FASS ()

Maviret

AbbVie

Filmdragerad tablett 100 mg/40 mg

(Rosa, avlang, bikonvex, filmdragerad tablett med dimensionerna 18,8 mm x 10,0 mm,
praglad med "NXT” pa ena sidan.)

Virushammande medel, direktverkande

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Glekaprevir
Pibrentasvir

ATC-kod:
JO5AP57

Lakemedel fran AbbVie omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras for patienter som utvecklat fibrosstadium F3 eller F4 i de fall behandling med Epclusa,
Harvoni, Sovaldi, Vosevi eller Zepatier inte ar lamplig. Subventioneras dven for patienter som, oavsett
fibrosstadium, genomgatt organtrans-plantation eller uppvisar svara extrahepatiska manifestationer av
hepatit C-infektion. Fibrosstadium bedéms enligt skattningsskala Batts och Ludwig eller Metavir och
faststalls med leverbiopsi eller en kombination av biomarkérer i blod, klinisk bild och
leverelasticitetsmatning. Subventioneras vid forskrivning av ldkare vid infektions- eller gastroenterologisk
klinik med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit C-infektion.

Texten &r baserad pa produktresumé: 6 juli 2022.

Indikationer

Maviret ar avsett for behandling av vuxna och barn i aldern 3 ar och aldre med kronisk infektion med
hepatit C-virus (HCV) (se avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).
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Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet
och Farmakodynamik).

Samtidig anvandning av ldkemedel som innehaller atazanavir, atorvastatin, simvastatin, dabigatranetexilat,
etinylestradiol, starka P-gp- och CYP3A-inducerare (t ex rifampicin, karbamazepin, johannesért (Hypericum
perforatum), fenobarbital, fenytoin och primidon) (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Behandling med Maviret ska inledas och ske under 6verinseende av en lakare med erfarenhet av
behandling av patienter med HCV-infektion.

Dosering
Vuxna, ungdomar i dldern 12 ar och aldre eller barn som vdger minst 45 kg
Den rekommenderade dosen av Maviret ar 300 mg/120 mg (tre stycken 100 mg/40 mg tabletter) som ska

tas samtidigt, oralt, en gang dagligen med mat (se avsnitt Farmakokinetik).

Den rekommenderade behandlingslangden for Maviret hos patienter infekterade med HCV genotyp 1, 2, 3,
4, 5 eller 6 och med kompenserad leversjukdom (med eller utan cirros) anges i tabell 1 och tabell 2.

Tabell 1: Rekommenderad behandlingslangd for Maviret hos patienter utan tidigare HCV-behandling

Rekommenderad behandlingslangd
Genotyp

Utan cirros Cirros
GT1,23,4,5,6 8 veckor 8 veckor

Tabell 2: Rekommenderad behandlingslangd for Maviret hos patienter med terapisvikt pa peg-IFN +
ribavirin +/- sofosbuvir, eller sofosbuvir + ribavirin

Genotyp Rekommenderad behandlingslangd

Utan cirros Cirros
GT1, 2, 4-6 8 veckor 12 veckor
GT3 16 veckor 16 veckor

For patienter med terapisvikt pd NS3/4A- och/eller NS5A-hammare, se avsnitt Varningar och férsiktighet.

Glomd dos

Om en dos av Maviret gldmts, kan den ordinerade dosen tas inom 18 timmar efter tidpunkten som den
skulle ha tagits. Om det gatt mer &n 18 timmar sedan Maviret normalt skulle ha tagits, ska den glémda dos
en inte tas och patienten ska istallet ta nasta dos enligt ordinarie doseringsschema. Patienterna ska
informeras om att inte ta dubbel dos.
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Vid krédkning inom 3 timmar efter dosering ska en ytterligare dos av Maviret tas. Vid krakning efter mer an 3
timmar efter dosering behdvs ingen ytterligare dos av Maviret.

Aldre
Ingen dosjustering av Maviret kravs for aldre patienter (se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Maviret kravs for patienter med nagon grad av nedsatt njurfunktion, inklusive
patienter som star pa dialys (se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Maviret kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A). Maviret
rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) och &r kontraindicerat
for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik).

Lever- eller njurtransplanterade patienter

12 veckors behandling har utvarderats och rekommenderas till lever- eller njurtransplanterade patienter
med eller utan cirros (se avsnitt Farmakodynamik). En 16 veckors behandling bér évervagas hos patienter
med genotyp 3-infektion och med behandlingserfarenhet av peg-IFN + ribavirin +/- sofosbuvir, eller
sofosbuvir + ribavirin.

Patienter med samtidig HIV-1-infektion
Folj doseringsanvisningarna i tabell 1 och 2. Fér doseringsrekommendationer tillsammans med
virushammande medel mot HIV, se avsnitt Interaktioner.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Maviret hos barn under 3 ar eller som vager mindre an 12 kg har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Maviret dragerat granulat ar avsett for barn i aldrarna fran 3 ar till yngre an 12 ar, som vager 12 kg till
mindre an 45 kg. Se produktresumén for Maviret dragerat granulat i dospase for doseringsanvisningar
baserade pa kroppsvikt. Eftersom formuleringarna har olika farmakokinetiska profiler &r inte tabletterna och
det dragerade granulatet utbytbara. En fullstandig behandling med samma formulering kravs darfor (se
avsnitt Farmakokinetik).

Administreringssatt

For oral anvandning.

Patienterna ska informeras om att tabletterna ska svaljas hela med mat, samt att tabletterna inte ska
tuggas, krossas eller delas, eftersom det kan paverka biotillgangligheten av substanserna (se avsnitt

Farmakokinetik).

Varningar och forsiktighet

Reaktivering av hepatit B-virus
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Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), vissa med dddlig utgang, har rapporterats under och efter
behandling med direktverkande antivirala lakemedel. Alla patienter ska screenas for HBV innan behandling
inleds. Patienter som har bade HBV- och HCV-infektion |6per risk for HBV-reaktivering och ska darfor
Overvakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Nedsatt leverfunktion

Maviret rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) och ar
kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt Dosering,
Kontraindikationer och Farmakokinetik).

Patienter med terapisvikt pa tidigare behandling med NS5A- och/eller NS3/4A-hammare

Patienter infekterade med genotyp 1 (samt ett mycket begransat antal patienter infekterade med genotyp
4) och med tidigare terapisvikt pa behandling som kan ge resistens mot glekaprevir/pibrentasvir,
studerades i studierna MAGELLAN-1 och B16-439 (avsnitt Farmakodynamik). Risken fér terapisvikt var som
forvantat hogst for de som tidigare behandlats med bada klasserna. En resistensalgoritm som predicerar
risk for svikt, utifran resistens vid baslinjen, har inte faststallts. Ackumulerande resistens mot bada
klasserna sags generellt hos patienter som sviktat pa en upprepad behandling med glekaprevir/pibrentasvir
i MAGELLAN-1. Inga data pa upprepad behandling finns tillgangliga fér patienter infekterade med
genotyperna 2, 3, 5 eller 6. Maviret rekommenderas inte som behandling till patienter som tidigare
behandlats med NS3/4A- och/eller NS5A-hdmmare.

Lakemedelsinteraktioner

Samtidig administrering rekommenderas inte med ett flertal lakemedel, vilket beskrivs i avsnitt Interaktion
er.

Anvandning till diabetespatienter

Diabetiker kan uppleva forbattrad blodsockerkontroll, som kan leda till symtomatisk hypoglykemi, efter att
behandling av hepatit C-virus med direktverkande antivirala medel har inletts. Blodsockernivaerna hos
diabetespatienter som pabérjar behandling med direktverkande antivirala medel ska dvervakas noga,
sarskilt under de 3 forsta manaderna. Patienternas diabeteslakemedel ska justeras vid behov. Lakaren som
ansvarar for patientens diabetesbehandling ska informeras nar behandling med direktverkande antivirala
medel paborijas.

Laktos

Maviret innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bér inte anvanda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-malabsorption.

Natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Mavirets potential att paverka andra lakemedel
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Glekaprevir och pibrentasvir ar hammare av P-glykoprotein (P-gp), brostcancerresistensprotein (BCRP),
organisk anjontransportpolypeptid (OATP) 1B1/3. Samtidig administrering med Maviret kan 6ka
plasmakoncentrationerna av lakemedel som ar substrat for P-gp (t ex dabigatranetexilat, digoxin), BCRP (t
ex rosuvastatin) eller OATP1B1/3 (t ex atorvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin). Se
tabell 3 for sarskilda rekommendationer gallande interaktioner for kansliga P-gp-, BCRP- och OATP1B1/3-
substrat. Fér andra P-gp-, BCRP- eller OATP1B1/3-substrat kan dosjusteringar kravas.

Glekaprevir och pibrentasvir ar svaga hammare av cytokrom P450 (CYP) 3A och
uridinglukuronosyltransferas (UGT) 1ALl in vivo. Kliniskt betydande 6kningar i exponeringen for kansliga
CYP3A- (midazolam, felodipin) eller UGT1Al-substrat (raltegravir) sags inte nar de administrerades
tillsammans med Maviret.

Bade glekaprevir och pibrentasvir hammar transportproteinet for gallsalter (BSEP) in vitro.

Signifikant hamning av CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT1,
OCT2, OAT1, OAT3, MATEL1 eller MATE2K férvantas inte.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister

Eftersom leverfunktionen kan férandras under behandling med Maviret rekommenderas en tat évervakning
av internationell normaliserad kvot (INR).

Andra lakemedels potential att paverka Maviret

Anvandning tillsammans med starka P-gp-/CYP3A-inducerare

Lakemedel som ar starka P-gp- och CYP3A-inducerare (t ex rifampicin, karbamazepin, johannesort (
Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoin och primidon) kan ge en betydande minskning i
plasmakoncentrationerna av glekaprevir eller pibrentasvir och da medféra en forsamrad terapeutisk effekt
av Maviret eller sankt virologiskt svar. Samtidig administrering av sadana ldkemedel tillsammans med
Maviret ar kontraindicerat (se avsnitt Kontraindikationer).

Samtidig administrering av Maviret tillsammans med lakemedel som ar mattliga P-gp-/CYP3A-inducerare (t
ex oxkarbazepin, eslikarbazepin, lumakaftor, krizotinib) kan minska plasmakoncentrationerna av
glekaprevir och pibrentasvir. Samtidig administrering av mattliga inducerare rekommenderas inte (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Glekaprevir och pibrentasvir ar substrat till effluxtransportérerna P-gp och/eller BCRP. Glekaprevir ar aven
ett substrat till upptagstransportérer i levern, OATP1B1/3. Samtidig administrering av Maviret och
lakemedel som hammar P-gp och BCRP (t ex ciklosporin, kobicistat, dronedaron, itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir) kan medféra en ldangsammare eliminering av glekaprevir och pibrentasvir och darmed ¢ka
plasmaexponeringen for de antivirala Iakemedlen. Ldkemedel som hammar OATP1B1/3 (t ex elvitegravir,
ciklosporin, darunavir, lopinavir) dkar de systemiska koncentrationerna av glekapreuvir.

Faststallda och andra potentiella Iakemedelsinteraktioner
| tabell 3 visas minsta kvadratmedelvardeskvoten (90 % konfidensintervall) for effekten pa koncentrationen

av Maviret och vissa lakemedel som vanligen ges samtidigt. Pilarnas riktning visar riktningen pa
forandringen av exponeringen (Cmax, AUC och Cmin) av glekaprevir, pibrentasvir och det Iakemedel som
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administrerades samtidigt (T = ékning (mer dn 25 %), L = minskning (mer an 20 %), & = oféréandrad (lika
med eller mindre &n 20 % minskning eller 25 % 6kning)). Detta ar inte en fullstéandig lista. Alla
interaktionsstudier utférdes pa vuxna.

