojoSu Zurku piena, bet
tas neietekm€ mazulus. Pibrentasvirs bija vieniga sastavdala barojosu Zurku piena, bet tas neietekmé
mazulus.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Kopovidons (K 28 tips)

E vitamina (tokoferols) polietilénglikola sukcinats
Silicija dioksids, koloidalais, beziidens
Propilénglikola monokaprilats (II tips)
Kroskarmelozes natrija sals

Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks

Hipromeloze 2910 (E464)

Laktozes monohidrats

Titana dioksids

Makrogols 3350

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3.  UzglabaSanas laiks

5 gadi.

6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PE/PHTFE aluminija folijas blisteriepakojumi.
Iepakojums ar 84 (4 kastites ar 21 tableti) apvalkotajam tabletem.

6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1213/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 26. julijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 22. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Maviret 50 mg/20 mg apvalkotas granulas pacina

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pacina satur 50 mg glekaprevira (glecaprevirum) un 20 mg pibrentasvira (pibrentasvirum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkoto granulu pacina satur 26 mg laktozes (monohidrata veida) un 4 mg propilénglikola.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas granulas

Sartas un dzeltenas granulas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Maviret apvalkotas granulas ir indic€tas hroniskas C hepatita virusa (CHV) infekcijas arstéSanai
b&rniem no 3 gadu vecuma (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Maviret jauzsak un jakontrolg arstam, kuram ir pieredze ar CHV infic&tu pacientu
arstéSana.

Devas

Beérni, kuri ir vismaz 3 gadus veci un vél nav sasniegusi 12 gadu vecumu un kuru kermena masa ir no
12 Iidz 45 kg

Informacija par ieteicamo Maviret terapijas ilgumu pacientiem ar 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa CHV
infekciju un kompensétu aknu slimibu (ar cirozi vai bez tas) ir sniegta 1. un 2. tabula. Pacinu skaits un
devu noteikSana atbilstosi kermena masai berniem ir paraditi 3. tabula. Pacinu saturs jalieto kopa ar
uzturu vienreiz diena.

1. tabula. Ieteicamais Maviret terapijas ilgums pacientiem, kuriem ieprieks nav arsteta CHV
infekcija

Ieteicamais arsteéSanas ilgums
Genotips

Nav cirozes Ciroze
GT1,2,3,4,5,6 | 8nedélas 8 nedglas

2. tabula. Ieteicamais Maviret terapijas ilgums pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga arsteSana
ar peg-IFN + ribavirinu +/- sofosbuviru vai sofosbuviru + ribavirinu

Genotips Ieteicamais arstesanas ilgums
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Nav cirozes Ciroze

GT 1,2,4-6 | 8nedelas 12 nedglas

GT3 16 nedglas 16 nedglas

Informaciju par pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga arst€Sana ar NS3/4A- un/vai NS5A- inhibitoru,
skatit 4.4. apakSpunkta.

3. tabula. Ieteicama deva bérniem, kuri ir vismaz 3 gadus veci un vél nav sasniegusi 12 gadu
vecumu

Berna kermena masa | Pacinu skaits vienreiz diena
(kg) (glekaprevirs + pibrentasvirs)
> 12 11idz<20 kg 3 pacinas (150 mg + 60 mg)
>2011dz<30 kg 4 pacinas (200 mg + 80 mg)
>301idz <45 kg 5 pacinas (250 mg + 100 mg)

Bérniem, kuru kermena masa ir vismaz 45 kg, jalieto Maviret tabletes, kas atbilst pieauguSo devai.
Noradijumus par Maviret apvalkoto tableSu devam lasiet to zalu apraksta.

Izlaista deva

Ja izlaista viena Maviret deva, noteikto devu var lietot 18 stundu laika p&c noteikta lietoSanas laika. Ja
kops ierasta Maviret lietoSanas laika pagajusSas vairak neka 18 stundas, izlaista deva nav jalieto, un
pacientam jalieto nakama deva saskana ar ierasto zalu lietoSanas sheému. Pacienti jainformé, ka
nedrikst lietot dubultu devu.

Ja 3 stundu laika p&c zalu lietoSanas ir vemsana, jalieto papildu Maviret deva. Ja vemsana ir vélak
neka 3 stundu laika p&c zalu lietoSanas, papildu Maviret deva nav jalieto.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar jebkadas pakapes nieru darbibas traucgjumiem, tai skaita pacientiem, kuriem veic
dializi, Maviret deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) Maviret
deva nav japielago. Maviret nav ieteicams lietot pacientiem ar vidéji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas), un tas ir kontrindic&ts pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 4.3., 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem veikta aknu vai nieru transplantdcija

12 nedg@las ilga terapija ir izverteta un ir ieteikta aknu vai nieru transplantatu recipientiem, neatkarigi
no ta, vai vigiem ir ciroze (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacientiem ar 3. genotipa infekciju, kuriem
ieprieks lietoti peg-IFN + ribavirins +/- sofosbuvirs vai sofosbuvirs + ribavirins, jaapsver 16 nedelu
ilga arstéSana.

Pacienti ar vienlaicigu HIV-1 infekciju
Rikojieties saskana ar ieteikumiem par devam 1. un 2. tabula. Ieteikumus par devam kopa ar
pretvirusu lidzekliem HIV arstéSanai skatit 4.5. apakSpunkta.

Pediatriska populacija

Maviret droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 3 gadiem vai ar kermena masu Iidz

12 kg, Iidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami. Be&rniem, kuru kermena masa ir vismaz 45 kg, jalieto
zales tablesu forma. Ta ka farmakokingtiskie profili dazadam zalu formam atskiras, tabletes un
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apvalkotas granulas nav savstarpgji aizstajamas. Tap&c ar vienu zalu formu javeic pilns arstéSanas
kurss (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

e Pacientiem janorada, ka ieteicama Maviret deva jalieto kopa ar uzturu vienreiz diena.

e Kopgjas dienas devas granulas (viss nepiecieSamo pacinu saturs — sartas un dzeltenas granulas)
jauzber uz neliela daudzuma miksta partikas produkta ar zemu fidens saturu, kas pielips pie
karotes un ko var norit bez koslasanas (piemeram, zemesriekstu sviesta, Sokolades un lazdu riekstu
kréma, miksta siera / kr€msiera, bieza ievarijuma vai grieku jogurta).

e  Skidrumus vai partikas produktus, kuri var pilét vai kas noslid no karotes, nedrikst lietot, jo zales
var atri izskist un klut mazak efektivas.

e Partikas produkta un granulu maisijums nekavéjoties janorij. Granulas nedrikst sasmalcinat vai
koslat.

e Maviret granulas nedrikst ievadit caur enteralas barosanas zondem.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Lietosana vienlaicigi ar atazanaviru saturo$am zalém, atorvastatinu, simvastatinu, dabigatrana
eteksilatu, etinilestradiolu saturo$am zaleém, specigiem P-gp un CYP3A inducétajiem (piem&ram,
rifampicinu, karbamazepinu, divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum), fenobarbitalu, fenitotnu un
primidonu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

B hepatita virusa reaktivacija

Zinots par gadijumiem, kad tie$as darbibas pretvirusu lidzeklu lietoSanas laika vai pec tas notikusi B
hepatita virusa (BHV) reaktivacija, un dazos gadijumos bijis letals iznakums. Pirms arstéSanas visiem
pacientiem javeic BHV skrinings. Pacientiem ar vienlaicigu BHV/CHYV infekciju ir BHV reaktivacijas
risks, tapec vini jauzrauga un jaarsté saskana ar aktualajam klmiskajam vadlinijam.

Aknu darbibas traucéjumi

Maviret nav ieteicams lietot pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (B pakape péc
Child-Pugh klasifikacijas), un tas ir kontrindic&ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti, kuru iepriek$€ja NS5A- un/vai NS3/4A-inhibitoru saturo$a shéma bija neveiksmiga

Pacienti ar 1. genotipa infekciju (un loti neliels skaits slimnieku ar 4. genotipa infekciju), kuri ieprieks
bija neveiksmigi arsteti, izmantojot sh€mas, kas var izraisit rezistenci pret glekapreviru/pibrentasviru,
tika pétiti petjumos MAGELLAN-1 un B16-439 (skatit 5.1. apakSpunktu). Neveiksmes risks, ka jau
sagaidams, vislielakais bija tiem, kuri bija lietojusi abu grupu zales. Rezistences algoritms, kas lautu
prognozet neveiksmi atkariba no sakotngjas rezistences, nav noteikts. Rezistences pret divam grupam
uzkrasanas bija vispargja atrade pacientiem, kuru atkartota arst€Sana, lietojot
glekapreviru/pibrentasviru petjuma MAGELLAN-1, bija neveiksmiga. Dati par tadu pacientu
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atkartotu arstéSanu, kuri ir inficéti ar 2., 3., 5. un 6. genotipa virusu, nav pieejami. Maviret nav
ieteicams, lai atkartoti arst€tu pacientus, kuri ieprieks ir lietojusi NS3/4A un/vai NS5A inhibitorus.

Zalu savstarpéjas mijiedarbibas

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama ar vairakam zalém, ka detalizétak noradits 4.5. apakSpunkta.

LietoSana cukura diab&ta pacientiem

Uzsakot C hepatita virusa (CHV) infekcijas arstéSanu ar tieSas darbibas pretvirusu Iidzekli, cukura
diabgta pacientiem var uzlaboties glikozes kontrole, kas potenciali var izraistt simptomatisku
hipoglikémiju. Cukura diab&ta pacientiem, kuriem uzsakta arst€sana ar tiesas darbibas pretvirusu
lidzekli, ir rGpigi jakontrole cukura Itmenis, jo Tpasi arsté€Sanas pirmo 3 ménesu laika, un
nepiecieSamibas gadijuma jamaina diab&ta medikamentoza terapija. Par diabgta arsteSanu atbildigais
pacienta arsts ir jainformé par arst€Sanas uzsakSanu ar tieSas darbibas pretvirusu Iidzekli.

Laktoze

Maviret granulas satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Propilénglikols
Sis zales satur 4 mg propilénglikola katra pacina.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, — butiba tas ir ,,natriju nesaturosas®.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Maviret iespéjama iedarbiba uz citam zalém

Glekaprevirs un pibrentasvirs ir P-glikoproteina (P-gp), kriits véza rezistences proteina (breast cancer
resistance protein, BCRP) un organisko anjonu transporta polipeptida (OATP) 1B1/3 inhibitori.
Maviret vienlaiciga lietoSana var paaugstinat zalu, kuras ir P-gp (pieméram, dabigatrana eteksilats,
digoksins), BCRP (piem&ram, rosuvastatins) vai OATP1B1/3 (piem&ram, atorvastatins, lovastatins,
pravastatins, rosuvastatins, simvastatins) substrati, koncentraciju plazma. Skatit 4. tabulu, lai iepazitos
ar specifiskam rekomendacijam par mijiedarbibu ar jutigiem P-gp, BCRP un OATP1B1/3 substratiem.
Citiem P-gp, BCRP un OATP1B1/3 substratiem var bt nepiecieSama devu pielagosana.

Glekaprevirs un pibrentasvirs ir vaji citohroma P450 (CYP) 3A un uridina glikuronoziltransferazes
(UGT) 1Al inhibitori in vivo. Lietojot vienlaicigi ar Maviret, kltniski nozimiga darbibas
pastiprinasanas jutigiem CYP3A (midazolams, felodipins) un UGT1A1 (raltegravirs) substratiem
netika noverota.

Gan glekaprevirs, gan pibrentasvirs in vitro inhib€ Zultssalu izdaliSanas sukni (bile salt export pump,
BSEP).

Bitiska CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT]1,
OCT2, OATI1, OAT3, MATE1 vai MATE2K inhibicija nav sagaidama.

Pacienti, kuri terapija sanem K vitamina antagonistus

Ta ka Maviret lietoSanas laika var rasties aknu darbibas izmainas, ieteicams ripigi uzraudzit
starptautiska standartizeta koeficienta (International Normalised Ratio, INR) vertibas.

Citu zalu iesp&jama ietekme uz Maviret
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LietoSana kopa ar spécigiem P-gp/CYP3A inducétajiem

Zales, kas ir specigi P-gp un CYP3A inducétaji (piemeram, rifampicins, karbamazepins, divskautnu
asinszale (Hypericum perforatum), fenobarbitals, fenitoms un primidons), var biitiski pazeminat
glekaprevira vai pibrentasvira koncentraciju plazma un biit par iemeslu samazinatai Maviret terapijas
efektivitatei vai virologiskas atbildes reakcijas zudumam. Sadu zalu lieto$ana vienlaicigi ar Maviret ir
kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Maviret vienlaiciga lietoSana ar zaleém, kas ir vidgji specigi P-gp/CYP3A induc@taji, var pazeminat
glekaprevira vai pibrentasvira koncentraciju plazma (piem&ram, okskarbazepins, eslikarbazepins,
lumakaftors, krizotinibs). Vidgji specigu inducetaju vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit

4.4 apakSpunktu).

Glekaprevirs un pibrentasvirs ir izvades transporta proteinu P-gp un/vai BCRP substrati. Glekaprevirs
ir arT aknu uzsiik§anas procesa iesaistita transporta proteina OATP1B1/3 substrats. Maviret lietoSana
vienlaicigi ar zalém, kuras inhibé P-gp un BCRP (pieméram, ciklosporins, kobicistats, dronedarons,
itrakonazols, ketokonazols, ritonavirs), var paléninat glekaprevira un pibrentasvira eliminaciju un lidz
ar to palielinat pretvirusu lidzeklu iedarbibu plazma. Zales, kas inhibé OATP1B1/3 (piemeram,
elvitegravirs, ciklosporins, darunavirs, lopinavirs), paaugstina glekaprevira sistemisko koncentraciju.

Pieradita un cita iespéjama zalu mijiedarbiba

4. tabula noradita mazako kvadratu vidgja attieciba (90% ticamibas intervals), vertgjot ietekmi uz
Maviret un dazu biezi vienlaicigi lietotu zalu koncentraciju. Bultinas virziens parada glekaprevira,
pibrentasvira un vienlaicigi lietoto zalu kopgjas iedarbibas (Cmax,, AUC un Cpin) izmainu virzienu (1 =
pieaugums (vairak neka par 25%), | = samazindajums (vairdk neka par 20%), <> = bez izmainam
(vienads ar vai mazaks par samazinajumu par 20% vai pieaugumu par 25%)). Tas nav izsmeloSs
saraksts. Visi mijiedarbibas petijumi veikti ar pieaugusajiem.

