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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Maviret 100 mg/40 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Glecaprevir und 40 mg Pibrentasvir.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthalt 7,48 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Rosafarbene, langlich-ovale, bikonvexe Filmtablette mit den Abmessungen 18,8 mm x 10,0 mm und
mit der Pragung ,,NXT* auf einer Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Maviret wird bei Erwachsenen und bei Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren zur Behandlung
der chronischen Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Maviret sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von Patienten
mit einer HCV-Infektion eingeleitet und Uberwacht werden.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahren

Die empfohlene Dosis von Maviret betragt 300 mg/120 mg (drei Tabletten mit je 200 mg/40 mg)
einmal pro Tag zur gleichen Zeit. Die Einnahme erfolgt zusammen mit einer Mahlzeit (siehe
Abschnitt 5.2).

Die empfohlenen Behandlungsdauern fiir Maviret bei Patienten mit den HCV-Genotypen 1, 2, 3, 4, 5
oder 6 und einer kompensierten Lebererkrankung (mit oder ohne Zirrhose) werden in Tabelle 1 und
Tabelle 2 dargestellt.



Tabelle 1: Empfohlene Behandlungsdauer flir Maviret bei therapienaiven Patienten

Empfohlene Behandlungsdauer
Genotyp
Ohne Zirrhose Zirrhose
GT1,23,4,5,6 8 Wochen 8 Wochen

Tabelle 2: Empfohlene Behandlungsdauer flir Maviret bei Patienten, bei denen eine
Vorbehandlung mit peg-1FN + Ribavirin +/- Sofosbuvir oder mit Sofosbuvir + Ribavirin versagt
hat

Genotyp Empfohlene Behandlungsdauer
Ohne Zirrhose Zirrhose

GT1,2,4-6 8 Wochen 12 Wochen

GT3 16 Wochen 16 Wochen

Fur Patienten, bei denen eine Vorbehandlung mit einem NS3/4A- und/oder einem NS5A-Inhibitor
versagt hat, siehe Abschnitt 4.4.

Versaumte Einnahme

Wird die Einnahme einer Dosis von Maviret versaumt, kann die verordnete Dosis innerhalb von

18 Stunden nach dem eigentlichen Einnahmezeitpunkt eingenommen werden. Sind mehr als

18 Stunden seit der Ublichen Einnahmezeit von Maviret vergangen, sollte die versaumte Dosis nicht
eingenommen werden und der Patient sollte die nachste Dosis dem Ublichen Dosierungsschema gemar
einnehmen. Patienten sollten angewiesen werden, keine doppelte Dosis einzunehmen.

Tritt innerhalb von 3 Stunden nach der Einnahme Erbrechen auf, sollte eine weitere Dosis von Maviret
eingenommen werden. Tritt nach mehr als 3 Stunden nach der Einnahme Erbrechen auf, so ist eine
weitere Dosis von Maviret nicht erforderlich.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung von Maviret erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und
5.2).

Nierenfunktionsstdrung
Bei Patienten mit jeglichem Grad einer Nierenfunktionsstérung, einschlieBlich Dialysepatienten, ist
keine Dosisanpassung von Maviret erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A) ist keine Dosisanpassung von
Maviret erforderlich. Maviret wird bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh B) nicht empfohlen und ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh C) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Leber- oder nierentransplantierte Patienten

Eine 12-wdchige Behandlungsdauer fir leber- oder nierentransplantierte Patienten mit oder ohne
Zirrhose wurde untersucht und wird empfohlen (siehe Abschnitt 5.1). Eine 16-wdchige
Behandlungsdauer sollte bei Genotyp-3-infizierten Patienten mit einer Vorbehandlung mit peg-IFN +
Ribavirin +/- Sofosbuvir oder mit Sofosbuvir + Ribavirin in Betracht gezogen werden.

Patienten mit HIV-1-Koinfektion
Folgen Sie den Dosierungsempfehlungen in den Tabellen 1 und 2. Hinsichtlich der
Dosierungsempfehlungen mit antiviralen Wirkstoffen gegen HIV, siehe Abschnitt 4.5.

Kinder und Jugendliche



Bei Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren ist keine Dosisanpassung von Maviret erforderlich
(siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Die Sicherheit und Wirksamkeit von Maviret bei Kindern unter
12 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im Ganzen und gemeinsam mit einer Mahlzeit zu
schlucken. Die Tabletten sind nicht zu kauen, zu zerstofRen bzw. zu zerbrechen, da dies die
Bioverfugbarkeit der Wirkstoffe verdndern kann (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C) (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Atazanavir enthaltenden Arzneimitteln, Atorvastatin, Simvastatin,
Dabigatranetexilat, ethinylestradiolhaltigen Arzneimitteln, starken P-gp- und CYP3A-Induktoren
(z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Johanniskraut (Hypericum perforatum), Phenobarbital, Phenytoin
und Primidon) (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus

Wiahrend oder nach der Behandlung mit direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen wurden Félle einer
Hepatitis-B-Virus(HBV)-Reaktivierung berichtet. Manche dieser Falle waren todlich. Alle Patienten
sollten vor dem Beginn der Behandlung auf eine vorliegende HBV-Infektion untersucht werden.
HBV/HCV-koinfizierte Patienten haben das Risiko einer HBV-Reaktivierung und sollten daher nach
den aktuellen Klinischen Leitlinien Gberwacht und behandelt werden.

Leberfunktionsstorung

Es wird nicht empfohlen, Maviret bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh B) anzuwenden. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) ist
Maviret kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Patienten, bei denen eine VVorbehandlung mit einem NS5A- und/oder einem NS3/4A-Inhibitor versagt
hat

In der MAGELLAN-1-Studie wurden Genotyp-1-infizierte (und eine sehr begrenzte Anzahl an
Genotyp-4-infizierten) Patienten mit einem vorausgegangenen Versagen unter einem Therapieregime
untersucht, das eine Resistenz gegeniiber Glecaprevir/Pibrentasvir verursacht haben kénnte
(Abschnitt 5.1). Das Risiko eines Versagens war erwartungsgeman bei denen am hdchsten, die mit
beiden Klassen vorbehandelt waren. Ein Resistenzalgorithmus, der das Risiko eines Versagens auf der
Basis der Baseline-Resistenzen vorhersagen kann, ist nicht bekannt. Im Allgemeinen wurde eine
Akkumulation von Resistenzen gegen beide Klassen bei Patienten festgestellt, die bei der Re-Therapie
mit Glecaprevir/Pibrentasvir in der MAGELLAN-1-Studie versagt hatten. Es gibt keine Daten zur Re-
Therapie von Patienten mit den Genotypen 2, 3, 5 oder 6. Maviret wird fur eine Re-Therapie von
Patienten, die mit NS3/4A- und/oder mit NS5A-Inhibitoren vorbehandelt sind, nicht empfohlen.



Arzneimittel-Wechselwirkungen

Bei verschiedenen Arzneimitteln wird eine gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen, wie in
Abschnitt 4.5 dargestellt.

Anwendung bei Patienten mit Diabetes

Bei Diabetikern kann es nach Einleitung einer direkt wirkenden antiviralen (DAA) Behandlung gegen
das Hepatitis-C-Virus (HCV) zu einer verbesserten Kontrolle des Blutzuckerspiegels und damit
potenziell zu einer symptomatischen Hypoglykadmie kommen. Zu Beginn der direkt wirkenden
antiviralen Therapie - insbesondere in den ersten 3 Monaten - ist der Blutzuckerspiegel diabetischer
Patienten engmaschig zu ilberwachen. Bei Bedarf sind Anderungen der Diabetes-Medikation
vorzunehmen. Der fir die Diabetes-Behandlung des Patienten zustandige Arzt sollte bei Einleitung
einer direkt wirkenden antiviralen Therapie hiervon in Kenntnis gesetzt werden.

Lactose

Maviret enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Madoglichkeit, dass Maviret andere Arzneimittel beeinflusst

Glecaprevir und Pibrentasvir sind Inhibitoren des P-Glycoproteins (P-gp), des Breast Cancer
Resistance Proteins (BCRP) und des Organo-Anion-Transporters (Organic Anion Transporting
Polypeptide, OATP) 1B1/3. Die gleichzeitige Anwendung mit Maviret kann die Plasmakonzentration
von Arzneimitteln erhéhen, die Substrate von P-gp (z. B. Dabigatranetexilat, Digoxin), BCRP (z. B.
Rosuvastatin) oder OATP1B1/3 (z. B. Atorvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin,
Simvastatin) sind. Fiir spezifische Empfehlungen hinsichtlich der Wechselwirkungen mit sensitiven
Substraten von P-gp, BCRP, OATP1B1/3 siehe Tabelle 3. Bei anderen P-gp-, BCRP- oder
OATP1B1/3-Substraten kann eine Dosisanpassung notwendig sein.