Tabell 3: Interaktioner mellan Maviret och andra lakemedel

Lakemedel per
terapiomrade/

(Induktion av
P-gp/CYP3A)

Fenytoin,
fenobarbital,
primidon

Ej studerat.

Forvantat: { glekaprevir och | pibrentasvir

- Effekt pa halten Klinisk
rnomg | lakemedel Crmax AUC Conin kommentar
verkningsmekani
sm
ANGIOTENSIN II-RECEPTORANTAGONISTER
Losartan T losartan 2,51 1,56 -- Ingen
50 mg (2,00; 3,15) (1,28; 1,89) dosjustering
engangsdos 1 losartan karbo 2,18 o - kravs.
xylsyra (1,88; 2,53)
Valsartan T valsartan 1,36 1,31 - Ingen
80 mg (1,17, 1,58) (1,16; 1,49) dosjustering
engangsdos kravs.
(Hdmning av
OATP1B1/3)
ANTIARYTMIKA
Digoxin T digoxin 1,72 1,48 -- Forsiktighet och
0,5 mg (1,45; 2,04) (1,40; 1,57) overvakning av
engangsdos terapeutiska
koncentrationer
(Hdmning av av digoxin rekom
P-gp) menderas.
ANTIKOAGULANTIA
Dabigatranetexil [T dabigatran 2,05 2,38 - Samtidig adminis
at (1,72; 2,44) (2,11; 2,70) trering ar kontrai
150 mg ndicerad (se
engangsdos avsnitt Kontraind
ikationer).
(Hdmning av
P-gp)
ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin 1 glekaprevir 0,33 0,34 - Samtidig adminis
200 mg tva (0,27; 0,41) (0,28; 0,40) trering kan
ganger dagligen | pibrentasvir 0,50 0,49 - minska effekten
(0,42: 0,59) (0,43: 0,55) av Maviret och ar

kontraindicerad (
se avsnitt Kontrai
ndikationer).
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ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin 600 |1 glekaprevir 6,52 8,55 - Samtidig adminis
mg engangsdos (5,06; 8,41) (7,01; 10,4) trering ar kontrai
& pibrentasvir o o - ndicerad (se
(Hdmning av avsnitt Kontraind
OATP1B1/3) ikationer)
Rifampicin 600 |l glekaprevir 0,14 0,12 --
mg en gang (0,11; 0,19) (0,09; 0,15)
dagligen® | pibrentasvir  |0,17 0,13 -
(0,14; 0,20) (0,11; 0,15)
(Induktion av
P-gp/BCRP/
CYP3A)
LAKEMEDEL SOM INNEHALLER ETINYLESTRADIOL
Etinylestradiol T EE 1,31 1,28 1,38 Samtidig adminis
(EE)/norgestimat (1,24; 1,38) (1,23; 1,32) (1,25;1,52) trering av
35 Hg/250 pg en [t norelgestromin|es 1,44 1,45 Maviret och
gang dagligen (1,34: 1,54) (1,33: 1,58) lakemedel som
T norgestrel 1,54 1,63 1,75 innehaller
(1,34;1,76)  |(1L50;1,76)  |(162;1,89) |etinylestradiolar
EE/levonorgestrel|t EE 1,30 1,40 1,56 kontraindicerad
pa grund av
20 pug/100 pg en (1,18; 1,44) (1,33; 1,48) (1,41; 1,72) , .
o . risken for ALAT-s
gang dagligen |t norgestrel 1,37 1,68 1,77 .
tegring (se
(1,23;1,52) (1,57; 1,80) (1,58; 1,98) avsnitt Kontraind
ikationer). Ingen
dosjustering
kravs
tillsammans med
levonorgestrel,
noretisteron eller
norgestimat i
form av
kontraceptivt ges
tagen.
VAXTBASERADE LAKEMEDEL
Johannesort (Hyp|Ej studerat. Samtidig adminis
ericum trering kan leda
perforatum) Férvantat: | glekaprevir och | pibrentasvir till minskad terap
eutisk effekt av
Maviret och ar ko
ntraindicerad (se
(Induktion av avsnitt Kontraind
P-gp/CYP3A) ikationer).
VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HIV
Atazanavir + T glekaprevir =4,06 =6,53 =143 Samtidig adminis
ritonavir (3,15; 5,23) (5,24; 8,14) (9,85; 20,7) trering med

atazanavir ar kon
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300/100 mg en |1 pibrentasvir |=1,29 =1,64 =2,29 traindicerad pa
gang dagligen® (1,15; 1,45) (1,48;1,82) (1,95; 2,68) grund av risken
for ALAT-stegring
(se avsnitt Kontr
aindikationer).
Darunavir + T glekaprevir 3,09 4.97 8,24 Samtidig adminis
ritonavir (2,26; 4,20) (3,62; 6,84) (4,40; 15,4) trering med
800/100 mg en  |o pibrentasvir  |e o 1,66 darunavir
gang dagligen (1,25: 2,21) rekommenderas
inte.
Efavirenz/emtrici | T tenofovir © 1,29 1,38 Samtidig adminis
tabin/tenofovirdi (1,23; 1,35) (1,31; 1,46) trering med

soproxilfumarat
600/200/300 mg
en gang dagligen

Effekten av efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat pa

glekaprevir och pibrentasvir kvantifierades inte specifikt i denna studie,

men exponeringen fér glekaprevir och pibrentasvir var signifikant lagre

an i tidigare studier.

efavirenz kan
leda till minskad
terapeutisk effek
t av Maviret och
rekommenderas
inte. Inga interak
tioner av klinisk
betydelse
forvantas
tillsammans med
tenofovirdisoprox
ilfumarat.

Elvitegravir/ © tenofovir © © © Ingen

kobicistat/ 1 glekaprevir (2,50 3,05 4,58 dosjustering
emtricitabin/ (2,08; 3,00) (2,55; 3,64) (3,15; 6,65) kravs.
tenofoviralafen-a 4+ i rentasvir o 1,57 1,89

mid (1,39;176)  |(1,63;2,19)

(P-gp-, BCRP- och

OATP-hdmning

av kobicistat,

OATP-hamning

av elvitegravir)

Lopinavir/ritonavi|T glekaprevir 2,55 4,38 18,6 Samtidig adminis
r (1,84; 3,52) (3,02; 6,36) (10,4; 33,5) trering rekomme
400/100 mg tva |1 pibrentasvir  |1,40 2,46 5,24 nderas inte.
ganger dagligen (1,17; 1,67 (2,07; 2,92) (4,18; 6,58)

Raltegravir T raltegravir 1,34 1,47 2,64 Ingen

400 mg tva (0,89; 1,98) (1,15; 1,87) (1,42; 4,91) dosjustering
ganger dagligen kravs.

(Hdmning av

UGT1Al)

VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HCV
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Sofosbuvir 400 |1 sofosbuvir 1,66 2,25 - Ingen
mg engangsdos (1,23; 2,22) (1,86; 2,72) dosjustering
1 GS-331007 o o 1,85 kravs.
(P-gp-/BCRP-ham (1,67;2,04)
ning) & glekaprevir o o o
& pibrentasvir © © o
HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE
Atorvastatin T atorvastatin  |22,0 8,28 - Samtidig adminis
10 mg en gang (16,4; 29,5) (6,06; 11,3) trering med
dagligen atorvastatin och
simvastatin ar ko
(Hdmning av ntraindicerad (se
OATP1B1/3, P-gp, avsnitt Kontraind
BCRP, CYP3A) ikationer).
Simvastatin T simvastatin 1,99 2,32 -
5 mg en gang (1,60; 2,48) (1,93; 2,79)
dagligen 1 10,7 4,48 -
simvastatinsyra |((7,88; 14,6) (3,11; 6,46)
(Hamning av
OATP1B1/3, P-gp,
BCRP)
Lovastatin T lovastatin © 1,70 - Samtidig adminis
10 mg en gang (1,40; 2,06) trering rekomme
dagligen 5,73 4,10 - nderas inte. Om
1 lovastatinsyra |(4,65; 7,07) (3,45; 4,87) lovastatin
(Hdmning av anvands ska dos
OATP1B1/3, P-gp, en inte dverstiga
BCRP) 20 mg/dag och
patienterna ska
6vervakas.
Pravastatin T pravastatin 2,23 2,30 - Forsiktighet
10 mg en gang (1,87; 2,65) (1,91; 2,76) rekommenderas.
dagligen Dosen
pravastatin ska
(Hdmning av inte 6verstiga 20
OATP1B1/3) mg per dag och
Rosuvastatin 1 rosuvastatin  |5,62 2,15 - dosen
5 mg en gang (4,80; 6,59) (1,88; 2,46) rosuvastatin ska

dagligen inte dverstiga 5
mg per dag.

(Hdmning av

OATP1B1/3,

BCRP)

Fluvastatin, Ej studerat. Interaktioner

pitavastatin

Férvantat: T fluvastatin och T pitavastatin

med fluvastatin
och pitavastatin
ar sannolika och
forsiktighet

rekommenderas
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vid en sadan
kombination. En
lag dos av
statinen
rekommenderas i
bérjan av
DAA-behandlinge
n.

IMMUNSUPPRESIVA MEDEL
Ciklosporin 1 glekaprevir® |1.30 1,37 1,34 Maviret
100 mg (0,95; 1,78) (1,13; 1,66) (1,12; 1,60) rekommenderas
engangsdos 1 pibrentasvir o P 1,26 inte till patienter
(1,15: 1,37) som kraver en
stabil dos av
Ciklosporin 1 glekaprevir 4,51 5,08 - ciklosporin > 100
400 mg (3,63; 6,05) (4,11; 6,29) mg per dag. Om
engdngsdos 1 pibrentasvir o 1,93 - kombinationen
(1,78: 2,09) inte kan
undvikas, kan
anvandning
Overvagas under
noggrann klinisk
6vervakning, om
nyttan évervager
risken.
Takrolimus T takrolimus 1,50 1,45 - En kombination
1mg (1,24, 1,82) (1,24; 1,70) av Maviret och
engangsdos o glekaprevir | © o takrolimus ska
o pibrentasvir  |e o o anvandas med
(CYP3A4- och forsiktighet.
P-gp-hamning) Okad exponering
for takrolimus
forvantas. Pa
grund av detta
rekommenderas
terapeutisk lake
medels-dvervakn
ing av takrolimus
samt att
dosjusteringar av
takrolimus gors
darefter.
PROTONPUMPSHAMMARE
Omeprazol ! glekaprevir 0,78 0,71 - Ingen
20 mg en gang (0,60; 1,00) (0,58; 0,86) dosjustering
dagligen & pibrentasvir o o - kravs.
(Férhojt gastriskt
pH-varde)

10
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(kvallstid utan
mat)

! glekaprevir 0,36 0,49
Omeprazol (0,21; 0,59) (0,35; 0,68)
40 mg, en gang e pibrentasvir o o
dagligen (1
timme fore
frukost)
Omeprazol ! glekaprevir 0,54 0,51
40 mg en gang (0,44; 0,65) (0,45; 0,59)
dagligen o pibrentasvir e o

VITAMIN K-ANTAGONISTER

Vitamin K-antago
nister

Ej studerat.

Noggrann
6vervakning av
INR
rekommenderas
med alla vitamin
K-antagonister.
Detta pa grund
av forandringar i
leverfunktionen
vid behandling
med Maviret.

