ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maviret 100 mg/40 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg glekaprewiru i 40 mg pibrentaswiru.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 7,48 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Rézowa, podtuzna, dwuwypukta tabletka powlekana, o wymiarach 18,8 mm x 10,0 mm,
z wyttoczonym oznakowaniem ,,NXT” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Maviret jest wskazany w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV) u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Terapi¢ produktem Maviret powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie
w leczeniu pacjentoéw z zakazeniem HCV.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Maviret to 300 mg/120 mg (trzy tabletki 100 mg/40 mg), przyjmowana
doustnie raz na dobe z jedzeniem (patrz punkt 5.2).

Zalecany czas trwania leczenia produktem Maviret u pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1, 2, 3,
4, 5 lub 6 z wyrdwnang choroba watroby (z marskos$cia watroby lub bez marskos$ci watroby) podano
w Tabeli 1 i w Tabeli 2.

Tabela 1. Zalecany czas trwania leczenia produktem Maviret u uprzednio nieleczonych
pacjentow zakazonych HCV

Genotyp Zalecany czas trwania leczenia

Bez marskosci watroby | Marsko$¢ watroby
Wszystkie genotypy 8 tygodni 12 tygodni
HCV




Tabela 2. Zalecany czas trwania leczenia produktem Maviret u pacjentéw, u ktérych uprzednie
leczenie peg-INF + rybawiryna +/- sofosbuwir lub sofosbuwir + rybawiryna bylo nieskuteczne

Genotyp Zalecany czas trwania leczenia

Bez marskosci watroby | Marsko$¢ watroby
GT1,2, 4-6 8 tygodni 12 tygodni
GT3 16 tygodni 16 tygodni

U pacjentow, u ktérych uprzednie leczenie inhibitorem NS3/4A i (lub) inhibitorem NS5A byto
nieskuteczne, patrz punkt 4.4.

Pominigcie przyjecia dawki

W przypadku pomini¢cia dawki produktu Maviret, przepisang dawke nalezy przyjaé¢ w ciagu

18 godzin od czasu, w ktoérym nalezato ja przyjaé. Jesli od czasu, w ktorym pacjent zwykle przyjmuje
produkt Maviret mingto wigcej niz 18 godzin, nie nalezy przyjmowaé¢ pominigtej dawki, a pacjent
powinien przyja¢ kolejng dawke o zwyktej porze zgodnie ze schematem dawkowania. Pacjentéw
nalezy poinformowac, aby nie przyjmowali dawki podwdjnej.

Jesli w ciagu 3 godzin po przyjeciu dawki wystgpiag wymioty, nalezy przyja¢ dodatkowa dawke
produktu Maviret. Jesli wymioty wystapia pdzniej niz 3 godziny po przyjeciu dawki, nie ma potrzeby
przyjmowania dodatkowej dawki produktu Maviret.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Maviret u pacjentow w podesztym wieku (patrz
punkty 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Maviret u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek
jakiegokolwiek stopnia, w tym u pacjentéw dializowanych (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Maviret u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha). Produkt Maviret nie jest zalecany

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-
Pugha) i jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wg
klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Pacjenci po przeszczepieniu wqtroby

U pacjentéw z przeszczepiong watrobg produkt Maviret mozna stosowaé przez co najmniej 12 tygodni
(patrz punkt 4.4). Leczenie przez 16 tygodni nalezy rozwazy¢ u pacjentow zakazonych wirusem o
genotypie 3 uprzednio leczonych peg-IFN + rybawiryna +/- sofosbuwir lub sofosbuwir + rybawiryna.

Pacjenci z wystepujgcym jednoczesnie zakazeniem HIV-1
Stosowac¢ zalecenia dotyczace dawkowania podane w Tabelach 1 i 2. Zalecenia dotyczace
dawkowania lekow przeciwwirusowych dziatajgcych na HIV, patrz punkt 4.5.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Maviret

u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Do podawania doustnego.

Nalezy poinformowac pacjentoéw, aby potykali tabletki w catosci z jedzeniem i nie rozgryzali, nie
rozkruszali ani nie dzielili tabletek, poniewaz moze to wplywac na biodostepno$¢ substancji czynnych
(patrz punkt 5.2).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz
punkty 4.2, 4.4 5.2).

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi atazanawir, atorwastatyna,
symwastatyna, eteksylanem dabigatranu, produktami leczniczymi zawierajacymi etynyloestradiol,
silnymi induktorami P-gp i CYP3A (np. ryfampicyna, karbamazepina, dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoina i prymidon) (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B

W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim i po takim leczeniu
zgtaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), niekiedy prowadzace do
zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentéw badanie przesiewowe na
obecno$¢ HBV. Pacjenci z wystepujacym jednoczesnie zakazeniem HBV/HCV sa zagrozeni
reaktywacjg HBV 1 dlatego nalezy ich monitorowa¢ oraz postgpowac zgodnie z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi.

Pacjenci po przeszczepieniu watroby

Nie oceniano dotad bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Maviret u pacjentow po
przeszczepieniu watroby. Stosujac w tej populacji leczenie produktem Maviret zgodnie z zalecanym
dawkowaniem (patrz punkt 4.2) nalezy si¢ kierowaé¢ ocena potencjalnych korzysci i ryzyka u danego
pacjenta.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produkt Maviret nie jest zalecany u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkty 4.2, 4.3 i
5.2).

Pacjenci, u ktorych uprzednio stosowany schemat leczenia zawierajacy inhibitor NS5A i (lub)
inhibitor NS3/4A byt nieskuteczny

Pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1 (oraz bardzo ograniczong liczb¢ zakazonych wirusem o
genotypie 4), u ktérych wczesniejsze leczenie schematami mogacymi powodowaé opornos$¢ na
glekaprewir i pibrentaswir byto nieskuteczne, oceniano w badaniu MAGELLAN-1 (punkt 5.1).
Ryzyko niepowodzenia, jak oczekiwano, byto najwieksze u 0osdb narazonych na obydwie klasy lekow.
Nie ustalono algorytmu uwzglgdniajacego opornosci, pozwalajacego na przewidzenie ryzyka
niepowodzenia leczenia zaleznie od opornosci wyjéciowej. W badaniu MAGELLAN-1, u pacjentéw,
u ktoérych powtorne leczenie z uzyciem glekaprewiru i pibrentaswiru byto nieskuteczne, na ogoét
stwierdzano kumulacje opornosci na obydwie klasy lekéw. Nie ma dostgpnych danych odnos$nie
powtdrnego leczenia pacjentow zakazonych wirusem o genotypach 2, 3, 5 lub 6. Produkt Maviret nie
jest zalecany w powtdrnym leczeniu pacjentdw, ktorzy byli wczesniej narazeni na dziatanie
inhibitorow NS3/4A i (lub) NS5A.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Podawanie w skojarzeniu z kilkoma innymi produktami leczniczymi wymienionymi w punkcie 4.5 nie
jest zalecane.




Laktoza

Produkt Maviret zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwy wplyw produktu Maviret na inne produkty lecznicze

Glekaprewir i pibrentaswir sg inhibitorami glikoproteiny P (P-gp), biatka opornosci raka piersi
(ang. breast cancer resistance protein, BCRP) i polipeptydu transportujacego aniony organiczne
(ang. organic anion transporting polypeptide, OATP) 1B1/3. Podawanie w skojarzeniu z produktem
Maviret moze zwigkszac ste¢zenia w osoczu produktéw leczniczych, ktore sg substratami P-gp

(np. eteksylan dabigatranu, digoksyna), BCRP (np. rozuwastatyna) lub OATP1B1/3 (np.
atorwastatyna, lowastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna, symwastatyna). Szczegélne zalecenia
uwzgledniajace interakcje z wrazliwymi substratami P-gp, BCRP i OATP1B1/3, patrz Tabela 3.

W przypadku innych substratow P-gp, BCRP lub OATP1B1/3 moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki.

Glekaprewir i pibrentaswir sg stabymi inhibitorami cytochromu P450 (CYP) 3A, i
urydynoglukuronylotransferazy (UGT) 1ALl in vivo. Nie obserwowano klinicznie istotnego
zwigkszenia narazenia na wrazliwe substraty CYP3A (midazolam, felodypina) lub UGT1A1
(raltegrawir), gdy podawano je z produktem Maviret.

Zarowno glekaprewir, jak i pibrentaswir hamujg pompg eksportu soli kwasoéw zotciowych (ang. bile
salt export pump, BSEP) in vitro.

Nie oczekuje si¢ istotnego hamowania CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9,
UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 lub MATE2K.

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Poniewaz podczas leczenia produktem Maviret doj$¢ moze do zmian czynno$ci watroby, zaleca si¢
$ciste monitorowanie warto$ci migdzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego
(ang. International Normalised Ratio, INR).

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na produkt Maviret

Stosowanie z silnymi induktorami P-gp/CYP3A

Produkty lecznicze, ktore sa silnymi induktorami P-gp i CYP3A (np. ryfampicyna, karbamazepina,
dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoina i prymidon), mogtyby istotnie
zmniejszac stezenia glekaprewiru lub pibrentaswiru w osoczu i powodowac¢ zmniejszenie leczniczego
dziatania produktu Maviret lub utrat¢ odpowiedzi wirusologicznej. Podawanie takich produktow
leczniczych w skojarzeniu z produktem Maviret jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Podawanie produktu Maviret w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore sg umiarkowanymi
induktorami P-gp/CYP3A, moze zmniejszaé stezenia glekaprewiru i pibrentaswiru w osoczu
(np. okskarbazepina, eslikarbazepina, lumakaftor, kryzotynib). Nie zaleca si¢ podawania w
skojarzeniu z umiarkowanymi induktorami (patrz punkt 4.4).

