I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatést.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Maviret 100 mg/40 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg glecaprevir és 40 mg pibrentaszvir filmtablettanként.

Ismert hatasu segedanyag:
7,48 mg lakt6z (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Rézsaszint, hosszikas, dombord 18,8 mm x 10,0 mm mérett filmtabletta, egyik oldalan ,,NXT”
mélynyomasu felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Ter&piés javallatok

A Maviret a krénikus hepatitis C virus (HCV) fert6zés kezelésére javallott felnétteknél (lasd 4.2, 4.4
és 5.1 pont).

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

Adagolés

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

A Maviret terdpia javasolt kezelési idétartama 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6-0s genotipusi HCV-vel fert6zott,
kompenzalt majbetegségben (cirrhosissal vagy anélkiil) szenved6 betegeknél, az 1. és 2. tablazatban
talalhato.



1. tAblazat: A Maviret-kezelés javasolt idétartama elézetesen HCV-kezelésben nem részesult
betegeknél

A kezelés ajanlott idotartama
Genotipus

Cirrhosis nélktl | Cirrhosissal
Minden HCV genotipus | 8 hét 12 hét

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

A kezelés ajanlott idotartama
Genotipus

Cirrhosis nélkul Cirrosissal
GT 1,2, 4-6 8 hét 12 hét
GT3 16 hét 16 hét

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

Kimaradt adag

Amennyiben kimarad a Maviret egy adagja, az el6irt dozist az eredeti bevétel idejét kovetd 18 6ran
belll be lehet venni. Ha tébb mint 18 ora eltelt a Maviret szokasos bevételi id6pontjatdl szamitva, a
kimaradt dozist nem szabad bevenni, és a betegnek a kovetkez6 dozist a szokasos adagolasi rend
szerint kell bevennie. A betegeket utasitani kell arra, hogy ne vegyenek be dupla adagot.

Ha a bevételt kovetd harom oran beliil hanyas 1ép fel, egy tovabbi adag Maviret-et kell bevenni. Ha a
hanyas a bevételtdl szamitott tébb mint 3 draval késébb lépett fel, nem sziikséges még egy dozis
Maviret-et bevenni.

Ildések
Nincs szukség a Maviret dézismodositasara idds betegeknél (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Nincs sziikség a Maviret d6zismddositasara barmilyen foka vesekarosodasban szenvedd betegeknél,
beleértve a dializalt betegeket is (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Méjkérosodéas

Nincs sziikség a Maviret dozismodositasara enyhe majkarosodasban szenvedé betegeknél
(Child-Pugh A stadium). A Maviret nem ajanlott kdzepesen sulyos majkéarosodasban (Child-Pugh B
stadium) szenvedd betegeknél és kontraindikalt sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium)
szenvedé betegeknél (lasd 4.3 és 4.4 és 5.2 pont).

Majtranszplantalt betegek

A Maviret alkalmazhaté méjtranszplantalt betegeknél minimum 12 hétig (lasd 4.4 pont).
Megfontolandé a 16 hetes kezelési id6tartam olyan 3-as genotipusi HCV-vel fertézott betegeknél,
akik korébban peginterferon + ribavirin +/- szofoszbuvir, vagy szofoszbuvir + ribavirin kezelésben
részesultek.

HIV-1 tarsfertozott betegek
Kovesse az 1 és 2. tablazat adagolasi javaslatait. A HIV-ellenes antiviralis szerekre vonatkoz6
adagolasi javaslatokat lasd a 4.5 pontban.



Gyermekek és serdiilék
A Maviret biztonsagossagat és hatdsossagat gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél még
nem igazolték. Nincsenek rendelkezésre &ll6 adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A betegeket utasitani kell, hogy a tablettakat egészben nyeljék le étkezés kdzben, ne ragjak el, ne
zUzzak vagy torjék ossze, mivel ezek befolyasolhatjak a hatéanyagok biohasznosulasat (lasd 5.2 pont).

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenyseg.

Salyos majkéarosodasban (Child-Pugh C stddium) szenvedé betegek (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pontokat).
Egyidejt alkalmazas atazanavirt tartalmazé készitményekkel, illetve atorvasztatin-, szimvasztatin-,
dagibatranetexilat-, etinilosztradiol-tartalma készitményekkel, erés P-gp és CYP3A induktorokkal
(pl. rifampicin, karbamazepin, lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum), fenobartbital, fenitoin
és primidon) (lasd 4.5 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Hepatitis B virus reaktivalddas

Hepatitis B virus (HBV) reaktivalodast, koztiik haldlos kimenetelii eseteket is jelentettek direkt hatast
antiviralis szerekkel vald kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése elott minden betegnél HBV
sziirévizsgalatot kell végezni. HBV/HCYV tarsfert6zésben szenved6 betegeknél fennéll a HBV
reaktivalddas kockazata, ezért Oket az érvényes klinikai iranyelveknek megfeleléen kell monitorozni
és kezelni.

Majtranszplantalt betegek

A Maviret biztonsagossagat és hatdsossadgat méajtranszplantacion atesett betegek esetében még nem
igazoltak. Ebben a populaciéban a Maviret-kezelést az ajanlott adagolas szerint (lasd 4.2 pont), az
egyes betegre vonatkozo lehetséges eldnyok és kockazatok egyedi értékelése alapjan kell
meghatarozni.

Maéjkérosodas

A Maviret nem ajanlott a kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child-Pugh B
stddium), és kontrandikalt silyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child-Pugh C stadium)
alkalmazni (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

NS5A és/vagy NS3/4A-inhibitort tartalmazé terpiaval kordbban sikertelentl kezelt betegek

A MAGELLAN-1 vizsgalatban értékeltek olyan 1-es genotipusu (és nagyon korlatozott szamu 4-es
genotipusu) HCV fert6zott betegekeket, akik kezelésének korabbi sikertelensége
glecaprevir/pibrentaszvirral szembeni rezisztenciara utalhat (lasd 5.1 pont). A sikertelenség kockazata,
a varakozasoknak megfelel6en, a mindkét gydgyszercsoportnak kitett betegeknél volt a legmagasabb.
Nem igazoltak a sikertelenség kockazatara prediktiv rezisztencia algoritmust a kezelés kezdetén
fennall6 rezisztencia értéknél. A MAGELLAN-1 vizsgélatban a glecaprevir/pibrentaszvirral val
ismételt kezelés sikertelenségét mutatd betegeknél az altalanos megallapitas a halmoz6do, mindkét
csoportra érvenyes rezisztencia volt. A 2-, 3-, 5- s 6-os genotipussal fert6zott betegekre vonatkozdan



nem all rendelkezésre ismételt kezelési adat. A Maviret nem ajanlott olyan betegek Gjbdli kezelésére,
akiket korabban NS3/4A és/vagy NS5A inhibitorokkal kezeltek.

Gyobqgyszer-gyégyszer kdlcsonhatasok
Az egylttadas szamos gydgyszerrel nem ajanlott, a 4.5 pontban taldlhato részletes leiras alapjan.

Laktdz

A Maviret laktézt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktdz intoleranciaban,
laktoz-intolerancidban vagy gliikdz-galakt6z malabszorpcidban szenvedd betegek nem szedhetik ezt a
készitményt.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Maviret eqyéb gyégyszerekre gyakorolt lehetséges hatdsa

A glecaprevir és a pibrentaszvir a P-glikoprotein (P-gp), az eml6 carcinoma rezisztencia fehérje
(BCRP) és a szerves anion transzporter polipeptid (OATP) 1B1/3 inhibitorai. A Maviret egyidejii
alkalmazésa ndvelheti azoknak a gyogyszereknek a plazmakoncentraciojat, melyek a P-gp
szubsztratjai (pl. dabigatran-etexilat, digoxin), a BRCP szubsztratjai (pl. rozuvasztatin) vagy az
OATP1B1/3 szubsztratjai (pl. atorvasztatin, lovasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin, szimvasztatin). A
specifikus ajanlast P-gp, a BCRP, és OATP1B1/3 szenzitiv szubsztratjaival val6 kélcsonhatasokra lasd
a 3. tablazatban. Egyéb P-gp, a BCRP, vagy OATP1B1/3 szubsztratokkal valé egyttadas esetén
dbzismodositasra lehet szlikség.

A glecaprevir és a pibrentaszvir a citokrom P450 (CYP) 3A és uridin glikuronoziltranszferaz (UGT)
1A1 enzimek gyenge gatloszerei in vivo. A Maviret-tel valé egyidejt alkalmazas soran nem figyelték
meg a CYP3A (midazolam, felodipin) vagy UGT1AL1 (raltegravir) szenzitiv szubsztratjainak
klinikailag jelent6s expozicio-névekedését.

A glecaprevir és a pibrentaszvir egyarant gatolja a epesé export pumpa (BSEP) mtikodését in vivo.

Nem varhato jelent6s enzimgéatlds a CYP1A2, a CYP2C9, a CYP2C19, a CYP2D6, az UGT1AG6, az
UGT1A9, az UGT1A4, az UGT2B7, az OCT1, az OCT2, az OAT1, az OAT3, a MATE1 vagy a
MATE2K esetében.

K-vitamin antagonistakkal kezelt betegek

Mivel a Maviret-kezelés soran valtozhat a majfunkcio, az INR (International Normalized Ratio) érték
$z0ros monitorozasa javasolt.