DAA = direktverkande antivirala lakemedel
a. Effekten av rifampicin pa glekaprevir och pibrentasvir 24 timmar efter den sista dosen av rifampicin.

b. Effekten av atazanavir och ritonavir pa den férsta dosen av glekaprevir och pibrentasvir redovisas.

c. Transplanterade patienter med HCV-infektion som fick en mediandos pa 100 mg ciklosporin per dag hade

2,4 ganger hogre glekaprevirkoncentrationer jamfort med de som inte fick ciklosporin.

Ytterliga lakemedelsinteraktionsstudier har gjorts med féljande Iakemedel och de visade inga kliniskt
betydande interaktioner med Maviret: abakavir, amlodipin, buprenorfin, koffein, dextrometorfan,
dolutegravir, emtricitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, metadon, midazolam, naloxon, noretisteron eller
andra preventivmedel med enbart gestagen, rilpivirin, tenofoviralafenamid och tolbutamid.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data (mindre an 300 graviditeter) fran anvandning av glekaprevir

eller pibrentasvir i gravida kvinnor.

Studier i rattor/mdss med glekaprevir eller pibrentasvir visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter. Glekaprevir gav i kanin upphov till maternell toxicitet och embryofetal
forlust vilket medfor att glekaprevirs potentiella effekter pd embryofetal utveckling ej kan utvarderas vid
kliniskt relevanta exponeringsnivaer i detta djurslag (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Som en

forsiktighetsatgard rekommenderas inte anvandning av Maviret under graviditet.

Amning

Det ar okant om glekaprevir eller pibrentasvir utséndras i brostmjélk. Tillganglig farmakokinetisk djurdata
har visat att glekaprevir och pibrentasvir utsondras i mjolk (for mer information, se avsnitt Prekliniska
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uppgifter). En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Maviret efter att man tagit hansyn till fordelen med
amningen for barnet och fordelen med behandlingen fér kvinnan.

Fertilitet

Inga data fran méanniska gallande effekt av glekaprevir och/eller pibrentasvir pa fertilitet finns tillgangliga.
Djurstudier visar inte pa skadliga effekter av glekaprevir eller pibrentasvir pa fertilitet vid exponering hogre
an exponering i manniska vid den rekommenderade dosen (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Maviret har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| poolade, kliniska fas 2- och 3-studier av vuxna férsokspersoner som fick Maviret med genotyp 1, 2, 3, 4,5
eller 6 HCV-infektion var de vanligaste rapporterade biverkningarna (incidens = 10 %) huvudvark och
trotthet. Mindre an 0,1 % patienter som behandlats med Maviret upplevde allvarliga biverkningar (
transitorisk ischemisk attack). Den andel av patienter som behandlats med Maviret som permanent
avslutade behandlingen pa grund av biverkningar var 0,1 %.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Féljande biverkningar har identifierats i fas 2- och 3-registreringsstudier av HCV-infekterade vuxna med
eller utan cirros som behandlades med Maviret i 8, 12 eller 16 veckor, eller efter forsaljningsgodkannandet.
Biverkningarna anges nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt f6ljande:
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10
000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), eller ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).

Tabell 4: Biverkningar identifierade med Maviret

Frekvens Biverkningar
Immunsystemet
Mindre vanliga angioddem

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga huvudvark
Magtarmkanalen
Vanliga diarré, illamaende

Hud och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens pruritus

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga trotthet

Vanliga asteni
Undersékningar

Vanliga forhojt totalt bilirubin
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, inklusive patienter pa dialys

Sakerheten foér Maviret hos patienter med kronisk njursjukdom (inklusive patienter pa dialys) och kronisk
HCV-infektion genotyp 1, 2, 3, 4, 5 eller 6 med kompenserad leversjukdom (med eller utan cirros)
utvarderades i vuxna i EXPEDITION-4 (n=104) och i EXPEDITION-5 (n=101). De vanligaste biverkningarna
hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion var pruritus (17 %) och trotthet (12 %) i EXPEDITION-4 och
pruritus (14,9 %) i EXPEDITION-5.

Biverkningar hos lever- eller njurtransplanterade patienter

Sakerheten for Maviret utvarderades hos 100 lever- eller njurtransplanterade vuxna patienter med kronisk
HCV-infektion genotyp 1, 2, 3, 4 eller 6 utan cirros (MAGELLAN-2). Den évergripande sakerhetsprofilen fér
transplanterade patienter var jamférbar med den som observerats hos patienter i fas 2- och 3-studierna. De
biverkningar som férekom hos fler eller lika med 5 % av patienterna som fick Maviret i 12 veckor var
huvudvark (17 %), trétthet (16 %), illamaende (8 %) och klada (7 %).

Sékerhet hos patienter med samtidig HCV/HIV-1-infektion

Den dvergripande sakerhetsprofilen hos vuxna patienter med samtidig HCV/HIV-1-infektion (ENDURANCE-1
och EXPEDITION-2) var jamférbar med sakerhetsprofilen observerad hos vuxna patienter endast infekterade
med HCV.

Pediatrisk population

Sakerheten for Maviret hos ungdomar med HCV GT1-6-infektion baseras pa data fran en dppen fas
2/3-studie med 47 individer i dldern 12 till <18 ar som behandlades med Maviret i 8 till 16 veckor (DORA-del
1). De biverkningar som observerades var jamférbara med de som sags i kliniska studier av Maviret hos
vuxna.

Férhéjning av serumbilirubin

Forhojningar i totalt bilirubin med minst 2x 6vre grans for normalvardet (ULN) sags hos 1,3 % av
patienterna som férknippades med glekaprevirmedierad hamning av bilirubintransportérer och metabolism.
Férhojningarna i bilirubin var asymtomatiska, 6vergaende och uppkom vanligen tidigt i behandlingen.
Forhdjningarna i bilirubin var framst okonjugerade och inte férknippade med ALAT-stegring. Konjugerad
hyperbilirubinemi rapporterades hos 0,3 % av patienterna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

De hdgsta dokumenterade doserna som administrerats till friska frivilliga férsdkspersoner ar 1200 mg en
gang dagligen i 7 dagar for glekaprevir och 600 mg en gang dagligen i 10 dagar for pibrentasvir.
Asymtomatiska serum stegringar i ALAT (> 5x ULN) observerades hos 1 av 70 friska forsdokspersoner efter
upprepade doser av glekaprevir (700 mg eller 800 mg) en gang dagligen i = 7 dagar. Vid dverdosering ska
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patienten dvervakas for eventuella tecken eller symtom pa toxicitet (se avsnitt Biverkningar). Lamplig
symtomatisk behandling ska sattas in omedelbart. Glekaprevir och pibrentasvir avldgsnas inte signifikant
med hemodialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Maviret ar en fast doskombination av tva pangenotypiska, direktverkande virushammande medel,
glekaprevir (NS3/4A-proteashammare) och pibrentasvir (NS5A-hammare), inriktade mot flera olika steg i
HCV virala livscykel.

Glekaprevir

Glekaprevir ar en pangenotypisk hdmmare av HCV NS3/4-proteas, som ar nddvandigt fér proteolytisk
klyvning av det nybildade HCV-polyproteinet (till mogna former av NS3-, NS4A-, NS4B-, NS5A- och NS5B-
proteiner) och ar vasentlig for viral replikation.

Pibrentasvir

Pibrentasvir ar en pangenotypisk hammare av HCV NS5A, som ar nddvandig for viral RNA-replikation och
virussammansattning. Verkningsmekanismen for pibrentasvir har karakteriserats baserat pa antiviral
aktivitet i cellkultur och studier som kartlade lakemedelsresistens.

Virushammande aktivitet
ECSO-vérden for glekaprevir och pibrentasvir mot fullangds- eller chiméareplikon innehallande NS3 eller NS5A

fran laboratoriestammar anges i tabell 5.

Tabell 5. Aktivitet av glekaprevir och pibrentasvir mot HCV genotyp 1-6 replikon cellinjer

HCV subtyp Glekaprevir EC50' nM Pibrentasvir EC50' 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 = gj tillganglig

Aktiviteten av glekaprevir in vitro studerades aven med biokemisk analys med likartade 1dga IC50-vérden

over alla genotyper.

ECSO-vérden for glekaprevir och pibrentasvir mot chiméarreplikon, innehallande NS3 eller NS5A fran kliniska

isolat, presenteras i tabell 6.

Tabell 6. Aktivitet av glekaprevir och pibrentasvir mot kortvariga replikon innehallande NS3 eller NS5A fran
kliniska isolat med HCV genotyp 1-6
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Glekaprevir Pibrentasvir
HCV subtyp Antal kliniska isolat | Median EC;,, nM | Antal kliniska isolat | Median EC;;, nM
(intervall) (intervall)

la 11 0,08 11 0,0009
(0,05-10,12) (0,0006 - 0,0017)

1b 9 0,29 8 0,0027
(0,20 - 0,68) (0,0014 - 0,0035)

2a 4 1,6 6 0,0009
(0,66 -1,9) (0,0005 - 0,0019)

2b 4 2,2 11 0,0013
(1,4-3,2) (0,0011 - 0,0019)

3a 2 2,3 14 0,0007
(0,71 - 3,8) (0,0005 - 0,0017)

4a 6 0,41 8 0,0005
(0,31-0,55) (0,0003 - 0,0013)

4b NA NA 3 0,0012
(0,0005 - 0,0018)

4d 3 0,17 7 0,0014
(0,13-0,25) (0,0010 - 0,0018)

5a 1 0,12 0,0011

6a NA NA 3 0,0007
(0,0006 - 0,0010)

6e NA NA 1 0,0008

6p NA NA 1 0,0005

NA = gj tillganglig
Resistens

I cellkultur
Aminosyrasubstitutioner i NS3 eller NS5A som uppkommit i cellkultur eller som ar viktiga for den aktuella
klassen av hammare, karaktariserades fenotypiskt i replikon.

Substitutioner viktiga for klassen HCV proteashammare vid positionerna 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166 eller
170 i NS3 hade ingen paverkan pa glekaprevirs aktivitet. Substitutioner vid aminosyraposition 168 i NS3
hade ingen paverkan i genotyp 2, medan vissa substitutioner vid positionen 168 minskade glekaprevirs
kanslighet med upp emot 55 ganger (genotyp 1, 3, 4) eller minskade kansligheten med > 100 ganger
(genotyp 6). Vissa substitutioner vid position 156 minskade kansligheten for glekaprevir (genotyp 1 till 4)
med > 100 ganger. Substitution vid aminosyraposition 80 minskade inte kansligheten for glekaprevir
forutom for Q80R i genotyp 3a, vilket minskade kansligheten for glekaprevir med 21 ganger.

Enstaka substitutioner viktiga for klassen NS5A-hammare vid positionerna 24, 28, 30, 31, 58, 92 eller 93 i
NS5A i genotyperna 1 till 6 hade ingen paverkan pa pibrentasvirs aktivitet. A30K eller YO3H hade ingen
paverkan pa pibrentasvirs aktivitet, framforallt i genotyp 3a. Vissa kombinationer av substitutioner i
genotyperna 1a och 3a (inklusive A30K+Y93H i genotyp 3a) visade pa minskad kanslighet for pibrentasvir. |
genotyp 3b-replikon minskade de naturligt forekommande polymorfismerna K30 och M31 i NS5A
kansligheten for pibrentasvir 24-faldigt, jamfort med aktiviteten av pibrentasvir i genotyp 3a-replikon.
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| kliniska studier

Studier med behandlingsnaiva och peginterferon (peg-IFN), ribavirin (RBV) och/eller sofosbuvir erfarna
vuxna patienter med eller utan cirros

Tjugotva av ungefar 2300 patienter som behandlades med Maviret i 8, 12 eller 16 veckor i kliniska fas 2-
och 3-registreringsstudier uppvisade virologisk svikt (2 med genotyp 1-, 2 med genotyp 2-, 18 med genotyp
3-infektion).