Glekaprewir i pibrentaswir sg substratami transporteréw btonowych P-gp i (lub) BCRP. Glekaprewir
jest rowniez substratem transporterow wychwytu watrobowego OATP1B1/3. Podawanie produktu
Maviret jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktore hamuja P-gp i BCRP (np. cyklosporyna,
kobicystat, dronedaron, itrakonazol, ketokonazol, rytonawir) moze spowalnia¢ eliminacj¢
glekaprewiru i pibrentaswiru i w wyniku tego zwigksza¢ narazenie osoczowe na leki
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przeciwwirusowe. Produkty lecznicze, ktore hamujg OATP1B1/3 (np. elwitegrawir, cyklosporyna,

darunawir, lopinawir) mogg zwigksza¢ ogélnoustrojowe st¢zenia glekaprewiru.

Ustalone i inne potencjalne interakcje z produktami leczniczymi

W Tabeli 3 przedstawiono wptyw na stgzenia produktu Maviret i niektorych czesto przyjmowanych
jednoczesnie produktow leczniczych, wyrazony jako stosunek $rednich wyznaczonych metoda
najmniejszych kwadratow (90% przedziat ufnosci). Kierunek strzatki wskazuje kierunek zmiany
wartosci narazenia (Crmax, AUC i Cryin) na glekaprewir, pibrentaswir i podawany jednocze$nie produkt
leczniczy 1 = zwigkszenie (0 ponad 25%), | = zmniejszenie (o ponad 20%), «» = brak zmiany
(zmniejszenie rowne lub mniejsze niz 20% lub zwigkszenie rowne lub mniejsze niz 25%). Lista nie jest

zamknigeta.

Tabela 3. Interakcje miedzy produktem Maviret a innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy Wplyw na
(obszar stezenia Crax AUC Chin Komentarz
terapeutyczny)/mozliwy produktow kliniczny
mechanizm interakcji leczniczych
ANTAGONISCI RECEPTORA ANGIOTENSYNY II
Losartan 1 losartan 2,51 1,56 - Nie jest konieczne
50 mg pojedyncza dawka (2,00, 3,15) | (1,28,1,89) dostosowanie
1 losartan 2,18 1,14 -- dawki.
kwas (1,88,2,53) | (1,04,1,25)
karboksylowy
Walsartan 1 walsartan 1,36 1,31 -- Nie jest konieczne
80 mg pojedyncza dawka (1,17,1,58) | (1,16,1,49) dostosowanie
dawki.
(Hamowanie OATP1B1/3)
LEKI PRZECIWARYTMICZNE
Digoksyna 1 digoksyna 1,72 1,48 -- Zaleca si¢
0,5 mg pojedyncza dawka (1,45,2,04) | (1,40,1,57) zachowanie
ostroznosci i
monitorowanie
terapeutycznego
(Hamowanie P-gp) stezenia digoksyny.
LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE
Eteksylan dabigatranu 1 dabigatran 2,05 2,38 -- Jednoczesne
150 mg dawka pojedyncza (1,72,2,44) | (2,11, 2,70) stosowanie jest
przeciwwskazane
(Hamowanie P-gp) (patrz punkt 4.3).
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina | glekaprewir 0,33 0,34 -- Jednoczesne
200 mg dwa razy na dobe (0,27, 0,41) (0,28, 0,40) stosowanie moze
| pibrentaswir 0,50 0,49 -- prowadzi¢ do
(Indukcja P-gp/CYP3A) (0,42,0,59) | (0,43, 0,55) zmniejszenia

Fentytoina, fenobarbital,
prymidon

Nie badano.

Oczekiwany wynik: | glekaprewir i | pibrentaswir

leczniczego
dziatania produktu
Maviret i jest
przeciwwskazane

(patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIW MYKOBAKTERIOM
Ryfampicyna 1 glekaprewir 6,52 8,55 -- Jednoczesne
600 mg dawka pojedyncza (5,06, 8,41) | (7,01,10,4) podawanie jest

<> pibrentaswir > > -- przeciwwskazane
(Hamowanie OATP1B1/3) (patrz punkt 4.3)
Ryfampicyna | glekaprewir 0,14 0,12 --
600 mg raz na dobg® (0,11,0,19) | (0,09, 0,15)

| pibrentaswir 0,17 0,13 --
(Indukcja P- (0,14,0,20) | (0,11, 0,15)
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gp/BCRP/CYP3A) \ | \ \ \

PRODUKTY LECZNICZE ZAWIERAJACE ETYNYLOESTRADIOL

Etynyloestradiol (EE)/ 1 EE 1,31 1,28 1,38 Jednoczesne
norgestymat (1,24,1,38) | (1,23,1,32) | (1,25,1,52) | podawanie produktu
35 ug/250 ng razna dobg | 1 norelgestromin — 1,44 1,45 Maviret z
(1,34,1,54) | (1,33,1,58) | produktami
1 norgestrel 1,54 1,63 1,75 leczniczymi
(1,34,1,76) | (1,50,1,76) | (1,62,1,89) | zawierajagcymi
EE/lewonorgestrel 1 EE 1,30 1,40 1,56 etynyloestradiol jest
20 g/100 pg raz na dobe (1,18,1,44) | (1,33,1,48) | (1,41,1,72) | przeciwwskazane ze
1 norgestrel 1,37 1,68 1,77 wzgledu na ryzyko
(1,23,1,52) | (1,57,1,80) | (1,58,1,98) | zwigkszenia
aktywnosci AIAT
(patrz punkt 4.3).

Nie jest konieczne
dostosowanie
dawki, gdy
lewonorgestrel,
noretyndron lub
norgestymat
stosowane sa jako
progestagen o

dziataniu
antykoncepcyjnym.
PRODUKTY ZIOLOWE
Dziurawiec zwyczajny Nie badano. Jednoczesne
(Hypericum perforatum) Oczekiwany wynik: | glekaprewir i | pibrentaswir podawanie moze
prowadzi¢ do
zmniejszenia
dziatania
leczniczego
produktu Maviret i
jest
przeciwwskazane
(Indukcja P-gp/CYP3A) (patrz punkt 4.3).
LEKI PRZECIWWIRUSOWE DZIALAJACE NA HIV
Atazanawir + rytonawir 1 glekaprewir > 4,06 >6,53 >14,3 Jednoczesne
300/100 mg raz na dobg” (3,15,5,23) | (5,24,8,14) | (9,85, 20,7) | podawanie z
1 pibrentaswir >1,29 >1,64 >2,29 atazanawirem jest
(1,15, 1,45) (1,48, 1,82) (1,95, 2,68) | przeciwwskazane ze
wzgledu na ryzyko
zwigkszenia
aktywnosci AIAT
(patrz punkt 4.3).
Darunawir + rytonawir 1 glekaprewir 3,09 4,97 8,24 Nie zaleca si¢
800/100 mg raz na dobe (2,26,4,20) | (3,62,6,84) | (4,40,15,4) | jednoczesnego
<> pibrentaswir VI VRN 1,66 podawania z
(1,25, 2,21) | darunawirem.
Efawirenz/emtrycytabina/ | 1 tenofowir > 1,29 1,38 Jednoczesne
fumaran dizoproksylu (1,23,1,35) | (1,31,1,46) | podawanie z
tenofowiru W ramach tego badania bezposrednio nie okreslono ilociowo efawirenzem moze
600/200/300 mg raz na dzialania efawirenzu/emtrycytabiny/fumaranu dizoproksylu prowadzi¢ do
dobe tenofowiru na glekaprewir i pibrentaswir, ale narazenie na zmniejszenia
glekaprewir i pibrentaswir byto istotnie mniejsze niz w dziatania
historycznych grupach kontrolnych. leczniczego

produktu Maviret i
nie jest zalecane.
Nie nalezy
oczekiwaé
klinicznie istotnych
interakcji z