4. tabula. Maviret mijiedarbiba ar citam zalem

Zales pec
terapeitiskas
.ieda_r.bibas./ IeteZl;r!I:le uz Cunne AUC Cui Klniska ral_(sfura
lespejamais koncentraciju komentari
mijiedarbibas
mehanisms
ANGIOTENSINA-II RECEPTORU BLOKATORI
Losartans 1 losartans 2,51 1,56 -- Deva nav japielago.
Vienreizgja 50 mg (2,00, 3,15) | (1,28, 1,89)
deva 1 losartana 2,18 o --
karbonskabe (1,88, 2,53)
Valsartans 1 valsartans 1,36 1,31 -- Deva nav japielago.
Vienreizgja 80 mg (1,17, 1,58) | (1,16, 1,49)
deva
(OATP1B1/3
inhibicija)
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ANTIARITMISKI LIDZEKLI

Digoksins 1 digoksins 1,72 1,48 -- Ieteicama

Vienreizgja (1,45,2,04) | (1,40, 1,57) piesardziba un

0,5 mg deva digoksina
terapeitiskas

(P-gp inhibicija) koncentracijas
monitorésana.

ANTIKOAGULANTI

Dabigatrana 1 dabigatrans 2,05 2,38 -- Vienlaiciga lietoSana

eteksilats (1,72, 2,44) | (2,11,2,70) ir kontrindicéta

Vienreizgja (skattt

150 mg deva 4.3. apakspunktu).

(P-gp inhibicija)

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Karbamazepins l 0,33 0,34 -- Vienlaiciga lietoSana

200 mg divreiz glekaprevirs (0,27,0,41) | (0,28, 0,40) var izraisit

diena l 0,50 0,49 -- samazinatu Maviret

pibrentasvirs (0,42, 0,59) | (0,43, 0,55) terapeitisko

(P-gp/CYP3A

indukcija)

Fenitotns, Nav pétita.

fenobarbitals, Paredzams: | glekaprevirs un | pibrentasvirs
primidons

iedarbibu un ir
kontrindicgta (skatit
4.3. apakSpunktu).

ANTIMIKOBAKTERIALI LIDZEKLI

Rifampicins 1 6,52 8,55 Vienlaiciga lietoSana
Vienreizgjas glekaprevirs (5,06, 8,41) | (7,01,104) -- ir kontrindicéta
600 mg devas — - - - (skattt
veida pibrentasvirs 4.3. apakspunktu).
(OATPIB1/3
inhibicija)
Rifampicins l 0,14 0,12 --
600 mg vienreiz glekaprevirs (0,11, 0,19) | (0,09, 0,15)
diena® ! 0,17 0,13 --
pibrentasvirs (0,14, 0,20) | (0,11,0,15)
(P-gp/BCRP/
CYP3A indukcija)
ETINILESTRADIOLU SATUROSAS ZALES
Etinilestradiols 1T EE 1,31 1,28. 1,38 Maviret un
(EE)/norgestimats (1,24, 1,38) | (1,23,1,32) | (1,25, 1,52) | etinilestradiolu
35 pg/250 g 1 — 1,44 1,45 saturosu zalu
vienreiz diena norelgestromi (1,34, 1,54) | (1,33, 1,58) | vienlaiciga lietoSana
ns ir kontrindic&ta
1 norgestrels 1,54 1,63 1,75 AIAT koncentracijas
(1,34,1,76) | (1,50,1,76) | (1,62, 1,89) | palielinasanas riska
EE/ 1 EE 1,30 1,40 1,56 del (skatit
levonorgestrels (1,18, 1,44) | (1,33,1,48) | (1,41, 1,72) | 4.3. apakSpunktu).
20 pg/100 pg 1 norgestrels 1,37 1,68 1,77 Lietojot
vienreiz diena (1,23,1,52) | (1,57, 1,80) | (1,58, 1,98) | levonorgestrelu,

noretidronu vai
norgestimatu ka
kontraceptivus
progestagénus, deva
nav japielago.
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AUGU VALSTS LIDZEKLI

Asinszale
(Hypericum
perforatum)

(P-gp/CYP3A
indukcija)

Nav pétita.

Paredzams: | glekaprevirs un | pibrentasvirs

Vienlaiciga lietoSana
var izraistt
samazinatu Maviret
terapeitisko
iedarbibu un ir
kontrindicgta (skatit
4.3. apakSpunktu).

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI

Atazanavirs + 1 >4,06 >6,53 >14,3 AIAT koncentracijas
ritonavirs glekaprevirs (3,15,5,23) | (5,24,8,14) | (9.,85,20,7) | palielinasanas riska
300/100 mg 1 >1,29 >1,64 >2.29 del lietosana
vienreiz diena® pibrentasvirs (1,15, 1,45) | (1,48,1,82) | (1,95,2,68) | vienlaikus ar
atazanaviru ir
kontrindicgta (skatit
4.3. apakSpunktu).
Darunavirs + 1 3,09 4,97 8,24 Vienlaiciga lietoSana
ritonavirs glekaprevirs (2,26,4,20) | (3,62,6,84) | (4,40,15,4) | ar darunaviru nav
800/100 mg VN PN > 1,66 ieteicama.
vienreiz diena pibrentasvirs (1,25,2,21)
Efavirenzs/emtrici | 1 tenofovirs — 1,29 1,38 Vienlaiciga lietoSana
tabins/tenofovira (1,23, 1,35) | (1,31, 1,46) | ar efavirenzu var
disoproksila Efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila fumarata izraisit samazinatu
fumarats ietekme uz glekapreviru un pibrentasviru $aja petijuma Maviret terapeitisko
600/200/300 mg | netika tie$i kvantitativi noteikta, tacu glekaprevira un iedarbibu un nav

vienreiz diena

agrakas parbaudgs.

pibrentasvira kop€ja iedarbiba bija butiski vajaka, neka

ieteicama. Nav
paredzama klmniski

nozimiga
mijiedarbiba ar
tenofovira
disoproksila
fumaratu.

Elvitegravirs/ < tenofovirs — — — Deva nav japielago.

kobicistats/ 1 2,50 3,05 4,58

emtricitabins/ glekaprevirs (2,08, 3,00) | (2,55,3,64) | (3,15, 6,65)

tenofovira 1 - 1,57 1,89

alafenamids pibrentasvirs (1,39, 1,76) | (1,63, 2,19)

(P-gp, BCRP un

OATP inhibicija

kobicistata

ietekmé, OATP

inhibicija

elvitegravira

ietekmg)

Lopinavirs/ 1 2,55 4,38 18,6 Vienlaiciga lietoSana

ritonavirs glekaprevirs (1,84, 3,52) | (3,02,6,36) | (10,4,33,5) | nav ieteicama.

400/100 mg divas | 1 1,40 2,46 5,24

reizes diena pibrentasvirs (1,17,1,67) | (2,07,2,92) | (4,18, 6,58)

Raltegravirs 1 raltegravirs 1,34 1,47 2,64 Deva nav japielago.

400 mg divreiz (0,89, 1,98) | (1,15, 1,87) | (1,42,4,91)

diena

(UGT1A1

inhibicija)

CHV PRETVIRUSU LIDZEKLI

Sofosbuvirs | 1 sofosbuvirs | 1,66 2,25 -- | Deva nav japielago.

34




Vienreizgjas (1,23,2,22) | (1,86,2,72)
400 mg devas 1 GS-331007 o o 1,85
veida (1,67, 2,04)
<« <« <« <«
(P-gp/BCRP glekaprevirs
inhibicija) - - — —
pibrentasvirs
HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI
Atorvastatins 1 22,0 8,28 -- Vienlaiciga lietoSana
10 mg vienreiz atorvastatins (16,4, 29,5) | (6,06, 11,3) ar atorvastatinu un
diena simvastatinu ir
kontrindicgta (skatit
(OATP1B1/3, P- 4.3. apakSpunktu).
gp, BCRP,
CYP3A
inhibicija)
Simvastatins 1 1,99 2,32 --
5 mg vienreiz simvastatins (1,60,2,48) | (1,93,2,79)
diena 1 10,7 4,48 --
simvastatina (7,88, 14,6) | (3,11, 6,46)
(OATP1B1/3, skabe
P-gp, BCRP
inhibicija)
Lovastatins 1 lovastatins — 1,70 -- Vienlaiciga lietoSana
10 mg vienreiz (1,40, 2,06) nav ieteicama. Ja
diena 1 lovastatina 5,73 4,10 - lieto lovastatinu, ta
skabe (4,65,7,07) | (3,45,4,87) deva nedrikst
(OATP1B1/3, parsniegt 20 mg
P-gp, BCRP diena, un pacienti
inhibicija) janovero.
Pravastatins 1 pravastatins 2,23 2,30 -- Ieteicama
10 mg vienreiz (1,87, 2,65) | (1,91, 2,76) piesardziba.
diena Pravastatina deva
nedrikst parsniegt
(OATP1B1/3 20 mg diena, un
inhibicija) rosuvastatina deva
Rosuvastatins 1 5,62 2,15 -- nedrikst parsniegt
5 mg vienreiz rosuvastatins (4,80, 6,59) | (1,88, 2,46) 5 mg diena.
diena
(OATP1B1/3,
BCRP inhibicija)
Fluvastatins, Nav petita. Iespgjama
pitavastatins Paredzams: 1 fluvastatins un 1 pitavastatins mijiedarbiba ar
fluvastatiu un
pitavastatinu, un
ieteicams ieverot
piesardzibu
kombinacijas
lietosanas laika.
Uzsakot TDP
terapiju, ieteicama
maza statina deva.
IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins 1 1,30 1,37 1,34 Maviret nav
glekaprevirs® (0,95,1,78) | (1,13, 1,66) | (1,12,1,60) | ieteicams lietot
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Vienreizgja 1 — — 1,26 pacientiem, kuriem
100 mg deva pibrentasvirs (1,15, 1,37) | nepiecieSama stabila
Ciklosporins T 4,51 5,08 - ciklosporina terapija
Vienreizgja glekaprevirs (3,63, 6,05) | (4,11, 6,29) ar devam > 100 mg
400 mg deva 1 > 1,93 - diena.
pibrentasvirs (1,78, 2,09) Ja no kombinacijas
izvairities nav
iesp&jams, par
lietoSanu var lemt, ja
ieguvums parsniedz
risku, Tstenojot
rupigu klinisko
noveérosanu.
Takrolims 1 takrolims 1,50 1,45 -- Maviret kombinacija
Vienreizgja 1 mg (1,24, 1,82) | (1,24, 1,70) ar takrolimu ir
deva VN VN PN > jalieto piesardzigi. Ir
glekaprevirs sagaidama takrolima
(CYP3A4unP-gp | & - - - darbibas
inhibicija) pibrentasvirs pastiprinasanas,
tadel takrolimu
ieteicams paklaut
terapeitiskai zalu
uzraudzibai, un
takrolima deva ir
atbilstosi japielago.
PROTONU SUKNA INHIBITORI
Omeprazols | glekaprevirs 0,78 0,71 -- Deva nav japielago.
20 mg vienreiz (0,60, (0,58, 0,86)
diena 1,00)
> <« > -
(Palielina kunga pibrentasvirs
pH vértibu)
Omeprazols | glekaprevirs 0,36 0,49 --
40 mg vienreiz (0,21, (0,35, 0,68)
diena (1 stundu 0,59)
pirms brokastim) | « — - -
pibrentasvirs
Omeprazols | glekaprevirs 0,54 0,51 --
40 mg vienreiz (0,44, (0,45, 0,59)
diena (vakara, bez 0,65)
gdiena) - VN VN -
pibrentasvirs
K VITAMINA ANTAGONISTI
K vitamina Nayv pétita. Lietojot jebkurus K
antagonisti vitamina

antagonistus,
ieteicams rupigi
monitorét INR. Tas
ir tapec, ka, lietojot
Maviret, mainas
aknu darbiba.

TDP=tiesas darbibas pretvirusu Iidzeklis

a. Rifampicina ietekme uz glekapreviru un pibrentasviru 24 stundas p&c p&dgjas rifampicina devas

lietoSanas.

b. Ir zinots par atazanavira un ritonavira ietekmi uz pirmo glekaprevira un pibrentasvira devu.
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c. Ar CHV inficeétiem transplantatu recipientiem, kuri san@ma medianu ciklosporina devu 100 mg
diena, glekaprevira ekspozicija bija palielinata lidz 2,4 reizém vairak, neka tiem, kuri ciklosporiu
nesanéma.

Zalu savstarp&jas mijiedarbibas papildu p&tijumi veikti, izmantojot turpmak mingtas zales, un klniski
nozimiga mijiedarbiba ar Maviret netika novérota: abakavirs, amlodipins, buprenorfins, kofelns,
dekstrometorfans, dolutegravirs, emtricitabins, felodipins, lamivudins, lamotrigins, metadons,
midazolams, naloksons, noretindrons vai citi tikai progestinu saturosi kontracepcijas lidzekli,
rilpivirins, tenofovira alafenamids, un tolbutamids.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par glekaprevira vai pibrentasvira lietoSanu griitniec€m nav pieejami vai ir ierobezoti (mazak
neka 300 griitniecibas iznakumu).