Mas gydgyszerek potencidlis hatdsa a Maviret-re

Erés P-gp/ CYP3A induktorok

Azok a gyogyszerek, melyek erés P-gp és CYP3A induktorok (pl. rifampicin, karbamazepin,
lyukaslevelii orbancfii (Hypreicum perforatum), fenobarbitél, fenitoin és primidon), jelentds
mértékben csdkkenthetik a glecaprevir és pibrentaszvir plazmakoncentracidjat, amely a Maviret
terapias hatasanak csokkenéséhez, vagy a viroldgiai valasz elmaradasadhoz vezethet. Ezeknek a
gyogyszereknek a Maviret-tel val6 egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

A Maviret egylttadasa kézepesen erés P-gp/CYP3A induktorokkal (pl. oxkarbazepin, eszlikarbazepin,
lumakaftor, krizotinib) csokkentheti a glecaprevir/pibrentaszvir plazmakoncentraciojat. Ezeknek a
gyogyszereknek a Maviret-tel valo egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

A glecaprevir és a pibrentaszvir a P-gp és/vagy BCRP efflux transzporterek szubsztratjai. A
glecaprevir az OATP1B1/3 hepatikus uptake transzporter szubsztratja is. A Maviret egyidejii
alkalmazéasa P-gp és BCRP gétlé gydgyszerekkel (pl. ciklosporin, kobicisztat, dronedaron, itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir) lassithatja a glecaprevir és a pibrentaszvir eliminaciojat, ezaltal ndveli a



virusellenes szerek plazmakoncentraciojat. Az OATP1B1/3 gatldszerei (pl. elvitegravir, ciklosporin,
darunavir, lopinavir) noveli a glecaprevir szisztémas koncentraciojat.

lgazolt és eqyéb potencialis gyégyszerkdlcsénhatasok

A 3. tablazat bemutatja a legkisebb négyzetek atlaga ardnyanak (90%-os konfidencia intervallum
melletti) hatisat a Maviret-re és néhany gyakori, egyidejiileg szedett gyogyszerre. A nyil iranya
mutatja az expozici6 valtozasat (Cnax, AUC-érték és Crin) a glecaprevir, a pibrentaszvir és az
egyidejiileg szedett gyogyszer tekintetében (1 = 25%-nal nagyobb novekedés, | = 20%-nal nagyobb

csokkenés, < = nincs valtozas (egyenl6 vagy a valtozas kevesebb mint 20% csokkenés vagy kevesebb

mint 25% ndvekedés). A lista nem kizarolagos.

3. tablazat: A Maviret és egyéb gyog

szerek kozotti kolcsonhatéas

Gyogyszer terapias .
teriiletenként / A gyogyszer linikai
kolcsonhatas szintjere Cono AUC Crin Klinikai
lehetséaes gyako,rolt megjegyzések
€9 hatas
mechanizmusa
ANGIOTENZIN-I1 RECEPTOR BLOKKOLOK
lozartan 1 lozartan 2,51 1,56 -- Nincs sziikség
50 mg egyszeri (2,00; 3,15) | (1,28;1,89) dozismodositasra.
dézis 1 lozartan- 2,18 1,14 --
karboxilsav (1,88;2,53) | (1,04;1,25)
valzartan 1 valzartan 1,36 1,31 - Nincs sziikség
80 mg egyszeri (1,17; 1,58) | (1,16; 1,49) dozismodositasra.
dozis
(OATP1B1/3 gétlas)
ANTIARRITMIAS SZEREK
digoxin 1 digoxin 1,72 1,48 -- Ovatosség és a
0,5 mg egyszeri (1,45; 2,04) | (1,40;1,57) szérum
dozis digoxinszintek
monitorozéasa
(P-gp gétlas) javasolt.
ANTIKOAGULANS SZEREK
dabigatrén-etexilat 1 dabigatran 2,05 2,38 - Egyidejii
150 mg egyszeri (1,72; 2,44) | (2,11;2.70) alkalmazas
dozis ellenjavallt (lasd
4.3 pont).
(P-gp gatlas)
ANTIKONVULZIV SZEREK
karbamazepin | glecaprevir 0,33 0,34 -- Az egyidejii
200 mg naponta (0,27; 0,41) | (0,28; 0,40) alkalmazas a
kétszer Maviret csdkkent
terapids hatasahoz
(P-gp/CYP3A vezethet, és
indukcio) ellenjavallt (lasd
4.3 pont).
| pibrentaszvir 0,50 0,49 --
(0,42;0,59) | (0,43;0,55)
fenitoin, Nem vizsgaltak.
fenobarbital, Vaérhatoan: | glecaprevir és | pibrentaszvir
primidon




Gyogyszer terapias ,
terdletenkent/ | A TS Klinikai
kélcsonhatas ] Crnax AUC Crin Jnika
lehetséges gyako,rolt megjegyzések
. hatés
mechanizmusa
MYCOBAKTERIUM ELLENI SZEREK
rifampicin 1 glecaprevir 6,52 8,55 Egyidejli
600 mg egyszeri (5,06; 8,41) | (7,01;10,4) -- alkalmazas
dozis VRN VRN VRN - ellenjavallt (lasd
pibrentaszvir 4.3 pont).
(OATP1B1/3 gétlas)
rifampicin | glecaprevir 0,14 0,12 -
600 mg egyszeri (0,11; 0,19) | (0,09; 0,15)
dézis® | pibrentaszvir 0,17 0,13 --
(0,24;0,20) | (0,11;0,15)
(P-gp/BCRP
/CYP3A indukcid)
ETINILOSZTRADIOL TARTALMU SZEREK
etinildsztradiol/ 1 1,31 1,28 1,38 Az ALT-szint
norgesztimat etinildsztradiol (1,24;1,38) | (1,23;1,32) | (1,25;1,52) | emelkedésének
35 pg/250 pg 1 VRS 1,44 1,45 kockéazata miatt az
naponta egyszer norelgesztromi (1,34;1,54) | (1,33;1,58) | etinilosztradiol-
n tartalma
1 norgestrel 1,54 1.63 1,75 gyogyszerek
(1,34;1,76) | (1,50;1,76) | (1,62;1,89) | egyidejli
etinilosztradiol/ 1 1,30 1,40 1,56 alkalmazasa
levonorgesztrel etinilosztradiol | (1,18;1,44) | (1,33;1,48) | (1,41;1,72) | Maviret-tel
20 ug/100 pg 1 norgesztrel 1,37 1,68 1,77 ellenjavallt (lasd
naponta egyszer (1,23;1,52) | (1,57;1,80) | (1,58;1,98) | 4.3 pont).
Nincs sziikség
dozismodositasra
levonorgesztrellel,
noretidronnal vagy
a norgesztimattal,
mint progesztagén-
tipusu
fogamzésgatlokkal
vald egyidejii
alkalmazaskor.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

lyukaslevelii Nem vizsgaltak. Az egyidejli
orbancfii Vérhatéan: | glecaprevir és | pibrentaszvir alkalmazas a
(Hypericum Maviret csdkkent
perforatum) terapias hatasahoz
vezethet, és
(P-gp/CYP3A ellenjavallt (lasd
indukcio) 4.3 pont).
HIV ANTIVIRALIS SZEREK
atazanavir + 1 glecaprevir >4,06 26,53 >14,3 Az ALT-szint
ritonavir (3,15;5,23) | (5,24;8,14) | (9,85;20,7) | emelkedésének
300/100 mg naponta | 1 pibrentaszvir >1,29 >1,64 >2,29 kockazata miatt az
egyszer” (1,15; 1,45) (1,48;1,82) | (1,95;2,68) | atazanavirral vald
egyuttadas
ellenjavallt (lasd
4.3 pont).
darunavir + ritonavir | 1 glecaprevir 3,09 4,97 8,24 A darunavirral val6
800/100 mg naponta (2,26; 4,20) | (3,62;6,84) | (4,40;15,4) | egylttadas nem
egyszer PN PN VEN 1,66 javasolt.
pibrentaszvir (1,25; 2,21)




Gyogyszer terapias

terlletenként / Asg;i/r??}éizeer Klinikai
kolcsénhatas ] Crnax AUC Crin Jinika
. gyakorolt megjegyzések
lehetséges hata
. atés
mechanizmusa
efavirenz / 1 tenofovir “ 1,29 1,38 A efavirenzzel valé
emtricitabin / (1,23; 1,35) | (1,31;1,46) | egyittadas a
tenofovir- Az efavirenz / emtricitabin / tenofovir-dizoproxil-fumarat Maviret csokkent

dizoproxil-fumaréat
600/200/300 mg
naponta egyszer

hatdsat a glecaprevirre és pibrentaszvirre nem szamszer(sitették

ebben a vizsgalatban, de a glecaprevir és a pibrentaszvir
expozicidja joval alacsonyabb volt, mint a korabbi kontroll

értékek.

terapias hatasahoz
vezethet és nem
javasolt. Tenofovir-
disoproxil-
fumaréttal nem
varhatd jelent6s
klinikai interakcio.