fumaranem

dizoproksylu
tenofowiru.
Elwitegrawir/kobicystat/ « tenofowir T VRN > Nie jest konieczne
emtrycy@abina/alafenamid 1 glekaprewir 250 305 458 dostqsowanie
tenofowiru (2,08,3,00) | (2,55 3,64) | (3,15,6,65) | dawki.
and
(Hamowanie P-gp, BCRP I pibrentaswir 1 3%)’517 76) | @ 6%’829 19)
i OATP przez kobicystat, R AR
hamowanie OATP przez
elwitegrawir)
Lopinawir/rytonawir 1 glekaprewir 2,55 4,38 18,6 Nie zaleca si¢
400/100 mg raz na dobe (1,84,352) | (3,02,6,36) | (10,4,33,5) | jednoczesnego
1 pibrentaswir 1,40 2,46 5,24 podawania.
(1,17,1,67) | (2,07,2,92) | (4,18,6,58)
Raltegrawir 1 raltegrawir 1,34 1,47 2,64 Nie jest konieczne
400 mg dwa razy na dobg (0,89, 1,98) (1,15, 1,87) (1,42, 4,91) | dostosowanie
dawki.
(Hamowanie UGT1A1)
LEKI PRZECIWWIRUSOWE DZIALAJACE PRZECIW HCV
Sofosbuwir 1 sofosbuwir 1,66 2,25 -- Nie jest konieczne
400 mg dawka pojedyncza (1,23,2,22) | (1,86, 2,72) dostosowanie
1 GS-331007 - - 1,85 dawki.
(1,67, 2,04)
<> glekaprewir > > >
<> pibrentaswir VS VEN VN
(Hamowanie P-gp/BCRP)
INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA
Atorwastatyna 1 atorwastatyna 22,0 8,28 -- Jednoczesne
10 mg raz na dobe (16,4, 29,5) (6,06, 11,3) podawanie z
atorwastatyna i
(Hamowanie OATP1B1/3, symwastatyng jest
P-gp, BCRP, CYP3A) przeciwwskazane
Symwastatyna 1 symwastatyna 1,99 2,32 -- (patrz punkt 4.3).
5 mg raz na dobe (1,60, 2,48) (1,93, 2,79)
1 kwas 10,7 4,48 --
(Hamowanie OATP1B1/3, | symwastatyny (7,88, 14,6) | (3,11, 6,46)
P-gp, BCRP)
Lowastatyna 1 lowastatyna — 1,70 - Jednoczesne
10 mg raz na dobg (1,40, 2,06) podawanie nie jest
1 kwas 573 4,10 -- zalecane. W razie
lowastatyny (4,65,7,07) | (3,45,4,87) stosowania, dawka
lowastatyny nie
powinna
przekracza¢ 20 mg
na dobg, a
(Hamowanie OATP1B1/3, pacjentow nalezy
P-gp, BCRP) monitorowac.
Prawastatyna 1 prawastatyna 2,23 2,30 -- Zaleca si¢
10 mg raz na dobg (1,87,2,65) | (1,91, 2,76) zachowanie
ostroznosci. Dawka
(Hamowanie OATP1B1/3) prawastatyny nie
Rozuwastatyna 1 rozuwastatyna 5,62 2,15 -- powinna
5 mg raz na dobg (4,80, 6,59) (1,88, 2,46) przekracza¢ 20 mg

(Hamowanie OATP1B1/3,
BCRP)

na dobe, a dawka
rozuwastatyny nie
powinna
przekracza¢ 5 mg
na dobe.

Fluwastatyna,
Pitawastatyna

Nie badano.

Oczekiwany wynik: 1 fluwastatyna i 17 pitawastatyna

Prawdopodobne sg
interakcje z
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fluwastatyna i
pitawastatyna.
Zaleca si¢
zachowanie
ostroznoéci podczas
stosowania w
skojarzeniu. Zaleca
si¢ mata dawke
statyny w czasie
rozpoczynania
leczenia lekiem z
grupy DAA.

LEKI IMMUNOSUPRESY

JNE

Cyklosporyna
100 mg dawka pojedyncza

1 glekaprewir®

1,30
(0,95, 1,78)

1,37
(1,13, 1,66)

1,34
(1,12, 1,60)

1 pibrentaswir

>

>

1,26
(1,15,1,37)

Cyklosporyna
400 mg dawka pojedyncza

1 glekaprewir

4,51
(3,63, 6,05)

5,08
(4,11, 6,29)

1 pibrentaswir

<>

1,93
(1,78, 2,09)

Nie zaleca si¢
stosowania
produktu Maviret u
pacjentow, u
ktorych konieczne
jest stosowanie
cyklosporyny w
statych dawkach

> 100 mg na dobg.
Jesli nie mozna
unikna¢ takiego
stosowania w
skojarzeniu, mozna
rozwazy¢
stosowanie, gdy
korzysci przewazaja
nad ryzykiem i
prowadzone jest
Sciste
monitorowanie
kliniczne.

Takrolimus
1 mg dawka pojedyncza

(Hamowanie CYP3A4 i
P-gp)

1 takrolimus

1,50
(1,24,1,82)

1,45
(1,24,1,70)

> glekaprewir

<>

>

!

<> pibrentaswir

>

>

!

Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas
stosowania
produktu Maviret w
skojarzeniu z
takrolimusem.
Oczekiwane jest
zwigkszenie
narazenia na
takrolimus. Dlatego
zaleca si¢
monitorowanie
dziatania
terapeutycznego
takrolimusu i
odpowiednie
dostosowanie dawki
takrolimusu.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol
20 mg raz na dobg

(Zwigkszenie odczynu pH
zotadka)

| glekaprewir

0,78
(0,60, 1,00)

0,71
(0,58, 0,86)

<> pibrentaswir

nd

L and

Omeprazol

40 mg raz na dobg
(1 godzina przed
$niadaniem)

| glekaprewir

0,36
(0,21, 0,59)

0,49
(0,35, 0,68)

<> pibrentaswir

>

>

Stosowanie
produktu Maviret w
skojarzeniu z
omeprazolem w
dawce 40 mg raz na
dobe moze
prowadzi¢ do
zmniejszenia
dziatania




terapeutycznego i
nie jest zalecane.

Omeprazol | glekaprewir 0,54 0,51 --

40 mg raz na dobe (0,44, 0,65) (0,45, 0,59)

(wieczorem, bez jedzenia) | < pibrentaswir o > -

ANTAGONISCI WITAMINY K

Antagoni$ci witaminy K Nie badano. W przypadku
stosowania
wszystkich

antagonistow
witaminy K zaleca
sie Sciste
monitorowanie
wartosci INR,
poniewaz podczas
leczenia produktem
Maviret doj$¢ moze
do zmian czynnosci

watroby.

DAA (ang. direct acting antiviral) = lek dziatajacy bezposrednio na wirusy

a. Dziatanie ryfampicyny na glekaprewir i pibrentaswir 24 godziny po podaniu ostatniej dawki ryfampicyny.
b. Dotyczy dziatania atazanawiru i rytonawiru na pierwsza dawke glekaprewiru i pibrentaswiru.

c. U zakazonych HCV biorcow przeszczepu, ktorzy otrzymywali cyklosporyne w dawce 100 mg na dobe lub
mniejszej stezenia glekaprewiru byty czterokrotnie wicksze niz u tych, ktorzy nie otrzymywali cyklosporyny.

Wykonano dodatkowe badania interakcji lekéw dla nastgpujacych produktow leczniczych i nie
wykazaty one klinicznie istotnych interakcji z produktem Maviret: abakawir, amlodypina,
buprenorfina, kofeina, dekstrometorfan, dolutegrawir, emtrycytabina, felodypina, lamiwudyna,
lamotrygina, metadon, midazolam, nalokson, noretyndron lub inne $rodki antykoncepcyjne
zawierajgce wylacznie progestagen, rylpiwiryna, alafenamid tenofowiru i tolbutamid.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
glekaprewiru lub pibrentaswiru u kobiet w okresie cigzy.

Badania glekaprewiru lub pibrentaswiru na szczurach i myszach nie wykazaty bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. U krolikow zaobserwowano toksyczne dziatanie u
matek zwigzane z utratg zarodkow i ptodow w wyniku stosowania glekaprewiru, co wykluczyto ocene
glekaprewiru u tego gatunku zwierzat przy narazeniu rownym ekspozycji klinicznej (patrz punkt 5.3).
W celu zachowania ostroznosci, nie zaleca si¢ stosowania produktu Maviret w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy glekaprewir lub pibrentaswir przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie glekaprewiru
i pibrentaswiru do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionego
piersig dziecka. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwac podawanie
produktu Maviret biorgc pod uwage korzySci z karmienia piersia dla dziecka i korzyS$ci z leczenia dla
matki.

Plodnos$é

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu glekaprewiru i (lub) pibrentaswiru na ptodnos¢ u ludzi.
Badania na zwierzetach nie wskazujg na szkodliwe dziatanie glekaprewiru lub pibrentaswiru na
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ptodno$¢ przy narazeniu wiekszym niz narazenie u ludzi przyjmujacych zalecang dawke (patrz punkt
5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Maviret nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Oceny bezpieczenstwa stosowania produktu Maviret u leczonych przez 8, 12 lub 16 tygodni
pacjentow z wyrownang chorobg watroby (z marskoscig watroby Iub bez marskosci watroby)
dokonano na podstawie badan fazy Il i 11l w przyblizeniu u 2 300 uczestnikow. Najczesciej
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi (czesto$¢ wystgpowania > 10%) byly bole glowy i uczucie
zmgczenia. Cigzkie dziatania niepozadane (przemijajacy napad niedokrwienny) wystapity u mniej niz
0,1% uczestnikéw leczonych produktem Maviret. Odsetek uczestnikow leczonych produktem Maviret,
ktorzy ostatecznie zaprzestali leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosit 0,1%. Ogolnie,
rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u uczestnikow z marskoscig watroby byly porownywalne do
obserwowanych u uczestnikéw bez marskos$ci watroby.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane stwierdzono u pacjentow leczonych produktem Maviret. Dziatania
niepozadane sg wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czestos¢ wystgpowania jest okreslona jako: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko

(< 1/10 000).

Tabela 4. Dzialania niepozadane stwierdzone w zwiazku z leczeniem produktem Maviret

Czestos¢ wystepowania | Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto | Bole glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto | Biegunka, nudnosci
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Uczucie zmeczenia
Czesto Astenia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drzialania niepozgdane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w tym U pacjentow
dializowanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu Maviret u pacjentow z przewlekla chorobg nerek (stadium 4 lub
stadium 5, w tym pacjenci dializowani) i z przewlektym zakazeniem HCV o genotypach 1, 2, 3, 4,5
lub 6 z wyréwnana chorobg watroby (z marskoscig watroby lub bez marskosci watroby) oceniano u
104 pacjentow (EXPEDITION-4). U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek najczgsciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty: $wiad (17%) i uczucie zmeczenia (12%).

Zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy

Zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej co najmniej dwa razy wicksze niz gorna granica normy
(GGN) zaobserwowano u 1,3% uczestnikow badan i byto ono zwigzane z hamowaniem przez
glekaprewir transporteréw i metabolizmu bilirubiny. Zwickszenie st¢zenia bilirubiny byto
bezobjawowe, przemijajace i zwykle wystepowato we wczesnej fazie leczenia. Bylo to gtéwnie
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zwiekszenie stezenia bilirubiny posredniej, i nie wigzato sie ze zwiekszeniem aktywnos$ci AIAT.
Hiperbilirubinemi¢ bezposrednig odnotowano u 0,3% uczestnikow badan.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Najwickszymi udokumentowanymi dawkami podawanymi zdrowym ochotnikom byto 1 200 mg raz
na dobe przez 7 dni w przypadku glekaprewiru i 600 mg raz na dobe przez 10 dni w przypadku
pibrentaswiru. Bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci AIAT w surowicy (> 5x GGN) zaobserwowano
u 1z 70 zdrowych uczestnikéw po podaniu dawek wielokrotnych glekaprewiru (700 mg lub 800 mg)
raz na dobe przez > 7 dni. W przypadku przedawkowania, nalezy monitorowac stan pacjenta w celu
wykrycia objawow przedmiotowych lub podmiotowych toksycznos$ci (patrz punkt 4.8). Nalezy
natychmiast rozpoczaé odpowiednie leczenie objawowe. Glekaprewiru i pibrentaswiru nie mozna w
istotny sposob usung¢ droga hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace bezposrednio na wirusy, kod ATC: jeszcze nie
przydzielony.

Mechanizm dziatania

Produkt Maviret jest lekiem ztozonym 0 ustalonej dawce zawierajacym dwie pangenotypowe
substancje dziatajace bezposrednio na wirusa: glekaprewir (inhibitor proteazy NS3/4A) i pibrentaswir
(inhibitor NS5A), skierowane przeciw HCV na wielu etapach cyklu replikacyjnego wirusa.

Glekaprewir

Glekaprewir jest pangenotypowym inhibitorem proteazy NS3/4A HCV, ktora jest niezbedna do
rozszczepienia proteolitycznego poliproteiny kodowanej przez HCV (do dojrzatych postaci biatek
NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B) i ma podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa.

Pibrentaswir

Pibrentaswir jest pangenotypowym inhibitorem biatka NS5A HCV, ktére ma podstawowe znaczenie
dla replikacji wirusowego RNA i tworzenia si¢ wiriondw. Mechanizm dziatania pibrentaswiru
scharakteryzowano na podstawie aktywnosci przeciwwirusowej w hodowli komorkowej oraz badan
mapowania opornosci na leki.

Aktywnos$¢ przeciwwirusowa

Warto$ci ECs glekaprewiru i pibrentaswiru wobec petnej dtugosci lub chimerycznych replikondéw
kodujacych sekwencje NS3 lub NS5A ze szczepow laboratoryjnych przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Aktywnos$¢ glekaprewiru i pibrentaswiru przeciw replikonom HCV o genotypach 1-6 z
linii komérkowych

Podtyp HCV ECsglekaprewiru, nM ECs pibrentaswiru, 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 (ang. not available) = niedostepne

Aktywno$¢ glekaprewiru in vitro badano rowniez w tescie biochemicznym uzyskujac podobnie mate
wartosci ICsyp wobec réoznych genotypow.

Warto$ci ECso glekaprewiru i pibrentaswiru wobec chimerycznych replikonéw kodujacych sekwencje
NS3 lub NS5A z izolatow Klinicznych przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Aktywno$¢ glekaprewiru i pibrentaswiru przeciw przej$ciowym replikonom
zawierajacym NS3 lub NS5A z izolatéw klinicznych HCV o genotypach 1-6.

Podtyp Glekaprewir Pibrentaswir
HCV Liczba izolatow Mediana ECsg, nM Liczba izolatow | Mediana ECsy, nM

klinicznych (zakres) klinicznych (zakres)
0,08 0,0009

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

1b ; (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

2 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 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 (ang. not available) = niedostepne

Opornos$é

W hodowli komérkowej
Podstawienia aminokwasow w NS3 lub NS5A wyselekcjonowanych w hodowli komorkowej lub
waznych dla inhibitorow tej klasy zostaty fenotypowo scharakteryzowane w replikonach.

Podstawienia wazne dla klasy inhibitorow proteazy HCV w pozycjach 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166 lub

170 w NS3 nie miaty wplywu na aktywnos¢ glekaprewiru. Podstawienia aminokwasow w pozycji

168 w NS3 nie miaty wptywu w genotypie 2, lecz niektore podstawienia w pozycji 168 zmniejszaty
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wrazliwos$¢ na glekaprewir nawet 55-krotnie (genotypy 1, 3, 4) lub zmniejszaty wrazliwo$¢ ponad 100-
krotnie (genotyp 6). Niektore podstawienia w pozycji 156 zmniejszaly wrazliwo$¢ na glekaprewir
(genotypy 1 do 4) ponad 100-krotnie. Podstawienia aminokwasow w pozycji 80 nie zmniejszyty
wrazliwosci na glekaprewir, z wyjatkiem Q80R w genotypie 3a, co zmniejszyto 21-krotnie wrazliwosé
na glekaprewir.

Pojedyncze podstawienia, wazne dla klasy inhibitorow NS5A, w pozycjach 24, 28, 30, 31, 58, 92 lub
93 w NS5A w genotypach 1 do 6 nie mialy wplywu na aktywnos$¢ pibrentaswiru. W szczegdlnosci, W
genotypie 3a podstawienia A30K lub Y93H nie mialy wptywu na aktywnos$¢ pibrentaswiru. Niektore
potaczenia podstawien w genotypach la i 3a (w tym A30K+Y93H w genotypie 3a) wykazywatly
zmniejszenie wrazliwos$ci na pibrentaswir.

W badaniach klinicznych

Badania u uprzednio nieleczonych oraz uprzednio leczonych peginterferonem (peglFEN), rybawiryng
(RBV) i (lub) sofosbuwirem pacjentow z marskoscig watroby lub bez marskosci wqgtroby

U 22 z okoto 2 300 pacjentéw leczonych produktem Maviret przez 8, 12 lub 16 tygodni w badaniach
klinicznych fazy II i III wystapito niepowodzenie wirusologiczne (u 2 zakazonych wirusem o genotypie
1, 2 zakazonych wirusem o genotypie 2, 18 zakazonych wirusem o genotypie 3).

Z dwoch pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1, u ktérych wystgpito niepowodzenie
wirusologiczne, u jednego stwierdzono pojawiajace si¢ w zwigzku z leczeniem podstawienia A156V w
NS3 i Q30R/L31M/H58D w NS5A, a u jednego podstawienie Q30R/H58D (podstawienie Y93N byto
obecne w punkcie poczatkowym i po leczeniu) w NS5A.

U dwoch pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 2 nie stwierdzono pojawiajacych si¢ w zwigzku z
leczeniem podstawien w NS3 lub NS5A (polimorfizm M31 w NS5A byt obecny w punkcie
poczatkowym i po leczeniu u obydwu pacjentéw).

Sposrod 18 pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 3 leczonych produktem Maviret przez 8,

12 lub 16 tygodni, u ktorych wystapito niepowodzenie wirusologiczne, u 11 stwierdzono pojawiajgce
si¢ w zwigzku z leczeniem podstawienia w NS3: Y56H/N, Q80K/R, AlI56G lub Q168L/R.
Podstawienia A166S lub Q168R byly obecne w punkcie poczatkowym i po leczeniu u 5 pacjentow.
Pojawiajace si¢ w zwiagzku z leczeniem podstawienia w NS5A: M28G, A30G/K, L31F, P58T lub Y93H
stwierdzono u 16 pacjentéw, a u 13 pacjentéw podstawienia A30K (n=9) lub Y93H (n=5) wystepowaly
w punkcie poczatkowym i po leczeniu.

Badania u pacjentow z wyrownang marskoscig watroby lub bez wyrownanej marskosci watroby, ktorzy
byli uprzednio leczeni inhibitorami proteazy NS3/4A i (lub) NS5A

U 10 z 113 pacjentdw leczonych produktem Maviret w badaniu MAGELLAN-1 przez 12 lub

16 tygodni wystapito niepowodzenie wirusologiczne.

Sposrod 10 pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1, u ktorych wystapito niepowodzenie
wirusologiczne, pojawiajace si¢ w zwigzku z leczeniem podstawienia w NS3: V36A/M, R155K/T,
A156G/T/V lub D168A/T stwierdzono u 7 pacjentow. U 5 z 10 pacjentow wystepowaty w punkcie
poczatkowym i po leczeniu potgczenia podstawien V36M, Y56H, R155K/T lub D168A/E w NS3. U
wszystkich pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1, u ktorych wystgpito niepowodzenie
wirusologiczne, stwierdzono w punkcie poczatkowym jedno lub wiecej podstawien w NS5A:
L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, delecje¢ P32, HS8C/D lub Y93H, z dodatkowymi,
pojawiajacymi si¢ w zwigzku z leczeniem podstawieniami w NS5A: M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D
lub Y93H stwierdzonymi u 7 z pacjentdéw w czasie wystapienia niepowodzenia wirusologicznego.