Glekaprevira vai pibrentasvira p&tijumi ar zurkam/pelém neliecina par tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi
attieciba uz reproduktivo toksicitati. Glekaprevira toksiska iedarbiba trusu matiSu organisma, kas bija
saistita ar embrija vai augla bojaeju, nelava novertet ta klmisku iedarbibu §1s sugas dzivniekiem (skatit
5.3. apakSpunktu). Piesardzibas apsverumu del Maviret nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai glekaprevirs vai pibrentasvirs izdalas cilvéka piena. Pieejamie farmakokingtiskie dati
par dzivniekiem liecina par glekaprevira un pibrentasvira izdaliSanos piena (detaliz€tu informaciju
skatit 5.3. apaksSpunkta). Risku zidainiem, kurus baro ar krtiti, nevar izslégt. LEmums partraukt
barosanu ar kriti vai partraukt/attur€ties no terapijas ar Maviret, japienem izvert€jot kriits baroSanas
ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par glekaprevira un/vai pibrentasvira ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. P&tjjumi ar
dzivniekiem, lietojot devas, kas lielakas par cilvekiem ieteicamo devu, neliecina par glekaprevira vai
pibrentasvira kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Maviret neietekmé€ vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Apvienotajos 2. un 3. fazes kliiskajos p&tijumos ar picaugusam petamajam personam ar 1., 2., 3., 4.,
5. vai 6. genotipa CHV infekciju, kuras sanéma Maviret, visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas
(sastopamiba > 10%) bija galvassapes un nogurums. Smagas nevélamas blakusparadibas bija mazak
ka 0,1% petamo personu, kuras lietoja Maviret (parejosa iSemiska lekme). Ar Maviret arsteto petamo
personu dala, kam arsteSana tika pilniba partraukta nevélamo blakusparadibu del, bija 0,1%.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak minétas nevélamas blakusparadibas tika noteiktas 2. un 3. fazes registracijas p&tjjumos ar
pieaugusajiem ar cirozi vai bez tas, kuri bija infic€ti ar CHV un 8§, 12 vai 16 nedglas tika arsteti ar
Maviret, vai pécregistracijas perioda. Nevélamas blakusparadibas uzskaititas zemak atbilstosi organu
sistému klasifikacijai un sastopamibas biezumam. Biezums tiek defin&ts $adi: loti biezi (>1/10), biezi
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(=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000)
vai nav zindmi (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

5. tabula. Péc Maviret lietoSanas novérotas nevélamas blakusparadibas

BieZums | Nevélamas blakusparadibas
Imiinds sistémas traucéjumi

Retak | angioedéma

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi | galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi | caureja, slikta diiSa

Adas un zemadas audu bojajumi

Nav zinami | nieze

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd

Loti biezi nogurums

Biezi asténija

Izmekléjumi

Biezi | kopgja bilirubina limena paaugstinaSanas

AtseviSku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Nevélamas blakusparadibas petamajam personam ar smagiem nieru darbibas traucejumiem, tai
skaita petamajam personam, kuram veic dializi

Maviret droSums p&tamajam personam ar hronisku nieru slimibu (ietverot arT pétamas personas, kuram
veica dializi) un hronisku 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa CHV infekciju un kompens&tu aknu slimibu
(ar cirozi vai bez cirozes) tika vertets pieaugusajiem petijumos EXPEDITION-4 (n=104) un
EXPEDITION-5 (n=101). Biezakas nevelamas blakusparadibas p&tamajam personam ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem pétijuma EXPEDITION-4 bija nieze (17%) un nogurums (12%), un
petijuma EXPEDITION-5 visbiezaka nevelama blakusparadiba bija nieze (14,9%).

Nevélamas blakusparadibas pétamajam personam, kuram veikta aknu vai nieru transplantdcija
Maviret droSums vertets 100 picauguSiem aknu vai nieru transplantatu recipientiem ar 1., 2., 3., 4. vai
6. genotipa hronisku CHV infekciju bez cirozes (MAGELLAN-2). Kopgjais droSuma profils
transplantatu recipientiem bija [idzigs tam, kas noverots petamajam personam 2. un 3. fazes
petijumos. Vismaz > 5% p&tamo personu, kuras sanéma Maviret 12 ned€las, noverotas
blakusparadibas bija galvassapes (17%), nogurums (16%), slikta diisa (8%) un nieze (7%).

Drosums pacientiem ar vienlaicigu CHV/HIV-1 infekciju

Kopégjais drosuma profils pieaugusam petamajam personam ar vienlaicigu CHV/HIV-1 infekciju
(ENDURANCE-1 un EXPEDITION-2) bija lidzigs tam, ko novéroja tikai ar CHV infic&tam
pieaugusam p&tamajam personam.

Pediatriska populacija

Maviret droSums ar CHV GT1-6 infic€tiem pusaudziem ir balstits uz datiem, kas iegiiti 2./3. fazes
atklata petfjuma, kura piedalijas 47 petamas personas vecuma no 12 Iidz 18 gadiem, kas 8—16 ned¢las
tika arstétas ar Maviret tabletém (DORA 1. dala). Nov&rotas nevélamas blakusparadibas bija lidzigas
tam, kas noverotas Maviret kliniskajos p&tjjumos pieauguSajiem.

Maviret droSums ar CHV GT1-6 infic€tiem berniem, kuri ir vismaz 3 gadus veci un vél nav sasniegusi
12 gadu vecumu, ir balstits uz datiem, kas iegiiti 2./3. fazes atklata petijuma, kura piedalijas

80 petamas personas vecuma no 3 [idz 12 gadiem, kuras 8, 12 vai 16 nedelas tika arstetas ar Maviret
apvalkotajam granulam (DORA 2. dala). Noveroto nevélamo blakusparadibu aina bija lidziga tai, kas
novérota kliiskajos pétijumos ar pusaudziem un pieaugusajiem, kuri lietoja Maviret apvalkotas
tabletes. Caureja, slikta diiSa un vemsana pediatriskdm p&tamam personam bija nedaudz biezaka,
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salidzinot ar pusaudziem (nevélamas blakusparadibas: attiecigi 3,8% un 0%, 3,8% un 0%, 7,5% un
2,1%).

Paaugstinats bilirubina limenis seruma

1,3% pétamo personu noveroja vismaz 2 reizes virs normas augsgjas robezas (NAR) paaugstinatu
kopgja bilirubina Itmeni, kas bija saistits ar glekaprevira medi€tu bilirubina transporta protemnu un
metabolisma inhibiciju. Paaugstinats bilirubina Iimenis bija asimptomatisks, parejoss un parasti radas
arst€Sanas sakuma. Bilirubina limena paaugstinasanas galvenokart bija netieSa, un ta nebija saistita ar
AIAT Iimena paaugstinasanos. Par tieSu hiperbilirubin€miju zinoja 0,3% p&tamo personu.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikumamin€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Lielaka dokumenteta veseliem brivpratigajiem lietota deva ir 1200 mg glekaprevira vienreiz diena

7 dienas un 600 mg pibrentasvira vienreiz diena 10 dienas. 1 no 70 veselam p&tamajam personam péc
vairaku glekaprevira devu (700 mg vai 800 mg) lietoSanas vienreiz diena > 7 dienas noveroja
asimptomatisku AIAT ITmena seruma paaugstinasanos (>5x NAR). Pardozgsanas gadijuma janovero,
vai pacientam nerodas jebkadas toksicitates pazimes un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Nekavégjoties jasak atbilstoSa simptomatiska arstéSana. Glekapreviru un pibrentasviru nevar nozimiga
mera izvadit hemodializes cela.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie pretvirusu lidzekli; tieSas darbibas pretvirusu Iidzekli.
ATK kods: JOSAP57.

Darbibas mehanisms

Maviret ir fikseétu devu kombinacija, kura ietilpst divi tiesas darbibas pretvirusu lidzekli, kuri darbojas
pret visiem genotipiem: glekaprevirs (NS3/4A proteazes inhibitors) un pibrentasvirs (NS5A
inhibitors), kuri iedarbojas uz dazadiem CHYV dzives cikla etapiem.

Glekaprevirs

Glekaprevirs ir pret visiem genotipiem aktivs CHV NS3/4A proteazes inhibitors; $T proteaze ir
nepiecieSama CHV kodgta poliproteina proteolitiskai skelSanai (veidojot nobrieduSas NS3, NS4A,
NS4B, NS5A un NS5B proteinu formas), un ta ir svariga virusa replikacijai.

Pibrentasvirs

Pibrentasvirs ir pret visiem genotipiem aktivs CHV NS5A inhibitors; Sis proteins ir nepiecieSams
virusa RNS replikacijai un viriona veidoSanai. Pibrentasvira darbibas mehanisms raksturots,
pamatojoties uz pretvirusu aktivitati $tiinu kulttiras un zalu rezistences kart€Sanas petfjjumiem.

Pretvirusu aktivitate

Laboratorija izmantotos celmos noteiktas glekaprevira un pibrentasvira ECso vertibas pret pilna
garuma vai himériskiem replikoniem, kas kode NS3 vai NS5A, paraditas 6. tabula.

6. tabula. Glekaprevira un pibrentasvira aktivitate pret 1.—6. CHV geneotipa replikona Sanu
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Iinijam

CHYV apakstips Glekaprevira ECsop, nM | Pibrentasvira ECso, nM
l.a 0,85 0,0018
1.b 0,94 0,0043
2.a 2,2 0,0023
2.b 4,6 0,0019
3.a 1,9 0,0021
4.a 2,8 0,0019
S.a NP 0,0014
6.a 0,86 0,0028

NP =nav pieejams

Glekaprevira aktivitate in vitro pétita art biokimiska testa, un ICso vertibas dazadiem genotipiem bija
lidzigi zemas.

Glekaprevira un pibrentasvira ECso vertibas pret himériskiem replikoniem, kas kode NS3 vai NS5A,
no kliniskajiem izolatiem paraditas 7. tabula.

7. tabula. Glekaprevira un pibrentasvira aktivitate pret 1slaicigajiem replikoniem, kas satur NS3

vai NS5A, no 1.-6. genotipa CHV Kklniskajiem izolatiem

CHV Glekaprevirs Pibrentasvirs
anakitins Klinisko izolatu ECs) mediana, nM Klinisko izolatu ECs) mediana, nM
P P skaits (diapazons) skaits (diapazons)

la 1 0,08 1 0,0009

' (0,05-0,12) (0,0006-0,0017)
b 9 0,29 ] 0,0027

) (0,20-0,68) (0,0014-0,0035)
1,6 0,0009

2.a 4 (0,66-1,9) 6 (0,0005-0,0019)
2,2 0,0013

2.b 4 (1,4-3,2) 1 (0,0011-0,0019)
2,3 0,0007

32 2 (0,71-3,8) 14 (0,0005-0,0017)
4a 6 0,41 3 0,0005

) (0,31-0,55) (0,0003-0,0013)

0,0012(0,0005—
4.b NP NP 3 0,0018)

0,17 0,0014(0,0010-
4.d 3 (0,13-0,25) 7 0,0018)
S.a 1 0,12 1 0,0011
0,0007

6.2 NP NP 3 (0,0006-0,0010)
6.c NP NP 1 0,0008
6.p NP NP 1 0,0005

NP =nav pieejams

Rezistence

Siinu kultira
Aminoskabju substitiicija Stnu kulttra selekcion&ta NS3 vai NS5A vai tada, kas bija nozimiga
inhibitoru klasei, tika fenotipiski raksturota replikonos.

CHYV proteazes inhibitoru klasei nozimigas substitiicijas NS3 36., 43., 54., 55., 56., 155., 166. vai
170. pozicija neietekméja glekaprevira aktivitati. Substitiicijas NS3 168. aminoskabes pozicija
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neradija ietekmi 2. genotipa gadijuma, tacu dazas substitiicijas 168. pozicija samazinaja jutibu pret
glekapreviru Iidz pat 55 reizém (1., 3., 4. genotips) vai > 100 reizu (6. genotips). Dazas substitiicijas
156. pozicija samazinaja jutibu pret glekapreviru > 100 reizu (1.—4. genotips). Substitiicijas

80. aminoskabes pozicija nemazindja jutibu pret glekapreviru, iznemot Q80R gadijuma 3.a genotipam,
kura jutiba pret glekapreviru samazinajas 21 reizi.

Individualas NS5A inhibitoru klasei nozimigas substitiicijas NS5A 24., 28., 30., 31., 58., 92. vai

93. pozicija neietekméja pibrentasvira aktivitati pret 1.—6. genotipu. Specifiski 3.a genotipa gadijuma
A30K vai Y93H neietekmgéja pibrentasvira aktivitati. Dazas substitiiciju kombinacijas 1.a un 3.a
genotipa (tostarp A30K+Y93H 3.a genotipa) bija saistitas ar samazinatu jutibu pret pibrentasviru. 3.b
genotipa replikona dabigo K30 un M31 polimorfismu klatbtitne NS5A proteina par 24 reiz€ém
samazinaja jutibu pret pibrentasviru salidzinajuma ar pibrentasvira aktivitati 3.a genotipa replikona.

Kliniskajos pétijumos

Petijumi, kuros piedalijusas ieprieks nearstétas vai ar peginterferonu (peglFFN), ribavirinu (RBYV)
un/vai sofosbuviru arstétas pieaugusas pétamas personas ar aknu cirozi vai bez tas

Divdesmit divam no aptuveni 2300 pieaugusam p&tamajam personam, kuram Maviret lietots 8, 12 vai
16 nedglas 2. un 3. fazes registracijas kliniskajos p&tijumos, radas virologiska neveiksme (2 ar
1. genotipa, 2 ar 2. genotipa, 18 ar 3. genotipa infekciju).

No 2 p&tamajam personam ar 1. genotipa infekciju, kuram radas virologiska neveiksme, vienai bija
terapijas izraisitas substitticijas A156V NS3 un Q30R/L31M/H58D NS5A un vienai bija Q30R/H58D
NSS5A (savukart Y93N bija gan pétijuma sakuma, gan p&c arstésanas).

Divam pé&tamajam personam ar 2. genotipa infekciju nenoveroja arst€Sanas izraisitas substitlicijas NS3
vai NS5A (abam p&tamajam personam pétijuma sakuma un pec arsteéSanas bija M31 polimorfisms
NSS5A).

No 18 petamajam personam ar 3. genotipa infekciju, kuram Maviret tika lietots 8, 12 vai 16 ned€las un
kuram radas virologiska neveiksme, 11 pétamajam personam noveroja arsté$anas izraisitas NS3
substitticijas YS6H/N, Q80K/R, A156G vai Q168L/R. Piecam p&tamajam personam gan p&tijuma
sakuma, gan pec arstéSanas bija A166S vai Q168R. ArsteSanas izraisitas NSSA substitiicijas M28G,
A30G/K, L31F, P58T vai Y93H noveroja 16 petamajam personam, un 13 p&tamajam personam
petijuma sakuma un pec arst€sanas bija A30K (n=9) vai Y93H (n=5).

Pétijumi, kuros piedalijusas pieaugusas pétamas personas ar kompensétu cirozi vai bez tas, kuras
ieprieks bija arstétas ar NS3/4A4 protedzes un/vai NS5A inhibitoriem

Desmit no 113 p&tamajam personam, kuram petijuma MAGELLAN-1 12 vai 16 nedglas tika lietots
Maviret, radas virologiska neveiksme. No 10 pétamajam personam ar 1. genotipa infekciju, kuram
radas virologiska neveiksme, 7 pétamajam personam novéroja arstéSanas izraisitas NS3 substitiicijas
V36A/M, R155K/T, A156G/T/V vai D168A/T. Piecam no 10 p&tamajam personam NS3 bija V36M,
Y56H, R155K/T vai D168 A/E kombinacijas pétijuma sakuma un pec arst€Sanas. Visam p&tamajam
personam ar 1. genotipa infekciju, kuram radas virologiska neveiksme, NS5A bija viena vai vairakas
substitiicijas L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32 delécija, HS8C/D vai Y93H pétijuma
sakuma, un 7 no §Tm petamajam personam neveiksmes laika NS5A bija konstatgjamas papildu
substitiicijas, ko bija izraisTjusi arsteéSana, proti, M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D vai Y93H.