<> tenofovir

elvitegravir/ > > > Nincs sziikség
kobicisztat/ 1 glecaprevir 2,50 3,05 4,58 dézismébdositasra.
emtricitabin/ (2,08; 3,00) | (2,55;3,64) | (3,15;6,65)
tenofovir- 1 pibrentaszvir N 1,57 1,89
alafenamid (1,39; 1,76) | (1,63;2,19)
(P-gp, BCRP, és
OATP gétlas a
kobicisztat altal,
OATP gétlas az
elvitegravir altal)
lopinavir/ritonavir 1 glecaprevir 2,55 4,38 18,6 Az egyidejli
400/100 mg naponta (1,84;352) | (3,02;6,36) | (10,4;33,5) | alkalmazéas nem
egyszer 1 pibrentaszvir 1,40 2,46 5,24 javasolt.
(1,17;1,67) | (2,07;2,92) | (4,18;6,58)
raltegravir 1 raltegravir 1,34 1,47 2,64 Nincs sziikség
400 mg naponta (0,89;1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | dbzismbdositasra.
kétszer
(UGT1A1 gétlas)
HCV ANTIVIRALIS SZEREK
szofoszbuvir 1 szofoszbuvir 1,66 2,25 -- Nincs sziikség
400 mg naponta (1,23;2,22) | (1,86;2,72) dozismodositasra.
egyszer 1 GS-331007 — > 1,85
(1,67; 2,04)
(P-gp/BCRP gatlas) | <> glecaprevir © © A
> > and <«
pibrentaszvir
HMG CoA REDUKTAZ INHIBITOROK
atorvasztatin 1 atorvasztatin 22,0 8,28 - Atorvastatinnal és
10 mg naponta (16,4; 29,5) | (6,06; 11,3) szimvasztatinnal
egyszer valo egyidejii
alkalmazas
(OATP1B1/3, P-gp, kontraindikalt (lasd
BCRP, CYP3A 4.3 pont).
gatlas)
szimvasztatin 1 1,99 2,32 --
5 mg naponta szimvasztatin (1,60; 2,48) | (1,93;2,79)
egyszer 1 10,7 4,48 --
szimvasztatin (7,88; 14,6) | (3,11; 6,46)
(OATP1B1/3, P-gp, | savi forma

BCRP gétlés)




Gyogyszer terapias

teriletenkent /| 4 2B Klinikai
kélcsonhatas ] Crnax AUC Crin Jnika
lehetséges gyako,rolt megjegyzések
. hatés
mechanizmusa
lovasztatin 1 lovasztatin — 1,70 -- Egyideji
10 mg naponta (1,40; 2,06) alkalmazas nem
egyszer 1 lovasztatin 5,73 4,10 -- javasolt. Egyidejt
savi forma (4,65;7,07) | (3,45;4,87) alkalmazas esetén a
(OATP1B1/3, P-gp, lovasztatin dézisa
BCRP gétlés) ne lépje tal a
20 mg/napi adagot,
és a beteget
monitorozni kell.
pravasztatin 1 pravasztatin 2,23 2,30 - El6vigyazatossag
10 mg naponta (1,87;2,65) | (1,91;2,76) ajanlott. A
egyszer pravasztatin
dozisnak nem
(OATP1B1/3 gétlas) szabad tullépnie a
rozuvasztatin 1 rozuvasztatin 5,62 2,15 - napi 20 mg-ot, és a
5 mg naponta (4,80;6,59) | (1,88;2,46) rozuvasztatin
egyszer dozisnak a napi
5 mg-ot.
(OATP1B1/3,
BCRP gatlas)
fluvasztatin, Nem vizsgaltak. A fluvasztatinnal és
pitavasztatin Vérhatéan: 1 fluvasztatin és 1 pitavasztatin pitavasztatinnal
torténd egyidejti
alkalmazas soran
varhat6an
interakciok lépnek
fel, és
elévigyazatossag
szlikséges a
kombinaciok
alkalmazasa soran.
A DAA kezelés
elkezdésekor a
sztatin alacsony
ddzisa ajanlott.
IMMUNSZUPPRESSZANSOK
ciklosporin 1 glecaprevir® 1,30 1,37 1,34 A Maviret
100 mg egyszeri (0,95;1,78) | (1,13;1,66) | (1,12;1,60) | alkalmazédsa nem
doézis 1 pibrentaszvir - o 1,26 javasolt stabil
(1,15; 1,37) | ciklosporin-szintet
(napi tobb mint
ciklosporin 1 glecaprevir 4,51 5,08 - 100 mg) igényls
400 mg egyszeri (3,63;6,05) | (4,11;6,29) betegek esetén.
dozis 1 pibrentaszvir PN 1,93 - Amennyiben a
(1,78; 2,09) kombinécio

elkerilhetetlen,
értékelni kell, hogy
az eldnydk
meghaladjak-e a
kockazatokat, és
$Z0ros monitorozas
szlikséges.




Gyogyszer terapias

terdletenkent/ | A TS Klinikai
kélcsonhatas ] Crnax AUC Crin Jnika
lehetséges gyako,rolt megjegyzések
. hatés
mechanizmusa
takrolimusz 1 takrolimusz 1,50 1,45 -- Elévigyazatossag
1 mg egyszeri ddzis (1,24;1,82) | (1,24;1,70) szilkséges a
> glecaprevir > — — takrolimusz és a
(CYP3A4and P-gp | < VRN > P Maviret
gatlas) pibrentaszvir kombinaciéban
torténd alkalmazasa
soran. A
takrolimusz
expozicidjanak
névekedése
varhat6. Emiatt a
takrolimusz terapias
gyégyszerszintjéne
k monitorozésa és a
takrolimusz
adagjanak sziikség
szerinti modositasa
javasolt.
PROTONPUMPA-GATLOK
omeprazol | glecaprevir 0,78 0,71 -- Napi egyszeri
20 mg naponta (0,60; 1,00) | (0,58;0,86) 40 mg omeprazol
egyszer o o P -- Maviret-tel val6
pibrentaszvir egylttadasa
(gyomor pH érték csokkent terapias
emelkedés) hatashoz vezethet,
omeprazol | glecaprevir 0,36 0,49 -- és nem javasolt.
40 mg naponta (0.21;0,59) | (0,35;0,68)
egyszer (1 oraval VRN VRN PN -
reggeli elott) pibrentaszvir
omeprazol | glecaprevir 0,54 0,51 --
40 mg naponta (0,44;0,65) | (0,45;0,59)
egyszer (este, <> pibrentasvir “ — --

étkezés nélkil)

K-VITAMIN ANTAGONISTAK

K-vitamin
antagonistak

Nem vizsgaltak.

Az INR szoros
monitorozasa
szlikséges minden
K-vitamin
antagonista
esetében. Erre a
Maviret-kezelés
soran el6forduld
majfunkcios
véaltozasok miatt
van sziikség.

DAA-= direkt hat6 antivirélis szer
a. A rifampicin glecaprevirre és pibrentaszvirra gyakorolt hatasa 24 6raval az utolso rifampicin d6zis beadasat

kovetden.

b. Az atazanavir és ritonavir hatasa az elsé dozis glecaprevirre és pibrentaszvirre kerllt jelentésre.
¢. Azoknak a HCV-fert6zott, transzplantalt betegeknek, akik napi 100 mg vagy kevesebb ciklosporint kaptak,
négyszer magasabb lett a glecaprevir-koncentracio, mint azoknal, akik nem kaptak ciklosporint.

Tovabbi gydgyszerkélcsdnhatas-vizsgalatokat végeztek a kovetkez6 gyogyszerekkel, melyek nem
mutattak klinikailag jelents kdlcsonhatast a Maviret-tel: abakavir, amlodipin, buprenorfin, koffein,
dextrometorfan, dolutegravir, emtricitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, metadon, midazolam,
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naloxon, noretindron és egyéb csak progesztogén-tartalmua fogamzasgatlo, rilpivirin, tenofovir
alafenamid és tolbutamid.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A glecaprevir vagy pibrentaszvir terhes n6knél t6rtén6 alkalmazasa tekintetében nincs, vagy nagyon
korlatozott mennyiségii adat (kevesebb mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all rendelkezésre.

Glecaprevirrel vagy pibrentaszvirral végzett patkany-/egérkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt kéros hatast reproduktiv toxicitas tekintetében. Glecaprevir esetében nyulaknal figyeltek meg
anyai toxicitassal 6sszefiiggd embrio-fotalis mortalitast, amely meggéatolta a glecaprevir Klinikai
expozicidjanak kiértékelését ebben a fajban (lasd 5.3 pont). Elovigyazatossagbol a Maviret terhesség
ideje alatt torténd alkalmazéasa nem javasolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a glecaprevir és a pibrentaszvir kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre allg, allatkisérletek soran nyert farmakodindmias adatok a glecaprevir és a pibrentaszvir
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a
kockazatot nem lehet kiz&rni. A Maviret alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik
fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezelést6l-figyelembe véve a szoptatas elényét a
gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

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

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

A Maviret nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmtivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A Maviret biztonsadgossaganak értékelése 8, 12 vagy 16 hétig kezelt, kompenzalt majbetegségben
szenved6 (cirrhosissal vagy cirrhosis nélkil) betegeknél, fazis I1. és fazis Il1. klinikai vizsgalatokon
alapult, melyekben dsszesen 2300 beteget értékeltek. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok
(incidencia > 10%) a fejfajas és a faradtsag volt. A Maviret-tel kezelt vizsgélati alanyok kevesebb mint
0,1%-anal fordult el6 stlyos mellékhatas (tranziens ischaemias attack). Azoknak a Maviret-tel kezelt
betegeknek az aranya, akik mellékhatasok miatt véglegesen abbahagyték a kezelést, 0,1% volt. A
mellékhatédsok tipusa és stlyossaga 6sszességében hasonlé volt a cirrhosisos és nem cirrhosisos
betegeknél.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A kovetkez6 tablazat a Maviret-tel kezelt betegek esetében észlelt mellékhatasokat tartalmazza. A
mellékhatésok felsorolasa az alabbiakban talélhatd szervrendszer és gyakorisag szerinti
csoportositasban. A gyakorisagok az alabbiak szerint kertiltek meghatarozasra: nagyon gyakori

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

< 1/1000) vagy nagyon ritka (< 1/10 000).
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4. tdblazat: A Maviret-kezelés soran azonositott mellékhatasok

Gyakorisag | Mellékhatas
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | fejfajas
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | hasmenés, hanyinger
Altaldanos tiinetek és az alkalmazds helyén fellépd reakciok

Nagyon gyakori faradtsag

Gyakori asthenia

Kivélasztott mellékhatasok ismertetése

Mellékhatdsok sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, beleértve a dializalt betegeket is

A Maviret biztonsagossagat 104, kronikus vesebetegségben szenvedd (4 vagy 5. stadium, beleértve a
dializalt betegeket is) és a HCV-fertézés 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6. genotipuséba tartoz6, kompenzalt
majkarosodasban (cirrhosissal vagy cirrhosis nélkil) szenved6 beteg eredményei alapjan értékelték
(EXPEDITION-4). A leggyakoribb mellékhatas a sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegek kozott
a viszketés (17%) és a faradtsag (12%) volt.