Wplyw poczatkowego polimorfizmu aminokwaséw HCV na odpowiedz na leczenie

Dokonano tacznej analizy leczenia pacjentow uprzednio nieleczonych oraz uprzednio leczonych
interferonem pegylowanym, rybawiryng i (lub) sofosbuwirem, ktérzy otrzymywali produkt Maviret w
badaniach klinicznych fazy II i [II, w celu zbadania zwiazku mi¢dzy poczatkowymi polimorfizmami i
wynikiem leczenia oraz opisania podstawien stwierdzonych w przypadkach niepowodzenia
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wirusologicznego. Poczatkowe polimorfizmy wzgledem swoistej dla podtypu sekwencji referencyjnej
w pozycjach aminokwasow 155, 156 i 168 w NS3 oraz 24, 28, 30, 31, 58, 92 i 93 w NS5A oceniano
metodg sekwencjonowania nowej generacji przy 15% progu wykrywalnosci. Poczatkowe polimorfizmy
w NS3 wykryto u 1,1% (9/845), 0,8% (3/398), 1,6% (10/613), 1,2% (2/164), 41,9% (13/31) i 2,9%
(1/34) pacjentdw z zakazeniem HCV o genotypie odpowiednio 1, 2, 3, 4, 5 i 6. Poczatkowe
polimorfizmy w NS5A wykryto u 26,8% (225/841), 79,8% (331/415), 22,1% (136/615), 49,7%
(80/161), 12,9% (4/31) i 54,1% (20/37) pacjentdw z zakazeniem HCV o genotypie odpowiednio 1, 2, 3,
4,516.

Genotyp 1, 2, 4,51 6. Poczatkowe polimorfizmy w genotypach 1, 2, 4, 5 1 6 nie miaty wptywu na
wynik leczenia.

Genotyp 3. U pacjentow, ktorzy otrzymali zalecany schemat leczenia (n=309) poczatkowe
polimorfizmy w NS5A (w tym Y93H) lub NS3 nie miaty istotnego wptywu na wyniki leczenia.
Wszyscy (15/15) pacjenci z poczatkowo stwierdzonym polimorfizmem Y93H oraz 75% (15/20)
pacjentow z A30K w NS5A osiggneto SVR12. Ogodtem w punkcie poczatkowym, odsetek
wystepowania A30K i Y93H wynosit odpowiednio 6,5% i 4,9%. Ze wzgledu na niewielka czgstos¢
wystepowania A30K (1,6%, 2/128) lub Y93H (3,9%, 5/128), mozliwo$¢ oceny wptywu poczatkowych
polimorfizméw w NS5A u uprzednio nieleczonych pacjentéw z marsko$cig watroby i pacjentow
uprzednio leczonych byta ograniczona.

Opornos¢ krzyzowa

Dane uzyskane in vitro wskazuja, ze wickszo$¢ zwigzanych z opornoscia podstawien W NS5A w
pozycjach aminokwaséw 24, 28, 30, 31, 58, 92 lub 93, ktore sg przyczyng opornosci na ombitaswir,
daklataswir, ledipaswir, elbaswir lub welpataswir pozostaje wrazliwa na pibrentaswir. Niektore
potaczenia podstawien w NS5A w tych pozycjach wykazywaly zmniejszenie wrazliwosci na
pibrentaswir. Glekaprewir wykazywat petng aktywno$¢ przeciw zwigzanym z oporno$cia
podstawieniom w NS5A, za$ pibrentaswir wykazywat petng aktywnos¢ przeciw zwigzanym z
opornoscia podstawieniom w NS3. Zaréwno glekaprewir, jak i pibrentaswir wykazywaty pelng
aktywno$¢ przeciw podstawieniom zwigzanym z opornoscig na nukleotydowe i nienukleotydowe
inhibitory NS5B.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania
W Tabeli 7 przedstawiono badania kliniczne produktu Maviret u pacjentéw z zakazeniem HCV 0
genotypie 1, 2, 3, 4, 5 lub 6.
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Tabela 7. Badania kliniczne produktu Maviret przeprowadzone u pacjentéw z zakazeniem HCV
0 genotypie 1,2, 3,4,5Iub 6

Genotyp Badanie kliniczne | Schemat badania

(GT)

Pacjenci TN i TE bez marskosci watroby

GT1 ENDURANCE-1* | Maviret przez 8 tygodni (n=351) lub 12 tygodni (n=352)
SURVEYOR-1 Maviret przez 8 tygodni (n=34)

GT2 ENDURANCE-2 Maviret (n=202) lub placebo (n=100) przez 12 tygodni
SURVEYOR-2 Maviret przez 8 tygodni (n=199) lub 12 tygodni (n=25)

GT3 ) Maviret przez 8 tygodni (n=157) lub 12 tygodni (n=233)
ENDURANCE-3 Sofosbuwir + daklataswir przez 12 tygodni (n=115)

i Maviret przez 8 tygodni (wytacznie TN, n=29) lub 12 tygodni

SURVEYOR-2 | (_76) lub 16 tygodni (wyltacznie TE, n=22)

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

Pacjenci TN i TE z marskos$cia watroby

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

GT3 SURVEYOR-2 Maviret przez 12 tygodni (wytacznie TN, n=64) lub

16 tygodni (wytacznie TE, n=51)

Pacjenci z PChN stadium 4 i 5 z marsko$cig watroby lub bez marskosci watroby

GT1-6

| EXPEDITION-4

| Maviret przez 12 tygodni (n=104)

Pacjenci uprzednio leczeni inhibitorem NS5A i (lub) IP z marskoscig watroby lub bez
marskos$ci watroby

GT1, 4

| MAGELLAN-1

| Maviret przez 12 tygodni (n=66) lub 16 tygodni (n=47)

TN (ang. treatment naive) = uprzednio nieleczeni, TE (ang. treatment experienced) = uprzednio leczeni (w tym
uprzednie leczenie peglFN (lub IFN) i (lub) RBV i (lub) sofosbuwirem), IP= inhibitor proteazy, PChN =

przewlekta choroba nerek.
*W tym 33 pacjentéw z wystepujagcym jednoczesnie zakazeniem HIV-1.

Miana RNA HCV w surowicy oznaczano podczas badan klinicznych przy uzyciu testu firmy Roche
COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV (wersja 2.0) z dolng granica kwantyfikacji (LLOQ)
wynoszacg 15 TU/ml (z wyjatkiem badan SURVEYOR-1 i SURVEYOR-2, w ktorych uzyto testu firmy
Roche COBAS TagMan opartego na odwrotnej transkrypcji z jednoczesng amplifikacja PCR w czasie
rzeczywistym (RT-PCR) (wersja 2.0) z LLOQ wynoszaca 25 IU/ml). Trwata odpowiedz wirusologicza
(SVR12) definiowana jako miano RNA HCV ponizej LLOQ 12 tygodni po zakonczeniu leczenia
stanowita we wszystkich badaniach pierwszorzedowy punkt koncowy w celu ustalenia odsetka
wyleczenia wirusowego zapalenia watroby typu C.

Badania kliniczne u uprzednio nieleczonych lub uprzednio leczonych pacjentow z marskoscig wqtroby
lub bez marskosci wgtroby
U 2 256 uczestnikoéw badan z wyréwnang chorobg watroby (z marskoscig watroby lub bez marskos$ci
watroby), ktérzy byli uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni skojarzeniami sktadajacymi sie z
peginterferonu, rybawiryny i (lub) sofosbuwiru, mediana wieku wynosita 54 lata (zakres: 19 do 88);
72,7% nie byto uprzednio leczonych; 27,3% byto uprzednio leczonych skojarzeniem sktadajacym si¢ z
sofosbuwiru, rybawiryny i (lub) peginterferonu; 38,9% miato zakazenie HCV o genotypie 1; 21,1% -
HCV o genotypie 2; 28,5% - HCV o genotypie 3; 7,9% - HCV o genotypie 4; 3,5% - HCV o genotypie
5-6; 13,9% byto w wieku > 65 lat; mezczyzni stanowili 54,8%; 5,5% bylo rasy czarnej; 12,5% miato
marsko$¢ watroby; 4,6% miato cigzkie zaburzenie czynnosci nerek lub schytkowa chorobg nerek;
20,3% miato wskaznik masy ciata wynoszacy co najmniej 30 kg/m% mediana poczatkowego miana
RNA HCV wynosita 6,2 log;o 1U/ml.
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Tabela 8. SVR12 u uprzednio nieleczonych i uprzednio leczonych' peginterferonem, rybawiryna
i (lub) sofosbuwirem pacjentéw z zakazeniem wirusem o genotypie 1, 2, 4, 5i 6, ktérzy otrzymali
leczenie o zalecanym czasie trwania (polaczone dane z badan klinicznych ENDURANCE-1, -2, -
4, SURVEYOR-1, -2 oraz EXPEDITION-1i -4)

| Genotyp1’ | Genotyp2 | Genotyp4 | Genotyp5 | Genotyp 6

SVR12 u pacjentdw bez marskos$ci watroby

8 tygodni | 99,0% (383/387) | 98,0% (193/197) | 93,5% (43/46) | 100% (2/2) | 90,0% (9/10)
Wynik leczenia u pacjentoéw, ktdrzy nie osiagneli SVR12

VF w czasie 0,3% (1/387) 0% (0/197) 0% (0/46) 0% (0/2) 0% (0/10)
leczenia

Nawr6t® 0% (0/384) 1,0% (2/195) 0% (0/45) 0% (0/2) 0% (0/10)
Inne’ 0,8% (3/387) 1,0% (2/197) 6,5% (3/46) 0% (0/2) 10% (1/10)

SVR12 u pacjentéw z marsko$cia watroby

12 tygodni | 97,0% (98/101) | 100% (35/35) | 100% (20/20) | 100% (2/2) | 100% (7/7)
Wynik leczenia u pacjentéw, ktorzy nie osiagneli SVR12

VF w czasie 0% (0/101) 0% (0/35) 0% (0/20) 0% (0/2) 0% (0/7)
leczenia

Nawrot® 1,0% (1/98) 0% (0/35) 0% (0/19) 0% (0/2) 0% (0/7)
Inne’ 2,0% (2/101) 0% (0/35) 0% (0/20) 0% (0/2) 0% (0/7)

VF (ang. virologic failure) = niepowodzenie wirusologiczne

1. Odsetek pacjentéw uprzednio leczonych PRS (peginterferon/rybawiryna/sofosbuwir) wynosi 35%, 14%, 23%,

0%, oraz 18% odpowiednio dla genotypéw 1, 2, 4, 5, i 6. Zaden z uczestnikoéw z zakazeniem wirusem o

genotypie 5 nie byt uprzednio leczony PRS, a 3 uczestnikow z zakazeniem wirusem o genotypie 6 bylo

uprzednio leczonych PRS.