Trispadsmit no 177 p&tamajam personam ar hronisku CHV GT1 infekciju (visam virologiskajam
neveiksmém bija GT1a infekcija), kuras ieprieks bija arstétas ar NSSA inhibitoru + sofosbuviru un
kuras petijuma B16-439 12 nedélas (9 no 13) vai 16 ned€las (4 no 13) arst&ja ar Maviret, radas
virologiska neveiksme. No 13 virologiskajam neveiksmém 4 p&tamajam personam neveiksmes laika
noveroja arstéSanas izraisttas NS3 substitticijas: A156V (n=2) vai R155W + A156G (n=2); 3 no $Tm
4 petamajam personam pé&tjjuma sakuma un neveiksmes laika bija arTt Q80K. Divpadsmit gadijumos
no 13 virologiskajam neveiksmém vienu vai vairakus NS5A polimorfismus mainigas sekvences
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aminoskabju pozicijas (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q vai Y93H/N) konstat&ja
petijuma sakuma, bet arstéSanas neveiksmes laika attist7jas 10 no 13 papildu NS5A substitiicijam
(M28A/S/T (n=3), Q30N (n=1), L31M/V (n=2), P32del (n=1), H58D (n=4), E62D (n=1)).

Sakotnéjo CHV aminoskabju polimorfismu ietekme uz atbildes reakciju uz arstéSanu

Lai noskaidrotu saistibu starp sakotngjiem polimorfismiem un arste€Sanas rezultatiem un lai raksturotu
substitlicijas, kas noverotas virologiskas neveiksmes laika, apkopota veida tika analiz&ti dati par
ieprieks nearstetiem un ieprieks ar pegileto interferonu, ribavirinu un/vai sofosbuviru arstétam
pieaugusam p&tamajam personam, kuram Maviret tika lietots 2. un 3. fazes kliniskajos p&tijumos.
Sakotngjos polimorfismus, kas saistiti ar apakStipam specifisku atsauces secibu NS3 155., 156. un 168.
aminoskabju pozicija un NS5A 24., 28., 30., 31., 58. 92. un 93. aminoskabju pozicija, vertgja pie 15%
noteikSanas sliek$na, izmantojot nakamas paaudzes sekvencésanu. Sakotngjie polimorfismi NS3 tika
konstatéti 1,1% (9/845), 0,8% (3/398), 1,6% (10/613), 1,2% (2/164), 41,9% (13/31) un 2,9% (1/34)
petamo personu ar attiecigi 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa CHV infekciju. Sakotngjie polimorfismi
NSS5A tika konstat@ti 26,8% (225/841), 79,8% (331/415), 22,1% (136/615), 49,7% (80/161), 12,9%
(4/31) un 54,1% (20/37) p&tamo personu ar attiecigi 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa CHV infekciju.

1., 2., 4., 5 un 6. genotips: sakotngjie polimorfismi 1., 2., 4., 5. un 6. genotipa gadijuma neietekméeja
arstéSanas iznakumu.

3. genotips: petamajam personam, kuras saneéma ieteicamo shemu (n=313), sakotn&jie NS5A (ar1
Y93H) vai NS3 polimorfismi butiski neietekm&ja arsteSanas iznakumu. SVR12 tika panakts visam
petamajam personam (15/15) ar NS5A sakotngji konstatetu Y93H un 77% (17/22) p&tamo personu ar
NSS5A sakotngji konstatetu A30K. Kop&ja A30K un Y93H sakotngja izplatiba bija attiecigi 7,0% un
4,8%. Sakotn&jo NS5A polimorfismu ietekmes vertéSanas iesp&jas ieprieks nearstetam pe&tamajam
personam ar cirozi, ka arT ieprieks arstetam p&tamajam personam bija ierobezotas A30K vai Y93H
zemas izplatibas dg] (attiecigi 3,0%, 4/132 un 3,8%, 5/132).

Krustota rezistence

In vitro dati liecina, ka vairuma gadijumu, kad bija ar rezistenci saistitas substitiicijas NS5A molekula
24.,28.,30.,31., 58., 92. vai 93. aminoskabes pozicija, kas saistitas ar rezistenci pret ombitasviru,
daklatazviru, ledipasviru, elbasviru vai velpatasviru, bija saglabajusies jutiba pret pibrentasviru. Dazas
NSS5A substitiiciju kombinacijas $ajas pozicijas bija saistitas ar samazinatu jutigumu pret
pibrentasviru. Glekaprevirs bija pilnigi aktivs pret ar rezistenci saistitajam substitiicijam NS5A
molekula, savukart pibrentasvirs bija pilnigi aktivs pret ar rezistenci saistitajam substitticijam NS3
molekula. Gan glekaprevirs, gan pibrentasvirs bija pilnigi aktivi pret substitiicijam, kas saistitas ar
rezistenci pret NS5B nukleotidu un nenukleotidu inhibitoriem.

Kliniska efektivitate un droSums

8. tabula apkopota informacija par kliniskajiem p&tjjumiem ar Maviret pétamajam personam ar 1., 2.,
3., 4., 5. vai 6. genotipa CHV infekciju.

8. tabula. Kliniskie petijjumi ar Maviret peétamajam personam ar 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa
CHY infekciju

Genotips Klniskais Pétijuma planojuma kopsavilkums

(GT) petijums

IA-PRS un IN pétamas personas bez cirozes

GTI1 ENDURANCE-1? | Maviret 8 nedélas (n=351) vai 12 ned€las (n=352)
SURVEYOR-1 Maviret 8 ned€las (n=34)

GT2 ENDURANCE-2 | Maviret (n=202) vai placebo (n=100) 12 nedglas

SURVEYOR-2° Maviret 8 ned€las (n=199) vai 12 nedglas (n=25)
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GT3 Maviret 8 ned€las (n=157) vai 12 nedg€las (n=233)
ENDURANCE-3 Sofosbuvirs + daklatazvirs 12 ned€las (n=115)

Maviret 8 nedglas (tikai IN pacientiem; n=29) vai 12 nedg€las
SURVEYOR-2 (n=76), vai 16 nedélas (tikai IA, n=22)

GT4,5,6 ENDURANCE-4 | Maviret 12 nedg€las (n=121)

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

SURVEYOR-1 Maviret 12 nedelas (n=32)

SURVEYOR-2°¢ Maviret 8 ned€las (n=58)

Maviret 8 nedg€las (GT1, 2,4, 5 un 6, ka ar1 GT3 IN
GT1-6 VOYAGE-1* pacientiem; n=356) vai 16 nedéelas (tikai GT3 IA pacientiem;
n=06)

IA-PRS un IN pétamas personas ar cirozi

ng, 2,4,5, EXPEDITION-1 Maviret 12 nedelas (n=146)

GT3 SURVEYOR-2¢ Mavqe‘f 12 _nedélas (tikai IN pacientiem; n=64) vai 16 nedglas
(tikai 1A, n=51)

GT5, 6 ]SEIgIDURANCE_ Maviret 12 nedglas (n=9)

GT1-6 Maviret 12 nedelas (GT1, 2, 4, 5 un 6, ka ar1 GT3 IN

VOYAGE-2" pacientiem; n=157) vai 16 nedélas (tikai GT3 1A pacientiem;

n=3)

GTI1-6 EXPEDITION-8 Maviret 8 ned€las (n=343) (tikai IN)

Petamas personas ar 3.b, 4. vai 5. pakapes HNS, ar cirozi vai bez tas

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

GT1-6 EXPEDITION-5 Maviret 8 ned€las (n=84) vai 12 nedélas (n=13), vai

16 nedelas (n=4)

Pacienti, kuri ieprieks lietojusi NS5A inhibitoru un/vai P, ar cirozi vai bez tas

GTIL, 4 MAGELLAN-1° Maviret 12 nedelas (n=66) vai 16 ned€las (n=47)

GTI1 B16-439 Maviret 12 nedelas (n=78) vai 16 nedg€las (n=78), vai Maviret
+ RBV 12 nedglas (n=21)2

Pétamas personas ar vienlaicigu CHV/HIV-1 infekciju, ar cirozi vai bez tas

GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret 8 nedglas (n=137) vai 12 nedélas (n=16)
Aknu vai nieru transplantata recipienti

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

Pusaudzi (no 12 lidz 18 gadu vecumam)

GTI1-6 | DORA (1. dala)® | Maviret 8 ned€las (n=44) vai 16 nedgélas (n=3)
Bérni (no 3 Iidz 12 gadu vecumam)

Maviret 8 ned€las (n=78) vai 12 nedglas (n=1), vai 16 ned€las

GT1-6 DORA (2. dala) | (7))

IN = ieprieks nearstéti, IA-PRS = ieprieks arstéti (ietver iepriek$gju arsteéSanu, kura ietverusi pegIlFN
(vai IFN), un/vai RBV, un/vai sofosbuviru), PI = proteazes inhibitors, HNS = hroniska nieru slimiba
a. ENDURANCE-1 ietvertas 33 petamas personas ar vienlaicigu HIV-1 infekciju. DORA ietvertas

3 pétamas personas ar vienlaicigu HIV-1 infekciju.

b. GT2 no SURVEYOR-2 1. un 2. dalas — Maviret 8 ned€las (n=54) vai 12 nedglas (n=25); GT2 no
SURVEYOR-2 4. dalas — Maviret 8 ned€las (n=145).

c. GT3 bez cirozes no SURVEYOR-2 1. un 2. dalas — Maviret 8 nedélas (n=29) vai 12 nedglas
(n=54); GT3 bez cirozes no SURVEYOR-2 3. dalas — Maviret 12 ned€las (n=22) vai 16 nedgelas
(n=22).

d. GT3 ar cirozi no SURVEYOR-2 2. dalas — Maviret 12 nedélas (n=24) vai 16 nedélas (n=4); GT3
ar cirozi no SURVEYOR-2 3. dalas — Maviret 12 nedelas (n=40) vai 16 nedglas (n=47).

e. GT1, 4 no MAGELLAN-1 1. dalas — Maviret 12 ned€las (n=22); GT1, 4 no MAGELLAN-1

2. dalas — Maviret 12 nedglas (n=44) vai 16 ned€las (n=47).
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f. VOYAGE-1 un VOYAGE-2 bija Azijas regionalie p&tijumi.
g. Ar Maviret nav ieteicams atkartoti arstet pacientus, kuri ieprieks ir lietojusi NS3/4A un/vai NSS5A
inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Seruma CHV RNS veértibas kliniskajos p&tijumos tika meritas, izmantojot Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman CHV testu (2.0. versija), kura kvantitativas noteikSanas apaksgja
robezvertiba (lower limit of quantification, LLOQ) bija 15 SV/ml (iznemot SURVEYOR-1 un
SURVEYOR-2, kuros izmantoja Roche COBAS TaqgMan reala laika reversas transkriptazes PCR (RT-
PCR) metodi, v. 2.0, un kura LLOQ bija 25 SV/ml). Visos pétijumos, lai noteiktu CHV infekcijas
izarstéSanas raditaju, primarais mérka kritérijs bija noturiga virologiska atbildes reakcija (sustained
virologic response, SVR12), ko defingja ka CHV RNS zem LLOQ 12 nedglas p&c arsteSanas
partrauksanas.

Kliniskie peétijumi, kuros piedalijusas ieprieks nearstétas vai ieprieks arstétas pétamas personas ar
cirozi vai bez tas

2409 terapiju sanémuso pieaugusu p&tamo personu ar kompens&tu aknu slimibu (ar cirozi vai bez tas),
kuras vai nu ieprieks nebija arstetas, vai bija sanémusas peginterferona, ribavirina un/vai sofosbuvira
kombinacijas, vecuma mediana bija 53 gadi (diapazons: no 19 Iidz 88); 73,3% petamo personu
ieprieks nebija arstétas, 26,7% petamo personu bija sanémusas kombinaciju, kas ietvéra sofosbuviru,
ribavirinu un/vai peginterferonu; 40,3% bija 1. genotipa CHV infekcija; 19,8% bija 2. genotipa CHV
infekcija; 27,8% bija 3. genotipa CHV infekcija; 8,1% bija 4. genotipa CHV infekcija; 3,4% bija 5.—
6. genotipa CHYV infekcija; 13,1% vecums bija > 65 gadi; 56,6% bija viriesi; 6,2% bija melnas rases
parstavji; 12,3% bija ciroze; 4,3% bija smagi nieru darbibas trauc€jumi vai nieru slimiba galgja stadija;
20,0% kermena masas indeksa vertiba bija vismaz 30 kg/m2; 7,7% vienlaicigi bija HIV-1 infekcija un
sakotngja CHV RNS Iimena mediana bija 6,2 log10 SV/ml.

9. tabula. SVR12 pieaugu$am pétamajam personam ar 1., 2., 4., 5. vai 6. genotipa infekciju,
kuras ieprieks nebija arstétas vai kuras ieprieks bija arstétas” ar peginterferonu, ribavirinu
un/vai sofosbuviru, un sanema ieteicama ilguma terapiju (apvienotie dati no ENDURANCE-1b,
SURVEYOR-1, -2, un EXPEDITION-1, 2", -4 un 8)

| 1. genotips | 2. genotips | 4. genotips | 5. genotips | 6. genotips
SVRI12 petamajam personam bez cirozes
8 nedglas 99,2% 98,1% 95,2% 100% 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Iznakums petamajam personam bez SVR12
VN arstéSanas 0,2% 0% 0% 0% 0%
laika (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
Recidivs® 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Cits* 0,6% 1,0% 4,8% 0% 7,7%
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
SVRI12 pétamajam personam ar cirozi
8 nedgelas 97,8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) 9/9)
12 nedglas 96,8% 90,0% 100% 100%
(30/31) (9/10) (8/8) - (1/1)
Iznakums petamajam personam bez SVR12
VN arsteSanas 0% 0% 0% 0% 0%
laika (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
Recidivs® 0,4% 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Cits 1,9% (5/262) 2,8% 0% 0% 0%
(1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

VN = virologiska neveiksme
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a. Tadu petamo personu procentualais daudzums, kuram ir ieprieks€jas arst€Sanas ar PRS
(peginterferonu, ribavirinu, sofosbuviru) pieredze, ir 26%, 14%, 24%, 0% un 13% attiecigi 1., 2., 4., 5.
un 6. genotipa infekcijas gadijuma. Neviena no pétamajam personam ar 5. GT infekciju nebija 1A-
PRS, un 3 petamajam personam ar 6. GT bija [A-PRS.

b. Ietver pavisam 154 p&tamas personas ar vienlaicigu HIV-1 infekciju petijumos ENDURANCE-1 un
EXPEDITION-2, kuram izmantoja ieteikto arstéSanas ilgumu.

c. Recidivu defing ka CHV RNS > LLOQ atbilstosu reakciju pec arste€Sanas pabeigSanas tam
personam, kuras sanéma pilnu arst€Sanas ciklu.

d. Ietver petamas personas, kuram zalu lietoSana tika partraukta nevélamas blakusparadibas dgl, kuras
tika zaud@tas apsekoSanai vai izstajas no pétijjuma.