Glecaprevir und Pibrentasvir sind in vivo schwache Inhibitoren des Cytochrom P450 (CYP) 3A und
der Uridin-Glucuronosyltransferase (UGT) 1AL. Bei der gleichzeitigen Anwendung mit Maviret
wurden fir sensitive Substrate von CYP3A (Midazolam, Felodipin) oder UGT1AL (Raltegavir) keine
klinisch signifikanten Erh6hungen der Exposition beobachtet.

Glecaprevir und Pibrentasvir inhibieren beide in vitro den Salztransporter BSEP (Bile Salt Export
Pump).

Eine signifikante Hemmung von CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9,
UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 oder MATE2K wird nicht erwartet.

Mit Vitamin-K-Antagonisten behandelte Patienten

Da sich die Leberfunktion wahrend der Behandlung mit Maviret dndern kann, wird eine engmaschige
Uberwachung des INR-Wertes (International Normalised Ratio, INR) empfohlen.

Maoglichkeit, dass andere Arzneimittel Maviret beeinflussen

Anwendung mit starken P-gp-/CYP3-Induktoren

Arzneimittel, die starke P-gp- und CYP3A-Induktoren sind (z. B. Rifampicin, Carbamazepin,
Johanniskraut (Hypericum perforatum), Phenobarbital, Phenytoin und Primidon), kénnen die
Plasmakonzentrationen von Glecaprevir und Pibrentasvir signifikant erniedrigen und zu einem
verringerten therapeutischen Effekt von Maviret oder dem Verlust des virologischen Ansprechens



fuhren. Die gleichzeitige Anwendung derartiger Arzneimittel mit Maviret ist kontraindiziert (siehe

Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Maviret mit Arzneimitteln, die mittelstarke P-gp- und CYP3A-
Induktoren sind (z. B. Oxcarbazepin, Eslicarbazepin, Lumacaftor, Crizotinib), kbnnen die
Plasmakonzentrationen von Glecaprevir und Pibrentasvir verringern. Die gleichzeitige Anwendung

mit mittelstarken Induktoren wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4.).

Glecaprevir und Pibrentasvir sind Substrate der Effluxtransporter P-gp und/oder BCRP. Glecaprevir
ist zusatzlich ein Substrat des hepatischen Aufnahmetransporters OATP1B1/3. Die gleichzeitige
Anwendung von Maviret mit Arzneimitteln, die P-gp und BCRP inhibieren (z. B. Ciclosporin,
Cobicistat, Dronedaron, Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir) kann die Elimination von Glecaprevir
und Pibrentasvir verlangsamen und dadurch die Plasmaexposition der antiviralen Wirkstoffe erhéhen.
Arzneimittel, die OATP1B1/3 hemmen (z. B. Elvitegravir, Ciclosporin, Darunavir, Lopinavir),
erhodhen die systemische Konzentration von Glecaprevir.

Bekannte und andere mogliche Arzneimittelwechselwirkungen

In Tabelle 3 wird die Wirkung des Mittelwertverhéltnisses der kleinsten Quadrate (Least-Squares
Means Ratio, 90 %-Konfidenzintervall) auf die Konzentration von Maviret sowie einiger
gebréauchlicher Begleitmedikationen dargestellt. Die Richtung des Pfeils zeigt die Richtung der
Veranderung der Exposition (Cmax, AUC und Cnin) von Glecaprevir, Pibrentasvir und der
Begleitmedikation an: 1 = Erhéhung (um mehr als 25 %), | = Senkung (um mehr als 20 %), « =
keine Verénderung (gleich oder Senkung um weniger als 20 % oder Erh6hung um weniger als 25 %).
Dies ist keine abschlielende Liste.

Tabelle 3: Wechselwirkungen zwischen Maviret und anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach
therapeutischer

Wirkung auf
A;\/_(\j/;lr;g#:rg/ Arzngimilttelsp Crmax AUC Chin Anmell’<l<l=1nni?(en zur
Wechselwirkungs 1ege
mechanismus
ANGIOTENSIN-11-REZEPTOR-ANTAGONISTEN
Losartan 1 Losartan 2,51 1,56 -- Es ist keine
Einzeldosis 50 mg (2,00; 3,15) | (1,28;1,89) Dosisanpassung
1 Losartan 2,18 VRN -- erforderlich.
Carboxylsdure (1,88; 2,53)
Valsartan 1 Valsartan 1,36 1,31 -- Es ist keine
Einzeldosis 80 mg (1,17;1,58) | (1,16;1,49) Dosisanpassung
erforderlich.
(Inhibition von
OATP1B1/3)
ANTIARRHYTHMIKA
Digoxin 1 Digoxin 1,72 1,48 -- Es werden Vorsicht
Einzeldosis 0,5 mg (1,45;2,04) | (1,40;1,57) und eine
Uberwachung der
(Inhibition von P- therapeutischen
ap) Konzentration von
Digoxin empfohlen.
ANTIKOAGULANZIEN
Dabigatranetexilat 1 Dabigatran 2,05 2,38 -- Die gleichzeitige
Einzeldosis 150 mg (1,72; 2,44) | (2,11;2,70) Anwendung ist
kontraindiziert
(Inhibition von P- (siehe
ap) Abschnitt 4.3).
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin | Glecaprevir 0,33 0,34 -- Die gleichzeitige
200 mg 2 x/Tag (0,27;0,41) | (0,28;0,40) Anwendung kann
| Pibrentasvir 0,50 0,49 -- die therapeutische




(Induktion von P- (0,42;0,59) | (0,43;0,55)
gp/CYP3A)

Phenytoin, Nicht untersucht.

Phenobarbital, Erwartet: | Glecaprevir und | Pibrentasvir
Primidon

Wirkung von
Maviret reduzieren
und ist
kontraindiziert
(siehe

Abschnitt 4.3).

ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE

Rifampicin 1 Glecaprevir 6,52 8,55 Die gleichzeitige
Einzeldosis 600 mg (5,06;8,41) | (7,01;10,4) -- Anwendung ist
<> Pibrentasvir — — -- kontraindiziert
(Inhibition von (siehe
OATP1B1/3) Abschnitt 4.3).
Rifampicin 600 mg | | Glecaprevir 0,14 0,12 --
1 x/Tag? (0,11;0,19) | (0,09;0,15)
| Pibrentasvir 0,17 0,13 -
(Induktion von P- (0,14;0,20) | (0,11;0,15)
gp/BRCP/CYP3A)
ETHINYLESTRADIOLHALTIGE ARZNEIMITTEL
Ethinylestradiol T EE 1,31 1,28 1,38 Die gleichzeitige
(EE)/Norgestimat (1,24;1,38) | (1,23;1,32) | (1,25;1,52) | Anwendung von
35 pg/250 pg 1 - 1,44 1,45 Maviret mit
1 x/Tag Norelgestromin (1,34;1,54) | (1,33;1,58) | ethinylestradiolhalti
1 Norgestrel 1,54 1,63 1,75 gen Arzneimitteln
(1,34;1,76) | (1,50;1,76) | (1,62;1,89) | istaufgrund des
EE/Levonorgestrel | 1 EE 1,30 1,40 1,56 Risikos von ALT-
20 pg/100 pg (1,18;1,44) | (1,33;1,48) | (1,41;1,72) | Erhhungen
1x/Tag 1 Norgestrel 1,37 1,68 1,77 kontraindiziert
(1,23;1,52) | (1,57;1,80) | (1,58;1,98) | (siehe
Abschnitt 4.3). Fur
Levonorgestrel,
Norethidron oder
Norgestimat als
kontrazeptive
Progestagene ist
keine
Dosisanpassung
erforderlich.
PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL
Johanniskraut Nicht untersucht. Die gleichzeitige
(Hypericum Erwartet: | Glecaprevir und | Pibrentasvir Anwendung kann
perforatum) die therapeutische
Wirkung von
(Induktion von P- Maviret reduzieren
gp/CYP3A) und ist
kontraindiziert
(siehe
Abschnitt 4.3).
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV
Atazanavir + 1 Glecaprevir > 4,06 >6,53 >143 Die gleichzeitige
Ritonavir (3,15;5,23) | (5,24;8,14) | (9,85;20,7) | Anwendung mit
300/100 mg 1 Pibrentasvir >1,29 > 1,64 >2.29 Atazanavir ist
1 x/TagP (1,15; 1,45) | (1,48;1,82) | (1,95;2,68) | aufgrund des
Risikos einer ALT-
Erhéhung
kontraindiziert
(siehe
Abschnitt 4.3).
Darunavir + 1 Glecaprevir 3,09 4,97 8,24 Die gleichzeitige
Ritonavir (2,26;4,20) | (3,62;6,84) | (4,40;15,4) | Anwendung mit
800/100 mg 1 x/Tag | <> Pibrentasvir - - 1,66 Darunavir wird
(1,25; 2,21) | nicht empfohlen.
1 Tenofovir - 1,29 1,38