A szérum bilirubinszint emelkedése

Az 6sszbilirubinszint normal érték felsé hatarahoz (ULN) képest legalabb kétszeresére torténd
emelkedését figyelték meg a Maviret-et szed6 betegek 1,3%-anal, a bilirubintranszporterek és
metabolizmus glecaprevir-medialt gatlasa miatt. A bilirubinszint tlinetmentes és atmeneti emelkedése
jellemzdéen a kezelés korai szakaszaban fordult el6. A bilirubinszint emelkedése tobbnyire indirekt
volt, és nem allt d6sszefiiggésben az ALT-szint emelkedéssel. Direkt hiperbilirubinaemiat az esetek
0,3%-aban jelentettek.

Feltételezett mellékhatdsok jelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészsegligyi szakembereket megkérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A legmagasabb dokumentalt, egészséges onkéntesnél alkalmazott dozis glecaprevirbél 1200 mg volt
naponta egyszer 7 napig, pibrentaszvirb6l 600 mg naponta egyszer 10 napig. Tunettel nem jar6 szérum
ALT-szint emelkedést (>5 x ULN) figyeltek meg a 70 egészséges onkéntes kdzll egynél, tbbbszori
dozis glecaprevir (700 vagy 800 mg) napi egyszeri, hét napig térténé adagolasa soran. Tuladagolas
esetén ajanlott a betegnél a toxicitasra utalo jelek és tiinetek monitorozéasa (lasd 4.8 pont). A megfelelé
tineti kezelést azonnal meg kell kezdeni. A glecaprevir és a pibrantaszvir nem tavolithato el jelentés
mértékben hemodializissel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Direkt hatasu antiviralis szerek, ATC-kdd: még nincs hozzarendelt kod
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Hatasmechanizmus

A Maviret két pAngenotipusos direkt hatd antiviralis hatdanyag, a glecaprevir (NS3/4A inhibitor) és a
pibrentaszvir (NS5A inhibitor) fix dézisi kombinacidja, mely tobb ponton tAmadja a HCV virus
életciklusat.

Glecaprevir

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

Pibrentaszvir

A pibrentaszvir a HCV NS5A péangenotipusos inhibitora, amely elengedhetetlen a viralis RNS
replikaciohoz és a virionok 0sszeépliléséhez. A pibrentaszvir hatdsmechanizmusat sejtkultdra
antiviralis aktivitas és gyogyszer-rezisztencia vizsgalatok alapjan jellemezték.

Antiviralis aktivitas

A laboratériumi térzsekbdl szarmazo, NS3 vagy NS5A szekvenciakat kddolo, teljes hosszisagu vagy
kiméra replikonok ellen a glecaprevir és a pibrentaszvir ECsq (50%-ban hatasos koncentracio) értékei
az 5. tablazatban szerepelnek.

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

HCV altipus Glecaprevir ECsy, NM Pibrentaszvir ECsg, nM
la 0,85 0,0018
1b 0,94 0,0043
2a 2,2 0,0023
2b 4,6 0,0019
3a 1,9 0,0021
4a 2,8 0,0019
5a NA 0,0014
6a 0,86 0,0028

NA: nincs adat

A glecaprevir in vitro aktivitasat biokémiai vizsgalattal is vizsgaltak, az egyes genotipusoknal
hasonl6an alacsony 1Cso-értéket mutatott.

A glecaprevirnek és a pibrentaszvirnak a klinikai izolatumokbdl szarmazd, NS3 vagy NS5A
szekvenciakat kédold kiméra replikonok elleni ECso-értékeit a 6. tAblazat mutatja be.
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6. tablazat: A glecaprevir és pibrentaszvir aktivitasa 1-6 genotipusi HCV-vel fertézott klinikai
izolatumokbol szarmazd NS3-t vagy NS5A-t hordoz6 tranziens replikonok elleni aktivitasa

Glecaprevir Pibrentgszvir
HS:V Klinikai Atlagos glecaprevir Klinikai Atlagos pibrentaszvir
altipus o . . o . ECs, nM
izolatumok szdma | ECsp, NM (tartomany) | izoldtumok szama ,
(tartomény)

0,08 0,0009

la 1 (0,05 -0,12) 11 (0,0006 — 0,0017)
0,29 0,0027

1b 9 (0,20 — 0,68) 8 (0,0014 — 0,0035)
22 4 1,6 6 0,0009

(0,66-1,9 (0,0005 - 0,0019)
2,2 0,0013

2b 4 (1.4-32) 11 (0,0011 — 0,0019)
2,3 0,0007

3a 2 (0,71 —3.8) 14 (0,0005 — 0,0017)
4a 6 0,41 8 0,0005

(0,31-0,55) (0,0003 - 0,0013)
0,0012

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

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

6a NA NA 3 (0,0006 — 0,0010)
6e NA NA 1 0,0008
6p NA NA 1 0,0005

NA: nincs adat
Rezisztencia

Sejtkultirdban

A sejtkultiraban szelektélt vagy az inhibitor-csaldd szemponjabdl fontos NS3 vagy NS5A
aminosav-szubsztiticiokat fenotipusosan jellemezték a replikonokban.

A HCV protéz inhibitor csaladnal fontos, az NS3-ban a 36-0s, 43-as, 54-es, 55-0s, 56-0s, 155-0s,
166-0s vagy 170-es pozicidban bekdvetkezett szubsztitlcidk nincsenek hatassal a glecaprevir
aktivitasra. Az NS3-ban a 168-as pozicidban térténé aminosav-szubsztiticidnak nincs hatasa a 2-es
genotipusban, mig egyes szubsztitucidk a 168-as pozicidban a glecaprevir-eérzekenység legfeljebb
55-sz0rds csokkenését eredményeztek (1, 3 és 4 genotipusnal), vagy > 100-szoros mertékben
csokkentették az érzékenységet (6-0s genotipusnal). Egyes szubsztitlciok a 156-as pozicidban

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

érzékenységet.

Az NSA inhibitor csaladnal fontos, az NS5A-ban a 24-es, 28-as, 30-as, 31-es, 58-as, 92-es vagy 93-as
pozicidban bekovetkezd egyszeres aminsav-szubsztiticié nem befolyasolta a pibrentaszvir aktivitast
az 1-6 genotipusnal. Kifejezetten a 3a genotipusban az A30K vagy Y93H nem volt hatéssal a
pibrentaszvir aktivitasara. Az 1la és 3a genotipusok esetén a szubsztitlciok bizonyos kombinacitja
(pl. A30K+Y93H a 3a genotipusnal) csokkentette a pibrentaszvirral szembeni érzékenységet.

Klinikai vizsgalatok

Korabban nem kezelt, és korabban peginteferonnal (peglFN), ribavirinnel (RBV), és/vagy

szofoszbuvirral kezelt, cirrhosisos vagy nem cirrhosisos betegeknél végzett vizsgalatok

Fazis Il. és fazis Il1. klinikai vizsgalatokban 8, 12 vagy 16 héten at Maviret-tel kezelt,
hozzavetblegesen 2300 beteg kozil 22 betegnél tapasztaltak viroldgiai sikertelenséget (ketten 1-es
genotipussal, ketten 2-es genotipussal és tizennyolcan 3-as genotipussal fert6zottek).
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A két 1-es genotipussal fert6zott beteg koziil, akiknél viroldgiai sikertelenséget tapasztaltak, az egyik
betegben a kezelés hataséra az NS3-ban A156V és az NS5A-ban Q30R/L31M/H58D szubsztitucid, a
masik betegben az NS5A-ban Q30R/H58D alakult ki (mig az Y93N jelen volt a kezelés kezdetén és a
kezelést kovetden).

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

A tizennyolc, 8, 12 vagy 16 hétig Maviret-tel kezelt, 3-as genotipussal fert6zott beteg kdzil, akiknél
virologiai sikertelenséget tapasztaltak, tizenegynél a kezelés hatasara az NS3-ban kialakult Y56H/N,
Q80K/R, A156G vagy Q168L/R szubsztitdciot figyeltek meg. Ot betegnél az A166S vagy Q168R
jelen volt a kezelés kezdetén és a kezelést kovetden. A kezelés hatasara az NS5A-ban kialakult M28G,
A30G/K, L31F, P58T vagy Y93H szubsztiticiot figyeltek meg 16 betegnél, és 13 betegnél volt jelen
az A30K (n =9) vagy Y93H (n = 5) a kezelés kezdetén és a kezelést kdvetden.