97,8% no EXPEDITION-4 iesaistitajam p&tamajam personam ar 1., 2., 4., 5. vai 6. genotipa infekciju
un nieru slimibu galgja stadija (91/93) tika panakts SVR12 bez virologiskas neveiksmes.

Kliniskais pétijums pétamajam personam ar 5. vai 6. genotipa infekciju

ENDURANCE-5,6 bija atklats petijums, kura piedalijas 84 ar CHV GT5 (N=23) vai 6 inficetas
(N=61) IN vai IA-PRS pieaugusas p&tamas personas. P&tamas personas bez cirozes lietoja Maviret
8 nedgelas, un p&tamas personas ar kompensétu cirozi lietoja Maviret 12 nedelas. 84 arsteto peétamo
personu vecuma mediana bija 59 gadi (intervals: 24—79); 27% bija 5. genotipa CHV infekcija, 73%
bija 6. genotipa CHV infekcija; 54% bija sievietes, 30% bija baltas rases parstavji, 68% bija aziati;
90% bija pret CHV IN; 11% bija kompensgta ciroze.

Vispargjais SVR12 raditajs bija 97,6% (82/84). SVR12 raditajs ar GTS inficétam p&tamajam personam
bija 95,7% (22/23) un 98,4% (60/61) ar GT6 inficetam p&tamajam personam. Vienai IN ar GT5
infic€tai p&tamajai personai bez cirozes radas recidivs, un vienai IN ar GT6 inficetai petamajai
personai ar kompensé&tu cirozi radas virologiska neveiksme arstésanas laika.

Pétamdas personas ar 1., 2., 4., 5. vai 6. genotipa infekciju ar cirozi, kuras sanema Maviret 8 nedelas
Maviret droSums un efektivitate, lietojot to 8 nedelas ieprieks nearstétam pieaugusam p&tamajam
personam ar 1., 2., 4., 5. vai 6. genotipa infekciju un kompensetu cirozi, tika verteti vienas grupas
atklata petijuma (EXPEDITION-S).

280 arsteto petamo personu vecuma mediana bija 60 gadi (intervals: no 34 Iidz 88); 81,8% bija

1. genotipa CHV infekcija, 10% bija 2. genotipa CHV infekcija, 4,6% bija 4. genotipa CHV infekcija,
0,4% bija 5. genotipa CHV infekcija, 3,2% bija 6. genotipa CHV infekcija; 60% bija viriesi; 9,6% bija
melnas rases parstaviji.

Vispargjais SVR12 raditajs bija 98,2% (275/280). Virologiskas neveiksmes gadijumi netika novéroti.

Peétamds personas ar 3. genotipa infekciju

Maviret efektivitate petamajam personam ar hronisku 3. genotipa C hepatitu, kuras vai nu ieprieks
nebija arstetas, vai bija sanémusas peginterferona, ribavirina un/vai sofosbuvira kombinacijas, tika
pieradita klmiskajos petjumos ENDURANCE-3 (ieprieks nearstéti pieaugusie bez cirozes),
EXPEDITION-8 (ieprieks nearsteti pieaugusie ar cirozi) un petijuma SURVEYOR-2, 3. dala
(pieaugusie ar cirozi un bez tas un/vai ieprieks arsteti).

ENDURANCE-3 bija dalgji randomizéts, atklats, ar aktivu Iidzekli kontrol&ts petijums, kura piedalijas
ieprieks nearstetas petamas personas ar 3. genotipa infekciju. Petamas personas tika randomizetas
(2:1), lai sanemtu vai nu Maviret 12 ned€lu garuma, vai sofosbuvira un daklatazvira kombinaciju

12 ned@lu garuma; velak petijuma tika ieklauta tresa grupa (kas nebija randomizeta), kura Maviret
lietoja 8 nedelas. EXPEDITION-8 bija vienas grupas atklats petijums, kura piedalijas ieprieks
nearstetas petamas personas, kam bija kompenséta ciroze un 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. genotipa infekcija
un kas 8 nedelas saneéma Maviret. SURVEYOR-2 3. dala bija atklats p&tjjums, kura 16 nedglas tika
verteta Maviret efektivitate, arstgjot ieprieks arstetas petamas personas ar 3. genotipa infekciju bez
cirozes un ar kompensétu cirozi. Starp ieprieks arstetajam petamajam personam 46% (42/91) bija
neveiksmiga ieprieks§€ja sofosbuviru ietverosa sheéma.
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10. tabula. SVR12 ieprieks$ nearstétam pieaugusam petamajam personam ar 3. genotipa
infekciju un bez cirozes (ENDURANCE-3)

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

Atskiriba starp arstéSanas grupam -1,2%;
95% ticamibas intervals (no -5,6% lidz 3,1%)
Atskiriba starp arstéSanas grupam -0,4%;
97,5% ticamibas intervals (no -5,4% lidz 4,6%)

Iznakums petamajam personam bez SVR12

VN arstesanas 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
laika

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

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

a. Recidivu defing ka CHV RNS > LLOQ atbilstosu reakciju pec arste€Sanas pabeigSanas tam
personam, kuras sanéma pilnu arst€Sanas ciklu.

b. Ietver petamas personas, kuram zalu lietosana tika partraukta nevélamas blakusparadibas del, kuras
tika zaud@tas apsekoSanai vai izstajas no petijuma.

Atbilstosi rezultatu apkopojumam (ieskaitot 2. un 3. fazes p&tijumu datus) par ieprieks nearstétiem
pieaugusiem pacientiem bez cirozes, kura tika vertéts SVR12 atkariba no A30K klatbiitnes, skaitliski
mazak SVR12 tika sasniegts pacientiem ar A30K, kuri tika arsteti 8 nedelas, salidzinot ar tiem, kurus
arst€ja 12 nedelas [78% (14/18) salidzinot ar 93% (13/14)].

11. tabula. SVR12 péetamajam personam ar 3. genotipa infekciju un aknu cirozi vai bez tas
(SURVEYOR-2 3. dala un EXPEDITION-8)

Ieprieks nearsteti Ieprieks nearsteti

Ieprieks arsteti pacienti

pacl.entl. pacl.entl. ar cirozi vai bez tas
ar cirozi ar cirozi
Maviret Maviret Maviret
8 nedelas 12 nedeélas 16 nedeélas
(N=63) (N=40) (N=69)
SVR 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (66/69)

Iznakums petamajam personam bez SVR12
VN arsteSanas

1,4% (1/69)

lika 0% (0/63) 0% (0/40)
Recidivs® 1,6% (1/62) 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Cits® 3,2% (2/63) 2,5% (1/40) 0% (0/69)

SVR atkariba no cirozes statusa
Nav cirozes NP NP 95,5% (21/22)
Ciroze 95,2% (60/63) 97,5% (39/40) 95,7% (45/47)

a. Recidivu defing ka CHV RNS > LLOQ atbilstosu reakciju pec arste€Sanas pabeigSanas tam

personam, kuras sanema pilnu arsteSanas ciklu.

b. Ietver petamas personas, kuram zalu lietoSana tika partraukta nevélamas blakusparadibas d&l, kuras

tika zaud@tas apsekoSanai vai izstajas no petijuma.

100% no EXPEDITION-4 iesaistitajam p&tamajam personam ar 3. genotipa infekciju un nieru slimibu
galgja stadija (11/11) tika panakta SVR12.

Peétamds personas ar 3.b genotipa infekciju

GT3b ir genotipa apakstips, par ko zinots relativi nelielam ar CHV infic&to pacientu skaitam Kina un
dazas Dienvidazijas un Dienvidaustrumazijas valstis, bet reti arpus §a regiona. P&tijumi VOYAGE-1
un VOYAGE-2 tika veikti Kina, Singapiira un Dienvidkoreja pieaugu$am p&tamajam personam ar
CHYV 1.-6. genotipa infekciju bez cirozes (VOYAGE-1) vai ar kompensétu cirozi (VOYAGE-2),
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kuras bija ieprieks nearstetas (IN) vai kuras bija ieprieks arstétas ar interferona, peginterferona,
ribavirina un/vai sofosbuvira kombinacijam (IA-PRS). Visas p&tamas personas bez cirozes vai ar
kompensétu cirozi 8 vai 12 nedélas attiecigi sanema Maviret, iznemot GT3 IA-PRS pétamas personas,
kuras sane@ma Maviret 16 nedelas. Kopgjais SVR12 raditajs VOYAGE-1 un VOYAGE-2 pétijuma
attiecigi bija 97,2% (352/362) un 99,4% (159/160).

No pétamajam personam ar GT3b infekciju bez cirozes tika noverots skaitliski mazaks SVR12 raditajs
- 58,3% (7/12) [62,5% (5/8) IN pétamajam personam un 50% (2/4) IA-PRS p&tamajam personam],
salidzinot ar petamajam personam, kuram ir GT3a infekcija bez cirozes (92,9% (13/14)). Trim GT3b
IN p&tamajam personam radas recidivs un divam GT3b IA-PRS p&tamajam personam radas
virologiska neveiksme arstéSanas laika. No pétamajam personam ar kompensétu cirozi kopgjais
SVR12 raditajs petamajam personam ar GT3b infekciju bija 87,5% (7/8) [85,7% (6/7) IN p&tamajam
personam un 100% (1/1) IA-PRS p&tamajam personam] un 100% (6/6) petamajam personam ar GT3a
infekciju. Vienai GT3b IN petamajai personai radas recidivs.

Kopéjais SVRI2 raditajs kliniskajos pétijumos ieprieks nearstetam un arstetam pieaugusam
peétamajam personam ar cirozi vai bez tas

Kopuma 97,5% (1395/1431) ieprieks nearsteto (IN) vai ieprieks ar interferona, peginterferona,
ribavirina un/vai sofosbuvira kombinacijam arstéto (IA-PRS) p&tamo personu, kuram izmantoja
ieteikto arsté$anas ilgumu, tika panakts SVR12, turpreti 0,2% (3/1431) radas virologiska neveiksme
arst€Sanas laika un 0,9% (12/1407) radas recidivs p&c arstésanas.

Kopuma 97,1% (431/444) IN vai IA-PRS pétamo personu ar kompens&tu cirozi, kuram izmantoja
ieteikto arst€Sanas ilgumu, tika panakts SVR12 (kuru vida 97,7% [335/343] IN petamajam personam
tika panakts SVR12), turpreti 0,2% (1/444) radas virologiska neveiksme arstésanas laika, un 0,9%
(4/434) radas recidivs pec arstésanas.

Kopuma 97,5% (749/768) IN p&tamo personu bez cirozes, kuram izmantoja ieteikto arstésanas ilgumu
8 nedglas, tika panakts SVR12, turpreti 0,1% (1/768) radas virologiska neveiksme arstésanas laika, un
0,7% (5/755) radas recidivs p&c arstesanas.

Kopuma 98,2% (215/219) IA-PRS p&tamo personu bez cirozes, kurdm izmantoja ieteikto arstéSanas
ilgumu, tika panakts SVR12, turpreti 0,5% (1/219) radas virologiska neveiksme arstéSanas laika, un
1,4% (3/218) radas recidivs p&c arstesanas.

Vienlaiciga HIV-1 infekcija neietekméja efektivitati. SVR12 raditajs IN un IA-PRS ar CHV/HIV-1
vienlaicigi inficétam p&tamajam personam, kuras arst&ja 8 vai 12 nedgelas (attiecigi bez cirozes vai ar
kompensgtu cirozi) bija 98,2% (165/168) ENDURANCE-1 un EXPEDITION-2. Vienai petamajai
personai radas virologiska neveiksme arstéSanas laika (0,6%, 1/168) un nevienai p&tamajai personai
neradas recidivs (0%, 0/166).

Kliniskie petijumi par aknu vai nieru transplantatu recipientiem

MAGELLAN-2 bija vienas grupas, atklats petijums par 100 ar CHV GT1-6 inficétam pieaugu$am
petamajam personam bez cirozes, kuram bija veikta aknu vai nieru transplantacija un kuras sanéma
Maviret 12 nedglas. Petijuma bija ieklautas p&tamas personas, kas ieprieks nebija arstetas ar terapiju
pret CHV vai bija arstétas ar (peg) interferona, ribavirina un/vai sofosbuvira kombinacijam, iznemot
personas ar GT3 infekciju, kuras ieprieks nebija arstétas.

100 arsteto personu vecuma mediana bija 60 gadi (intervals: no 39 lidz 78); 57% bija 1. genotipa CHV
infekcija, 13% bija 2. genotipa CHV infekcija, 24% bija 3. genotipa CHV infekcija, 4% bija

4. genotipa CHV infekcija un 2% bija 6. genotipa CHV infekcija; 75% bija viriesi; 8% bija melnas
rases parstavji; 66% nebija ieprieks arsteti ar terapiju pret CHV; nevienam nebija cirozes un 80%
fibroze pétijuma sakuma bija FO vai F1; 80% p&tamo personu bija veikta aknu transplantacija, bet 20%
bija veikta nieru transplantacija. Imiinsupresanti, kurus drikstgja lietot vienlaikus, bija ciklosporins
<100 mg diena, takrolims, sirolims, everolims, azatioprins, mikofenolskabe, prednizons un
prednizolons.
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Vispargjais SVR12 raditajs petamajam personam, kuram veikta transplantacija, bija 98,0% (98/100).
Vienai personai radas recidivs, bet virologisku neveiksmju arstéSanas laika nebija.

Kliniskais péetijums par pétamajam personam ar nieru darbibas traucéjumiem

EXPEDITION-5 bija atklats petijums par 101 ar CHV GT1-6 infic€tu pieaugusu p&tamo personu bez
cirozes vai ar kompensé&tu cirozi un hronisku nieru slimibu (HNS) 3.b, 4. vai 5. stadija. Dalibnieki vai
nu vel nebija arsteti, vai bija arstéti ar (peg) interferona, ribavirina un/vai sofosbuvira kombinacijam
un atbilstosi apstiprinatajam arsteéSanas ilgumam 8, 12 vai 16 ned€las sanéma Maviret.