Efavirenz/Emtricita
bin/Tenofovirdisopr
oxilfumarat
600/200/300 mg

1 x/Tag

| (1,23;1,35) | (1,31;146)

Die Wirkung von Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil-
fumarat auf Glecaprevir und Pibrentasvir wurde in dieser Studie
nicht direkt quantifiziert. Die Expositionen von Glecaprevir und
Pibrentasvir waren jedoch signifikant niedriger als in
historischen Kontrollen.

Die gleichzeitige
Anwendung mit
Efavirenz kann die
therapeutische
Wirkung von
Maviret reduzieren
und wird nicht
empfohlen. Es
werden keine
klinisch
signifikanten
Interaktionen mit
Tenofovirdisoproxil
fumarat erwartet.

Es ist keine

Elvitegravir/Cobicis | <> Tenofovir - - VEN
tat/Emtricitabin/Ten Dosisanpassung
ofoviralafenamid erforderlich.
o 1 Glecaprevir 2,50 3,05 458
(Inhibition von P- (2,08;3,00) | (255;3,64) | (3,15;6,65)
gp, BRCP und
OATP durch 1 Pibrentasvir - 1,57 1,89
Cobicistat, (1,39;1,76) | (1,63;219)
Inhibition von
OATP durch
Elvitegravir)
Lopinavir/Ritonavir | 1 Glecaprevir 2,55 4,38 18,6 Die gleichzeitige
400/100 mg 2 x/Tag (1,84;3,52) | (3,02;6,36) | (10,4;33,5) | Anwendung wird
1 Pibrentasvir 1,40 2,46 5,24 nicht empfohlen.
(1,17;1,67) | (2,07;2,92) | (4,18;6,58)
Raltegravir 1 Raltegravir 1,34 1,47 2,64 Es ist keine
400 mg 2 x/Tag (0,89;1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | Dosisanpassung
erforderlich.
(Inhibition von
UGT1Al)
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HCV
Sofosbuvir 1 Sofosbuvir 1,66 2,25 -- Es ist keine
Einzeldosis 400 mg (1,23;2,22) | (1,86;2,72) Dosisanpassung
1 GS-331007 > PN 1,85 erforderlich.
(Inhibition von P- (1,67; 2,04)
gp/BCRP) <> Glecaprevir < < <
<> Pibrentasvir > - PN
HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN
Atorvastatin 1 Atorvastatin 22,0 8,28 -- Die gleichzeitige
10 mg 1 x/Tag (16,4; 29,5) | (6,06;11,3) Anwendung mit
Atorvastatin und
(Inhibition von Simvastatin ist
OATP1B1/3, P-gp, kontraindiziert
BCRP, CYP3A) (siehe
Simvastatin 1 Simvastatin 1,99 2,32 -- Abschnitt 4.3).
5mg 1 x/Tag (1,60;2,48) | (1,93;2,79)
1 10,7 4,48 -
(Inhibition von Simvastatinsdur | (7,88;14,6) | (3,11; 6,46)
OATP1B1/3, P-gp, | e
BCRP)
Lovastatin 1 Lovastatin - 1,70 -- Die gleichzeitige
10 mg 1 x/Tag (1,40; 2,06) Anwendung wird
1 5,73 4,10 -- nicht empfohlen.
(Inhibition von Lovastatinsaure (4,65;7,07) | (3,45;4,87) Wenn Lovastatin

OATP1B1/3, P-gp,
BCRP)

verwendet wird,
sollten Patienten
Giberwacht werden
und die Dosis von




20 mg/Tag nicht
Uberschreiten.

Pravastatin 1 Pravastatin 2,23 2,30 --
10 mg 1 x/Tag (1,87;2,65) | (1,91;2,76)
(Inhibition von

OATP1B1/3)

Rosuvastatin 1 Rosuvastatin 5,62 2,15 --
5mg 1 x/Tag (4,80;6,59) | (1,88;2,46)

(Inhibition von
OATP1B1/3,
BCRP)

Vorsicht wird
empfohlen. Die
Dosis von
Pravastatin sollte
20 mg am Tag und
die Dosis von
Rosuvastatin sollte
5 mg am Tag nicht
Uberschreiten.

Fluvastatin,
Pitavastatin

Nicht untersucht.

Erwartet: 1 Fluvastatin und 1 Pitavastatin

Interaktionen mit
Fluvastatin und
Pitavastatin sind
wahrscheinlich und
Vorsicht wird bei
der Kombination
empfohlen. Bei der
Einleitung einer
DAA-Behandlung
wird eine niedrige
Dosis des Statins
empfohlen.

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin 1 Glecaprevir® 1,30 1,37 1,34 Maviret wird nicht
Einzeldosis 100 mg (0,95;1,78) | (1,13;1,66) | (1,12;1,60) | empfohlen bei
1 Pibrentasvir > > 1,26 Patienten, die eine
(1,15; 1,37) | stabile Ciclosporin-
Ciclosporin 1 Glecaprevir 4,51 5,08 -- Dosis > 100 mg pro
Einzeldosis 400 mg (3,63; 6,05) (4,11; 6,29) Tag bendtigen. Ist
1 Pibrentasvir - 1,93 -- die Kombination
(1,78; 2,09) unvermeidbar, kann
die Anwendung
unter engmaschiger
klinischer
Uberwachung in
Betracht gezogen
werden, wenn der
Nutzen das Risiko
Uberwiegt.
Tacrolimus 1 Tacrolimus 1,50 1,45 -- Die Kombination
Einzeldosis 1 mg (1,24;1,82) | (1,24;1,70) von Maviret mit
<> Glecaprevir > > > Tacrolimus sollte
(Inhibition von < Pibrentasvir - - VEN mit Vorsicht
CYP3A4 und P-gp) erfolgen. Ein
Anstieg der

Tacrolimusexpositi
on wird erwartet.
Daher wird
empfohlen, die
therapeutische
Dosis von
Tacrolimus zu
Uberwachen und
entsprechend eine
Dosisanpassung
von Tacrolimus
vorzunehmen.

PROTONENPUMPENHEMMER




Omeprazol | Glecaprevir 0,78 0,71 -- Es ist keine

20 mg 1 x/Tag (0,60; 1,00) | (0,58;0,86) Dosisanpassung
<> Pibrentasvir > - -- erforderlich.

(Erhoht den

gastrischen pH-

Wert)

Omeprazol | Glecaprevir 0,36 0,49 --

40 mg 1 x/Tag (0,21;0,59) | (0,35;0,68)

(1 Stunde vor dem | <> Pibrentasvir - > --

Frihstiick)

Omeprazol | Glecaprevir 0,54 0,51 --

40 mg 1 x/Tag (0,44;0,65) | (0,45;0,59)

(abends, ohne <> Pibrentasvir - - --

Mahlzeit)

VITAMIN-K-ANTAGONISTEN

Vitamin-K- Nicht untersucht. Bei allen Vitamin-

Antagonisten K-Antagonisten

wird eine

engmaschige
Uberwachung des
INR empfohlen.
Dies ist aufgrund
von Veranderungen
der Leberfunktion
wahrend der
Behandlung mit
Maviret
erforderlich.