Korabban NS3/4A proteaz és/vagy NS5A inhibitor kezelésben részesiilt, kompenzalt cirrhosisban
szenvedd vagy anélkiili betegeknél végzett vizsgalatok

A MAGELLAN-1 klinikai vizsgalatban 12 vagy 16 hétig Maviret-tel kezelt 113 beteg koziil 10-nél
tapasztaltak viroldgiai sikertelenséget.

A tiz, 1-es genotipussal fert6zott beteg kozll, akiknél virologiai sikertelenséget tapasztaltak, hétnél
figyeltek meg a kezelés hatasara az NS3-ban kialakult V36A/M, R155K/T, A156G/T/V vagy
D168A/T szubsztitucidt. A tizb6l 5 betegnél az NS3-ban V36M, Y56H, R155K/T vagy D168A/E
kombin&cios szubsztituciot figyeltek meg a kezelés kezdetén és a kezelés kovetéen. Minden 1-es
genotipussal fert6zott betegnél, akiknél virologiai sikertelenséget tapasztaltak, egy vagy tobb NS3A
szubsztitacio (L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32 delécio, H58C/D vagy Y93H)
megfigyelhetd volt a kezelés kezdetén, és tovabbi, a kezelés hatasara kialakult NS5A szubsztitdciok
(M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D, vagy Y93H) voltak megfigyelhetoek a kezelést kovetden a betegek
kdzil hétnél a sikertelenség idején.

A kezelés kezdetén fennall6 HCV aminosav-polimorfizmus hatésa a terapiés valaszra

Fazis Il. és fazis Il1. klinikai vizsgalatokban Maviret terapiaban részesilt, korabban nem kezelt, és
korabban peginteferon, ribavirin és/vagy szofoszbuvir-terapiaval kezelt betegek részvételével
folytatott vizsgalatok dsszesitett analizisét végezték el a kezelés kezdetén fennall6 polimorfizmus és a
kezelés kimenetele kdzotti sszefiliggés feltarasara, illetve a viroldgiai sikertelenség esetén megfigyelt
szubsztitlciok leirasara. A kezelés kezdetén fennall6 polimorfizmust az altipus-specifikus
referencia-szekvencidhoz képest (NS3 155-6s, 156-0s, 168-as, és NS5A 24-es, 28-as, 30-as, 31-€s,
58-as, 92-es és 93-as aminosav pozicion) értékelték kovetkezd generacios szekvenalassal, 15%-0s
kimutatasi kiiszobérték mellett. A kezelés kezdetén polimorfizmust észleltek az NS3-ban a HCV 1, 2,
3, 4, 5, és 6-0s genotipusaval fert6zott betegek sorrendben 1,1%-anal (9/845), 0,8%-anél (3/398),
1,6%-anél (10/613), 1,2%-anéal (2/164), 41,9%-anal (13/31) és 2,9%-anal (1/34). A kezelés kezdetén
polimorfizmust észleltek az NS5A-ban a HCV 1, 2, 3, 4, 5, és 6-os genotipusaval fertézott betegek
sorrendben 26,8%-anal (225/841), 79,8%-anal (331/415), 22,1%-anal (136/615), 49,7%-anal (80/161),
12,9%-anal (4/31), és 54,1%-anal (20/37).

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

3-as genotipus: Az ajanlott adagolasi séma szerint kezelt betegek (n = 309) esetén a kezelés kezdetén
fennall6 polimorfizmusok az NS5A-ban (beleértve az Y93H-t) nem voltak relevans hatéassal a kezelés
kimenetelére. Mindegyik (15/15), a kezelés kezdetén NS5A-ban Y93H szubsztitdciot hordozé beteg
s 75% (15/20) a kezelés kezdetén A30K szubsztiticiét hordozd betegek elérte az SVR12-t. Az
Osszesitett prevalencia a kezelés kezdetén 6,5% volt A30K és 4,9% volt Y93H esetén. A korabban
nem kezelt, cirrhosisban szenved6 betegek és a mar kezelt betegeknél korlatozta a kezelés kezdetén

15



fennall6 NS5A polimorfizmusok hatasanak felmérését az A30K (1,6%, 2/128) vagy Y93H (3,9%,
5/128) alacsony eléfordulasa.

Keresztrezisztencia

In vitro adatok alapjan a rezisztenciaval 6sszefuiggé NSS5A szubsztiticiok legnagyobb része a 24-es,
28-as, 30-as, 31-es, 58-as, 92-es vagy 93-as aminosav-pozicidban, ami rezisztenciat biztosit az
ombitaszvirral, a daklataszvirral, a ledipaszvirral, az elbaszvirral vagy a velpataszvirral szemben,
tovéabbra is fogékony maradt a pibrentaszvirra. Az NSA5 ezekben a pozicidkban bekovetkez
szubsztitdcidinak bizonyos kombinacidja cstkkentette a pibrentaszvir-érzékenységet. A glecaprevir
teljes mértékben ellendlld a rezisztenciaval 6sszefligggd NSAS5-szubsztitlciokkal szemben, mig a
pibrentaszvir teljes mértékben ellenall6 a rezisztenciaval 6sszefiigggd NS3 szubsztiticiokkal szemben.
A glecaprevir és a pibrentaszvir is teljes mértékben ellenallé az NS5B nukleotid és nem nukleotid
tipusy inhibitorok rezisztenciaval 6sszefiiggd szubsztiticidival szemben.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossaqg

AHCV 1,2, 3, 4,5 vagy 6-os genotipusaval fert6zott betegeknél Maviret alkalmazésaval végzett
klinikai vizsgalatok dsszefoglal6jat a 7. tablazat tartalmazza.

7. tébldzat: AHCV 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6-os genotipusaval fertozott betegeknél Maviret
alkalmazasaval végzett klinikai vizsgalatok

Genotipus | Klinikai vizsgalat | A vizsgalati terv dsszefoglalasa

(GT)

Korabban nem kezelt (TN) és korabban mar kezelt (TE) betegek cirrhosis nélkl

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

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

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

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

SURVEYOR-2 16 hétig (csak TN, n = 22)

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

Kordbban nem kezelt és korabban mar kezelt betegek cirrhosissal

?'I;}l, 2,4, EXPEDITION-1 Maviret 12 hétig (n = 146)

GT3 SURVEYOR-2 Maviret 12 hétig (csak TN, n = 64) vagy 16 hétig(csak TE,

n =51)

CKD 4-es és 5-0s stadiumu betegek cirrhosissal vagy anélkil

GT1-6

| EXPEDITION-4

| Maviret 12 hétig (n = 104)

NS5A inhibitorral és/vagy proteaz inhibitorral (P1) kezelt betegek, cirrhosissal vagy anélkiil

GT1, 4

| MAGELLAN-1

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

TN = korabban nem kezelt betegek, TE = korabban mar kezelt betegek (beleértve azokat is, akik
korabban peginterferont (vagy interferont) és/vagy ribavirint és/vagy szofoszbuvirt tartalmazé kezelést
kaptak. Pl = protedz-inhibitor, CKD = kronikus vesebetegség

*33, HIV-1 tarsfert6zott beteg részvételével

A Klinikai vizsgalatok soran a szérum HCV RNS értékeit a Roche COBAS AmpliPrep/COBAS
TagMan HCV teszt (2.0 verzid) segitségével mértek, melyben az alsé méréshatér (lower limit of
quantification, LLOQ) 15 NE/ml volt, (kivéve a SURVEYOR-1 és SURVEYOR-2 vizsgalatok, ahol a
Roche COBAS TagMan valos idejii reverz transzkriptaz-PCR (RT-PCR) tesztet (2.0 verzid)
hasznéltak, 25 NE/ml-es als6 méréshatarral. A tartos viroldgiai valasz (Sustained virologic response-
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SVR12), amely meghatarozas szerint az LLOQ alatti HCV RNS-szintet jelenti a kezelés befejezése
utan 12 héttel vizsgalva, a HCV gydgyulasi arany meghatarozasahoz alkalmazott elsddleges végpont.

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

A 2256, kompenzalt (cirrhosisos vagy cirrhosis nélkiili) majbetegségben szenvedd kezelt beteg esetén,
akiket korabban nem, vagy a peginterferon, a ribavirin és/vagy a szofoszbuvir kombinaci6javal
kezeltek, a median életkor 54 év (tartomany 19-88) volt; 72,7%-ukat kordbban még nem kezelték;
27,3% korébban szofoszbuvir, ribavirin és/vagy peginterferon tartalmd kombinacios kezelést kapott;
38,9%-nak HCV 1-es, 21,1%-nak HCV 2-es, 28,5%-nak HCV 3-as; 7,9%-nak HCV 4-es; 3,5%-nak
HCV 5-6-0s genotipusa fertézése volt; 13,9%-uk legalabb 65 éves volt; 54,8% volt férfi; 5,5% fekete
bérii; 12,5% cirrhosisos; 4,6%-nak sulyos vesekarosodasa vagy végstadiumu vesebetegsége volt;
20,3%-uk testtémeg indexe meghaladta a 30 kg/m? értéket; az atlagos, a kezelés kezdetén fennall
HCV RNS-szint 6,2 log10 NE/ml volt.