Av de 2 patienterna med genotyp 1-infektion som uppvisade virologisk svikt, hade en patient nyuppkomna
substitutioner A156V i NS3 och Q30R/L31M/H58D i NS5A och en hade Q30R/H58D (medan Y93N fanns vid
baslinjen och efter behandling) i NS5A.

For de 2 patienterna med genotyp 2-infektion, sags inga nyuppkomna substitutioner i NS3 eller NS5A (M31
polymorfism i NS5A fanns saval vid baslinjen som efter behandling hos bada patienterna).

For de 18 genotyp 3-infekterade patienterna som uppvisade virologisk svikt i samband med 8, 12 eller 16
veckors behandling med Maviret, observerades de nyuppkomna NS3-substitutionerna Y56H/N, Q80K/R,
A156G eller Q168L/R i 11 patienter. Hos 5 patienter fanns A166S eller Q168R bade fore och efter
behandling. Hos 16 patienter observerades nyuppkomna NS5A-substitutioner, sdsom M28G, A30G/K, L31F,
P58T eller YO3H. 13 patienter hade A30K (n=9) eller YO3H (n=>5) bade fore och efter behandling.

Studier hos vuxna patienter med eller utan kompenserad cirros som var behandlingserfarna av NS3/4A
proteas- och/eller NS5A-hdmmare

Tio av 113 patienter som behandlades med Maviret i 12 eller 16 veckor i studien MAGELLAN-1 uppvisade
virologisk svikt.

For de 10 patienterna med genotyp 1-infektion och virologisk svikt, observerades de nyuppkomna
NS3-substitutionerna V36A/M, R155K/T, A156G/T/V eller D168A/T hos 7 patienter. Fem av de 10 hade
kombinationer av V36M, Y56H, R155K/T eller D168A/E i NS3, bade fore och efter behandling. Alla patienter
med genotyp 1-infektion och virologisk svikt hade antingen en eller flera av NS5A-substitutionerna
L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32 deletion, H58C/D eller Y93H vid baslinjen. Vid tidpunkten for
virologisk svikt observerades de nyuppkomna NS5A-substitutionerna M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D eller
Y93H hos 7 patienter.

Tretton av de 177 patienterna med kronisk HCV GT1-infektion (alla med virologisk svikt hade en GT1a-
infektion) som tidigare behandlats med NS5A-hammare och SOF uppvisade virologisk svikt efter behandling
med Maviret i 12 veckor (9 av 13) eller 16 veckor (4 av 13) i studien B16-439. Bland de 13 patienterna med
virologisk svikt observerades nyuppkomna NS3-substitutioner hos 4 patienter vid tidpunkten fér den
virologiska svikten: A156V (n=2) eller R155W + A156G (n=2); 3 av de 4 patienterna hade aven Q80K vid
baslinjen och vid tidpunkten fér den virologiska svikten. Tolv av de 13 patienterna med virologisk svikt hade
en eller flera NS5A-polymorfismer som detekterades vid aminosyrors signaturpositioner (M28V/T,
Q30E/H/N/R, L31M/V, H58D, E62D/Q, eller YO3H/N) vid baslinjen och 10 av 13 utvecklade ytterligare
NS5A-substitutioner (M28A/S/T (n=3), Q30N (n=1), L31M/V (n=2), P32del (n=1), H58D (n=4), E62D (n=1))
vid tidpunkten fér behandlingssvikt.

HCV aminosyrapolymorfism vid baslinjen och effekt pa behandlingssvar
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En poolad analys av behandlingsnaiva vuxna individer och individer med behandlingserfarenhet av
pegylerat interferon, ribavirin och/eller sofosbuvir som fick Maviret i kliniska fas 2- och 3-studier, utférdes
for att undersdka sambandet mellan polymorfism vid baslinjen och behandlingsutfall, samt for att
karaktarisera de substitutioner som ses vid virologisk svikt. Polymorfism inom aminosyrapositionerna 155,
156 och 168 i NS3 och 24, 28, 30, 31, 58, 92 och 93 i NS5A fére behandling, jamférdes med
referenssekvens for olika subtyper efter analys med den nya generationens sekvenseringsmetoder med en
15 % detektionsniva. Polymorfism i NS3 vid baslinjen detekterades hos 1,1 % (9/845), 0,8 % (3/398), 1,6 %
(10/613), 1,2 % (2/164), 41,9 % (13/31) och 2,9 % (1/34) av individerna infekterade med HCV genotyp 1, 2,
3, 4, 5 respektive 6. Polymorfism i NS5A vid baslinjen detekterades hos 26,8 % (225/841), 79,8 %
(331/415), 22,1 % (136/615), 49,7 % (80/161), 12,9 % (4/31) och 54,1 % (20/37) av patienterna infekterade
med HCV genotyp 1, 2, 3, 4, 5 respektive 6.

Genotyp 1, 2, 4, 5 och 6: Polymorfism vid baslinjen hos genotyp 1, 2, 4, 5 och 6 paverkade inte
behandlingsutfallet.

Genotyp 3: For de patienter som fick den rekommenderade behandlingen (n=313) hade polymorfism i NS5A
(inklusive Y93H) eller NS3 vid baslinjen ingen betydande paverkan pa behandlingsutfallet. Alla patienter
(15/15) med Y93H och 77 % (17/22) med A30K i NS5A vid baslinjen uppnadde SVR12. Den totala prevalens
en for A30K och Y93H vid baslinjen var 7,0 % respektive 4,8 %. Mdjligheten att utvardera effekten av
polymorfism i NS5A vid baslinjen var begransad hos behandlingsnaiva patienter med cirros och
behandlingserfarna individer pa grund av den laga prevalensen for A30K (3,0 %, 4/132) eller YO3H (3,8 %,
5/132).

Korsresistens

In vitro data tyder pa att majoriteten av de resistensférknippade substitutionerna i NS5A vid
aminosyraposition 24, 28, 30, 31, 58, 92 eller 93, vilka ger resistens mot ombitasvir, daklatasvir, ledipasvir,
elbasvir eller velpatasvir, forblev mottagliga for pibrentasvir. Vissa kombinationer av substitutioner i NS5A
vid dessa positioner visade en minskad kanslighet for pibrentasvir. Glekaprevir var fullt aktivt mot
resistensférknippade substitutioner i NS5A, medan pibrentasvir var fullt aktivt mot resistensforknippade
substitutioner i NS3. Bade glekaprevir och pibrentasvir var fullt aktiva mot substitutioner férknippade med
resistans mot NS5B nukleotid- och icke-nukleotidhammare.

Klinisk effekt och sakerhet

Tabell 7 sammanfattar de kliniska studier som gjorts med Maviret hos vuxna och ungdomar infekterade
med HCV genotyp 1, 2, 3, 4, 5 eller 6.

Tabell 7: Kliniska studier med Maviret hos patienter infekterade med HCV genotyp 1, 2, 3, 4, 5 eller 6

Genotyp (GT) Klinisk studie Sammanfattning av studiedesignen
TN och PRS-TE patienter utan cirros
GT1 ENDURANCE-12 Maviret i 8 veckor (n=351) eller 12
veckor (n=352)
SURVEYOR-1 Maviret i 8 veckor (n=34)
GT2 ENDURANCE-2 Maviret (n=202) eller placebo (n=1
00) i 12 veckor
SURVEYOR-2P Maviret i 8 veckor (n=199) eller 12
veckor (n=25)
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GT3 ENDURANCE-3 Maviret i 8 veckor (n=157) eller 12

veckor (n=233)
Sofosbuvir + daklatasviri 12
veckor (n=115)
SURVEYOR-2 Maviret i 8 veckor (endast TN,
n=29) eller 12 veckor (n=76) eller
16 veckor (endast TE, n=22)
GT4,5,6 ENDURANCE-4 Maviret i 12 veckor (n=121)
ENDURANCE-5, 6 Maviret i 8 veckor (n=75)
SURVEYOR-1 Maviret i 12 veckor (n=32)
SURVEYOR-2°¢ Maviret i 8 veckor (n=58)

GT1-6 VOYAGE-1f Maviret i 8 veckor (GT1, 2, 4, 5 och
6 samt GT3 TN) (n=356) eller 16
veckor (GT3 endast TE) (n=6)

TN och PRS-TE patienter med cirros

GT1,2,4,5,6 EXPEDITION-1 Maviret i 12 veckor (n=146)

GT3 SURVEYOR-2¢ Maviret i 12 veckor (endast TN,
n=64) eller 16 veckor (endast TE,
n=51)

GT5, 6 ENDURANCE-5, 6 Maviret i 12 veckor (n=9)

GT1-6 VOYAGE-Zf Maviret i 12 veckor (GT1, 2, 4,5
och 6 samt GT3 TN) (n=157) eller
16 veckor (GT3 endast TE) (n=3)

GT1-6 EXPEDITION-8 Maviret i 8 veckor (n=343) (endast

TN)

Patienter med CKD-stadie 3b, 4 och

5, med eller utan cirros

GT1-6

EXPEDITION-4

Maviret i 12 veckor (n=104)

GT1-6

EXPEDITION-5

Maviret i 8 veckor (n=84) eller 12
veckor (n=13) eller 16 veckor
(n=4)

Patienter, med eller utan cirros, med erfarenhet av Pl och/eller NS5A-ha

mmare

GT1, 4 MAGELLAN-1¢ Maviret i 12 veckor (n=66) eller 16
veckor (n=47)
GT1 B16-439 Maviret i 12 veckor (n=78) eller 16

veckor (n=78) eller Maviret + RBV
i 12 veckor (n=21)9

Patienter, med eller utan cirros, med samtidig HCV/HIV-1-infektion

GT1-6

EXPEDITION-2

Maviret i 8 veckor (n=137) eller 12
veckor (n=16)

Lever- eller njurtransplanterade patienter

GT1-6 MAGELLAN-2 Maviret i 12 veckor (n=100)
Ungdomar (12 till <18 &r)
GT1-6 DORA (del 1)2 Maviret i 8 veckor (n=44) eller 16

veckor (n=3)
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TN = behandlingsnaiva, PRS-TE = behandlingserfarna (inkluderar tidigare behandling med pegIFN (eller
IFN), och/eller RBV och/eller sofosbuvir), PI = proteashammare, CKD = kronisk njursjukdom

a. ENDURANCE-1 inkluderade 33 patienter med samtidig HIV-1-infektion. DORA inkluderade 2 patienter med
samtidig HIV-1 infektion.

b. GT2 fran SURVEYOR-2 del 1 och 2 - Maviret i 8 veckor (n = 54) eller 12 veckor (n = 25); GT2 fran
SURVEYOR-2 del 4 - Maviret i 8 veckor (n = 145).

c. GT3 utan cirros fran SURVEYOR-2 del 1 och 2 - Maviret i 8 veckor (n = 29) eller 12 veckor (n = 54); GT3
utan cirros fran SURVEYOR-2 del 3 - Maviret i 12 veckor (n = 22) eller 16 veckor (n = 22).

d. GT3 med cirros fran SURVEYOR-2 del 2 - Maviret i 12 veckor (n=24) eller 16 veckor (n=4); GT3 med
cirros fran SURVEYOR-2 del 3 - Maviret i 12 veckor (n=40) eller 16 veckor (n=47).

e. GT1, 4 frdn MAGELLAN-1 del 1 - Maviret i 12 veckor (n=22); GT1, 4 frdn MAGELLAN-1 del 2 - Maviret i 12
veckor (n=44) eller 16 veckor (n=47).

f. VOYAGE-1 och VOYAGE-2 var regionala studier i Asien.

g. Maviret rekommenderas inte som behandling till patienter som tidigare behandlats med NS3/4A-
och/eller NS5A-hammare (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

I de kliniska prévningarna mattes serumnivaer av HCV RNA med COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV
-test (version 2.0) fran Roche, med en lagsta detektionsgrans (lower limit of quantification, LLOQ) pa 15
IE/ml (férutom i SURVEYOR-1 och SURVEYOR-2, i vilka COBAS TagMan realtids-PCR med omvant
transkriptas (RT-PCR) v. 2.0 fran Roche, med en LLOQ pa 25 IE/ml, anvéndes). Kvarstaende virologiskt svar
(SVR12), definierat som HCV RNA lagre an LLOQ, 12 veckor efter avslutad behandling, var det primara
effektmattet i alla prévningar for att beddma antalet patienter med botad HCV-infektion.