DAA = direkt wirkender antiviraler Wirkstoff

a. Die Wirkung von Rifampicin auf Glecaprevir und Pibrentasvir 24 Stunden nach der letzten Rifampicin-Dosis.

b. Es wird die Wirkung von Atazanavir und Ritonavir auf die erste Dosis Glecaprevir und Pibrentasvir berichtet.

c. HCV-infizierte Transplantatempfénger, die eine mediane Ciclosporin-Dosis von 100 mg pro Tag erhielten,
hatten eine 2,4-fach hohere Glecaprevir-Exposition als jene, die kein Ciclosporin erhielten.

Weitere Arzneimittelwechselwirkungsstudien wurden mit den folgenden Arzneimitteln durchgefihrt
und zeigten keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen mit Maviret: Abacavir, Amlodipin,
Buprenorphin, Koffein, Dextromethorphan, Dolutegravir, Emtricitabin, Felodipin, Lamivudin,
Lamotrigin, Methadon, Midazolam, Naloxon, Norethindron oder andere Kontrazeptiva mit Progestin
als alleinigen Wirkstoff, Rilpivirin, Tenofoviralafenamid und Tolbutamid.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgange)
mit der Anwendung von Glecaprevir oder Pibrentasvir bei Schwangeren vor.

Studien mit Glecaprevir oder Pibrentasvir an Ratten/Mausen weisen nicht auf direkte oder indirekte
schadliche Effekte in Bezug auf die Reproduktion hin. Bei Kaninchen wurde unter Glecaprevir
maternale Toxizitat, die mit einem Verlust des Embryo/Fétus assoziiert ist, beobachtet. Aufgrund
dieser maternalen Toxizitat kann die embryo-fotale Toxizitat von Glecaprevir bei klinischer
Expositionen in dieser Spezies nicht beurteilt werden (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden
wird die Anwendung von Maviret in der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Glecaprevir oder Pibrentasvir in die Muttermilch bergehen. Die zur
Verfligung stehenden pharmakokinetischen Daten an Tieren haben gezeigt, dass Glecaprevir und
Pibrentasvir in die Milch tbergehen (fiir Details siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur den Saugling
kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss abgewogen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
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oder ob auf die Behandlung mit Maviret verzichtet werden soll/die Behandlung mit Maviret zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie flr die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Glecaprevir und/oder Pibrentasvir auf die Fertilitat beim
Menschen vor. Tierexperimentelle Studien zeigen bei héheren Expositionen als den humanen
therapeutischen Expositionen keinen Hinweis auf schadigende Wirkungen von Glecaprevir oder
Pibrentasvir auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Maviret hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Beurteilung der Sicherheit von Maviret bei Studienteilnehmern mit kompensierter
Lebererkrankung (mit oder ohne Zirrhose), die Uber 8, 12 oder 16 Wochen behandelt wurden, basiert
auf Zulassungsstudien der Phasen 11 und I1l, in denen ungefahr 2.300 Studienteilnehmer untersucht
wurden. Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen (Haufigkeit > 10 %) waren Kopfschmerzen
und Fatigue. Weniger als 0,1 % der Studienteilnehmer, die mit Maviret behandelt wurden, hatten
schwerwiegende Nebenwirkungen (transitorische ischdmische Attacke). Der Anteil an
Studienteilnehmern, die die Behandlung mit Maviret aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft
abbrach, betrug 0,1 %. Die Art und der Schweregrad der Nebenwirkungen bei Studienteilnehmern mit
Zirrhose waren insgesamt vergleichbar mit den Nebenwirkungen, die bei Studienteilnehmern ohne
Zirrhose auftraten.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Studienteilnehmern, die mit Maviret behandelt wurden,
identifiziert. Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgefihrt. Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig

(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) oder nicht bekannt (kann aus den verfugbaren Daten nicht berechnet werden).

Tabelle 4: Nebenwirkungen, die fir Maviret identifiziert wurden

Haufigkeit | Nebenwirkungen
Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich | Angioddem
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig | Kopfschmerzen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig | Durchfall, Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und des subkutanen Gewebes

Nicht bekannt | Pruritus
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig Fatigue

Héufig Asthenie

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen
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Nebenwirkungen bei Studienteilnehmern mit schwerer Nierenfunktionsstérung, einschlieflich
dialysepflichtiger Studienteilnehmer

Die Sicherheit von Maviret bei Studienteilnehmern mit einer chronischen Nierenerkrankung
(einschlieBlich Dialysepatienten) und einer chronischen HCV-Infektion vom Genotyp 1, 2, 3,4, 5
oder 6 mit kompensierter Lebererkrankung (mit oder ohne Zirrhose) wurde in EXPEDITION-4

(n =104) und in EXPEDITION-5 (n = 101) untersucht. Die hdufigsten Nebenwirkungen bei
Studienteilnehmern mit schwerer Nierenfunktionsstérung waren Pruritus (17 %) und Fatigue (12 %) in
EXPEDITION-4 und Pruritus (14,9 %) in EXPEDITION-5.

Nebenwirkungen bei Studienteilnehmern mit Leber- oder Nierentransplantat

Die Sicherheit von Maviret wurde bei 100 Leber- oder Nierentransplantatempfangern mit einer
chronischen HCV-Infektion vom Genotyp 1, 2, 3, 4 oder 6 ohne Zirrhose untersucht (MAGELLAN-
2). Das allgemeine Sicherheitsprofil bei Transplantatempfangern war vergleichbar mit dem der
Studienteilnehmer in den Phase-I1- und -I11-Studien. Nebenwirkungen, die bei > 5 % der
Studienteilnehmer, die mit Maviret Uber 12 Wochen behandelt wurden, beobachtet wurden, waren
Kopfschmerzen (17 %), Fatigue (16 %), Ubelkeit (8 %) und Pruritus (7 %).

Sicherheit bei HCV/HIV-1-koinfizierten Studienteilnehmern
Das allgemeine Sicherheitsprofil bei HCV/HIV-1-koinfizierten Studienteilnehmern (ENDURANCE-1
und EXPEDITION-2) war mit dem der HCV-monoinfizierten Studienteilnehmer vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Maviret bei HCV-GT1-6-infizierten Jugendlichen basiert auf Daten aus einer
offenen Phase-11-/111-Studie mit 47 Studienteilnehmern im Alter von 12 bis < 18 Jahren, die mit
Maviret Uber 8 oder 16 Wochen behandelt wurden (DORA Teil 1). Die Nebenwirkungen waren
vergleichbar mit denen aus Klinischen Studien mit Maviret bei Erwachsenen.

Bilirubinanstieg im Serum

Bei 1,3 % der Studienteilnehmer wurden Anstiege des Gesamtbilirubins von mindestens 2-fach tber
dem oberen normalen Grenzwert (Upper Limit of Normal, ULN) beobachtet aufgrund einer
Glecaprevir-vermittelten Inhibition der Bilirubintransporter und des Bilirubinmetabolismus. Anstiege
des Bilirubins waren asymptomatisch, voribergehend und traten typischerweise friih wéhrend der
Behandlung auf. Anstiege des Bilirubins waren tberwiegend indirekt und nicht assoziiert mit ALT-
Anstiegen. Direkte Hyperbilirubindmie wurde bei 0,3 % der Studienteilnehmer berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Die hochste dokumentierte Dosis, die gesunden Freiwilligen gegeben wurde, betrug flr Glecaprevir
1.200 mg einmal t&glich Gber 7 Tage und fiir Pibrentasvir 600 mg einmal téglich tber 10 Tage.
Asymptomatische ALT-Anstiege im Serum (> 5 x ULN) wurden bei 1 von 70 gesunden
Studienteilnehmern nach mehrfacher Dosierung von Glecaprevir (700 mg oder 800 mg) bei einmal
taglicher Einnahme fiir > 7 Tage beobachtet. Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient auf alle
Anzeichen und Symptome von Toxizitdten tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8). Eine geeignete
Symptombehandlung muss umgehend begonnen werden. Glecaprevir und Pibrentasvir werden durch
Hémaodialyse nicht signifikant aus dem Korper entfernt.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur Behandlung von Hepatitis-C-Infektionen,
ATC-Code: JOSAP57 Glecaprevir und Pibrentasvir

Wirkmechanismus

Bei Maviret handelt es sich um eine Fixdosiskombination aus zwei pangenotypischen, direkt
wirkenden antiviralen Wirkstoffen, Glecaprevir (NS3/4A-Proteaseinhibitor) und Pibrentasvir (NS5A-
Inhibitor), die an mehreren Stufen des HCV-Lebenszyklus angreifen.