W tym 15 uczestnikéw z wystepujacym jednoczes$nie zakazeniem HIV-1 (leczeni przez 8 tygodni).

3. Nawrot jest definiowany jak miano RNA HCV > LLOQ po odpowiedzi na koniec leczenia u uczestnikow,
ktdrzy ukonczyli leczenie.

4. W tym uczestnicy, ktdrzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego, nie zgtosili si¢ na badania
kontrolne lub nastgpito wycofanie uczestnika z badania.

o

Sposrod zakazonych wirusem o genotypie 1, 2, 4, 5 lub 6 pacjentdw ze schytkowa choroba nerek
wilaczonych do badania EXPEDITION-4, 97,8% (91/93) osiagneto SVR12 i u zadnego nie doszto do
niepowodzenia wirusologicznego.

Pacjenci z zakazeniem wirusem o genotypie 3

Skuteczno$¢ produktu Maviret u pacjentéw z przewlektym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu C o genotypie 3, ktdrzy nie byli uprzednio leczeni lub byli uprzednio leczeni skojarzeniami
sktadajacymi si¢ z peginterferonu, rybawiryny i (lub) sofosbuwiru, wykazano w badaniach klinicznych
ENDURANCE-3 (uprzednio nieleczeni pacjenci bez marskosci watroby) oraz SURVEYOR-2, czgs¢ 3
(pacjenci z marskoscig watroby lub bez marskosci watroby i (lub) uprzednio leczeni).

ENDURANCE-3 bylo cz¢sciowo randomizowanym, otwartym, kontrolowanym substancjg aktywna
badaniem przeprowadzonym u uprzednio nieleczonych pacjentéw. Uczestnikom badania przydzielono
losowo (2:1) leczenie produktem Maviret przez 12 tygodni lub leczenie skojarzone sofosbuwirem i
daklataswirem przez 12 tygodni. Nastepnie, badanie zawierato trzecie rami¢ (nierandomizowane), w
ktorym stosowano produkt Maviret przez 8 tygodni. SURVEYOR-2, cz¢$¢ 3 byto otwartym badaniem,
w ktérym uprzednio leczonym pacjentom bez marskosci watroby losowo przydzielano leczenie przez
12 tygodni lub przez 16 tygodni. Ponadto, badanie oceniato skuteczno$¢ produktu Maviret u pacjentow
z wyrownang marskos$cia watroby i zakazeniem wirusem o genotypie 3 w dwoch dedykowanych
ramionach leczenia, w ktorych stosowano leczenie przez 12 tygodni (wytacznie uprzednio nieleczeni
pacjenci) i przez 16 tygodni (wytacznie uprzednio leczeni pacjenci). Spo$rdd uprzednio leczonych
pacjentow, u 46% (42/91) nieskuteczne bylo leczenie stosowanym uprzednio schematem zawierajacym
sofosbuwir.
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Tabela 9. SVR12 u uprzednio nieleczonych, zakazonych wirusem o genotypie 3 pacjentéw bez
marskosci watroby (ENDURANCE-3)

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

Réznica wynikajaca z zastosowanego leczenia
-1,2%;
95% przedziat ufnosci (-5,6% do 3,1%)

Roznica wynikajaca z zastosowanego leczenia

-0.4%,;

97,5% przedziat ufnosci (-5,4% do 4,6%)

Wynik leczenia dla pacjentow, ktorzy nie osiagneli SVR12

VF w czasie 0,6% (1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115)
leczenia

Nawrot! 3,3% (5/150) 1,4% (3/222) 0,9% (1/114)
Inne’ 1,3% (2/157) 3,0% (7/233) 2,6% (3/115)

! Nawrét jest definiowany jako miano RNA HCV > LLOQ po odpowiedzi na koniec leczenia u uczestnikéw,
ktorzy ukonczyli leczenie.

2'W tym uczestnicy, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego, nie zglosili si¢ na badania
kontrolne lub nastapito wycofanie uczestnika z badania.

W 1acznej analizie leczenia pacjentéw uprzednio nieleczonych bez marskos$ci watroby (w tym dane z
badan klinicznych fazy I1 i I1I), gdzie SVR 12 byt oceniany pod katem obecnosci polimorfizmu A30K
w punkcie poczatkowym, odsetek pacjentdw z poczatkowym polimorfizmem A30K, ktorzy osiagneli
odpowiedz SVR12 byt nizszy u pacjentow leczonych przez 8 tygodni w poréwnaniu do pacjentow
leczonych przez 12 tygodni [odpowiednio 78% (14/18) i 93% (13/14)].

Tabela 10. SVR12 u pacjentéw z zakazeniem wirusem o genotypie 3 z marskos$cia watroby lub
bez marskoS$ci watroby, ktorzy otrzymali leczenie o zalecanym czasie trwania (SURVEYOR-2
czesé 3)

Uprzednio leczeni z

Uprzednio nieleczeni
z marskoS$cig watroby

marskoS$cig watroby
lub bez marskosci

watroby
Maviret Maviret
12 tygodni 16 tygodni
(N=40) (N=69)
SVR 97,5% (39/40) 95,7% (66/69)
Wynik leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie osiagneli SVR12
VF w czasie 0% (0/40) 1,4% (1/69)
leczenia
Nawrot* 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Inne” 2,5% (1/40) 0% (0/69)

SVR w zaleznosci od obecnos$ci lub nieobecno$ci marskosci watroby

Bez marskosci Nie dotyczy 95,5% (21/22)
watroby
Marsko$é¢ 97,5% (39/40) 95,7% (45/47)
watroby

! Nawrot jest definiowany jako miano RNA HCV > LLOQ po odpowiedzi na koniec leczenia u uczestnikéw,

ktorzy ukonczyli leczenie.

2'W tym uczestnicy, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego, nie zglosili si¢ na badania

kontrolne lub nastapito wycofanie uczestnika z badania.

Sposrod zakazonych wirusem o genotypie 3 pacjentow ze schytkowg choroba nerek wiaczonych do

badania EXPEDITION-4, 100% (11/11) osiagng¢to SVR12.

Wsrdd pacjentéw, uprzednio nieleczonych lub leczonych skojarzeniami zawierajacymi peginterferon,
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rybawiryne i (lub) sofosbuwir, ktorzy otrzymywali leczenie o zalecanym czasie trwania, ogétem 97,4%
(1102/1131) osiagngto SVR12 (sposrod ktorych 97,5% (274/281) stanowili pacjenci z wyréwnang
marskoscig watroby, ktorzy osiggneli SVR). U 0,3% (3/1131) w czasie leczenia wystgpito
niepowodzenie wirusologiczne, a u 1,0% (11/1111) po leczeniu doszto do nawrotu.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych produktu Maviret uczestniczyto 328 pacjentéw w wieku 65 lat i starszych
(13,8% catkowitej liczby uczestnikow badan). Odsetki odpowiedzi na leczenie u pacjentow w
wieku > 65 lat byly podobne do stwierdzonych u pacjentow w wieku < 65 lat, w réznych leczonych
grupach.

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowiazek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Maviret zawierajacego glekaprewir i pibrentaswir w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i
mitodziezy w wieku od 3 lat do ponizej 18 lat w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu C (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Whasciwosci farmakokinetyczne sktadnikow produktu Maviret przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Wiasciwosci farmakokinetyczne skladnikéw produktu Maviret u zdrowych oséb

| Glekaprewir |  Pibrentaswir
Wchlanianie
Trmax (h)? 5,0 5,0
Wptyw positku (W poréwnaniu z 1 83-163% 1 40-53%
podaniem na czczo)®
Dystrybucja
% zwiazania z biatkami ludzkiego 97,5 >09,9
0socza
Stosunek stezen we krwi do stgzen w 0,57 0,62
0soczu
Biotransformacja
Metabolizm \ wtorny \ Brak
Eliminacja
Gloéwna droga eliminacji Wydalanie z z6iciag | Wydalanie z z6lcig
ty» (h) w stanie stacjonarnym 6-9 23-29
% dawki wydalany w moczu® 0,7 0
% dawki wydalany w kale® 92,1° 96,6
Transport
Substrat transportera P-gp, BCRP i P-gpi
OATP1B1/3 niewykluczone
BCRP

a. Mediana T« po podaniu dawek pojedynczych glekaprewiru i pibrentaswiru u zdrowych oséb.

b. Srednie narazenie uktadowe po podaniu positkéw o umiarkowanej do duzej zawartosci thiszczu.

c. Podanie dawki pojedynczej [*“C]glekaprewiru lub [*C]pibrentaswiru w badaniach wyznaczania bilansu masy.

d. Metabolity oksydacyjne lub ich produkty uboczne stanowily 26% dawki radioaktywnej. W osoczu nie
stwierdzono metabolitow glekaprewiru.