101 arstetas petamas personas vecuma mediana bija 58 gadi (intervals: no 32 Iidz 87), 53% bija

1. genotipa CHV infekcija, 27% bija 2. genotipa CHV infekcija, 15% bija 3. genotipa CHV infekcija,
un 4% bija 4. genotipa CHV infekcija; 59% bija viriesi, 73% bija baltas rases parstavji, 80% nebija
ieprieks arstéti ar terapiju pret CHV, 13% bija ciroze, un 65% fibroze p&tijuma sakuma bija FO vai F1;
7% pacientu HNS bija 3.b stadija, 17% HNS bija 4. stadija, un 76% HNS bija 5. stadija (visiem veica
dializi). 84 petamas personas tika arstétas 8 nedelas, 13 petamas personas tika arstetas 12 nedelas, un
Cetras petamas personas tika arstetas 16 nedelas.

Vispargjais SVR12 raditajs bija 97% (98/101). Virologiskas neveiksmes gadijumi netika novéroti.

Noturigas virologiskas atbildes reakcijas ileums

Ilgtermina apsekosanas pettjuma (M13-576) 99,5% (374/376) pieauguso pacientu, kuri ieprieksgjos
Maviret kliniskajos petijumos sasniedza SVR12, saglabaja SVR Iidz p&dgjai apsekoSanas vizitei
(apsekosanas ilguma mediana: 35,5 ménesi): 100%, 99,6% un 95,8% pé&tamo personu, kuras bija
sanémusas Maviret terapiju attiecigi 8, 12 un 16 nedelas. No divam p&tamajam personam, kuram
nesaglabajas SVR, vienai bija vels recidivs 390 dienas pec Maviret terapijas, savukart otra petama
persona inficgjas ar cita genotipa CHV.

Gados vecaki cilveki

Maviret kliniskajos petijumos piedalijusies 328 pacienti, kuru vecums bijis 65 vai vairak gadu (13,8%
no petamo personu kopskaita). Pacientiem > 65 gadu vecuma arstéSanas grupas noverotais atbildes
reakcijas biezums bija Iidzigs ka pacientiem < 65 gadu vecuma.

Pediatriska populacija

Maviret efektivitate, droSums un farmakoking&tika b&rniem, kuri ir vismaz 3 gadus veci un vél nav
sasniegusi 18 gadu vecumu, tika pieraditi atklata petijuma DORA, kas sastaveja no 1. un 2. dalas.

DORA 1. dala tika novertets droSums un efektivitate 47 pusaudziem, kuri bija vismaz 12 gadus veci
un vel nebija sasniegusi 18 gadu vecumu un kuri sanéma Maviret 300 mg/120 mg (trTs 100 mg/40 mg
apvalkotas tabletes) 8 vai 16 ned€las. Vecuma mediana bija 14 gadi (robezas no 12 Iidz 17 gadiem);
79% pétamo personu bija 1. genotipa CHV infekcija, 6% bija 2. genotipa CHV infekcija, 9% bija

3. genotipa CHV infekcija, 6% bija 4. genotipa CHV infekcija; 55% bija sievietes; 11% bija melnas
rases parstavji; 77% bija ieprieks nearsteti CHV gadijumi; 23% bija arstetas ar interferonu; 4%
vienlaicigi bija HIV infekcija; nevienai personai nebija cirozes; videja kermena masa bija 59 kg
(robezas no 32 Iidz 109 kg).

DORA 1. dala vispargjais SVR12 raditajs bija 100% (47/47). Nevienai petamajai personai netika
novérota virologiska neveiksme.

DORA 2. dala tika novertets droSums un efektivitate 80 be&rmiem, kuri bija vismaz 3 gadus veci un vél
nebija sasniegusi 12 gadu vecumu un kuri 8, 12 vai 16 ned€las sanéma Maviret granulas, devu nosakot
balstoties uz kermena masu. 18 p&tamas personas sanéma mazaku sakotngjo devu, un 62 p&tamas
personas sanéma galigo ieteicamo devu. Vecuma mediana bija 7 gadi (robezas no 3 Iidz 11 gadiem);
73% pétamo personu bija 1. genotipa CHV infekcija, 3% bija 2. genotipa CHV infekcija, 23% bija

3. genotipaa CHYV infekcija, 3% bija 4. genotipa CHV infekcija; 55% bija sievietes; 6% bija melnas
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rases parstavji; 97,5% bija ieprieks nearsteti CHV gadijumi; 2,5% bija arstetas ar interferonu; 1%
vienlaicigi bija HIV infekcija; nevienai personai nebija cirozes; videja kermena masa bija 26 kg
(robezas no 13 Iidz 44 kg).

DORA 2. dala vispargjais SVR12 raditajs petamajam personam, kuras sanéma galigo ieteicamo devu,
bija 98,4% (61/62). Nevienai petamajai personai, kura sanéma galigo ieteicamo devu, netika noverota
virologiska neveiksme. Vienam 9 gadus vecam bérnam ar HCV GT3b infekciju, kur§ sanéma mazaku
sakotng&jo devu, bija virologiska neveiksme. P&tijjuma sakuma b&rnam bija K30R un V31M un recidiva
laika — terapijas izraistta YO3H NS5A molekula; NS3 molekula netika atklatas petijuma sakuma vai
terapijas izraisttas substitlicijas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Maviret sastavdalu farmakokingtiskas Tpasibas aprakstitas 12. tabula.

12. tabula. Maviret sastavdalu farmakokinétiskas ipasibas veselam petamajam personam

‘ Glekaprevirs ‘ Pibrentasvirs
UzsukSanas
Tmax (h)?, tabletes 5,0 5,0
Tmax (h)?, granulas 3,040 3,0-5.0
Maltites ietekme (attieciba pret 1 83-163% 1 40-53%
lietosanu tuksa diisa)” uz pieaugusajiem
paredzetajam tabletém
Maltites ietekme (attieciba pret 1 131-168% 156-115%
lieto$anu tuksa diiga)” uz granulam
Izkliede
Procentuala saistisanas pie cilvéka 97,5 >999
plazmas olbaltumvielam
Asins/plazmas attieciba 0,57 0,62
Biotransformacija
Biotransformacija Sekundari ‘ nav
Eliminacija
Galvenais eliminacijas cel$ Biliara izvadiSana Biliara izvadiSana
ti2 (h) Iidzsvara koncentracija 69 23-29
Procentualais daudzums no devas, kas 0,7 0
tiek izvadits ar urinu®
Procentualais daudzums no devas, kas 92,14 96,6
tiek izvadits ar fec€m®
Transportesana
Transporta protetnu substrats P-gp, BCRP un P-gp un, nav
OATPIB1/3 izsleégts, BCRP
a. Tmax mediana péc vienreizgjas glekaprevira un pibrentasvira devas lietoSanas veselam p&tamam
personam.

b. Vidgja kopgja sistemiska iedarbiba, ja ir &dienreize ar vid&ju lidz augstu tauku saturu.

c. Vienreizgjas [*C]glekaprevira vai ['*C]pibrentasvira devas lietosana masas balansa pétijumos.

d. Oksidativie metaboliti vai to blakusprodukti veidoja 26% no radioaktivi iezZimétas devas. Plazma
nekadus glekaprevira metabolitus nekonstatgja.

Pacientiem ar hronisku C hepatita infekciju un bez cirozes, peéc 3 monoterapijas dienam, lietojot vai nu
300 mg glekaprevira diena (N=6), vai 120 mg pibrentasvira diena (N=8) bez citam zalem, AUCy4
vidgja geometriska vertiba bija 13 600 ngeh/ml glekapreviram un 459 ngeh/ml pibrentasviram.
Farmakokingtisko parametru novert€juma, kura tika izmantoti populacijas farmakokinétiskie modeli,
ir raksturiga nenoteiktiba saistiba ar devas nelinearitati un glekaprevira un pibrentasvira krustoto
mijiedarbibu. Pamatojoties uz Maviret populaciju farmakoking&tikas modeliem hroniska C hepatita
pacientiem, lidzsvara koncentracijas AUCy4 vertibas glekapreviram un pibrentasviram bija attiecigi
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4800 un 1430 ng-h/ml personam bez cirozes (N=1804) un 10 500 un 1530 ng-h/ml personam ar cirozi
(N=280). Salidzinot ar veseliem cilvekiem (N=230), cilvéku ar CHV infekciju un bez cirozes
populacijas vertetais AUCa4, ¢ glekapreviram bija [idzigs (10% atSkiriba) un pibrentasviram par 34%
mazaks.

Linearitate/nelinearitate

Glekaprevira zemliknes laukuma (AUC) pieaugums bija vairak neka devai proporcionals (lietojot
1200 mg reizi diena, iedarbiba bija 516 reizes lielaka, neka lietojot 200 mg reizi diena), kas var bt
saistits ar uzsiikSanas un izvades transporta proteinu piesatinasanos.

Pibrentasvira AUC pieaugums devas Iidz 120 mg bija vairak neka devai proporcionals (vairak neka
desmitkartigs pieaugums, lietojot 120 mg reizi diena salidzinajuma ar 30 mg reizi diena), bet

devas > 120 mg farmakokin&tika bija lineara. Nelineara iedarbibas palielinasanas, lietojot <120 mg,
var biit saistta ar izpliides transporta proteInu piesatinasanos.

Lietojot pibrentasviru kopa ar glekapreviru, ta biopieejamiba ir 3 reizes lielaka neka tad, ja lieto tikai
pibrentasviru. LietoSana vienlaikus ar pibrentasviru glekapreviru ietekmeé mazaka meéra.

Farmakokinétika Ipasas pacientu grupas

Rase/etniskd izcelsme
Pamatojoties uz rasi vai etnisko izcelsmi, Maviret deva nav japielago.

Dzimums
Pamatojoties uz dzimumu, Maviret deva nav japielago.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem Maviret deva nav japielago. Ar CHV inficetu cilvéku populacijas
farmakokingtikas analize liecin@ja, ka analiz&taja vecuma diapazona (no 12 lidz 88 gadiem) vecumam
nebija kltniski nozimigas ietekmes uz glekaprevira vai pibrentasvira kopgjo iedarbibu.

Pediatriska populacija

Ieteicamajas devas, kas atbilst pacienta kermena masai, glekaprevira un pibrentasvira iedarbiba
be&miem vecuma no 3 lidz 12 gadiem sakrita ar efektivas iedarbibas diapazonu pieaugusSajiem

2./3. fazes petijumos. Maviret ir pieejamas tabletes forma berniem, kuri ir vismaz 12 gadus veci un vél
nav sasniegusi 18 gadu vecumu vai kuru kermena masa ir lielaka par 45 kg. Granulas netika pétitas
bemiem, kuri ir vecaki par 12 gadiem. Tabletes un granulas nav savstarpé&ji aizvietojamas.
Glekaprevira un pibrentasvira farmakokin&tika berniem, kas jaunaki par 3 gadiem vai kuru kermena
masa ir mazaka par 12 kg, nav noteikta.

Nieru darbibas traucéjumi

Cilvekiem ar viegliem, vidgji smagiem, smagiem vai gal&ja stadija esoSiem nieru darbibas
traucg€jumiem (neveicot dializi), kuriem nebija CHV infekcijas, glekaprevira un pibrentasvira AUC
bija par < 56% lielaks neka cilvékiem ar normaliem nieru darbibas raditajiem. No dializes atkarigajiem
cilvékiem, kuriem nebija CHV infekcijas, glekaprevira un pibrentasvira AUC vertibas dializes
gadijuma un neveicot dializi bija lidzigas (< 18% atSkiriba). Ar CHV inficgtu cilveku populacijas
farmakokingtikas analiz€ personam ar nieru slimibu galgja stadija, dializes gadijuma vai neveicot
dializi, glekaprevira AUC bija par 86% lielaks, un pibrentasvira AUC bija par 54% lielaks neka
cilvékiem ar normaliem nieru darbibas raditajiem. Ir iesp&jama lielaka nesaistitas vielas koncentracijas
paaugstinasanas.

Kopuma Maviret kopgjas iedarbibas izmainas ar CHV inficétiem cilvékiem, kuriem bija nieru
darbibas traucgjumi, dializes gadijuma vai neveicot dializi nebija kliniski nozimigas.

50



Aknu darbibas traucéjumi

Lietojot klinisku devu un salidzinot ar cilvékiem bez CHV infekcijas un normaliem aknu darbibas
raditajiem, glekaprevira AUC cilvekiem ar Child-Pugh A pakapei atbilstoSu stavokli bija par 33%
lielaks, cilvekiem ar Child-Pugh B pakapei atbilstoSu stavokli - par 100% lielaks, bet cilvekiem ar
Child-Pugh C pakapei atbilstosu stavokli — 11 reizu lielaks. Pibrentasvira AUC cilvekiem ar Child-
Pugh A pakapei atbilstosu stavokli bija Iidzigs, cilvékiem ar Child-Pugh B pakapei atbilstoSu stavokli
— par 26% lielaks —, bet cilvékiem ar Child-Pugh C pakapei atbilstoSu stavokli — par 114% lielaks.
Ir iespgjama lielaka nesaistitas vielas koncentracijas paaugstinasanas.

Populacijas farmakokingtikas analizg tika pieradits, ka pec Maviret lietoSanas cilvékiem ar CHV
infekciju un kompensétu aknu cirozi glekaprevira kop&ja iedarbiba bija aptuveni 2 reizes lielaka, bet
pibrentasvira kop€ja iedarbiba bija lidziga ka cilvekiem ar CHV infekciju un bez cirozes. Mehanisms,
kapéc glekaprevira iedarbiba uz hroniska C hepatita slimniekiem ar cirozi atSkiras no iedarbibas uz
slimniekiem bez cirozes, nav zinams.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Virkn@ in vitro un in vivo testu, tai skaita bakteriju mutagenitates testa, hromosomu aberacijas testa,
izmantojot cilvéka perifeérisko asinu limfocttus, un in vivo grauzgju kodolinu testos, glekapreviram un
pibrentasviram netika konstatta genotoksiska iedarbiba. Kancerogenitates p&tijumi ar glekapreviru un
pibrentasviru nav veikti.

Grauzgjiem ar1 lielakajas parbauditajas devas netika noverota ietekme uz parosanos, matisu vai tevinu
fertilitati vai agrino embrionalo attistibu. Glekaprevira un pibrentasvira kopgja sist€miska iedarbiba
(AUC) bija attiecigi aptuveni 63 un 102 reizes lielaka neka cilvékiem, kuri lietoja ieteikto devu.