Glecaprevir

Glecaprevir ist ein pangenotypischer Inhibitor der HCV-NS3/4A-Protease, die fur die proteolytische
Spaltung des HCV-codierten Polyproteins (in reife Formen der NS3-, NS4A-, NS4B-, NS5A- und
NS5B-Proteine) erforderlich und fir die Virusreplikation von entscheidender Bedeutung ist.

Pibrentasvir

Pibrentasvir ist ein pangenotypischer Inhibitor von HCV-NS5A, das fiir die virale RNA-Replikation
und den Aufbau von Virionen notwendig ist. Der Wirkmechanismus von Pibrentasvir wurde anhand
der antiviralen Aktivitat in Zellkulturen und Mapping-Studien zur Arzneimittelresistenz
charakterisiert.

Antivirale Aktivitat

Die ECso-Werte von Glecaprevir und Pibrentasvir gegen ungekdirzte oder chimére Replikons, die NS3
oder NS5A aus Laborstdmmen codieren, sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

Tabelle 5: Aktivitat von Glecaprevir und Pibrentasvir gegen HCV-Replikon-Zelllinien der
Genotypen 1 -6

HCV-Subtyp Glecaprevir ECsp, NM Pibrentasvir ECso, NnM
la 0,85 0,0018
1b 0,94 0,0043
2a 2,2 0,0023
2b 4,6 0,0019
3a 19 0,0021
4a 2,8 0,0019
5a n.v. 0,0014
6a 0,86 0,0028

n. v. = Keine Daten verflighar

Die In-vitro-Aktivitat von Glecaprevir wurde ebenfalls in einem biochemischen Assay untersucht und
zeigte genotypubergreifend vergleichbar geringe 1Cso-Werte.

Die ECso-Werte von Glecaprevir und Pibrentasvir gegen chimére Replikons aus klinischen Isolaten,
die NS3 oder NS5A codieren, sind in Tabelle 6 aufgefihrt.
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Tabelle 6: Aktivitat von Glecaprevir und Pibrentasvir gegen transiente Replikons aus klinischen
HCV-Isolaten der Genotypen 1 — 6, die NS3 oder NS5A enthalten

HCV- Glecaprevir Pibrentasvir
Subt Anzahl der Medianer ECso, nM Anzahl der Medianer ECso, nM
yp klinischen Isolate (Bereich) klinischen Isolate (Bereich)
1a 1 0,08 1 0,0009
(0,05 -0,12) (0,0006 — 0,0017)
0,29 0,0027
1b 9 (0,20 - 0,68) 8 (0,0014 — 0,0035)
22 4 1,6 6 0,0009
(0,66 -1,9) (0,0005 - 0,0019)
2,2 0,0013
2b 4 (1,4-32) 1 (0,0011 - 0,0019)
2,3 0,0007
3a 2 (0,71-3,8) 14 (0,0005 - 0,0017)
4a 5 0,41 8 0,0005
(0,31-0,55) (0,0003 - 0,0013)
0,0012
4b n.v. n. v. 3 (0,0005 — 0,0018)
0,17 0,0014
Ad 3 (0,13-10,25) ! (0,0010 - 0,0018)
5a 1 0,12 1 0,0011
6a n.v n.v 3 0,0007
T T (0,0006 — 0,0010)
6e n.v. n.v. 1 0,0008
6p n. v. n. v. 1 0,0005

n. v. = Keine Daten verfligbar
Resistenz

In Zellkulturen
In Zellkulturen selektierte oder fir die Inhibitorklasse wichtige Aminosauresubstitutionen in NS3 oder
NS5A wurden in Replikons phanotypisch charakterisiert.

Fur die HCV-Protease-Inhibitorklasse wichtige Substitutionen an den Positionen 36, 43, 54, 55, 56,
155, 166 oder 170 in NS3 hatten keine Auswirkung auf die Aktivitat von Glecaprevir. Substitutionen
an der Aminosaureposition 168 in NS3 hatten keine Auswirkung im Genotyp 2, wohingegen manche
Substitutionen an der Position 168 die Empfindlichkeit gegeniiber Glecaprevir um bis zu 55-fach
(Genotypen 1, 3, 4) beziehungsweise um mehr als das 100-Fache (Genotyp 6) reduzierten. Einige der
Substitutionen an der Position 156 reduzierten die Empfindlichkeit gegeniiber Glecaprevir
(Genotypen 1 bis 4) um mehr als das 100-Fache. Substitutionen an der Aminoséureposition 80
reduzierten die Empfindlichkeit gegentiber Glecaprevir nicht, auler die Q80R beim Genotyp 3a, die
die Empfindlichkeit gegeniiber Glecaprevir um das 21-Fache reduzierte.

Einzelne Substitutionen, die fir die NS5A-Inhibitorklasse an den Positionen 24, 28, 30, 31, 58, 92
oder 93 in NS5A der Genotypen 1 — 6 wichtig sind, hatten keine Auswirkung auf die Aktivitat von
Pibrentasvir. Insbesondere bei Genotyp 3a hatten A30K oder Y93H keine Auswirkung auf die
Aktivitat von Pibrentasvir. Einige Kombinationen von Substitutionen bei den Genotypen 1a und 3a
(einschlieBlich A30K+Y93H bei Genotyp 3a) zeigten eine reduzierte Empfindlichkeit gegentiber
Pibrentasvir. Im Genotyp-3b-Replikon reduzierte das Vorliegen der natiirlich vorkommenden
Polymorphismen K30 und M31 in NS5A die Empfindlichkeit gegentber Pibrentasvir um das 24-
Fache, im Vergleich zur Aktivitat von Pibrentasvir im Genotyp-3a-Replikon.

In klinischen Studien

Studien mit therapienaiven und mit Peginterferon (peglFEN), Ribavirin (RBV) und/oder Sofosbuvir
vorbehandelten Studienteilnehmern mit oder ohne Zirrhose
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Bei 22 der ungefahr 2.300 mit Maviret (ber 8, 12 oder 16 Wochen in den Zulassungsstudien der
klinischen Phase 11 und 111 behandelten Studienteilnehmer trat ein virologisches Versagen auf (2 mit
Genotyp-1-, 2 mit Genotyp-2-, 18 mit Genotyp-3-Infektion).

Bei den 2 mit Genotyp 1 infizierten Studienteilnehmern mit virologischem Versagen traten bei einem
Studienteilnehmer die therapiebedingten Substitutionen A156V in NS3 und Q30R/L31M/H58D in
NS5A auf, und bei einem Studienteilnehmer traten Q30R/H58D in NS5A auf (Y93N lagen zu
Baseline und nach Therapieende vor).

Bei den 2 mit Genotyp 2 infizierten Studienteilnehmern wurden keine therapiebedingten
Substitutionen in NS3 oder NS5A beobachtet (ein M31-Polymorphismus in NS5A lag bei beiden
Studienteilnehmern zu Therapiebeginn und nach Therapieende vor).

Bei den 18 mit Genotyp 3 infizierten Studienteilnehmern, die tber 8, 12 oder 16 Wochen mit Maviret
behandelt wurden und bei denen ein virologisches Versagen auftrat, wurden bei

11 Studienteilnehmern die therapiebedingten NS3-Substitutionen Y56H/N, Q80K/R, A156G oder
Q168L/R beobachtet. Bei 5 Studienteilnehmern lagen A166S oder Q168R zu Therapiebeginn und
nach Therapieende vor. Die therapiebedingten NS5A-Substitutionen M28G, A30G/K, L31F, P58T
oder Y93H wurden bei 16 Studienteilnehmern beobachtet, und 13 Studienteilnehmer wiesen A30K
(n =9) oder Y93H (n = 5) zu Therapiebeginn und nach Therapieende auf.