Kliniska prévningar med behandlingsnaiva eller -erfarna patienter, med eller utan cirros

Hos de 2409 behandlade vuxna patienterna med kompenserad leversjukdom (med eller utan cirros) som
var behandlingsnaiva eller behandlingserfarna av kombinationer med peginterferon, ribavirin och/eller
sofosbuvir var medianaldern 53 ar (intervall: 19 till 88); ), 73,3 % var behandlingsnaiva, 26,7 % var
behandlingserfarna av en kombination bestaende av antingen sofosbuvir, ribavirin och/eller peginterferon,
40,3 % hade HCV genotyp 1, 19,8 % hade HCV genotyp 2, 27,8 % hade HCV genotyp 3, 8,1 % hade HCV
genotyp 4, 3,4 % hade HCV genotyp 5-6, 13,1 % var = 65 ar, 56,6 % var man; 6,2 % var svarta, 12,3 %
hade cirros; 4,3 % hade gravt nedsatt njurfunktion eller kronisk njursjukdom (end-stage renal disease), 20,0

% hade ett body mass index pa minst 30 kg per mz, 7,7 % hade samtidig HIV-1-infektion och mediannivan
av HCV RNA vid baslinjen var 6,2 Iog10 IE/m.

Tabell 8: SVR12 hos vuxna patienter som var behandlingsnaiva eller -erfarna? av peginterferon, ribavirin
och/eller sofosbuvir, infekterade med genotyp 1, 2, 4, 5 och 6 och som behandlades enligt den

rekommenderade behandlingslangden (sammanslagen data fran ENDURANCE-1P, SURVEYOR-1, -2, och
EXPEDITION-1, -2°, -4 och -8)

Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 4 Genotyp 5 Genotyp 6
SVR12 hos patienter utan cirros
8 veckor 99,2 % (470/474)|98,1 % (202/206)|95,2 % 100 % 92,3 % (12/13)
(59/62) (2/2)
Resultat hos patienter utan SVR12
Virologisk svikt 10,2 % (1/474) 0 % (0/206) 0 % (0/62) 0 % (0/2) 0 % (0/13)
under
behandling
Recidiv® 0 % (0/471) 1,0 % (2/204) 0 % (0/61) 0 % (0/2) 0 % (0/13)
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Ovrigtd 0,6 % (3/474) 1,0 % (2/206) 4,8 % (3/62) 0 % (0/2) 7,7 % (1/13)

SVR12 hos patienter med cirros

8 veckor 97,8 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)

12 veckor 96,8 % (30/31) (90,0 % (9/10) 100 % (8/8) 100 % (1/1)

Resultat for patienter utan SVR12

Virologisk svikt |0 % (0/262) 0 % (0/36) 0 % (0/21) 0 % (0/1) 0 % (0/10)

under

behandling

Recidiv® 0,4 % (1/256) 0 % (0/35) 0 % (0/20) 0 % (0/1) 0 % (0/10)

Ovrigtd 1,9 % (5/262) 2,8 % (1/36) 0 % (0/21) 0 % (0/1) 0 % (0/10)

a. Procent patienter med tidigare behandlingserfarenhet av peglFN + ribavirin +/- sofosbuvir ar 26 %, 14 %,
24 %, 0 % och 13 % for genotyp 1, 2, 4, 5 respektive 6. Inga av patienterna med GT5 var
behandlingserfarna av peglFN + ribavirin +/- sofosbuvir och 3 patienter med GT6 var behandlingserfarna av
peglFN + ribavirin +/- sofosbuvir.

b. Inkluderar totalt 154 patienter med samtidig HIV-1-infektion i ENDURANCE-1 och EXPEDITION-2 som
behandlades enligt rekommenderade behandlingslangder.

¢. Recidiv definieras som HCV RNA = LLOQ efter avslutad behandling hos de som fullféljde behandlingen.

d. Inkluderar patienter som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar, som inte kunde féljas upp eller
som sjalva valde att avsluta behandlingen.

Av de patienter med kronisk njursjukdom, infekterade med genotyp 1, 2, 4, 5 eller 6 och som inkluderades i
EXPEDITION-4, uppnadde 97,8 % (91/93) SVR12 utan virologisk svikt.

Kliniska studier pa patienter infekterade med genotyp 5 eller 6

ENDURANCE-5,6 var en 6ppen studie med 84 HCV-infekterade vuxna patienter med GT5 (n=23) eller 6
(n=61) och som var behandlingsnaiva (TN) eller hade behandlingserfarenhet av kombinationer med
interferon, peg-interferon, ribavirin och/eller sofosbuvir (TE-PRS). Patienter utan cirros fick Maviret i 8
veckor och patienter med kompenserad cirros fick Maviret i 12 veckor. Hos de 84 behandlade patienterna
var medianaldern 59 ar (aldersspann: 24-79), 27 % hade HCV genotyp 5, 73 % hade HCV genotyp 6; 54 %
var kvinnor, 30 % var vita, 68 % var asiater, 90 % var HCV TN, 11 % hade kompenserad cirros.

Total SVR12 var 97,6 % (82/84). SVR12 var 95,7 % (22/23) hos GT5-infekterade patienter och 98,4 %
(60/61) hos GT6-infekterade patienter. En TN GT-5-infekterad patient utan cirros fick recidiv och en TN
GT6-infekterad patient med kompenserad cirros uppvisade virologisk svikt under pagaende behandling.
Patienter infekterade med genotyp 1, 2, 4, 5 eller 6 med cirros som behandlats med Maviret i 8 veckor
Sakerheten och effekten av behandling med Maviret i 8 veckor hos behandlingsnaiva vuxna patienter med
GT 1, 2, 4, 5 eller 6 och kompenserad cirros utvarderades i en enarmad, 6ppen studie (EXPEDITION-8).

Av de 280 behandlade patienterna var medianaldern 60 ar (dldersspann: 34 till 88); 81,8 % hade HCV
genotyp 1, 10 % hade HCV genotyp 2, 4,6 % hade HCV genotyp 4, 0,4 % hade HCV genotyp 5, 3,2 % hade
HCV genotyp 6; 60 % var man; 9,6 % var svarta.

Total SVR12 var 98,2 % (275/280). Ingen patient uppvisade virologisk svikt.

Patienter infekterade med genotyp 3
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Effekten av Maviret hos patienter som var behandlingsnaiva eller -erfarna av kombinationer med
peginterferon, ribavirin och/eller sofosbuvir och infekterade med kronisk hepatit C, genotyp 3,
demonstrerades i de kliniska prévningarna ENDURANCE-3 (behandlingsnaiva vuxna utan cirros),
EXPEDITION-8 (behandlingsnaiva vuxna med cirros) och SURVEYOR-2, del 3 (vuxna patienter med eller utan
cirros och/eller behandlingserfarenhet).

ENDURANCE-3 var en delvis randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad studie med behandlingsnaiva
patienter infekterade med genotyp 3. Patienterna randomiserades (2:1) till antingen Maviret i 12 veckor
eller till en kombination av sofosbuvir och daklatasvir i 12 veckor. Studien hade aven en tredje arm (vilken
inte var randomiserad) med Maviret i 8 veckor. EXPEDITION-8 var en enarmad, 6ppen studie hos
behandlingsnaiva patienter med kompenserad cirros, infekterade med genotyp 1, 2, 3, 4, 5 eller 6 som fick
Maviret i 8 veckor. SURVEYOR-2, del 3, var en éppen studie som utvarderade effekten av Maviret hos
behandlingserfarna patienter infekterade med genotyp 3 utan cirros och med kompenserad cirros i 16
veckor. Av de behandlingserfarna patienterna hade 46 % (42/91) sviktat pa en tidigare behandling med
sofosbuvir.

Tabell 9: SVR12 hos behandlingsnaiva patienter med genotyp 3-infektion utan cirros (ENDURANCE-3)

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

Behandlingsskillnad -1,2 %;
95 % konfidensintervall (-5,6 % till 3,1 %)

Behandlingsskillnad -0,4 %;
97,5 % konfidensintervall (-5.4 % till 4,6 %)

Resultat for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under 0,6 % (1/157) 0,4 % (1/233) 0 % (0/115)
behandling
Recidiv® 3,3 % (5/150) 1,4 % (3/222) 0,9 % (1/114)
C)vrigtb 1,3 % (2/157) 3,0 % (7/233) 2,6 % (3/115)

a. Recidiv definieras som HCV RNA = LLOQ efter avslutad behandling hos de patienter som fullféljde
behandlingen.

b. Inkluderar patienter som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar, som inte kunde féljas upp eller
som sjalva valde att avsluta behandlingen.

| en poolad analys av behandlingsnaiva vuxna patienter utan cirros (dar dven fas 2- och 3-data ingick)
utvarderades SVR12 vid férekomst av A30K vid baslinjen. Av de patienter som hade A30K vid baslinjen,
uppnadde ett mindre antal patienter SVR12 efter 8 veckors behandling jamfért med 12 veckors behandling
[78 % (14/18) respektive 93 % (13/14)].

Tabell 10: SVR12 hos patienter med genotyp 3-infektion, med eller utan cirros (SURVEYOR-2, del 3 och
EXPEDITION-8)

Behandlingsnaiva med cir|Behandlingsnaiva med cir| Behandlingserfarna med
ros ros eller utan cirros
Maviret Maviret Maviret
8 veckor 12 veckor 16 veckor
(N=63) (N=40) (N=69)
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SVR

95,2 % (60/63)

97,5 % (39/40)

95,7 % (66/69)

Resultat for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under

0 % (0/63)

0 % (0/40)

1,4 % (1/69)

behandling
Recidiv® 1,6 % (1/62) 0 % (0/39) 2,9 % (2/68)
Ovrigtb 3,2 % (2/63) 2,5 % (1/40) 0 % (0/69)

SVR per cirrosstatus

Ingen cirros

NA

NA

95,5 % (21/22)

Cirros

95,2 % (60/63)

97,5 % (39/40)

95,7 % (45/47)

a. Recidiv definieras som HCV RNA = LLOQ efter avslutad behandling hos de patienter som fullféljde
behandlingen.

b.Inkluderar patienter som avbrét behandlingen pa grund av biverkningar, som inte kunde féljas upp eller
som sjalva valde att avsluta behandlingen.

Av de individer med kronisk njursjukdom, infekterade med genotyp 3 och som inkluderades i EXPEDITION-4,
uppnadde 100 % (11/11) SVR12.