8. tablazat: SVR12 az 1, 2, 4, 5 és 6-o0s genotipussal fert6zott, korabban nem kezelt és korabban
peginterferon, ribavirin és/vagy szofoszbuvir terapiat kapo betegeknél', akik az ajanlott
idétartamig kaptak a kezelést (6sszesitett adatok az ENDURANCE-1, -2, -4, SURVEYOR-1, -2,
és az EXPEDITION-1 és -4 vizsgalatokbdl).

1-es genotipus® | 2-es genotipus 4-es 5-0s 6-0s
genotipus genotipus genotipus

SVR12 cirrhosis nélkili betegeknél

8 hetes kezelés | 99,0% (383/387) | 98,0% (193/197) | 93,5% (43/46) | 100% (2/2) | 90,0% (9/10)

Kimenetel SVR12 nélkili betegeknél

Kezelés kozbeni 0,3% (1/387) 0% (0/197) 0% (0/46) 0% (0/2) 0% (0/10)
viroldgiai
sikertelenség
Relapszus® 0% (0/384) 1,0% (2/195) 0% (0/45) 0% (0/2) 0% (0/10)
Egyéb’ 0,8% (3/387) 1,0% (2/197) 6,5% (3/46) 0% (0/2) 10% (1/10)

SVR12 cirrhosisban szenvedé betegeknél

12 hetes kezelés | 97,0% (98/101) | 100% (35/35) 100% (20/20) | 100% (2/2) | 100% (7/7)

Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél

Kezelés kozbeni 0% (0/101) 0% (0/35) 0% (0/20) 0% (0/2) 0% (0/7)
viroldgiai
sikertelenség
Relapszus® 1,0% (1/98) 0% (0/35) 0% (0/19) 0% (0/2) 0% (0/7)
Egyéb’ 2,0% (2/101) 0% (0/35) 0% (0/20) 0% (0/2) 0% (0/7)

1. A korabban peginterferonnal, ribavirinnel és/vagy szofoszbuvirral kezelt betegek aranya 35% (1-es

genotipus), 14% (2-es genotipus), 23% (4-as genotipus), 0% (5-es genotipus), és 18% (6-0s genotipus) volt.

Egyetlen 5-6s genotipussal fert6zott beteg sem kapott korabban peginterferon, ribavirin és/vagy szofoszbuvir

terapiat és 3, 6-os genotipussal fert6zott beteg kapott korabban peginterferon, ribavirin és/vagy szofoszbuvir

terpiat.

Ideértve 15 HIV-1 tarsfert6zott beteget is (8 hétig kezelve).

3. Arrelapszust definicio szerint azoknak a terapiat befejez6 betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelést
kovetéen a HCV RNS-szint > LLOQ volt.

4. Beleértve azokat a betegeket is, akik abbahagytak a kezelést mellékhatas miatt, megszakadt a kdvetésik vagy
visszavonték a részvételt.

n

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

3-as genotipussal fertézott betegek

A Maviret hatasossagat korabban nem kezelt, vagy peginterferon, ribavirin és/vagy szofoszbuvir
kombinacioval kezelt, 3-as genotipust kréonikus hepatitis C virusfert6zott betegeknél az
ENDURANCE-3 (korabban nem kezelt betegek cirrhosis nélkiil) és a SURVEYOR-2 harmadik
részében (cirrhosissal vagy anélkil és/vagy korabban mar kezelt betegek) klinikai vizsgalatokban
igazoltak.
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Az ENDURANCE-3 egy részben randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos klinikai vizsgélat
volt korabban nem kezelt betegeknél. A betegeket 2:1 ardnyban randomizaltak 12 hetes Maviret- vagy
12 hetes szofoszbuvir és daklasztavir kombinacios kezelésre. Késobb a vizsgalatban inditottak egy
harmadik (nem randomizalt) kart is 8 hetes Maviret-kezeléssel. A SURVEYOR-2 klinikai vizsgalat
harmadik része egy nyilt elrendezésii, nem cirrhoticus, kordbban méar kezelt betegeket randomizéltak
12 vagy 16 hetes kezelési csoportba; tovabbd, a vizsgélat értékelte a Maviret hatdsossdgat kompenzalt
cirrhosisban szenvedd és 3-as genotipussal fert6zott betegeknél, két kiilon kezelési karon, 12 hetes
(csak a kordbban még nem kezelt betegek részére) és 16 hetes (csak a kordbban mar kezelt betegek
részére) id6tartamig. A korabban mar kezelt betegek kdzil 46% (42/91) korabban sikertelen
szofoszbuvir kezelésben részesult.

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

SVR

Maviret 8 hét
N =157

Maviret 12 hét
N =233

SOF+DCYV 12 hét
N =115

94,9% (149/157)

95,3% (222/233)

96,5% (111/115)

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

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

Kimenetel SVR12 nélk

uli betegeknél

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

! A relapszust definici6 szerint azoknak a terapiat befejezé betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelést
kovetéen a HCV RNS-szint > LLOQ volt.

? Beletartoznak azok a betegek is, akik abbahagytak a kezelést mellékhatéas miatt, megszakadt a kovetésik vagy
visszavontak a részvételt.

Kezelésben még nem részesilt, nem cirrhosisos betegek adatainak dsszesitett elemzésekor (beleértve
fazis 11 és fazis 111 adatokat), melyben az SVR12-t a kezelés kezdetén jelen 1év6 A30K szerint
értékelték, szamszeriien alacsonyabb SVR12 aranyt értek el a 8 hétig kezelt, A30K-t hordoz6 betegek
a 12 hétig kezeltekhez képest [78% (14/18) szemben a 93%-kal (13/14)].

10. tablazat: SVR12 értékek 3-as genotipussal fert6zott, cirrhosisos vagy cirrhosis nélkuli
betegeknél, akik a javasolt kezelési idétartamig kaptak a terapiat (SURVEYOR-2 vizsgalat,

3. rész)

Korabban nem kezelt, | Kordbban mar kezelt
cirrhosis nélkiili betegek cirrhosissal vagy
betegek anélkul
Maviret Maviret
12 hét 16 hét
(N = 40) (N = 69)
SVR 97,5% (39/40) 95,7% (66/69)
Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél
Kezelés kdzbeni 0% (0/40) 1,4% (1/69)
virologiai
sikertelenség
Relapszus * 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Egyéb’ 2,5% (1/40) 0% (0/69)
SVR cirrhosis statusz szerint
Cirrhosissal NA 95,5% (21/22)
Cirrhosis nélkiil 97,5% (39/40) 95,7% (45/47)

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

2 Beleértve azokat a beteget is, akik abbahagytak a kezelést mellékhatéas miatt, megszakadt a kovetésiik, vagy

visszavontak a részvételt.
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Az EXPEDITION-4 klinikai vizsgalatban résztvevo, 3-as genotipussal fert6zott, végstadiumi
vesebetegségben szenvedd betegek 100%-a (11/11) elérte az SVR12-t.

A korébban még nem kezelt vagy korabban peginterferonnal, ribavirinnel és/vagy szofoszbuvirral
kezelt betegek kozul, akik a javasolt ideig kaptak a terapiat, 97,4% (1102/1131) érte el az dsszesitett
SVR12-t (k6zllik 97,5% (274/281) kompenzalt cirrhosissal érte el az SVR-t), mig 0,3%-nal (3/1131)
tapasztaltak kezelés kdzbeni virolégiai sikertelenséget és 1,0%-nal (11/111) tapasztaltak kezelést
kovetden relapszust.

ldosek

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

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gydgyszerligyntkség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
glecaprevir/pibrentaszvir vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a kronikus
hepatitis C kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozd informacidk).
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Maviret hatéanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagait a 11. tdblazat mutatja be.

11. tdblazat A Maviret hatéanyagainak farmakokinetikai tulajdonsagait

| Glecaprevir | Pibrentaszvir

Felszivodas

Tiax (6ra)? 5,0 5,0

Az étkezés hatasa (éhgyomri allapothoz | 1 83-163% 1 40-53%

képest)”

Eloszlas

Human plazmafehérjéhez vald k6tddés 97,5 >09 9

%

Vér-plazma arany 0,57 0,62

Biotranszformacio

Metabolizmus | masodlagos | nincs

Eliminacid

Az eliminacié 16 utja epe altali epe altali kivalasztas
kivalasztas

ty (6ra) dinamikus egyensulyi 6-9 23-29

allapotban

A vizelettel Grilt dozis, %° 0,7 0

A széklettel iiriilt dozis, %° 92,1° 96,6

Transzport

A transzporter szubsztratja P-gp, BCRP, és P-gp és nincs
OATP1B1/3 kizarva a BCRP

a. Median Tmax-€rtek, egyszeri dozis glecaprevir és pibrentaszvir beadasat kovetden egészséges dnkénteseknel.

b. Atlagos szisztémas expozicio kdzepesen zsiros, zsiros étel hatasara

c. Egyszeri dozis [““C]glecaprevir vagy [“*C]pibrentaszvir beadésra tdmegegyenstly-vizsgalatokban

d. Oxidativ metabolitok vagy melléktermékeik a radioaktiv dézis 26%-at tették ki. A glecaprevir metabolitjait

nem figyelték meg a plazméban.