Studien mit Studienteilnehmern mit oder ohne kompensierter Zirrhose, die mit NS3/4A-Protease-
und/oder NS5A-Inhibitoren vorbehandelt waren

Bei 10 von 113 Studienteilnehmern, die im Rahmen der MAGELLAN-1-Studie tber 12 oder

16 Wochen mit Maviret behandelt wurden, trat ein virologisches Versagen auf.

Bei den 10 mit Genotyp 1 infizierten Studienteilnehmern mit virologischem Versagen wurden bei

7 Studienteilnehmern die therapiebedingten NS3-Substitutionen V36A/M, R155K/T, A156G/T/V oder
D168A/T nachgewiesen. Funf der 10 wiesen Kombinationen von V36M, Y56H, R155K/T oder
D168A/E in NS3 zu Therapiebeginn und nach Therapieende auf. Alle mit dem Genotyp 1 infizierten
Studienteilnehmer mit virologischem Versagen wiesen eine oder mehrere NS5A-Substitutionen
L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32-Deletion, H58C/D oder Y93H zu Therapiebeginn auf,
mit zusétzlichen therapiebedingten NS5A-Substitutionen M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D oder
Y93H, welche zum Zeitpunkt des Versagens bei 7 Studienteilnehmern beobachtet wurden.

Auswirkung von HCV-Aminoséuren-Polymorphismen zu Therapiebeginn auf das Therapieansprechen
Eine gepoolte Analyse mit therapienaiven und mit pegyliertem Interferon, Ribavirin und/oder
Sofoshuvir vorbehandelten Studienteilnehmern, die Maviret in den klinischen Studien der Phase Il und
I11 erhielten, wurde durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen Polymorphismen zu
Therapiebeginn und dem Behandlungsergebnis zu untersuchen und die bei virologischem Versagen
beobachteten Substitutionen zu beschreiben. Die Polymorphismen zu Therapiebeginn im Verhaltnis zu
einer subtypspezifischen Referenzsequenz an den Aminosaurepositionen 155, 156 und 168 in NS3 und
24, 28, 30, 31, 58, 92 und 93 in NS5A wurden mit Hilfe einer Next-generation Sequenzierung mit
15%iger Nachweisgrenze ausgewertet. Polymorphismen zu Therapiebeginn wurden in NS3 bei 1,1 %
(9/845), 0,8 % (3/398), 1,6 % (10/613), 1,2 % (2/164), 41,9 % (13/31) und 2,9 % (1/34) der
Studienteilnehmer mit HCV-Infektion der Genotypen 1, 2, 3, 4, 5 bzw. 6 beobachtet. Polymorphismen
zu Therapiebeginn wurden in NS5A bei jeweils 26,8 % (225/841), 79,8 % (331/415), 22,1 %
(136/615), 49,7 % (80/161), 12,9 % (4/31) und 54,1 % (20/37) der Studienteilnehmer mit
HCV-Infektion der Genotypen 1, 2, 3, 4, 5 bzw. 6 beobachtet.

Genotypen 1, 2, 4, 5 und 6: Polymorphismen zu Therapiebeginn hatten bei den Genotypen 1, 2, 4,5
und 6 keine Auswirkung auf das Behandlungsergebnis.

Genotyp 3: Bei Studienteilnehmern, die das empfohlene Behandlungsschema erhielten (n = 313), hatte
ein NS5A- (inklusive Y93H) oder ein NS3-Polymorphismus zu Therapiebeginn keinen relevanten
Einfluss auf das Behandlungsergebnis. Alle Studienteilnehmer (15/15) mit Y93H und 77 % (17/22)
mit A30K in NS5A zu Therapiebeginn erreichten eine SVR12. Die Gesamtpravalenz von A30K und
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von Y93H zu Therapiebeginn_entsprach 7,0 % bzw. 4,8 %. Die Bestimmung des Einflusses von
Baseline-Polymorphismen in NS5A war bei therapienaiven Studienteilnehmern mit Zirrhose und
vorbehandelten Studienteilnehmern aufgrund der geringen Pravalenz von A30K (3,0 %, 4/132) und
Y93H (3,8 %, 5/132) limitiert.

Kreuzresistenzen

In-vitro-Daten zeigen, dass die Mehrzahl der resistenzassoziierten Substitutionen in NS5A an den
Aminosdurepositionen 24, 28, 30, 31, 58, 92 oder 93, die eine Resistenz gegen Ombitasvir,
Daclatasvir, Ledipasvir, Elbasvir oder Velpatasvir bewirken, gegenlber Pibrentasvir empfindlich
blieben. Einige Kombinationen der NS5A-Substitutionen an diesen Positionen zeigten eine
Verringerung der Empfindlichkeit gegeniiber Pibrentasvir. Glecaprevir war gegen resistenzassoziierte
Substitutionen in NS5A uneingeschrankt aktiv. Pibrentasvir war gegen resistenzassoziierte
Substitutionen in NS3 uneingeschréankt aktiv. Sowohl Glecaprevir als auch Pibrentasvir waren
uneingeschrankt aktiv gegen Substitutionen, die mit einer Resistenz gegenuber nukleotidischen und
nicht nukleotidischen NS5B-Inhibitoren assoziiert waren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Tabelle 7 fasst die mit Maviret durchgefiihrten, klinischen Studien bei Studienteilnehmern mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 zusammen.
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Tabelle 7: Klinische Studien, die mit Maviret bei Studienteilnehmern mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 durchgefiihrt wurden

Genotyp (GT) | Klinische Studie | Zusammenfassung des Studiendesigns

TN- und PRS-TE-Studienteilnehmer ohne Zirrhose

GT1 ENDURANCE-1? Maviret tber 8 Wochen (n = 351) oder 12 Wochen (n = 352)
SURVEYOR-1 Maviret Gber 8 Wochen (n = 34)

GT2 ENDURANCE-2 Maviret (n = 202) oder Placebo (h = 100) uber 12 Wochen
SURVEYOR-2° Maviret Gber 8 Wochen (n = 199) oder 12 Wochen (n = 25)

GT3 Maviret Giber 8 Wochen (n = 157) oder 12 Wochen (n = 233)

ENDURANCE-3 Sofosbuvir + Daclatasvir Giber 12 Wochen (n = 115)

Maviret tiber 8 Wochen (nur TN, n = 29) oder 12 Wochen (n = 76)

SURVEYOR-2 oder 16 Wochen (nur TE, n = 22)
GT4,5,6 ENDURANCE-4 Maviret Gber 12 Wochen (n = 121)

ENDURANCE-5,6 | Maviret tiber 8 Wochen (n = 75)

SURVEYOR-1 Maviret (iber 12 Wochen (n = 32)

SURVEYOR-2° Maviret (iber 8 Wochen (n = 58)

GT1-6 VOYAGE-1' Maviret tiber 8 Wochen (GT1, 2, 4, 5 oder 6 und GT3 TN) (n = 356)

oder 16 Wochen (nur GT3 TE) (n = 6)

TN- und PRS-TE-Studienteilnehmer mit Zirrhose

GT1,2,4,56 | EXPEDITION-1 Maviret (iber 12 Wochen (n = 146)

GT3 SURVEYOR-2¢ rl:/li\g;e):t iber 12 Wochen (nur TN, n = 64) oder 16 Wochen (nur TE,

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

GT1-6 Maviret Gber 12 Wochen (GT1, 2, 4, 5 oder 6 und GT3 TN)

f
VOYAGE-2 (n = 157) oder 16 Wochen (nur GT3 TE) (n = 3)
GT1-6 EXPEDITION-8 Maviret tiber 8 Wochen (n = 343) (nur TN)
Studienteilnehmer mit CKD im Stadium 3b, 4 und 5 mit oder ohne Zirrhose
GT1-6 EXPEDITION-4 Maviret Gber 12 Wochen (n = 104)
GT1-6 EXPEDITION-5 Maviret tber 8_\Nochen (n = 84) oder 12 Wochen (n = 13) oder
16 Wochen (n = 4)
Mit NS5A-Inhibitor- und/oder Pl-vorbehandelte Studienteilnehmer mit oder ohne Zirrhose
GT1, 4 | MAGELLAN-1¢ | Maviret iiber 12 Wochen (n = 66) oder 16 Wochen (n = 47)
HCV/HIV-1-koinfizierte Studienteilnehmer mit oder ohne Zirrhose
GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret iiber 8 Wochen (n = 137) oder 12 Wochen (n = 16)
Leber- oder Nierentransplantatempfanger
GT1-6 | MAGELLAN-2 | Maviret tiber 12 Wochen (n = 100)
Jugendliche Studienteilnehmer (12 bis < 18 Jahre)
GT1-6 | DORA (Teil 1) | Maviret iiber 8 Wochen (n = 44) oder 16 Wochen (n = 3)