U pacjentéw z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C bez marsko$ci watroby,
po 3 dniach stosowania w monoterapii glekaprewiru w dawce 300 mg na dobg (N=6) lub
pibrentaswiru w dawce 120 mg na dobg (N=8), warto$ci AUC,4 (Srednia geometryczna) wynosity
13 600 ng-h/ml dla glekaprewiru oraz 459 ng-h/ml dla pibrentaswiru.
Oszacowanie parametrow farmakokinetycznych przy uzyciu farmakokinetycznych modeli
populacyjnych zawiera wewnetrzng niepewno$¢ wynikajaca z nieliniowo$ci dawki i interakcji
krzyzowej pomigdzy glekaprewirem i pibrentaswirem. Na podstawie farmakokinetycznych modeli
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populacyjnych dla produktu Maviret u pacjentéw z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu C, warto$ci AUC,4 W stanie stacjonarnym dla glekaprewiru i pibrentaswiru wynosity
odpowiednio 4 800 ng-h/ml i 1 430 ng-h/ml u 0s6b bez marskosci watroby (N=1804) oraz
odpowiednio 10 500 ng-h/ml i 1 530 ng-h/ml u 0s6b z marsko$cig watroby (N=280). W pordéwnaniu do
zdrowych o0s6b (N=230), estymacja warto$ci AUC,4 s byta podobna (réznica 10%) dla glekaprewiru i
34% nizsza dla pibrentaswiru, u pacjentow bez marskosci zakazonych HCV.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Warto$¢ AUC glekaprewiru zwigkszata si¢ w stopniu wigkszym niz proporcjonalnie do dawki
(stosowanie dawki 1 200 mg raz na dobe powodowato narazenie szes¢dziesieciokrotnie wieksze niz
stosowanie dawki 200 mg raz na dobg), co moze by¢ zwigzane z wysyceniem transporterow
wychwytu i transporteréw btonowych.

Wartos¢ AUC pibrentaswiru zwickszata si¢ w stopniu wiekszym niz proporcjonalnie do dawki w
zwiazku ze stosowaniem dawek do 120 mg (ponad dziesigciokrotne zwigkszenie narazenia w wyniku
zastosowania dawki 120 mg raz na dobe w poréwnaniu do dawki 30 mg raz na dobg), a
farmakokinetyka byta liniowa, gdy stosowano dawki > 120 mg. Nieliniowe zwigkszenie narazenia,
gdy stosowano dawki < 120 mg moze by¢ zwigzane z wysyceniem transporterow btonowych.

Dostepnos¢ biologiczna pibrentaswiru podawanego w skojarzeniu z glekaprewirem jest trzykrotnie
wigksza niz samego pibrentaswiru. Podawanie w skojarzeniu z pibrentaswirem wpltywato w
mniejszym stopniu na glekaprewir.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentéw

Rasa lub pochodzenie etniczne
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Maviret w zalezno$ci od rasy lub pochodzenia
etnicznego.

Ptle¢ lub masa ciata
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Maviret w zalezno$ci od pici lub masy ciata.

Osoby W podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Maviret u pacjentow w podesztym wieku. Analiza
danych farmakokinetycznych populacji pacjentow zakazonych HCV wykazata, ze w analizowanym
zakresie wieku (18 do 88 lat), wiek nie wywierat istotnego klinicznie wptywu na narazenie na
glekaprewir lub pibrentaswir.

Zaburzenia czynnosci nerek

U niezakazonych HCV pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi, cigzkimi lub schytkowymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, ktorzy nie byli dializowani, warto$ci AUC glekaprewiru

i pibrentaswiru byty wigksze o < 56% w poréwnaniu do 0sob z prawidlowa czynnos$cig nerek.

U wymagajacych dializowania pacjentow niezakazonych HCV wartosci AUC glekaprewiru

i pibrentaswiru byty zblizone w przypadku zastosowania dializy lub bez zastosowania dializy
(roznica < 18%). W analizie danych farmakokinetycznych populacji pacjentéw zakazonych HCV,
warto$ci AUC wigksze 0 86% w przypadku glekaprewiru i 0 54% w przypadku pibrentaswiru
obserwowano u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek, u ktérych zastosowano dialize lub nie
zastosowano dializy, w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowg czynnos$ciag nerek. Mozna oczekiwaé
wigkszych wartosci, jesli uwzglednione zostanie st¢zenie niezwigzanego leku.

Ogolnie, zmiany w narazeniu na produkt Maviret u zakazonych HCV pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek z zastosowaniem dializy lub bez zastosowania dializy nie byty klinicznie istotne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po zastosowaniu dawki klinicznej, wartos¢ AUC glekaprewiru byta 33% wyzsza u pacjentow ze

stopniem A wg klasyfikacji Childa-Pugha, 100% wyzsza u pacjentow ze stopniem B wg klasyfikacji
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Childa-Pugha oraz zwiekszona nawet 11-krotnie u pacjentdéw ze stopniem C wg klasyfikacji Childa-
Pugha, w poréwnaniu do niezakazonych HCV o0s6b z prawidtowa czynnoscig watroby. Wartos¢ AUC
pibrentaswiru byta zblizona u pacjentdow ze stopniem A wg klasyfikacji Childa-Pugha, 26% wyzsza u
pacjentow ze stopniem B wg klasyfikacji Childa-Pugha i 114% wyzZsza u pacjentow ze stopniem C wg
klasyfikacji Childa-Pugha. Mozna oczekiwa¢ wigkszych wartos$ci, je$li uwzglednione zostanie
stezenie niezwigzanego leku.

Analiza danych farmakokinetycznych populacji wykazata, ze po podaniu produktu Maviret
zakazonym HCV pacjentom z wyréwnang marsko$cig watroby narazenie na glekaprewir byto w
przyblizeniu dwukrotnie wigksze, a narazenie na pibrentaswir byto zblizone do stwierdzanego u
zakazonych HCV pacjentéw bez marskos$ci watroby. Mechanizm réznic w narazeniu na glekaprewir u
pacjentow z przewleklym zakazeniem HCV z marskos$cig watroby lub bez marskos$ci watroby jest
nieznany.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glekaprewir i pibrentaswir nie byty genotoksyczne w serii testow in vitro lub in vivo, w tym w testach
mutagennosci bakteryjnej, aberracji chromosomowych przy uzyciu limfocytow z krwi ludzkiej
obwodowej i tecie mikrojaderkowym in vivo u gryzoni. Nie przeprowadzono badan rakotworczos$ci
glekaprewiru i pibrentaswiru.

U gryzoni, ktérym podano nawet najwickszg badana dawke, nie stwierdzono wptywu na przebieg
kojarzenia, ptodnos¢ samic lub samcow lub wezesny rozwo6j zarodkéw. Narazenie uktadowe (AUC) na
glekaprewir i pibrentaswir byto odpowiednio okoto 63 razy i 102 razy wigksze od narazenia u ludzi
przyjmujacych zalecang dawke.

W badaniach wptywu na reprodukcje u zwierzat nie zaobserwowano dziatan niepozadanych na rozwoj,
gdy sktadniki produktu Maviret podawano osobno w okresie organogenezy, a narazenie byto do

53 razy (szczury; glekaprewir) lub 51 i 1,5 razy (odpowiednio u myszy i krolikow; pibrentaswir)
wigksze niz narazenie u ludzi przyjmujacych zalecang dawke produktu Maviret. Dziatanie toksyczne u
matek (brak faknienia, mniejsza masa ciata i mniejszy przyrost masy ciala) oraz pewnego stopnia
dziatanie toksyczne na zarodki i ptody (zwigkszenie utraty po zagniezdzeniu i liczby resorpcji
zarodkOw oraz zmniejszenie $redniej masy ciata ptodow) wykluczyto mozliwo$¢ oceny glekaprewiru u
krolikow przy narazeniu klinicznym. Zaden ze zwigzkéw chemicznych nie wplywat na rozwéj w
okoto/pourodzeniowych badaniach nad rozwojem potomstwa u gryzoni, w ktdrych u matek uktadowe
narazenie (AUC) na glekaprewir i pibrentaswir byto odpowiednio 47 i 74 razy wigksze niz narazenie u
ludzi otrzymujacych zalecang dawke. Glekaprewir w postaci niezmienionej byt gltownym sktadnikiem
stwierdzonym w mleku samic szczurdw w okresie laktacji, bez dziatania na karmione mtode.
Pibrentaswir byt jedynym sktadnikiem stwierdzonym w mleku samic szczurow w okresie laktacji, bez
dziatania na karmione mtode.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Kopowidon (typ K 28)

Witaminy E (tokoferolu) makrogolobursztynian
Krzemionka koloidalna bezwodna

Glikolu propylenowego monokaprylan (typ I1)

Kroskarmeloza sodowa
Sodu stearylofumaran
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Otoczka:

Hypromeloza 2910 (E464)

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek

Makrogol 3350

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

30 miesiecy

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z PVC/PE/PCTFE zamknicte folig aluminiowa.
Opakowanie zawierajace 84 (4 x 21) tabletki powlekane.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1213/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegblowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nast¢pujace czynnoSci:

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia Q2 2021
(ang. PASS):

W celu oceny ryzyka nawrotu raka watrobowokomorkowego zwigzanego z
produktem leczniczym Maviret, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢
i przedtozy¢ wyniki prospektywnego badania bezpieczenstwa, wykorzystujac dane
pochodzace z kohorty okreslonej grupy pacjentow, w oparciu o uzgodniony
protokél. Koncowe sprawozdanie z badania nalezy przedtozy¢ do:

25




ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maviret 100 mg/40 mg tabletki powlekane
glekaprewir/pibrentaswir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg glekaprewiru i 40 mg pibrentaswiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodng. Wiecej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletki powlekane

84 (4 x 21) tabletki powlekane

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WEASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1213/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

maviret

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE OPAKOWANIE WEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maviret 100 mg/40 mg tabletki powlekane
glekaprewir/pibrentaswir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg glekaprewiru i 40 mg pibrentaswiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodng. Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletki powlekane

21 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Nalezy przyjmowac wszystkie 3 tabletki z 1 blistra raz na dobe z jedzeniem

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

[12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1213/001

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

maviret

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maviret 100 mg/40 mg tabletki
glekaprewir/pibrentaswir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

33



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Maviret 100 mg/40 mg tabletki powlekane
glekaprewir/pibrentaswir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Maviret i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Maviret
Jak przyjmowac¢ lek Maviret

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Maviret

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oMrwNE

1. Co to jest lek Maviret i w jakim celu si¢ go stosuje

Maviret jest lekiem przeciwwirusowym stosowanym w leczeniu dorostych z dtugotrwatym
(przewlektym) zapaleniem watroby typu C (choroba zakazna, ktora atakuje watrobe, wywotana przez
wirus zapalenia watroby typu C). Lek zawiera substancje czynne glekaprewir i pibrentaswir.