Dzivnieku reprodukcijas pétijumos nenoveéroja nevélamu ietekmi uz attistibu, Maviret sastavdalas
lietojot atseviski organogenézes laika, kad kopgja iedarbiba lidz 53 reizes (Zurkas; glekaprevirs) vai 51
un 1,5 reizes (attiecigi peles un trusi; pibrentasvirs) parsniedza kopgjo iedarbibu cilveékiem, kuri lietoja
ieteicamo Maviret devu. Toksiska iedarbiba mates organisma (anoreksija, mazaks dzivsvars un
mazaks svara pieaugums) ar noteiktu embriofetalu toksicitati (lielaks tadu gadijumu skaits, kad notika
augla bojaeja pec ieligzdoSanas vai augla uzsiikSanas, ka arT augla vidgja svara samazinaSanas) nelava
novertet glekapreviru trusiem klmiskas iedarbibas apstaklos. Ar grauzgjiem veiktajos peri-/postnatalas
attistibas petijumos, kuros glekaprevira un pibrentasvira kopgja sistemiska iedarbiba (AUC) matitei
attiecigi aptuveni 47 un 74 reizes parsniedza kop€jo iedarbibu cilvekam, lietojot ieteikto devu, ietekmi
uz attistibu nekonstat&ja. Neizmainits glekaprevirs bija galvena sastavdala barojoSu Zurku piena, bet
tas neietekmé mazulus. Pibrentasvirs bija vieniga sastavdala barojosu Zurku piena, bet tas neietekmé&
mazulus.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Granulu kodols:

Kopovidons

Tokofersolans

Propilenglikola monokaprilats

Koloidalais silicija dioksids

Kroskarmelozes natrija sals (tikai glekaprevira granulas)
Natrija stearilfumarats
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Granulu apvalks:

Hipromeloze (E464)

Laktozes monohidrats

Titana dioksids

Makrogols

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Maviret apvalkotas granulas tiek piegadatas polietiléna tereftalata (PET)/aluminija/polietiléna pléves
pacinas, kas iepakotas kastit€s. Katra kastite satur 28 pacinas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1213/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 26. julijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 22. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par apvalkoto tableSu sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

VACIJA

vai

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
NIDERLANDE

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

RaZotaja, kas atbild par apvalkoto granulu pacina sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AbbVie S.r.L.

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e  péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1pasi gadijjumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var btiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Maviret 100 mg/40 mg apvalkotas tabletes
glecaprevirum/pibrentasvirum

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg glekaprevira un 40 mg pibrentasvira.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

84 (4 x 21) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

[7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
8. DERIGUMA TERMINS
EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1213/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

maviret 100 mg/40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Maviret 100 mg/40 mg apvalkotas tabletes
glecaprevirum/pibrentasvirum

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg glekaprevira un 40 mg pibrentasvira.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

21 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Lietot visas 3 tabletes, kas ir 1 blisterT, vienu reizi diena kopa ar uzturu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

(7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
8. DERIGUMA TERMINS
EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1213/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

maviret 100 mg/40 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Maviret 100 mg/40 mg tabletes
glecaprevirum/pibrentasvirum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS
AbbVie (logo)

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Maviret 50 mg/20 mg apvalkotas granulas pacina
glecaprevirum/pibrentasvirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 50 mg glekaprevira un 20 mg pibrentasvira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un propilénglikolu. Papildu informaciju skatit lieto§anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkotas granulas

28 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061
Vacija

Ludwigshafen

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1213/003

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

maviret 50 mg/20 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Maviret 50 mg/20 mg apvalkotas granulas pacina
glecaprevirum/pibrentasvirum
iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITS

AbbVie (logotips)
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Maviret 100 mg/40 mg apvalkotas tabletes
glecaprevirum/pibrentasvirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

e  Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzes parlastt.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

e Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Maviret un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Maviret lietoSanas

3. Ka lietot Maviret

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Maviret

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Maviret un kadam noliikam to lieto

Maviret ir pretvirusu zales, ko lieto, lai arstétu pieaugu$os un bémus no 3 gadu vecuma, kuriem ir
ilgstoSs ("hronisks") C hepatits. Ta ir infekcijas slimiba, kas skar aknas un ko izraisa C hepatita viruss.
Maviret satur aktivas vielas glekapreviru un pibrentasviru.

Maviret darbojas, apturot C hepatita virusa vairoSanos un jaunu $tinu inficéSanu. Tas lauj likvidet
infekciju organisma.

2. Kas Jums jazina pirms Maviret lietoSanas

Nelietojiet Maviret §ados gadijumos:
e jalJums ir alergija pret glekapreviru, pibrentasviru vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu;
e jaJums ir smagi aknu darbibas traucgumi, kuru c€lonis nav C hepatits;
e ja Jus lietojat $adas zales:
e atazanaviru (HIV infekcijas arstéSanai)
atorvastatinu vai simvastatinu (lai pazeminatu holesterina Itmeni asinis)
karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu, primidonu (parasti izmanto epilepsijas arsteSanai)
dabigatrana eteksilatu (asins receklu veidosanas noversanai)
etinilestradiolu saturoSas zales (piemé&ram, kontracepcijas Iidzekli, ieskaitot maksts rinkus,
transdermalos plaksterus un tabletes)
rifampictu (infekciju arstéSanai)
e divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) (augu izcelsmes Iidzeklis, ko lieto vieglas
depresijas arstéSanai).

Nelietojiet Maviret, ja uz Jums var attiecinat jebko no ieprieks mingta. Ja Saubaties, pirms Maviret
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ja Jums ir $adi traucgjumi, konsultgjieties ar arstu, jo arsts var veleties veikt riipigakus izmeklgjumus:
e citi aknu darbibas traucgjumi bez C hepatita;

e csoSa vai ieprieks bijusi B hepatita virusa infekcija;
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e  cukura diabets. Uzsakot Maviret lietoSanu, var biit nepiecieSams riipigak uzraudzit glikozes
Iimeni asinis un/vai pielagot diab&ta arst€Sanu. Daziem cukura diab&ta pacientiem, uzsakot
arst€Sanu ar tadam zalem ka Maviret, tika noveérots pazeminats cukura ITmenis asinis
(hipoglikeémija).

Asins analizes

Pirms Maviret terapijas, tas laika un pec Maviret terapijas Jiisu arsts veiks Jums asins analizes. Tas
vajadzigs tapec, lai arsts varétu izlemt:

e  vaiun cik ilgi Jums jalieto Maviret;

e  vai zales ir iedarbojusas un vai Jisu organisma vairs nav C hepatita virusa.

Bérni
Nedodiet §1s zales berniem, kuri ir jaunaki par 3 gadiem vai sver mazak par 12 kg. Maviret lietoSana
bérniem [1dz 3 gadu vecumam vai ar kermena masu l1idz 12 kg, vél nav pétita.

Citas zales un Maviret
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Pirms Maviret lietoSanas inform&jiet arstu vai farmaceitu, ja lietojat kadas no turpmak redzamaja tabula
minétajam zalém. Arstam var nakties mainit Jums So zalu devu.

Zales, par kuram Jums jainforme arsts pirms Maviret lietoSanas

Zales Zalu lietoSanas merkis
Ciklosporins, takrolims Imiinsistémas nomaksanai
Darunavirs, efavirenzs, lopinavirs, ritonavirs HIV infekcijas arstéSanai
Digoksins Sirdsdarbibas trauc€jumu arsteésanai

Fluvastatins, lovastatins, pitavastatins, pravastatins, | Holesterina limena asinis pazeminasanai
rosuvastatins
Varfarins un citas Iidzigas zales* Asins receklu veidosanas noverSanai

*Arstam var nakties palielinat asins analizu veikSanas biezumu, lai parbauditu, cik laba ir Jusu asinu
rec€sanas spéja.

Ja uz Jums var attiecinat jebko no ieprieks minéta (vai ja Saubaties), pirms Maviret lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Gritniectba un kontracepcija

Maviret ietekme griitniecibas laika nav zinama. Ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu bt
griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, jo Maviret nav
ieteicams lietot gritniecibas laika. Kombinacija ar Maviret nedrikst lietot kontracepcijas Iidzeklus,
kuru sastava ir etinilestradiols.

BaroSana ar kriiti
Ja barojat bermu ar kriiti, pirms Maviret lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Nav zinams, vai abi
medikamenti, kas ir Maviret sastava, izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Maviret nevajadzetu ietekméet Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus vai lietot jebkadus darbarikus vai
mehaniskas ierices.

Maviret satur laktozi

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, sazinieties ar arstu.
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Maviret satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, - buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Maviret

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam. Jisu arsts Jums izstastis, cik ilgi Jums bis jalieto Maviret. Maviret tabletes ir
paredzgetas pieaugusSajiem, be&rniem vecuma no 12 gadiem vai berniem, kuri sver vismaz 45 kg.
Maviret apvalkotas granulas ir paredz&tas b&miem, kuri ir vismaz 3 gadus veci un vel nav sasniegusi
12 gadu vecumu un kuru kermena masa ir no 12 Iidz 45 kg.

Cik daudz zalu lietot

Ieteicama deva pieauguSajiem, be&rniem no 12 gadu vecuma vai bérniem, kuru kermena masa ir vismaz
45 kg, ir tris Maviret 100 mg/40 mg tabletes, ko lieto viena reizg, vienreiz diena.

Tris tabletes viena blisterT ir dienas deva.

Ka lietot

e Tabletes jalieto kopa ar uzturu.

e Tabletes janorij veselas.

e Nekoslajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tabletes, jo tas var ietekmé&t Maviret daudzumu Jisu
asinis.

Ja p&c Maviret lietoSanas Jums ir slikta diia (vemsana), tas var ietekm&t Maviret daudzumu Jusu

asinis. Tas var pasliktinat Maviret darbibu.

e JaJums ir vemSana mazak neka 3 stundas pec Maviret lietosanas, lietojiet vél vienu So zalu
devu.

e JaJums ir vemSana vairak neka 3 stundas pec Maviret lietoSanas, Jums nav jalieto v&l viena
deva, kame@r nav pienacis nakamas devas lietoSanas laiks.

Ja esat lietojis Maviret vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis vairak neka ieteicamo devu, nekav€joties sazinieties ar arstu vai dodieties uz
tuvako slimnicu. Panemiet 11dzi zalu iepakojumu, lai vargtu paradit arstam, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Maviret
Ir svarigi neaizmirst lietot So zalu devu.

Ja esat izlaidis devu, aprekiniet, cik laika pagajis kops laika, kad Jums p&dgjoreiz vajadzgja lietot

Maviret.

e Japamanat to 18 stundu laika no briza, kad parasti lietojat Maviret, lietojiet So devu, cik driz vien
iesp&jams. Pec tam lietojiet nakamo devu ierastaja laika.

e Japamanat to 18 vai vairak stundas péc laika, kad parasti lietojat Maviret, nogaidiet un lietojiet
nakamo devu ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja Jums ir jebkuras no turpmak minétajam blakusparadibam, nekavejoties pastastiet to arstam
vai farmaceitam.

Loti bieZi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem
e  Izteikts nogurums (nespeks)
e  QGalvassapes
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Biezi: var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem

Slikta dusa

e C(Caureja

e  Vajums vai energijas trikums (asténija)

e  Aknu darbibas laboratorisko izmekl&jumu (bilirubina) paaugstinasanas

Retak: var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem
e Sejas, lupu, méles, rikles, roku vai kaju pietukums, pietikums védera

Nav zinami: nevar noteikt pec pieejamiem datiem
e Nieze

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosSanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Maviret

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Maviret satur

. Aktivas vielas ir glekaprevirs un pibrentasvirs. Katra tablete satur 100 mg glekaprevira un
40 mg pibrentasvira.
. Citas sastavdalas ir:

- Tabletes kodols: kopovidons (K 28 tips), E vitamina polietilenglikola sukcinats, silicija
dioksids, koloidalais, beztidens, propilénglikola monokaprilats (II tips), kroskarmelozes
natrija sals, natrija stearilfumarats.

- Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), laktozes monohidrats, titana dioksids, makrogols
3350, sarkanais dzelzs oksids (E172).

Maviret satur laktozi un natriju. Skatiet 2. punktu.
Maviret arejais izskats un iepakojums
Maviret tabletes ir sartas, iegarenas, abpuséji izliektas apvalkotas tabletes (tabletes), izm&rs 18,8 mm x

10,0 mm, ar iespiedumu "NXT" viena pusg.

Maviret tabletes ir iepakotas folijas blisteriepakojumos, kuros katra ir 3 tabletes. Maviret pieejams
84 tablesu iepakojuma, kura ir 4 kastites, katra pa 21 apvalkotajai tabletei.
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Registracijas apliecibas ipaSnieks
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

Razotajs

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

vai

AbbVie Logistics B.V

Zuiderzeelaan 53

8017 JV Zwolle
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu:

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.: 4372 623 1011

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

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel.: +34 91 384 09 10
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel.: +370 5 205 3023

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

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

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel.: +43 1 20589-0

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



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.
Simi: +39 06 928921

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel.: +371 67605000

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

Lai noklausitos $o lietoSanas instrukciju vai pieprasitu tas eksemplaru <Braila

raksta>,<palielinata druka> vai <audio formata>, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas
ipaSnieka vietéjo parstavniecibu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Maviret S0 mg/20 mg apvalkotas granulas pacina
glecaprevirum/pibrentasvirum

Pirms zalu lietoSanas bérnam uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jiisu bérnam svarigu
informaciju.

. Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jiisu bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad,
ja Siem cilvékiem ir [idzigas slimibas pazimes ka Jusu b&rnam.

. Ja Jusu bernam rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Iepakojuma saturs un cita informacija
Noradijumi par lietoSanu

Saja instrukcija varat uzzinat

L. Kas ir Maviret un kddam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Maviret lietoSanas Jiisu bernam
3. Ka lietot Maviret

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Maviret

6.

7.

1. Kas ir Maviret un kadam noliukam to lieto

Maviret ir pretvirusu zales, ko lieto, lai arstétu bérnus no 3 gadu vecuma, kuriem ir ilgstoss
(“hronisks™) C hepatits. Ta ir infekcijas slimiba, kas skar aknas un ko izraisa C hepatita viruss.
Maviret satur aktivas vielas glekapreviru un pibrentasviru.

Maviret darbojas, apturot C hepatita virusa vairoSanos un jaunu $tinu inficéSanu. Tas lauj likvidet
infekciju organisma.

2. Kas Jums jazina pirms Maviret lietoSanas Jiisu bernam

Nelietojiet Maviret §ados gadijumos:
e jaJusu bérnam ir alergija pret glekapreviru, pibrentasviru vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu
sastavdalu;
e ja Jusu bérnam ir smagi aknu darbibas trauc€jumi, kuru c€lonis nav C hepatits;
e jaJusu bérns lieto $adas zales:
e atazanaviru (HIV infekcijas arst€sanai);
e atorvastatinu vai simvastatinu (lai pazeminatu holesterina Iimeni asinis);
e karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu, primidonu (parasti izmanto epilepsijas
arst€Sanai);
e dabigatrana eteksilatu (asins receklu veidoSanas noversanai);
e ctinilestradiolu saturoSas zales (pieméram, kontracepcijas Iidzekli, ieskaitot maksts
rinkus, transdermalos plaksterus un tabletes);
e rifampiciu (infekciju arstéSanai);
e divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) (augu izcelsmes lidzeklis, ko lieto
vieglas depresijas arst€Sanai).