Patienter med genotyp 3b-infektion

GT3b ar en subtyp som férekommer hos en relativt liten andel HCV-infekterade patienter i Kina samt i ett
fatal lander i sddra och syddstra Asien, men sallan utanfér denna region. Studierna VOYAGE-1 och
VOYAGE-2 utférdes i Kina, Singapore och Sydkorea hos vuxna patienter med genotyp 1-6 utan cirros
(VOYAGE-1) eller med kompenserad cirros (VOYAGE-2) som var behandlingsnaiva (TN) eller med tidigare
behandlingserfarenhet av kombinationer med interferon, peg-interferon, ribavirin och/eller sofosbuvir
(TE-PRS). Alla patienter utan cirros eller med kompenserad cirros fick Maviret i 8 respektive 12 veckor,
forutom GT3 TE-PRS patienter som fick Maviret i 16 veckor. Total SVR12 uppnaddes hos 97,2 % (352/362) i
VOYAGE-1 och hos 99,4 % (159/160) i VOYAGE-2.

Hos patienter med GT3b utan cirros, sags en numeriskt lagre SVR12 pa 58,3 % (7/12) [62,5 % (5/8) hos TN
patienter och 50 % (2/4) hos TE-PRS patienter] jamfort med patienter med GT3a utan cirros (92,9 %
(13/14)). Tre GT3b TN patienter fick recidiv och hos tvd GT3b TE-PRS patienter uppstod virologisk svikt
under behandling. Hos patienter med kompenserad cirros var total SVR12 hos GT3b infekterade patienter
87,5 % (7/8) [85,7 % (6/7) hos TN patienter och 100 % (1/1) hos TE-PRS patienter] samt 100 % (6/6) hos
GT3a-infekterade patienter. En GT3b TN patient fick recidiv.

Overgripande SVR12-frekvens i de kliniska studierna pd behandlingsnaiva eller behandlingserfarna vuxna
patienter med eller utan cirros

Hos behandlingsnaiva patienter (TN) eller hos patienter med behandlingserfarenhet av kombinationer med
interferon, peginterferon, ribavirin och/eller sofosbuvir (TE-PRS) som behandlades enligt rekommenderad
behandlingslangd, uppnadde totalt 97,5 % (1395/1431) SVR12, hos 0,2 % (3/1431) uppstod virologisk svikt
under behandling och 0,9 % (12/1407) fick recidiv efter avslutad behandling.

Hos TN eller TE-PRS patienter med kompenserad cirros som behandlades enligt rekommenderad
behandlingslangd uppnadde 97,1 % (431/444) SVR12 (bland dessa uppnadde 97,7 % [335/343] av TN
patienterna SVR12), hos 0,2 % (1/444) uppstod virologisk svikt under behandling och 0,9 % (4/434) fick
recidiv efter avslutad behandling.
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Hos TN patienter utan cirros som behandlades enligt rekommenderad behandlingslangd i 8 veckor,
uppnadde 97,5 % (749/768) SVR12, hos 0,1 % (1/768) uppstod virologisk svikt under behandling och 0,7 %
(5/755) fick recidiv efter avslutad behandling.

Hos TE-PRS patienter utan cirros som behandlades enligt rekommenderad behandlingsldngd, uppnadde
98,2 % (215/219) SVR12, hos 0,5 % (1/219) uppstod virologisk svikt under behandling och 1,4 % (3/218)
fick recidiv efter avslutad behandling.

Forekomsten av samtidig HIV-1-infektion paverkade inte effekten. SVR12-frekvensen hos TN eller TE-PRS
patienter med samtidig HCV/HIV-1-infektion som behandlades i 8 eller 12 veckor (utan cirros respektive
med kompenserad cirros) var 98,2 % (165/168) fran ENDURANCE-1 och EXPEDITION-2. Hos en patient (0,6
%, 1/168) uppstod virologisk svikt under behandling, men ingen patient (0 %, 0/166) fick recidiv.

Klinisk studie med lever- eller njurtransplanterade patienter

MAGELLAN-2 var en enarmad, éppen studie med 100 lever- eller njurtransplanterade vuxna patienter med
HCV genotyp 1-6 utan cirros som fick Maviret i 12 veckor. Studien inkluderade patienter som var naiva for
HCV-behandling eller som tidigare behandlats med kombinationer av (peg)interferon, ribavirin, och/eller
sofosbuvir, med undantag fér genotyp 3-infekterade patienter som alla var behandlingsnaiva.

Av de 100 patienter som behandlades, var medianaldern 60 ar (intervall: 39 till 78), 57 % hade HCV
genotyp 1, 13 % hade HCV genotyp 2, 24 % hade HCV genotyp 3, 4 % hade HCV genotyp 4, 2 % hade HCV
genotyp 6, 75 % var man, 8 % var svarta, 66 % var naiva for HCV-behandling, ingen hade cirros och 80 %
hade fibrosstadie FO eller F1 vid baslinjen, 80 % av patienterna var levertransplanterade och 20 % var
njurtransplanterade. De immunsuppressiva medel som tillats fér samtidig anvandning var ciklosporin < 100
mg/dag, takrolimus, sirolimus, everolimus, azatioprin, mykofenolsyra, prednison, och prednisolon.

Total SVR12 hos transplanterade patienter var 98,0 % (98/100). En patient uppvisade recidiv, men ingen
uppvisade virologisk svikt under pagaende behandling.

Klinisk studie hos patienter med nedsatt njurfunktion

EXPEDITION-5 var en dppen studie med 101 HCV GT 1-6-infekterade vuxna patienter utan cirros eller med
kompenserad cirros och kronisk njursjukdom (CKD) stadie 3b, 4, eller 5. Patienterna var antingen
behandlingsnaiva eller hade fatt tidigare behandling med kombinationer av (peg)interferon, ribavirin,
och/eller sofosbuvir. De fick Maviret i 8, 12 eller 16 veckor enligt gallande behandlingslangd.

Bland de 101 behandlade patienterna var medianaldern 58 ar (aldersspann: 32-87), 53 % hade HCV
genotyp 1, 27 % hade HCV genotyp 2, 15 % hade HCV genotyp 3, 4 % hade HCV genotyp 4, 59 % var man;
73 % var vita; 80 % hade inte fatt tidigare behandling mot HCV, 13 % hade cirros och 65 % hade
fibrosstadium FO eller F1 vid studiestart, 7 % hade CKD-stadie 3b, 17 % hade CKD-stadie 4 och 76 % hade
CKD-stadie 5 (alla stod pa dialys), 84 patienter fick 8 veckors behandling, 13 patienter fick 12 veckors
behandling och 4 patienter fick 16 veckors behandling.

97 % (98/101) uppnadde total SVR12 och ingen patient uppvisade virologisk svikt.

Varaktighet av kvarstaende virologiskt svar

| en langtids uppfoljningsstudie (M13-576) bibehdll 99,5 % (374/376) av de vuxna patienterna som uppnatt
SVR12 i tidigare kliniska studier av Maviret SVR fram till sitt sista uppféljningsbesdk (mediantid for
uppféljning: 35,5 manader): 100 %, 99,6 % respektive 95,8 % av patienterna som fatt 8, 12 respektive 16
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veckors Maviret-behandling. Av de tva patienter som inte uppratthéll SVR fick en patient ett sent recidiv
390 dagar efter Maviret-behandling och den andra patienten fick en aterinfektion med en annan HCV

-genotyp.

Aldre

Kliniska prévningar med Maviret inkluderade 328 patienter i dldern 65 ar och aldre (13,8 % av det totala
antalet patienter). Responsfrekvensen for patienter = 65 ars alder var i samma niva som den for patienter
< 65 ars alder i de olika behandlingsgrupperna.

Pediatrisk population

DORA (del 1) var en 6ppen studie som utvarderade sakerhet och effekt hos ungdomar i aldern 12 till yngre
an 18 ar som fick Maviret 300 mg/120 mg (tre 100 mg/40 mg filmdragerade tabletter) i 8 eller 16 veckor.
47 individer deltog i DORA (del 1). Medianaldern var 14 ar (aldersspann: 12 till 17); 79 % hade HCV-genotyp
1, 6 % hade HCV-genotyp 2, 9 % hade HCV-genotyp 3, 6 % hade HCV-genotyp 4; 55 % var kvinnor, 11 %
var svarta, 77 % var HCV behandlingsnaiva; 23 % var behandlingserfarna av interferon; 4 % hade samtidig
HIV-infektion; ingen hade cirros; medelvikten var 59 kg (intervall: 32 till 109 kg).

Total SVR12 var 100 % (47/47). Ingen patient uppvisade virologisk svikt.

Se produktresumén fér Maviret dragerat granulat for data fran kliniska studien DORA del 2 vilken
utvarderade sakerhet och effekt av viktbaserad dosering av Maviret granulati 8, 12 eller 16 veckor hos
barn i dldrarna fran 3 ar till yngre an 12 ar.

Farmakokinetik

De farmakokinetiska egenskaperna for substanserna i Maviret anges i tabell 11.

Tabell 11: Farmakokinetiska egenskaperna for substanserna i Maviret hos friska vuxna individer

Glekaprevir Pibrentasvir
Absorption
Tmax (h)? 5,0 5,0
Effekt av mat (relativ till fastande)b T 83-163% T 40-53%
Distribution
% bundet till humana plasmaprotei 97,5 > 99,9
ner
Blod-till-plasma kvoten 0,57 0,62
Biotransformation
Biotransformation sekundar ingen

Eliminering

Framsta elimineringsvag

Biliar utséndring

Biliar utséndring

t1/2 (timmar) vid steady-state 6-9 23-29

% av dos som utséndras via urin® 0,7 0

% av dos som utsoéndras via feces® 92,1¢ 96,6

Transport

Transportsubstrat P-gp, BCRP, och OATP1B1/3 P-gp och inte exklusive BCRP
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a. Medianvarde for Tmax efter en engdngsdos av glekaprevir och pibrentasvir i friska forsokspersoner.
b. Medelvarde for systemisk exponering vid maltider med mattlig till hog fetthalt.

c. Administrering av [14C]glekaprevir eller [14C]pibrentasvir som engangsdos i massbalansstudier.
d. Oxidativa metaboliter eller deras biprodukter stod for 26 % av radioaktiv dos. Metaboliter av glekaprevir
observerades inte i plasma.

Hos patienter med kronisk hepatit C-infektion utan cirros, var det geometriska AUC24-mederérdet 13600

ng*h/ml fér glekaprevir och 459 ng*h/ml for pibrentasvir efter 3 dagar monoterapi med antingen
glekaprevir 300 mg per dag (N=6) eller pibrentasvir 120 mg per dag (N=8) ensamt. Uppskattningar av
farmakokinetiska parametrar baserat pa populationsfarmakokinetiska modeller innebar i sig en osakerhet
pa grund av icke-linjar forhallanden mellan dos och plasmakoncentrationer och interaktion mellan
glekaprevir och pibrentasvir. Baserat pa populationsfarmakokinetiska modeller fér Maviret hos patienter
med kronisk hepatit C-infektion, var steady-state AUC24-vérdet hos patienter utan cirros (N=1804), 4800

ng*h/ml fér glekaprevir respektive 1430 ng*h/ml for pibrentasvir. Hos patienter med cirros (N=280) var

vardet 10500 ng*h/ml for glekaprevir och 1530 ng*h/ml fér pibrentasvir. Jamfort med friska individer
(N=230) var populationsestimatet for AUC24 o jamférbart (10 % skillnad) for glekaprevir och 34 % lagre for

pibrentasvir hos HCV-infekterade patienter utan cirros.
Linjaritet/icke-linjaritet

AUC for glekaprevir 6kade mer an dosproportionellt (1200 mg en gang dagligen gav 516 ganger hogre
exponering jamfort med 200 mg en gang dagligen) vilket kan vara férknippat till mattnad av upptag och
effluxtransportérer.