Maviret hamuje namnazanie si¢ wirusa zapalenia watroby typu C i zakazanie tym wirusem nowych
komorek. Pozwala to na eliminacje wirusa z organizmu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Maviret

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Maviret:
e jesli pacjent ma uczulenie na glekaprewir, pibrentaswir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).
e jesli pacjent ma cigzkie zaburzenia watroby, inne niz wirusowe zapalenie watroby typu C.
e jesli pacjent przyjmuje leki wymienione ponizej:
e atazanawir (na zakazenie HIV)
atorwastatyna lub symwastatyna (w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krwi)
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon (zazwyczaj stosowane w padaczce)
eteksylan dabigatranu (w celu zapobiegania zakrzepom krwi)
leki zawierajace etynyloestradiol (takie jak srodki antykoncepcyjne, w tym pier$cienie
dopochwowe i tabletki)
ryfampicyna (na zakazenia)
e dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) (preparat ro$linny stosowany w
tagodnej depres;ji).
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Nie stosowa¢ leku Maviret, jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta. W razie
jakichkolwiek watpliwos$ci przed rozpoczeciem stosowania leku Maviret nalezy zwrdci¢ sie do lekarza
lub farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Maviret nalezy omowic to z lekarzem, jesli u pacjenta:
e wystepuje inna choroba watroby niz wirusowe zapalenie watroby typu C,
e wystepuje aktualnie lub wczesniej wystepowalo zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B,
e wykonano przeszczepienie watroby,
poniewaz lekarz moze uwazac za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta.

Badania krwi

Lekarz zleci badania krwi przed rozpoczgciem, w czasie i po zakonczeniu stosowania leku Maviret. Sa

one wykonywane, aby lekarz mogt:

e podja¢ decyzje, czy pacjent powinien przyjmowac lek Maviret i jak dlugo,

o stwierdzi¢, czy leczenie jest skuteczne i czy u pacjenta nie wystepuje juz wirus zapalenia watroby
typu C.

Dzieci i mlodziez
Nie podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie badano dotad stosowania
leku Maviret u dzieci i mtodziezy.

Lek Maviret a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Maviret, nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie,
jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z lekow wymienionych w tabeli ponizej. Moze by¢ potrzebna
zmiana ich dawki.

Leki, o ktorych nalezy koniecznie powiedzie¢ lekarzowi przed rozpoczeciem

przyjmowania leku Maviret

Lek Cel stosowania leku

cyklosporyna, takrolimus hamowanie uktadu odporno$ciowego

darunawir, efawirenz, lopinawir, rytonawir zakazenie HIV

digoksyna choroby serca

fluwastatyna, lowastatyna, pitawastatyna, zmniejszenie stezenia cholesterolu we

prawastatyna, rozuwastatyna Krwi

omeprazol wrzody zotadka i inne zaburzenia
zotadka

warfaryna i inne podobne leki* zapobieganie powstawaniu zakrzepow
Krwi

* Lekarz moze czgsciej zlecaé pacjentowi badania krwi, aby sprawdzi¢ czy krzepliwos$¢ krwi jest
prawidlowa.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest tego pewny), nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie przed przyjeciem leku Maviret.

Cigza i antykoncepcja

Skutki stosowania leku Maviret w czasie cigzy nie sg znane. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza
ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku, poniewaz nie zaleca si¢ stosowania leku Maviret w okresie ciazy. Srodkow
antykoncepcyjnych, ktore zawierajg etynyloestradiol, nie wolno stosowaé podczas przyjmowania leku
Maviret.

35



Karmienie piersia
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Maviret, nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka karmi
piersia. Nie wiadomo, czy dwie substancje czynne leku Maviret przenikaja do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Maviret nie powinien wplywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub uzywania narzedzi lub
obslugiwania maszyn.

Maviret zawiera laktoze
Jesli stwierdzono wezeséniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac sie z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Maviret

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty. Lekarz poinformuje pacjenta jak dtugo
powinien przyjmowac lek Maviret.

Ile leku nalezy przyjmowa¢é
Zalecana dawka to trzy tabletki leku Maviret 100 mg/40 mg, przyjmowane jednocze$nie, raz na dobe.
Trzy tabletki w jednym blistrze stanowiag dawke dobowa.

Jak przyjmowac lek

e Tabletki nalezy przyjmowaé z jedzeniem.

e Tabletki potyka¢ w catosci.

e Nie nalezy rozgryzaé, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek, poniewaz moze to wptywac na ilo$¢ leku
Maviret we Krwi.

Jesli po przyjeciu leku Maviret u pacjenta wystapig wymioty, moze to wplynac na ilos¢ leku Maviret

we krwi i powodowaé zmniejszenie skutecznosci leku Maviret.

e Jesli wymioty wystapig wezesniej niz 3 godziny po przyjeciu leku Maviret, nalezy przyjac jeszcze
jedna dawke.

e Jesli wymioty wystapig pozniej niz 3 godziny po przyjeciu leku Maviret, nie ma potrzeby
przyjmowania jeszcze jednej dawki przed przyj¢ciem kolejnej dawki o zwyktej porze.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Maviret

Jesli pacjent przyjmie przypadkowo wiecej niz zalecang dawke, nalezy natychmiast skontaktowac sig
z lekarzem lub najblizszym szpitalnym oddziatem ratunkowym. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie
leku, aby pokazaé lekarzowi, co zostato przyjete.

Pominigcie przyjecia leku Maviret
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki tego leku.

Jesli pacjent pominie dawkeg, nalezy ustali¢ ile czasu uptyneto od ustalonej pory, w ktérej powinien

przyja¢ dawke leku Maviret:

e Jesli pacjent stwierdzi, ze od zwyklej pory przyjecia leku Maviret, uptyneto nie wiecej niz
18 godzin, nalezy jak najszybciej przyja¢ pominictg dawke leku. Nastepnie przyja¢ kolejng dawke
o zwyklej porze.

e Jesli pacjent stwierdzi, ze od zwyklej pory przyjecia leku Maviret, uptyneto 18 lub wiecej godzin,
nalezy zaczekac i przyja¢ kolejng dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwajne;
(dwoch dawek w zbyt matym odstepie czasu).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych, nalezy o tym
powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie.

Bardzo czesto: wystepuje u wigcej niz 1 na 10 pacjentow
e Uczucie duzego zmeczenia
e Dbole glowy

Czesto: wystepuje u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentéw
e nudnosci

¢ biegunka

e uczucie oslabienia lub braku energii (astenia)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Maviret

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po EXP.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Maviret

e Substancjami czynnymi leku sg glekaprewir i pibrentaswir. Kazda tabletka zawiera 100 mg
glekaprewiru i 40 mg pibrentaswiru.

e Pozostale sktadniki to:

— rdzen tabletki: kopowidon (typ K 28), witaminy E makrogolobursztynian, krzemionka
koloidalna bezwodna, glikolu propylenowego monokaprylan (typ 1), kroskarmeloza sodowa,
sodu stearylofumaran.

— otoczka tabletki: hypromeloza (E464), laktoza jednowodna, tytanu dwutlenek, makrogol 3350,
zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Maviret i co zawiera opakowanie
Tabletki leku Maviret sa ro6zowe, podtuzne, wypukte po obu stronach, powlekane, 0 wymiarach
18,8 mm x 10,0 mm, z wyttoczonym oznakowaniem ,,NXT” po jednej stronie.

Tabletki leku Maviret sg pakowane w blistry foliowe zawierajace 3 tabletki kazdy. Lek Maviret jest
dostepny W opakowaniach zawierajacych 84 tabletki (4 pudelka tekturowe po 21 tabletek powlekanych
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kazde).

Podmiot odpowiedzialny
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Wielka Brytania

Wytwdrca

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus
A6Bu EOOJl
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 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

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

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

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

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kift.
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 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400
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Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvzpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
Tn\: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodla informacji

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

United Kingdom
AbbVie Ltd
Tel: +44 (0)1628 561090

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

By wystucha¢ lub otrzyma¢é kopie tej ulotki <w systemie Brailla>, <wydrukowanej duza
czcionka> lub <jej wersje audio>, nalezy skontaktowa¢é si¢ z miejscowym przedstawicielem

podmiotu odpowiedzialnego.
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