Kronikus hepatitis C virusban szenvedd, nem cirrhosisos betegeknél, akiknek harom egymast kovetd
nap monoterapiaban napi 300 mg glecaprevirt (N = 6) vagy 120 mg pibrentaszvirt (N = 6) adtak
dnmagaban, a 24 6ras AUC-értékek geometriai atlaga glecaprevir esetében 13 600 ngeh/ml, mig
pibrentaszvir esetében 459 ngeh/ml volt. A farmakokinetikai paraméterek populécios farmakokinetikai
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modellek alkalmazasaval tortén6 becslése velejard bizonytalansagat a nem linearis adagolas és a
glecaprevir és a pibrentaszvir kozotti keresztkdlcsonhatas okozza. Maviret-tel kezelt kronikus hepatitis
C virusfertézésben szenved6 betegeknél vizsgalt populéacids farmakokinetikai modellek alapjan a
glecaprevirre és pibrentaszvirre vonatkozo6 24 6ras dinamikus egyensulyi allapotd AUC-értékek a
cirrhosis nélkili betegek esetében (N = 1804) 4800 ngeh/ml (glecaprevir) és 1430 ngeh/ml
(pibrentaszvir) volt, mig a cirrhosis nélkili betegek esetében rendre 10 500 ngeh/ml (glecaprevir) és
1530 ngeh/ml (pibrentaszvir) volt. Az egészséges dnkéntesekhez (N = 230) viszonyitva a népesség
becstilt 24 dréas dinamikus egyensulyi allapotu AUC-értéke a glecaprevir esetén hasonld (10% eltérés)
volt és 34%-kal alacsonyabb a pibrentaszvir esetén cirrhosis nélkili, HIV-fertézott betegeknél.

Linearitas / nem linearitas

A glecaprevir AUC-értékének ndvekedése a dozis-aranyosnal magasabb volt (az 1200 mg-os napi
adag 60-szor akkora expozicidt idézett eld, mint a 200 mg-o0s napi dozis), amely az uptake és az efflux
transzporterek telitettségéhez kotheto.

A pibrentaszvir AUC-értékének novekedése 120 mg-os adagig a dézis-aranyosnal magasabb volt
(t6bb mint tizszeres expozicio-ndvekedés a 120 mg-os napi adag esetén a 30 mg-o0s napi adaghoz
viszonyitva), de linearis farmakokinetikat mutatott 120 mg és nagyobb dézisok esetén. A nem-linearis
expozicio-ndvekedés 120 mg-nal kisebb dozisoknal az efflux transzporterek telitettségéhez kotheto.

A pibrentaszvir biohasznosulasa glecaprevirrel egyutt alkalmazva haromszoros az 6nmagaban adott
pibrentaszvirhoz képest. A glecaprevirt kevessé befolyasolja a pibrentaszvirral val6 egyittadas.

Farmakokinetika specialis betegcsoportok esetén

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

Nem vagy testtomeg
Nincs sziikség dézismadositasra nem vagy testtomeg alapjan.

ldosek

Nincs szukség a Maviret dézismodositasara idoskort betegek esetében. HCV-fert6zott betegek
populacios farmakokinetikai analizise azt mutatta, hogy a vizsgalt tartomanyban (18-88 éves kor) az
életkornak nem volt klinikailag relevans hatésa a glecaprevir/pibrentaszvir-expoziciora.

Vesekarosodas

A glecaprevir és a pibrentaszvir AUC-értékei < 56%-kal névekedtek HCV-vel nem fert6z6tt, enyhe,
kozépesen sulyos, sulyos vagy végstadiumu vesekarosodasban szenvedd, nem dializalt betegek
esetében normal vesefunkcidju betegekhez képest. A glecaprevir és a pibrentaszvir AUC-értékei
hasonldak voltak dializalt és nem dializalt betegeknél (< 18% kiilonbség) dializisre szorul6 HCV-vel
nem fert6zott betegek esetén. A HCV-vel fertdzott betegek populacios farmakokinetikai vizsgalataban
a glecaprevir AUC-értékei 86%—kal, a pibrentaszvir AUC-értékei 54%-kal magasabbak voltak
végstadiumu vesebetegségben szenvedd, dializalt vagy nem dializalt betegeknél, a normal
vesefunkcioju betegekhez viszonyitva. Nagyobb névekedes varhaté a nem kotott koncentraciok
figyelembe vételével.

Altalanossagban, a Maviret expozici6 valtozasa nem volt klinikailag jelentés a HCV-vel fertézott,
vesekarosodasban szenvedd, dializalt vagy nem dializalt betegeknél.

Majkarosodas

Klinikai dozisban, a HCV-vel nem fert6zo6tt, normal majfunkcioju betegekhez viszonyitva a
glecaprevir AUC-értéke Child-Pugh A stadiumu betegeknél 33%-kal, Child-Pugh B stadiumu
betegeknél 100%-kal volt magasabb, és 11-szeresére n6tt Child-Pugh C stddiumu betegeknél. A
pibrentaszvir AUC-értékei hasonldak voltak a Child-Pugh A stadiumu betegeknél, 26%-kal
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magasabbak a Child-Pugh B stadiumu betegeknél, és 114%-kal magasabbak a Child-Pugh C stadiumu
betegeknél. Nagyobb ndvekedés varhat6 a nem kotdtt koncentraciok figyelembe vételével.

Populécids farmakokinetikai elemzés igazolta, hogy HCV-vel fert6zott, kompenzalt cirrhosisos
betegeknél a Maviret alkalmazésat kdvetéen a glecaprevir expozicioja korulbelll kétszeres, és a
pibrentaszvir expozicidja hasonl6 volt a nem-cirrhotikus HCV-vel fert6zott betegeknél mérthez
képest. Nem ismert a glecaprevir expoziciojanak kiilénbségét okozd mechanizmus cirrhosisos és nem
cirrhozisos kronikus hepatitis C-vel fert6zott betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A glecaprevir és a pibrentaszvir nem mutatott genotoxicitast in vitro vagy in vivo tesztsorozatokban,
beleértve a bakteridlis mutagenitasi, a human periférids lymphocytakkal végzett kromoszéma
aberréacids és in vivo patkdny micronucleus teszteket is. Karcinogenitas vizsgalatokat még nem
végeztek a glecaprevirrel és a pibrentaszvirral.

Ragcsaldkon végzett vizsgalatban a legmagasabb vizsgalt dézisig nem mutattak Ki parzasi, him vagy
néstény termékenységi vagy korai embrionalis fejlédésre vonatkozo hatést. A szisztémas expozicié
(AUC) glecaprevirre és pibrentaszvirre korulbeltl rendre 63-szor, illetve 102-szer volt magasabb, mint
az emberekben az ajanlott ddzis esetén.

Allatokon végzett reproduktiv vizsgalatok soran nem tapasztaltak karos, fejlédésre gyakorolt hatast,
amikor a Maviret komponenseit kiillon adtak be az organogenezis soran az ajanlott human dézisbol
ered6 expozicid legfeljebb 53-szorosat (patkanyokban, glecaprevir esetén), vagy 51-szeresét és
1,5-szeresét (egerekben ill. és nyulakban, pibrentaszvir esetén). Az anyai eredetii toxicitas (anorexia,
alacsony testtdmeg és mérsékelt testsulygyarapodas) és az embrio-fotalis toxicitas (a poszt-
implantacios veszteség és a felszivodasok szamanak novekedése, és az atlagos magzati testsuly
csokkenése) meggatolta a glecaprevir kiértékelését nyulakban klinikai expoziciénal. Egyik
hat6anyaggal sem figyeltek meg fejlédésre gyakorolt hatast ragcsalokon végzett sziletéskori és
sziiletést koveto fejlddési vizsgalatban amelyben az anyai eredetii szisztémas expozicié (AUC)
glecaprevirre és pibrentaszvirra korllbelul 47-szer illetve 74-szer volt magasabb, mint az emberekben
az ajanlott dézis esetén. A laktald patkdnyok tejében megfigyelt f6 komponens a valtozatlan
glecaprevir volt, ami nem volt hatdssal a szoptatott utédokra. A pibrentaszvir volt az egyediili észlelt
komponens laktalo patkanyok tejében, melynek nem volt hatasa a szoptatott utédokra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Kopovidon (K 28 tipus)

E-vitamin (tokoferol) polietilén-glikol-szukcinat
Kolloid, vizmentes szilicium-dioxid
Propilén-glikol-monokaprilat (11-es tipus)
Kroszkarmell6z-natrium
Natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat:

Hipromell6z 2910 (E464)
Laktéz-monohidrat
Titan-dioxid

Makrogol 3350

Voros vas-oxid (E172)

21



6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kildnleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PE/PCTFE aluminiumfélia buborékcsomagolasban.
84 tabletta (4x21 filmtabletta).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1213/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime>

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott uniés referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
kés6bbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kiteles benyujtani.

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

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszerigynokség ezt inditvanyozza;

e haa kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetéen, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

o Forgalomba hozatalt kivet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specidlis
kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:
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Leiras Lejarat
napja
Engedélyezés utani beavatkozassal nem jar6 gyogyszerbiztonségi vizsgélat 2021.
(PASS): A hepatocellularis carcinoma Maviret alkalmazasaval 6sszefliggd masodik
kiGjulasanak elemzése céljabdl a MAH-nak — elfogadott protokoll alapjan — negyedév

prospektiv biztonsagossagi vizsgalatot kell végeznie jol definialt betegcsoportbol
kivalasztott kohorsz adatainak felhasznéalasaval, majd annak eredményeit be kell
nyUjtania. A vizsgalatot lezaro jelentést be kell nyujtani.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Maviret 100 mg/40 mg filmtabletta
glecaprevir/pibrentaszvir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg glecaprevir és 40 mg pibrentaszvir filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

84 (4x21) filmtabletta

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1213/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

maviret

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Maviret 100 mg/40 mg filmtabletta
glecaprevir/pibrentaszvir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg glecaprevir és 40 mg pibrentaszvir filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéacidért olvassa el a betegtajékoztatot

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

21 filmtabletta.