TN = therapienaiv (nicht vorbehandelt), PRS-TE = therapieerfahren (vorbehandelt; dazu gehort eine friihere
Behandlung, die peglFN (oder IFN) und/oder RBV und/oder Sofosbuvir einschliel3t), Pl = Proteaseinhibitor,
CKD = chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)

a. SchlieRt 33 Studienteilnehmer mit HIV-1-Koinfektion ein.

b. GT2 in der Studie SURVEYOR-2 Teil 1 und 2 — Maviret Giber 8 Wochen (n = 54) oder 12 Wochen (n = 25);
GT2 in der Studie SURVEYOR-2 Teil 4 — Maviret iber 8 Wochen (n = 145).

c. GT3 ohne Zirrhose in der Studie SURVEYOR-2 Teil 1 und 2 — Maviret iber 8 Wochen (n = 29) oder 12
Wochen (n = 54); GT3 ohne Zirrhose in der Studie SURVEYOR-2 Teil 3 — Maviret (iber 12 Wochen (n = 22)
oder 16 Wochen (n = 22).

d. GT3 mit Zirrhose in der Studie SURVEYOR-2 Teil 2 — Maviret tiber 12 Wochen (n = 24) oder 16 Wochen
(n = 4); GT3 mit Zirrhose in der Studie SURVEYOR-2 Teil 3 — Maviret Uber 12 Wochen (n = 40) oder 16
Wochen (n = 47).

e. GT1, 4 in der Studie MAGELLAN-1 Teil 1 — Maviret tiber 12 Wochen (n = 22); GT1, 4 in der Studie
MAGELLAN-1 Teil 2 — Maviret Gber 12 Wochen (n = 44) oder 16 Wochen (n = 47).

f. VOYAGE-1 und VOYAGE-2 waren regionale Studien in Asien.

HCV-RNA-Werte im Serum wurden wahrend der klinischen Studien mit dem Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV-Test (Version 2.0) mit einer unteren Bestimmungsgrenze (Lower
Limit of Quantification; LLOQ) von 15 IE/ml gemessen (mit Ausnahme von SURVEYOR-1 und
SURVEYOR-2, bei denen Roche COBAS TagMan, ein Real-Time Reverse Transkriptase-PCR-Test
(RT-PCR) V. 2.0, mit einer LLOQ von 25 IE/ml verwendet wurde). Das anhaltende virologische
Ansprechen (Sustained Virologic Response, SVR12) wurde definiert als HCV-RNA-Konzentration
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von weniger als LLOQ 12 Wochen nach Therapieende und war in allen Studien der primére Endpunkt
zur Bestimmung der HCV-Heilungsrate.

Klinische Studien mit therapienaiven oder vorbehandelten Studienteilnehmern mit oder ohne Zirrhose
Von den 2.409 behandelten Studienteilnehmern mit kompensierter Lebererkrankung (mit oder ohne
Zirrhose), die therapienaiv oder mit Kombinationen aus Peginterferon, Ribavirin und/oder Sofosbuvir
vorbehandelt waren, betrug das mediane Alter 53 Jahre (Bereich: 19 bis 88); 73,3 % waren
therapienaiv, 26,7 % waren vorbehandelt mit einer Kombination aus entweder Sofosbuvir, Ribavirin
und/oder Peginterferon; 40,3 % wiesen den HCV-Genotyp 1 auf; 19,8 % wiesen den HCV-Genotyp 2
auf; 27,8 % wiesen den HCV-Genotyp 3 auf; 8,1 % wiesen den HCV-Genotyp 4 auf; 3,4 % wiesen die
HCV-Genotypen 5 — 6 auf; 13,1 % waren > 65 Jahre alt; 56,6 % waren mannlich; 6,2 % waren
Schwarze; 12,3 % hatten eine Zirrhose; 4,3 % hatten eine schwere oder terminale
Nierenfunktionsstorung; 20,0 % hatten einen Body-Mass-Index von mindestens 30 kg pro m?; 7,7 %
hatten eine HIV-1-Koinfektion und die mediane HCV-RNA-Konzentration zu Baseline betrug

6,2 logio IE/mI.

Tabelle 8: SVR12 bei therapienaiven und mit Peginterferon, Ribavirin und/oder Sofosbuvir
vorbehandelten? Studienteilnehmern mit Genotyp-1-, -2-, -4-, -5- und -6-Infektion, die Gber den
empfohlenen Zeitraum behandelt wurden (gepoolte Daten aus ENDURANCE-1°, SURVEYOR-
1, -2 und EXPEDITION-1, -2°, -4 und -8)

| Genotypl | Genotyp2 | Genotyp4 | Genotyp5 | Genotyp 6
SVR12 bei Studienteilnehmern ohne Zirrhose
8 Wochen 99,2 % 98,1 % 95,2 % (59/62) | 100 % (2/2) 92,3 %
(470/474) (202/206) (12/13)
Ergebnis fur Studienteilnehmer ohne SVR12
VF wahrend der 0,2 % (1/474) 0% 0 % (0/62) 0% (0/2) 0 % (0/13)
Behandlung (0/206)
Relapse® 0 % (0/471) 1,0 % (2/204) 0 % (0/61) 0% (0/2) 0 % (0/13)
Andere? 0,6 % (3/474) 1,0 % (2/206) 4,8 % (3/62) 0% (0/2) 7,7 % (1/13)
SVR12 bei Studienteilnehmern mit Zirrhose
8 Wochen 97,8 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(226/231) (26/26) (13/13) (1/2) (9/9)
12 Wochen 96,8 % 90,0 % 100 % 100 %
(30/31) (9/10) (8/8) (1/2)
Ergebnis fir Studienteilnehmer ohne SVR12
VF wéhrend der 0 % (0/262) 0 % (0/36) 0 % (0/21) 0% (0/1) 0 % (0/10)
Behandlung
Relapse® 0,4 % (1/256) 0 % (0/35) 0 % (0/20) 0% (0/1) 0 % (0/10)
Andere? 1,9% 2,8% 0% 0% 0%
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

VF = Virologisches Versagen (virologic failure)

a. Prozentualer Anteil an Studienteilnehmern, die mit Peginterferon, Ribavirin und/oder Sofosbuvir vorbehandelt
waren: 26 %, 14 %, 24 %, 0 % und 13 % flr die Genotypen 1, 2, 4, 5 bzw. 6. Keiner der Studienteilnehmer mit
GT5 und 3 Studienteilnehmer mit GT6 waren mit Peginterferon, Ribavirin und/oder Sofosbuvir vorbehandelt.

b. Schlief3t insgesamt 154 Studienteilnehmer mit HIV-1-Koinfektion in ENDURANCE-1 und EXPEDITION-2
ein, die Uber die empfohlene Therapiedauer behandelt wurden.

c. Relapse wird bei Studienteilnehmern mit abgeschlossener Behandlung definiert als HCV-RNA > LLOQ nach
dem Ansprechen auf die Behandlung zu Therapieende (End-of-Treatment-Response).

d. EinschlieRlich der Studienteilnehmer, die aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die Behandlung vorzeitig
abbrachen, nicht fiir die Nachbeobachtung zur Verfligung standen (Lost to follow-up) oder aus der Studie
ausschieden (Subject withdrawals).

Von den Genotyp-1-, -2-, -4-, -5- oder -6-infizierten Studienteilnehmern mit terminaler
Nierenfunktionsstérung, die in EXPEDITION-4 aufgenommen wurden, wiesen 97,8 % (91/93) eine
SVR12 und keiner ein virologisches Versagen auf.

Klinische Studie mit Studienteilnehmern mit einer Genotyp-5- oder -6-Infektion

ENDURANCE-5,6 war eine offene Studie mit 84 HCV-GT5- (N = 23) oder -6-infizierten (N = 61)
TN- oder TE-PRS-Studienteilnehmern. Patienten ohne Zirrhose wurden mit Maviret Uber 8 Wochen
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behandelt und Patienten mit kompensierter Zirrhose wurden mit Maviret Giber 12 Wochen behandelt.
Die 84 behandelten Studienteilnehmer hatten ein medianes Alter von 59 Jahren (Bereich 24 bis 79);
27 % waren mit dem HCV-Genotyp 5, 73 % waren mit dem HCV-Genotyp 6 infiziert; 54 % waren
weiblich, 30 % waren Weile, 68 % waren Asiaten; 90 % waren HCV TN; 11 % hatten eine
kompensierte Zirrhose.