AUC for pibrentasvir 6kade mer an dosproportionellt vid doser upp till 120 mg (6ver 10 ganger hogre
exponering vid 120 mg en gang dagligen jamfért med 30 mg en gang dagligen), men visade linjar
farmakokinetik vid doser = 120 mg. Den icke-linjara exponeringsékningen < 120 mg kan vara férknippad
med mattnad av effluxtransportérer.

Biotillgangligheten for pibrentasvir ar 3 ganger hégre vid samtidig administrering av glekaprevir jamfort
med pibrentasvir ensamt. Glekaprevir paverkas till en mindre grad vid samtidig administrering av
pibrentasvir.

Farmakokinetik hos sarskilda populationer

Etnisk tillhérighet
Ingen dosjustering av Maviret kravs baserat pa etnisk tillhorighet.

Kon/vikt
Ingen dosjustering av Maviret kravs baserat pa kén eller kroppsvikt = 45 kg.

Aldre
Ingen dosjustering av Maviret kravs hos aldre patienter. Populationsfarmakokinetisk analys hos HCV
-infekterade patienter visade att inom det alderspann (12 till 88 ar) som analyserades, hade alder ingen

klinisk relevans pa exponeringen av glekaprevir eller pibrentasvir.

Pediatrisk population
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For barn i dldern 12 ar och aldre eller som vager minst 45 kg kravs ingen dosjustering av Maviret.
Exponeringen for glekaprevir och pibrentasvir hos ungdomar i aldern 12 till < 18 ar var jamférbar med den
for vuxna i fas 2/3-studier.

Maviret finns som granulat fér barn i dldrarna fran 3 ar till yngre &n 12 ar och som vager 12 kg till mindre
an 45 kg, och ar doserat baserat pa kroppsvikt. Barn som véger 45 kg eller mer ska anvénda
tablettformuleringen. Eftersom formuleringarna har olika farmakokinetiska profiler ar de inte utbytbara.

Farmakokinetiken for glekaprevir och pibrentasvir har inte faststallts i barn som ar < 3 ar eller som vager
mindre an 12 kg.

Nedsatt njurfunktion

AUC for glekaprevir och pibrentasvir 6kade med = 56 % hos icke HCV-infekterade patienter med latt,
mattlig, grav eller kronisk njursjukdom som inte fick dialys jamfoért med patienter med normal njurfunktion.
AUC for glekaprevir och pibrentasvir var liknande med eller utan dialys (= 18 % skillnad) hos
dialysberoende icke HCV-infekterade patienter. | populationsfarmakokinetisk analys hos HCV-infekterade
patienter, var AUC 86 % hogre for glekaprevir och 54 % hogre for pibrentasvir vid kronisk njurfunktion med
eller utan dialys, jamfért med patienter med normal njurfunktion. Stérre 6kningar kan forvantas nar
obunden koncentration tas i beaktande.

Sammantaget var forandringarna i exponering for Maviret hos HCV-infekterade patienter med nedsatt
njurfunktion, med eller utan dialys, inte av klinisk betydelse.

Nedsatt leverfunktion

Vid klinisk dos, jamfért med icke HCV-infekterade patienter med normal leverfunktion, var AUC for
glekaprevir 33 % hogre hos Child-Pugh A patienter, 100 % hdégre hos Child-Pugh B patienter och dkade 11
ganger hos Child-Pugh C patienter. AUC for pibrentasvir var likande hos Child-Pugh A patienter, 26 % hogre
hos Child-Pugh B patienter och 114 % hdgre hos Child-Pugh C patienter. Stérre 6kningar kan férvantas nar
obunden koncentration tas i beaktande.

Populationsfarmakokinetisk analys visade att efter administrering av Maviret hos HCV-infekterade patienter
med kompenserade cirros, var exponeringen for glekaprevir ungefar 2 ganger hégre och exponeringen for
pibrentasvir likande den for icke-cirrotiska HCV-infekterade patienter. Mekanismen for skillnaderna i
exponering av glekaprevir hos patienter med kronisk hepatit C, med eller utan cirros, ar inte kand.

Prekliniska uppgifter

Glekaprevir och pibrentasvir var inte genotoxiska i en serie av in vitro- eller in vivo-analyser, inklusive
bakteriell mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvandning av lymfocyter frdn humant perifert blod och in
vivo mikrokarns-tester i gnagare. Carcinogenicitetsstudier med glekaprevir och pibrentasvir har inte utférts.

Inga effekter pa parning, kvinnlig eller manlig fertilitet eller tidig embryonal utveckling observerades hos
gnagare vid upp till den hégsta dosen som testades. Systemisk exponering (AUC) fér glekaprevir och
pibrentasvir var ungefar 63 respektive 102 ganger hogre an exponeringen hos manniskor vid
rekommenderad dos.

Vid reproduktionsstudier i djur sags inga o6nskade utvecklingseffekter nar substanserna i Maviret
administrerades separat under organogenes vid exponering upp till 53 ganger (rattor; glekaprevir) eller 51
och 1,5 ganger (m6ss respektive kaniner; pibrentasvir) exponeringen hos manniskor vid rekommenderad
dos av Maviret. Maternell toxicitet (anorexi, lagre kroppsvikt och lagre kroppsviktuppgang) med viss
embryofetal toxicitet (6kning av postimplantationsforluster och antal resorptioner samt minskning av
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fostrets genomsnittliga kroppsvikt) utesluter méjligheten att utvardera glekaprevir hos kanin vid kliniska
exponeringar. Det fanns inga utvecklingseffekter med nagon av substanserna i gnagare peri/postnatal
utvecklingsstudier dar maternell systemisk exponering (AUC) for glekaprevir och pibrentasvir var ungefar
47 respektive 74 ganger exponeringen hos manniskor vid den rekommenderade dosen. Oférandrat
glekaprevir var huvudsubstansen i mj6lken hos lakterande rattor utan effekt pa diande ungar. Pibrentasvir
var den enda substansen som observerades i mj6lk hos lakterande rattor utan effekt pa diande ungar.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En filmdragerad tablett innehaller 100 mg glekaprevir och 40 mg pibrentasvir.

Hjdlpdmne med kand effekt
En filmdragerad tablett innehaller 7,48 mg laktos (som monohydrat).

Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna

Kopovidon (Typ K 28)

Vitamin E (tokoferol) polyetylenglykolsuccinat
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Propylenglykolmonokaprylat (Typ 1)
Kroskarmellosnatrium

Natriumstearylfumarat

Filmdragering
Hypromellos 2910 (E464)
Laktosmonohydrat
Titandioxid

Makrogol 3350

Jarnoxid rod (E172)

Miljopaverkan
Glekaprevir

Miljérisk: Anvandning av glekaprevir har bedémts medféra férsumbar risk fér miljopaverkan.
Nedbrytning: Glekaprevir bryts ned langsamt i miljén.
Bioackumulering: Glekaprevir har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula: (Ref.1)
PEC (ug/L) = (A¥10%%(100-R))/(365*P*V*D*100)

Where:
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Total glekaprevir (ABT-493) sold

A (kg/yr) 0,13 kg (kg) in Sweden in 2020 from IQVIA
(Ref. 2)

Removal rate (due to loss by adsor
ption to sludge particles, by

R 0% volatilization, hydrolysis or
biodegradation); use 0 if no data is
available. (Ref.1)

Number of inhabitants in Sweden

P 6
10710 (Ref. 1)
Volume of wastewater per capita
V (L/day) 200 and day (200 L/day is the default

value) (Ref. 1,3)

Factor for dilution of wastewater by
D 10 surface water flow (10 is the
default value) (Ref. 1,3).

Note: The factor 10° converts the quantity distressed from kg to mcg.

PEC (ug/L) = (0,13*10%%(100-0))/(365*10%10%200%10%100)
PEC = 0,000018 pg/L

Ecotoxicological Studies with Glekaprevir

Activated Sludge, Respiration Inhibition Test (OECD 209)

The potential effect of glekaprevir on the respiration rate of activated sludge microorganisms was
investigated according to OECD Guideline 209. (Ref. 4)

Endpoint Time Result (mg/L)
EC50 30 Min > 1000
EC50 3 Hr > 1000

The respiration rate of the 1000 mg glekaprevir treatment in the limit test exceeded the control treatment.
Therefore, the NOEC is 1000 mg/L.

Freshwater Alga Growth Inhibition Test (OECD 201)
The effect of glekaprevir on the yield and average specific growth rate of the freshwater green alga,
Pseudokirchneriella subcapitata, was determined in accordance with OECD Guideline 201. (Ref. 5)

Effect Concentration (mg glekaprevir/L)®

72-Hour Yield 72-Hour Average Specific Growth
Rate
NOEC 16,9 40,6

4Expressed as geometric mean measured concentration of glekaprevir, (mg/L).
The most conservative NOEC was 16,9 mg/L (algal yield).

Daphnia magna Reproduction Test (OECD 211)
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The potential for chronic effects of glekaprevir on survival, reproduction, and growth of the freshwater
crustacean, Daphnia magna was investigated in accordance with OECD Guideline 211. (Ref. 6) The results
are below.

Effect Concentration (mg gIekaprevir/L)""b

Reproduction Growth
. Young/Adult
Survival 9 ) Young/Adult at | Young/Adult at
Reproductive L o Length
Study Initiation |Test Termination
Day
21-day NOEC 4,91 4,91 4,91 4,91 4,91

@Replicate C of 0,250 mg/L and Replicate A of 0,562 mg/L excluded from statistical analyses because
survival in these replicates were shown to be statistical outliers.

b'Expressed as arithmetic mean measured concentration of glekaprevir, (mg/L).
The NOEC was 4,91 mg/L for all survival, reproduction, and growth endpoints.
Fish Early-Life Stage Toxicity Test (OECD 210)

The chronic effects of glekaprevir to the fathead minnow, Pimephales promelas, embryos and larvae under
flow-through conditions were tested in accordance with OECD 210, with the following results. (Ref. 7)

Effect Concentration (mg glekaprevir/L)?

Egg Hatch, Time to
Hatch Start and Fry Survival® Total Length® Blotted Weight
Hatch End
NOEC 10,2 10,2 10,2 10,2

3 Expressed as mean measured concentration of glekaprevir, (mg/L).
b. Fry survival based on number of hatched fry surviving on Day 28 post-hatch.

¢ A statistically significant reduction at the 4,89 mg/L test treatment was not considered to be biologically
significant because the reduction was only 2% as compared to the pooled control and there was no
statistically signification reduction at the 10,2 mg/L test treatment

The NOEC was determined to be 10,2 mg/L for all survival, hatch, and growth endpoints.
Predicted No Effect Concentration (PNEC)

PNEC (ug/L) = NOEC/AF
AF = Assessment Factor = 10

Organism NOEC
Microorganisms (spps) 1000 mg/L
) ) ) 40,6 mg/L (average specific growth rate)
Freshwater Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) :
16,9 mg/L (algal yield)
Daphnia magna 4,91 mg/L (all endpoints)
Fathead Minnow (Lepomis macrochirus) 10,2 mg/L (all endpoints)

The PNEC was determined in accordance with ECHA guidance (Ref. 8).
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The chronic aquatic effects of glekaprevir were assessed in green algae, fish, and Daphnia. Daphnia magna
was determined to be the most sensitive species tested (NOEC of 4,91 mg/L). Therefore, the PNEC

SURFACEWATER WS calculated using the NOEC for Daphnia magna.