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

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

Az egy buborékfélidban 1év6 mindharom tablettat vegye be naponta egyszer étkezés kdzben.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektol elzarva tartando.

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES Ov[ NTEZK"EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1213/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

maviret

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

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

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Maviret 100 mg/40 mg tabletta
glecaprevir/pibrentaszvir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AbbVie Ltd.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szamara

Maviret 100 mg/40 mg filmtabletta
glecaprevir/pibrentaszvir

v Ez a gy6gyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1) gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének madjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

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

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

e Eztagydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy gydgyszerészét.
Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Maviret és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Maviret szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Maviret-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Maviret-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

ok wnhE

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

A Maviret egy virusellenes gyogyszer, melyet felndtteknek adnak a kronikus (hosszan tarto)
hepatitisz C virusfert6zés kezelésére (ez egy fert6z6 betegség, ami a majat timadja meg, és a
hepatitisz C nevii virus okozza). A gyogyszer hatéanyagai a glecaprevir és a pibrentaszvir.

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

2. Tudnivalok a Maviret szedése elott

Ne szedje a Maviret-et, ha:
o allergias a glecaprevirre, pibrentaszvirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
e a hepatitisz C fertdzésen kiviil mas, sulyos majbetegsége is van.
e On az alabbi felsorolashan szereplé hatoanyagl gyogyszerek barmelyikét szedi:
o atazanavir (HIV-fertézésre)
0 atorvasztatin vagy szimvasztatin (a vér koleszterinszintjének csdkkentésére)
o0 karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon (rendszerint epilepszia kezelésére
alkalmazzak)
0 dabigatran-etexilat (vérrogképzodés megakadalyozasara)
0 etinilosztradiol tartalmu gydgyszerek (mint példaul fogamzasgatld gydgyszerek,
beleértve hiivelygyirit és a tablettakat)
0 rifampicin (fertézésekre)
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0 lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum) (enyhe depressziéra alkalmazott
gyogyndvény)

Ne szedje a Maviret-et, ha a fent felsoroltak barmelyike fennall Onnél. Ha nem biztos benne, beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, miel6tt bevenné a Maviret-et.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Maviret szedése el6tt beszéljen kezeléorvosaval, mivel kezeldorvosa ezekben az esetekben
alaposabban ellendrizheti az On 4llapotat:
¢ ha a hepatitisz C fertézésen kivil més majbetegsege is van;
0 jelenleg fennalld vagy korabbi hepatitisz B virus okozta fert6zése van
¢ ha méjtranszplantécidja volt.

Vérvizsgalatok

Kezeléorvosa vérvizsgalatot végez a Maviret-kezelés el6tt, alatt és utan. Ez azért torténik, mert a
kezelborvos igy elddntheti, hogy

o sziikséges-e szednie a Maviret-et és mennyi ideig,

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

Gyermekek és serdiilokoruak
Ne adjon Maviret-et 18 évesnél fiatalabb gyermeknek vagy serdiiloknek. A Maviret alkalmazéasat
gyermekeknél és serdiiloknél még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Maviret
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gyogyszerészét, miel6tt bevenné a Maviret-et, ha az alabbi
tablazatban felsorolt hatéanyagu gyogyszerek barmelyikét szedi. El6fordulhat, hogy az orvosnak
modositania kell ezeknek a gydgyszereknek az adagolasat.

Gydgyszerek, amelyekrdl feltétleniil tajékoztatnia kell kezel6orvosat, mielott elkezdi a

Maviret-et szedni

Gydbgyszer vagy hatéanyag A gybgyszer rendeltetése

ciklosporin, takrolimusz az immunrendszer mikodésének
gatlasara

darunavir, efavirenz, lopinavir, ritonavir HIV-fertézésre

digoxin szivbetegségre

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

rozuvasztatin csokkentésére

omeprazol gyomorfekélyre és egyéb
gyomorpanaszokra

warfarin és egyéb hasonld gydgyszerek* vérrogképz6dés megakadalyozasara

* Kezel6orvosa gyakrabban rendelhet vérvételt, hogy ellendrizze a véralvadasanak mértékét.

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

Terhesség és fogamzasgatlas

A Maviret terhesség alatti hatasai nem ismertek. Amennyiben On terhes, (igy gondolja, hogy terhes
lehet vagy tervezi a terhességet, beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt elkezdené szedni ezt a gyogyszert,
mivel a Maviret terhesség alatti alkalmazasa nem ajanlott. Etinildsztradiolt tartalmaz6 fogamzasgéatlo
gyogyszereket nem szabad a Maviret-tel kombinacioban alkalmazni.
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Szoptatas
Amennyiben On szoptat, beszéljen kezeldorvosaval miel6tt elkezdené szedni a Maviret-et. Nem
ismert, hogy a Maviret két hatanyaga kivalasztddik-e az anyatejbe.

A Maviret hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Maviret varhatdan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Maviret laktozt tartalmaz )
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Maviret-et?

Ezt a gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Kezeldorvosa fogja
meghatarozni, milyen hosszu ideig kell szednie a Maviret-et.

Mennyit kell bevenni?
Az ajanlott adag hdrom Maviret 100 mg/40 mg tabletta, egyszerre bevéve, naponta egyszer.
Az egy buborékfoliaban talalhato harom tabletta az egy napi adag.

Hogyan kell bevenni?

o A tablettikat étkezés kozben kell bevenni.

o A tablettadkat egészben kell lenyelni.

o A tablettakat ne ragja 6ssze, ne poritsa vagy ne torje szét, mert ez befolyasolhatja a Maviret
mennyiséget a vérében.

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

Ez a Maviret csokkent hatékonysagat okozhatja.

e Amennyiben kevesebb mint 3 6raval a Maviret bevételét kovetd hanyt, vegyen be még egy
adagot.

e Amennyiben tébb mint 3 6raval a Maviret bevételét kvetden hanyt, nem sziikséges még egy
adagot bevennie a soron kdvetkezd adag elott.

Ha az eléirtnal tobb Maviret-et vett be

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

Ha elfelejtette bevenni a Maviret-et
Fontos, hogy ne maradjon ki a gyogyszer egyetlen adagja sem.

Ha kimarad egy adag, szamolja ki, mennyi id¢ telt el a legutolsé adag bevétele ota:

e Ha 18 dranal kevesebb telt el a Maviret szokasos bevételi idejétdl, vegye be az adagot amilyen
hamar csak lehet. A kovetkez6 adagot a szokasos idében vegye be.

e Ha 18 4ranal tébb telt el a Maviret szokasos bevételi idejétél, varjon és vegye be a kovetkezd
adagot a szokasos id6ben. Ne vegyen be kétszeres adagot (a két adag tal kozel lenne egymashoz).

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi mellékhatasokat tapasztalja:

Nagyon gyakori: 10 beteg k6zil tébb mint 1-et érinthet
o féradtsagérzés
o fejfajas

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet
e hanyinger

e hasmenés

e gyengeségérzes, energiahiany (elgyengulés)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Maviret-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utdn ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiildnleges tarolast.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Maviret?

e A hatonyagok a glecaprevir és a pibrentaszvir. Minden tabletta 100 mg glecaprevirt és 40 mg
pibrentaszvirt tartalmaz.

o Egyéb Osszetevok:

- Tablettamag: kopovidon (K 28 tipus), E-vitamin polietilénglikol-szukcinat, kolloid, vizmentes
szilicium-dioxid, propilén-glikol-monokaprilat (11-es tipus), kroszkarmell6z-natrium,
natrium-sztearil-fumarat.

- Atabletta filmbevonata: hipromell6z (E464), laktdz-monohidréat, polivinil alkohol (E1203),
titdn-dioxid, makrogol 3350, voros vas-oxid (E172).

Milyen a Maviret kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Maviret tabletta rozsaszini, hosszukas, mindkét oldalan dombora, 18,8 mm x 10,0 mm méretii
filmtabletta, ,,NXT” mélynyomassal az egyik oldalon.

A Maviret tabletta egyenként 3 db tablettat tartalmazo6 buborékféliaban kertl Kiszerelésre. A Maviret
csomagonként 84 tablettat tartalmaz, melyek négy, egyenként 21 db tablettat tartalmazé belsé
dobozban talélhatok.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AbbVie Ltd
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Maidenhead
SL6 4UB
Nagy-Britannia

Gyarté

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG,
Knollstrasse,

67061 Ludwigshafen,

Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA

Tél/Tel: +32 10 477811
bbarapus

A6Bu EOO/]

Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika

AbbVie s.r.o.

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

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

EAMada

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

Espafia

AbbVie Spain, S.L.U.

Tel: +34 91 384 09 10

France

AbbVie

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00
Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900

island

Vistor hf.

Tel: +354 535 7000

Italia

AbbVie S.r.l.

Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

TnA: +357 22 34 74 40

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 Polska Sp. z o.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
Slovenské republika
AbbVie s.r.o.

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



Latvija United Kingdom
AbbVie SIA AbbVie Ltd

Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090
A betegtajékoztato6 legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

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

A betegtajékoztatdé meghallgatasanak, <Braille irassal>, <nagyméretii betiikkel> késziilt vagy
<audio> valtozatanak igénylése érdekében forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képvisel6jéhez.
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