Nedodiet Maviret be&rnam, ja uz vinu var attiecinat jebko no ieprieks minéta. Ja Saubaties, pirms
Maviret doSanas konsultgjieties ar Jisu berna arstu vai farmaceitu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja Jusu bernam ir $adi trauc&jumi, konsultgjieties ar arstu, jo Jiisu bérna arsts var veleties veikt

rupigakus Jisu bérna izmekl&jumus:

e citi aknu darbibas traucgjumi bez C hepatita;

e esoSa vai ieprieks bijusi B hepatita virusa infekcija;

e cukura diab&ts. Uzsakot Maviret lietoSanu, var biit nepiecieSams riipigak uzraudzit glikozes limeni
Jiisu berna asinis un/vai pielagot diabgta arsteSanu. Daziem cukura diab&ta pacientiem, uzsakot
arsteSanu ar tadam zalem ka Maviret, tika noverots pazeminats cukura [Tmenis asinis
(hipoglikeémija).

Asins analizes

Pirms Maviret terapijas, tas laika un p&c Maviret terapijas Jisu bérna arsts veiks Jusu b&mam asins
analizes. Tas vajadzigs tapec, lai arsts varétu izlemt:

e vaiun cik ilgi Jusu b&rmam jalieto Maviret;

e vai zales ir iedarbojusas un vai Jisu berna organisma vairs nav C hepatita virusa.

Bérni vecuma lidz 3 gadiem
Nedodiet §1s zales berniem, kuri ir jaunaki par 3 gadiem vai sver mazak par 12 kg. Maviret lietoSana
bérniem [1dz 3 gadu vecumam vai ar kermena masu lidz 12 kg vel nav pétita.

Citas zales un Maviret
Pastastiet Jiisu bémna arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jiisu bérns lieto pedgja laika, ir
lietojis vai varétu lietot.

Pirms Maviret lietoSanas informgjiet Jusu b&rna arstu vai farmaceitu, ja dodat kadas no turpmak
redzamaja tabula mingtajam zalem. Arstam var nakties mainit $o zalu devu.

Zales, par kuram Jums jainforme Jiisu bérna arsts pirms Maviret lietoSanas

Zales Zalu lietoSanas merkis
Ciklosporins, takrolims Imtinsist€émas nomaksanai
Darunavirs, efavirenzs, lopinavirs, ritonavirs HIV infekcijas arst€Sanai

Digoksins Sirdsdarbibas traucgjumu arsteSanai
Fluvastatins, lovastatins, pitavastatins, pravastatins, | Holesterina limena asinis
rosuvastatins pazeminasanai

Varfarins un citas Iidzigas zales* Asins recek]u veidoSanas noverSanai

*Jiisu berna arstam var nakties palielinat asins analizu veik$anas biezumu, lai parbauditu, cik laba ir
Jiisu bérna asinu rec€Sanas spéja.

Ja uz Jusu beému var attiecinat jebko no iepriek§ mingta (vai ja Saubaties), pirms Maviret lictoSanas
konsultgjieties ar Juisu b&rna arstu vai farmaceitu.

Maviret satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jisu be&mam ir kada cukura nepanesiba, pirms $o zalu doSanas sazinieties ar arstu.

Maviret satur propilenglikolu
Sis zales satur 4 mg propilénglikola katra pacina.

Maviret satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, — butiba tas ir ,,natriju nesaturosas®.
3. Ka lietot Maviret

Vienmer dodiet $Ts zales tiesi ta, ka berna arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma

vaicajiet Jiisu béra arstam vai farmaceitam. Maviret apvalkotas granulas ir paredz&tas berniem, kuri ir
vismaz 3 gadus veci un v&l nav sasniegusi 12 gadu vecumu un kuru kermena masa ir no 12 Iidz 45 kg.
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Maviret tabletes ir paredz&tas pieaugusajiem, be€rniem vecuma no 12 gadiem vai b&rniem, kuri sver
vismaz 45 kg.

Jisu berna arsts Jums izstastts, cik ilgi Jisu bernam biis jalieto Maviret.
Cik daudz zalu lietot

Ieteicama deva berniem, kuri ir vismaz 3 gadus veci un vél nav sasniegusi 12 gadu vecumu, ir noteikta
atbilstosi vinu kermena masai, ka paradits talak sniegtaja tabula.

Bérna kermena masa (kg) Pacinu skaits vienreiz diena
No 12 Iidz mazak neka 20 kg 3 pacinas
No 20 Iidz mazak neka 30 kg 4 pacinas
No 30 Iidz mazak neka 45 kg 5 pacinas
Ja berns sver vismaz 45 kg, konsultgjieties ar Jisu beérna arstu par Maviret tableSu doSanu.

Ka lietot Maviret

e Dodiet Maviret vienu reizi diena tiesi pirms vai péc uzkodas vai maltites.

e Sajauciet visas pacind esosas granulas ar nelielu ieteicama partikas produkta daudzumu un norijiet.
Granulas nedrikst sasmalcinat vai koslat (ieteicamo partikas produktu sarakstu skatiet noradijumos
par lietoSanu).

e Nedodiet Maviret granulas caur baroSanas zondi.

Ja p&c Maviret lietosanas Jusu bérnam ir slikta diiSa (vemsana), tas var ietekmét Maviret daudzumu

Jisu bérna asinis. Tas var pasliktinat Maviret darbibu.

e Ja Jusu beérnam ir vemsana mazak neka 3 stundas pec Maviret lietoSanas, dodiet vinam v&l vienu
$o zalu devu.

e Ja Jusu bérnam ir vemsSana vairak neka 3 stundas pec Maviret lietoSanas, Jums nav jadod vél
viena deva, kamér nav pienacis nakamas devas lietoSanas laiks.

Ja Jusu bérns ir lietojis Maviret vairak neka noteikts

Ja Jiisu bérns nejausi ir lietojis vairak neka ieteicamo devu, nekavgjoties sazinieties ar Jiisu b&rna arstu
vai dodieties uz tuvako slimnicu. Panemiet [1dzi zalu iepakojumu, lai varétu paradit arstam, kadas
zales Jusu bérns ir lietojis.

Ja esat aizmirsis iedot Maviret
Ir svarigi neaizmirst lietot So zalu devu.

Ja Jusu berns ir izlaidis devu, aprékiniet, cik laika pagajis kops laika, kad vinam pedg€joreiz vajadzgja

lietot Maviret.

e Japamanat to 18 stundu laika no briza, kad parasti Jiisu b&rns lieto Maviret, dodiet So devu, cik
driz vien iesp&jams. P&c tam dodiet nakamo devu ierastaja laika.

e Japamanat to 18 vai vairak stundas pé&c laika, kad Jusu b&rns parasti lieto Maviret, nogaidiet un
dodiet nakamo devu ierastaja laika. Nedodiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet Jusu b&rna arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Ja Jusu bérnam ir jebkuras no turpmak minétajam blakusparadibam, pastastiet to Jiisu bérna
arstam vai farmaceitam.

Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem
o Izteikts nogurums (nespeks)
e QGalvassapes
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Biezi: var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem

Slikta dusa

e (Caureja

e Vajums vai energijas trikums (asténija)

e Aknu darbibas laboratorisko izmekl&jumu (bilirubina) paaugstinasanas

Retak: var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem
e Sejas, lupu, meles, rikles, roku vai kaju pietikums, pietikums védera

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):
e Nieze

Zinosana par blakusparadibam

Ja Juisu bernam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jiisu bérna arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. JUs varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Maviret
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pacinas pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Maviret satur

o Aktivas vielas ir glekaprevirs un pibrentasvirs. Katra pacina satur 50 mg glekaprevira un 20 mg
pibrentasvira.

o Citas sastavdalas ir:

e kopovidons, tokofersolans, propilénglikola monokaprilats, koloidalais silicija dioksids,
kroskarmelozes natrija sals (tikai glekaprevira granulas), natrija stearilfumarats, hipromeloze
(E464), laktozes monohidrats, titana dioksids, makrogols, sarkanais dzelzs oksids (E172),
dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Maviret satur laktozi, propilénglikolu un natriju. Skatiet 2. punktu.
Maviret arejais izskats un iepakojums

Maviret apvalkotas granulas tiek piegadatas poliestera/aluminija/polietiléna pléves pacinas, kas
iepakotas kastit€s. Katra kastite satur 28 pacinas. Katra pacina satur sartas un dzeltenas granulas.

Registracijas apliecibas ipasnieks
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija
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Razotajs

AbbVie S.r.L.

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu.

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

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

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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



island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy

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

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita:
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Lai noklausitos vai pieprasitu Sis lieto§anas instrukcijas eksemplaru <Braila raksta>,
<palielinata druka> vai <audio formata>, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietéjo parstavniecibu.

7. Noradijumi par lietoSanu

Ludzu, izlasiet visu 7. punktu pirms Maviret granulu pacinas lietoSanas.

1. solis. Panemiet Jusu bérna arsta noradito pacinu skaitu

Bérna kermena masa (kg) Pacinu skaits vienreiz diena | Partikas produkta daudzums
(aptuvens)

No 12 lidz mazak neka 20 kg | 3 pacinas Aptuveni 1-2 t&jkarotes (5—

No 20 Iidz mazak neka 30 kg | 4 pacinas 10 ml) ieteicama partikas

No 30 Iidz mazak neka 45 kg | 5 pacinas produkta, kas noradits 2. sol1

Ja berns sver vismaz 45 kg, konsultgjieties ar Juisu bérna arstu par Maviret tableSu doSanu.
Nedot vairak par 5 pacinam.

2. solis. Izvelieties piemérotu partikas produktu sajaukSanai ar Maviret granulam
Piem&rotam partikas produktam japielip pie karotes. Tam jabiit mikstam, jasatur
maz tidens, un to var norit bez kos|aSanas.

Ieteicamo partikas produktu piemeri:
v’ grieku jogurts;
v" kréms / mikstais siers;
v" zemesriekstu sviests;
v" $okolades un lazdu riekstu kréms;
v biezs ievarijums;
v’ cits partikas produkts, kas pielip pie karotes.

Piezime. Papildus tam, ka granulas jasajauc ar lietojamo partikas produktu,
Maviret jalieto maltites vai uzkodu laika vai uzreiz péc tam. Partikas produkts,
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kas tiek izmantots sajaukSanai ar granulam, neaizstaj maltiti vai uzkodu, kas
jauznem ar Maviret.

Nelietojiet partikas produktu, ja tas pil no karotes, jo zales taja var atri iz8kist,
radit riigtu garSu un kliit mazak efektivas. Nelietojiet partikas produktu, pret
kuru Jasu bérnam ir alergija.

Partikas produktu, kurus nedrikst lietot, pieméri:

X Skidrumi vai $kidri partikas produkti;

X abolu biezenis;

X uzsildits vai sasaldéts partikas produkts vai skidrums;
X maize vai cits partikas produkts, kas jakosla;

X jogurti, iznemot grieku jogurtu;

X bérnu partika;

X partikas produkts, kas pil no karotes.

Lai sanemtu plasaku informaciju par piemerotiem partikas produktiem,
sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

3. solis. Salieciet vienuviet nepiecieSamos materialus

Uz tiras virsmas nolieciet:

e  Kkastiti ar pacinam taja;
mikstu partikas produktu;
trauku sajaukSanai;
tejkaroti;

Skeres.

4. solis. Nomeriet partikas produktu

o lelieciet trauka nelielu daudzumu miksta partikas produkta (1-2 t€jkarotes
jeb 5—10 ml).

e Pacinas esos$as granulas ir loti mazas, tapec, vispirms ieliekot trauka partikas
produktu, tas bus vieglak uztvert.

5. solis. Sagatavojiet pacinu

e Lai noteiktu, kura ir pacinas augsdala, atrodiet partrauktu liniju.

o Turiet pacinu vertikali un uzsitiet pa tas aug§dalu. Turpiniet uzsiSanu, lidz
visas granulas pacina sakrit apaksdala.

e Ripigi iztaustiet pacinas augsdalu, lai parliecinatos, ka visas granulas ir

apaksdala.
A7 =R, 6. solis. Nogrieziet pacinas augSdalu
=
v o Saspiediet pacinu centra virs apakSdala esoSajam granulam.
4 E_J o Ar §kérém pilniba nogrieziet pacinas augsdalu.
i leverojiet piesardzibu. Granulas ir loti mazas un var viegli izbirt.
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7. solis. I1zberiet pacinu

¢ Pilniba atveriet pacinu.

e Uzmanigi izberiet visas granulas (sartas un dzeltenas) no pacinas trauka ar
partikas produktu.

e Uzsitiet pa pacinu, lai no tas izbirtu visas granulas.

o Atkartojiet So darbibu ar katru pacinu, kas paredzeta Jiisu berna dienas devai.

8. solis. Parbaudiet pacinu

Ieskatieties katra pacina, lai parliecinatos, ka ieksa nav palikusi neviena
granula.

Neatstajiet nevienu granulu, jo, nesanemot pilnu devu, zales neiedarbosies
pietiekami labi.

9. solis. Sajauciet

o Ar t&jkaroti viegli iemaisiet granulas partikas produkta.

e Nesasmalciniet granulas. Sasmalcinot granulas, tas bus rgtas.

o Neglabajiet maisijumu, dodiet to bernam uzreiz.
Ja maistjums netiks iedots 5 min@isu laika, tas var biit rugts.
Ja maisTjums netiks iedots 15 mintiSu laika, zales var biit mazak efektivas.
Izmetiet tas un saciet maisjjuma gatavoSanu no jauna.

10. solis. Dodiet zales

e Ar karoti panemiet nelielu maisijuma daudzumu.

e Nodrosiniet, ka berns norij maisijumu, nekoslajot to.

o Atkartojiet So darbibu, lidz Jiisu bérns ir san€mis visu maisijumu.

e Ja paliek granulas, pievienojiet vairak partikas produkta un sajauciet. Pec
tam pabeidziet devas dosanu.

o Parliecinieties, ka bérns sanem pilnu zalu devu.

A\ Ja Jusu beérns ir izlaidis devu, papildinformaciju skatiet 3. punkta ,,Ka lietot
Maviret®.

11. solis. Parliecinieties, ka Jums ir deva ritdienai
Parbaudiet, vai ir pietickami daudz pacinu Jusu bérna nakamajai Maviret devai.

Lai nomainTtu pacinas vai sanemtu recepti zalu iegadei, sazinieties ar Jiisu bérna
arstu vai farmaceitu.
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