NOEC = 4,91 mg/L
PNEC (mg/L) = 4,91/10
PNEC = 0,491 mg/L
PNEC = 491 ug/L

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC Ratio:

PEC = 0,000018 ug/L

PNEC = 491 ug/L

PEC/PNEC = 0,000018/491

PEC/PNEC = 0,000000036

Justification of environmental risk classification:

Since PEC/PNEC = 0,1, the use of glekaprevir has been considered to result in insignificant environmental
risk.

Degradation
Aerobic Transformation in Aquatic Sediment Systems (OECD 308)

The transformation of [14C]glekaprevir was investigated according to OECD Guideline 308, in two different
water/sediment systems under aerobic conditions. (Ref. 9)

The degradation and distribution of [14CIABT-493 was investigated according to OECD Guideline 308. The

transformation of [14C]ABT-493 was studied in two different water/sediment systems (Brandywine River and
Choptank River) under aerobic conditions.
According to the study report, the water phase of the test system was treated with

[14C]ABT-493 at a rate of 0,5 ug/mL water and incubated in darkness at approximately 20 + 2°C for up to
100 days. Aerobic conditions were maintained by passing a steady stream of humidified air through the test
apparatus. The flow-through systems trapped evolved carbon dioxide (CO2) and volatile organic
compounds. Duplicate samples from each radiolabelled treatment were taken at 0, 3, 7, 14, 30, 50, 70, and
100 days after application. The water and sediment layers were separated by centrifugation

and decanting. The water layer was analyzed by liquid scintillation counting (LSC) for

radioactivity content and then analyzed by direct injection using reversed-phase high performance liquid
chromatography (HPLC) to determine the biotransformation products. The sediment layer was extracted
with appropriate organic solvent and were analyzed by LSC, concentrated, filtered, and analyzed by
reverse-phase HPLC. The post-extracted sediment pellet was homogenized, combusted, and the radioactive
residue quantified by LSC. Volatiles traps (2 N KOH) were analyzed by LSC.

The amount of radioactivity in the sediment layer (extractable residue) generally increased over the course
of the study from a mean of 19,5% applied radioactivity (AR) at Day 0 to a mean of 59,7% AR at Day 100
for the Brandywine sediments and from a mean of 28,7% AR at Day 0 to a mean of 53,7% AR at Day 100 for
the Choptank sediments (the lowest mean for Choptank sediments (22%) was measured on Day
3).Non-extractable residues increased steadily over the duration of the study, reaching a mean maximum of
38,9 and 22,3% AR at Days 100 and 70 for the Brandywine and Choptank samples, respectively.

The half-lives for water, sediment, and total system were determined to be as follows:

Layer Brandywine River Choptank River
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Water 25,5 39,5
DT, 20°C (days) Sediment 253 284
Total System 42,1 52,5

As is shown, the DT50 values for the total system in the Brandywine and Choptank Rivers were 42,1 and

52,5 days, respectively.

Justification of chosen degradation phrase:
DT505 120d for the total system; therefore, glekaprevir is slowly degraded in the environment.

Bioaccumulation

Partition Coefficient (n-octanol/water): Shake Flask Method

The n-octanol-buffer distribution coefficient of glekaprevir was determined using a shake flask method at pH
7,4 and 25°C. (Ref. 10,11)

Endpoint Result pH
Log D 2,50 +£0,0 7,4

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Log DOW at pH 7< 4,0; therefore, glekaprevir has low potential for bioaccumulation.
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Pibrentasvir
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Miljorisk: Anvandning av pibrentasvir har bedomts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Pibrentasvir ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Pibrentasvir har hog potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula: (Ref.1)

PEC (ng/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100)

Where:

A (kg/yr)

0,04 kg

Total pibrentasvir (ABT-530) sold
(kg) in Sweden in 2020 from IQVIA
(Ref. 2)

0%

Removal rate (due to loss by adsor
ption to sludge particles, by
volatilization, hydrolysis or
biodegradation); use 0 if no data is
available. (Ref.1)

10*10°

Number of inhabitants in Sweden
(Ref. 1)

V (L/day)

200

Volume of wastewater per capita
and day (200 L/day is the default
value) (Ref. 1;3)

10

Factor for dilution of wastewater by
surface water flow (10 is the
default value). (Ref. 1;3)

Note: The factor 10° converts the guantity distressed from kg to mcg.
PEC (ug/L) = (0,04 *109*(100-0))/(365*10*106*200*10*100)

PEC = 0,000005 pg/L

Ecotoxicological Studies with Pibrentasvir
Activated Sludge, Respiration Inhibition Test (OECD 209)

The effect of pibrentasvir on the respiration rate of activated sludge was assessed using the methods that
met the requirements of OECD 209 and OECD 54 with the following results. (Ref. 4)

Endpoint Time Result (mg/L)
EC,o 3 Hr > 1000
EC50 3 Hr > 1000
ECgy 3 Hr > 1000

Pibrentasvir did not significantly inhibit the respiration rates of the samples of activated sludge, with a
maximum reduction in respiration of 9% at 1000 mg/L, which was not statistically significant. The no
observed effect concentration (NOEC) for pibrentasvir was 1000 mg/L (the highest concentration tested).

Freshwater Alga Growth Inhibition Test (OECD 201)
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A study was performed to assess the toxicity of pibrentasvir on the growth of the green alga
Pseudokirchneriella subcapitata. The method complied with the OECD 201; the results are shown below.
(Ref. 5)

Effect Concentration (mg pibrentasvir/L)?

Inhibition of growth rate Inhibition of Yield Inhibition of Biomass
Integral
NOEC 0,0044 0,0044 0,0044

4Based on the geometric mean measured test concentration.

There were no statistically significant decreases in growth rate, yield, and/or biomass. Therefore, the NOEC
was 0,0044 mg/L.

Daphnia magna Reproduction Test (OECD 211)
A study was performed to assess the chronic toxicity of pibrentasvir to the freshwater crustacean, Daphnia
magna (also known as water fleas) following OECD 211. (Ref. 6) The results were as follows.

Effect Concentration (mg pibrentasvir/L)?

Survival Reproduction Growth

21-day NOEC 0,0057 0,0057 0,0057

@Based on the geometric mean measured test concentrations.
The NOEC was 0,0057 mg/L for all survival, reproduction, and growth endpoints.

Fish Early-Life Stage Toxicity Test (OECD 210)

A study was performed to assess the effects of pibrentasvir on freshly hatched larvae of the fathead
minnow (Pimephales promelas) under flow-through conditions in accordance with OECD 210. (Ref. 7) The
study yielded the following results.

Effect Concentration (mg pibrentasvir/L)?

Number of E
um erol 99° Post-Hatch Survival Length Weight
Hatching
NOEC 0,003 0,003 0,003 0,003

a. Expressed as measured concentration of pibrentasvir, (mg pibrentasvir /L).

The NOEC was determined to be 0,0030 mg/L for all survival, hatch, and growth endpoints. This study
showed that there were no toxic effects at the limit of solubility.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
PNEC (ug/L) = NOEC/AF
AF = Assessment Factor= 10

Organism NOEC

Microorganisms (spps) 1000 mg/L

Freshwater Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) |0,0044 mg/L (all endpoints)

Daphnia magna 0,0057 mg/L (all endpoints)
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Fathead Minnow (Lepomis macrochirus) 0,003 mg/L (all endpoints)

The PNEC was determined in accordance with ECHA guidance (Ref. 8).

The chronic aquatic effects of pibrentasvir were assessed in green algae, fish, and Daphnia. The fathead
minnow (Lepomis macrochirus) was determined to be the most sensitive species tested (NOEC of 0,0030
mg/L). Therefore, the PNEC was calculated using the NOEC for the fathead minnow.

NOEC = 0,003 mg/L
PNEC (mg/L) = 0,003/10
PNEC = 0,0003 mg/L
PNEC = 0,30 ug/L

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC Ratio:

PEC = 0,000005 pg/L

PNEC = 0,30 ug/L

PEC/PNEC = 0,000005/0,30

PEC/PNEC = 0,0002

Justification of environmental risk classification:

Since PEC/PNEC = 0,1; therefore, the use of pibrentasvir has been considered to result in insignificant
environmental risk.

Degradation
Aerobic Transformation in Aquatic Sediment Systems (OECD 308)

The degradation and distribution of [14C]pibrentasvir was investigated according to OECD Guideline 308,
aerobic transformation in aquatic sediment systems. (Ref. 9) The fate of pibrentasvir was studied under
(aerobic) laboratory conditions using two natural aquatic sediment systems from Swiss Lake and Calwich
Abbey Lake.

According to the study report, the aquatic sediment samples were treated with [14C]pibrentasvir at a rate of
0,45 mg/L and incubated under aerobic conditions at 20 + 2°C in darkness for periods of up to 100 days.
Aerobic conditions were maintained by passing a steady stream of humidified air through the test
apparatus.

Total recoveries of radioactivity (mass balances) were between 65,9% and 118,2% applied radioactivity. It
was determined that the low mass balances were due to binding of the test item to glassware used.

In Calwich Abbey Lake aquatic sediment, the total radioactivity in the water layer declined quickly to 5,8 -
6,8% applied radioactivity by 7 days and then remained at a similar level during the rest of the incubation
period. In sediment, the total radioactivity increased to 88,6 - 90,0% applied radioactivity after 7 days and
remained at a similar level up to 100 days of incubation. The proportion of radioactivity remaining
unextracted in the sediment increased to 5,7 - 6,0% of applied radioactivity after 100 days.

Dissipation of radioactivity in the Swiss Lake aquatic sediment was faster than for Calwich Abbey. The total
radioactivity in the water layer declined to 15,4 - 23,8% after 7 days and decreased to 14,2 - 17,9% after
100 days. In sediment, the total radioactivity increased to 68,1 - 83,3% applied radioactivity after 7 days
and increased to 82,5 - 86,1% applied radioactivity after 100 days of incubation. The proportion of
radioactivity remaining unextracted in the sediment increased to 29,0 - 40,5% of applied radioactivity after
30 days.
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Pibrentasvir dissipated rapidly from the water of aquatic sediment systems. The half-lives of pibrentasvir

(parent compound only) for water, sediment, and total system were determined to be as follows:

Layer Calwich Abbey Lake Swiss Lake
DT;, Water 1,9 12
(days, 20°C) Sediment 956 38
Total system 395 6,5

As is shown, the DT, values for the total system in Calwich Abbey Lake and Swiss Lake were 395 and 6,5

days, respectively.

Justification of chosen degradation phrase:
As the highest DT, > 120d for the total system, pibrentasvir is potentially persistent.

Bioaccumulation

Partition Coefficient (n-octanol/water): Shake Flask Method

The n-octanol-buffer distribution coefficient was determined using a shake flask method at pH 7,4 and 25°C.
(Ref. 10)

Endpoint Result pH
Log D 7,47 £ 0,03 7,4

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

CLP (classification, labelling and packaging) guidance states that a Log Kow (Log D) > 4 indicates the
substance may bioaccumulate. (Ref. 1) The Log D of pibrentasvir is 7,47. Therefore, pibrentasvir has high
potential for bioaccumulation.
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

5 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 100 mg/40 mg Rosa, avlang, bikonvex, filmdragerad tablett med dimensionerna 18,8
mm x 10,0 mm, praglad med "NXT” pa ena sidan.
84 tablett(er) blisterforp. (fri prissattning), EF

Foéljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Filmdragerad tablett 100 mg/40 mg
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