Insgesamt erreichten 97,6 % (82/84) der Studienteilnehmer eine SVR12. Dabei erreichten 95,7 %
(22/23) der Studienteilnehmer mit einer GT5-Infektion und 98,4 % (60/61) der Studienteilnehmer mit
einer GT6-Infektion eine SVR12. Ein TN-Studienteilnehmer mit einer GT5-Infektion ohne Zirrhose
hatte einen Relapse und bei einem TN-Studienteilnehmer mit GT6-Infektion und kompensierter
Zirrhose kam es zu einem virologischen Versagen unter der Therapie.

Studienteilnehmer mit Genotyp-1-, -2-, -4-, -5- oder -6-Infektion mit Zirrhose, die Maviret Uber 8
Wochen erhalten haben

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Maviret, das iber 8 Wochen bei therapienaiven
Studienteilnehmern mit einer kompensierten Zirrhose sowie GT 1, 2, 4, 5 oder 6 angewendet wurde,
wurde in einer einarmigen, offenen Studie (EXPEDITION-8) untersucht. Die 280 behandelten
Studienteilnehmer hatten ein medianes Alter von 60 Jahren (Bereich: 34 bis 88); 81,8 % waren mit
dem HCV-Genotyp 1; 10 % waren mit dem HCV-Genotyp 2; 4,6 % waren mit dem HCV-Genotyp 4;
0,4 % waren mit dem HCV-Genotyp 5; 3,2 % waren mit dem HCV-Genotyp 6 infiziert; 60 % waren
mannlich; 9,6 % waren Schwarze.

Insgesamt erreichten 98,2 % (275/280) der Studienteilnehmer eine SVR12. Es kam zu keinem
virologischen Versagen.

Studienteilnehmer mit Genotyp-3-Infektion

Die Wirksamkeit von Maviret bei therapienaiven oder mit einer Kombination von Peginterferon,
Ribavirin und/oder Sofosbuvir vorbehandelten Studienteilnehmern mit chronischer HCV-Infektion
vom Genotyp 3 wurde in den klinischen Studien ENDURANCE-3 (therapienaive Studienteilnehmer
ohne Zirrhose), EXPEDITION-8 (therapienaive Studienteilnehmer mit Zirrhose), und SURVEYOR-2
Teil 3 (Studienteilnehmer mit und ohne Zirrhose und/oder vorbehandelte Studienteilnehmer)
nachgewiesen.

ENDURANCE-3 war eine teilrandomisierte, offene, aktiv-kontrollierte Studie mit therapienaiven und
Genotyp-3-infizierten Studienteilnehmern. Die Studienteilnehmer wurden entweder randomisiert auf
Maviret tber 12 Wochen oder auf die Kombination von Sofosbuvir und Daclatasvir tiber 12 Wochen
(2 : 1); nachtraglich wurde die Studie um einen (nicht randomisierten) dritten Arm mit Maviret iber

8 Wochen erweitert. EXPEDITION-8 war eine einarmige, offene Studie, in der therapienaive
Studienteilnehmer mit kompensierter Zirrhose und einer Genotyp-1, -2, -3, -4, -5 oder -6-Infektion mit
Maviret uber 8 Wochen behandelt wurden. SURVEYOR-2 Teil 3 war eine offene Studie, in der die
Wirksamkeit von Maviret bei vorbehandelten Studienteilnehmern mit einer Genotyp-3-Infektion ohne
Zirrhose und mit kompensierter Zirrhose tiber 16 Wochen untersucht wurde. VVon den vorbehandelten
Studienteilnehmern hatten 46 % (42/91) unter einem vorangegangenen Regime mit Sofosbuvir
versagt.
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Tabelle 9: SVR12 bei therapienaiven Genotyp-3-infizierten Studienteilnehmern ohne Zirrhose

(ENDURANCE-3)

SVR

Maviret Gber

Maviret Gber

SOF + DCV lber

8 Wochen 12 Wochen 12 Wochen
n =157 n =233 n=115
94,9 % (149/157) 95,3 % (222/233) 96,5 % (111/115)

Behandlungsunterschied -1,2 %;
95 %-Konfidenzintervall (-5,6 % bis 3,1 %)

Behandlungsunterschied -0,4 %;

97,5 %-Konfidenzintervall (-5,4 % bis 4,6 %)

Ergebnis fir Studienteilnehmer ohne SVR12

VF wéhrend der 0,6 % (1/157) 0,4 % (1/233) 0 % (0/115)
Behandlung

Relapse® 3,3 % (5/150) 1,4 % (3/222) 0,9 % (1/114)
Andere® 1,3 % (2/157) 3,0 % (7/233) 2,6 % (3/115)

a. Relapse wird definiert als HCV-RNA > LLOQ nach Ansprechen auf die Behandlung zu Therapieende bei
Studienteilnehmern mit abgeschlossener Behandlung.

b. EinschlieRlich der Studienteilnehmer, die aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die Behandlung vorzeitig
abbrachen, nicht fiir die Nachbeobachtung zur Verfligung standen (Lost to follow-up) oder aus der Studie
ausschieden (Subject withdrawals).

In einer gepoolten Analyse mit therapienaiven Studienteilnehmern ohne Zirrhose (die Daten der
Phase 11 und 111 einschloss) wurde die SVR12 hinsichtlich des Vorliegens von A30K zu
Therapiebeginn beurteilt. Bei Studienteilnehmern mit A30K, die tber 8 Wochen behandelt wurden,
wurde im Vergleich zu denen, die 12 Wochen behandelt wurden, eine numerisch niedrigere SVR12-
Rate erreicht [78 % (14/18) vs. 93 % (13/14)].

Tabelle 10: SVR12 bei Genotyp-3-infizierten Studienteilnehmern mit oder ohne Zirrhose
(SURVEYOR-2 Teil 3 und EXPEDITION-8)
Therapienaiv

Therapienaiv Vorbehandelt mit oder

mit Zirrhose mit Zirrhose ohne Zirrhose
Maviret Maviret Maviret
8 Wochen 12 Wochen 16 Wochen
(n=63) (n=40) (n=69)
SVR 95,2 % (60/63) 97,5 % (39/40) 95,7 % (66/69)

Ergebnis fur Studienteilnehmer ohne SVR12

VF wahrend der 0 % (0/63) 0 % (0/40) 1,4 % (1/69)

Behandlung

Relapse® 1,6 % (1/62) 0 % (0/39) 2,9 % (2/68)

Andere® 3,2 % (2/63) 2,5 % (1/40) 0 % (0/69)
SVR nach Zirrhosestatus

Ohne Zirrhose n.v. n.v. 95,5 % (21/22)

Zirrhose 95,2 % (60/63) 97,5 % (39/40) 95,7 % (45/47)

a. Relapse wird definiert als HCV-RNA > LLOQ nach Ansprechen auf die Behandlung zu Therapieende bei
Studienteilnehmern mit abgeschlossener Behandlung.

b. EinschlieRlich der Studienteilnehmer, die aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die Behandlung vorzeitig
abbrachen, nicht fiir die Nachbeobachtung zur Verfligung standen (Lost to follow-up) oder aus der Studie
ausschieden (Subject withdrawals).

Von den mit Genotyp 3 infizierten Studienteilnehmern mit terminaler Nierenfunktionsstérung, die in
EXPEDITION-4 aufgenommen wurden, erreichten 100 % (11/11) eine SVR12.

Studienteilnehmer mit Genotyp-3b-Infektion

Der GT3b ist ein Subtyp, der bei einer relativ kleinen Anzahl von mit HCV-infizierten Patienten in
China und einigen Léndern Siid- und Siidostasiens, aber selten auRerhalb dieser Region vorkommt.
Die Studien VOYAGE-1 und VOYAGE-2 wurden in China, Singapur und Sudkorea bei HCV-
Genotyp 1 - 6 infizierten Studienteilnehmern ohne Zirrhose (VOYAGE-1) oder mit kompensierter
Zirrhose (VOYAGE-2), die entweder therapienaiv (TN) oder mit einer Kombination aus Interferon,
Peg-Interferon, Ribavirin und/oder Sofosbuvir (TE-PRS) vorbehandelt waren, durchgefiihrt. Alle
Studienteilnehmer ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose wurden iber 8 oder 12 Wochen mit
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Maviret behandelt, auller GT3 TE-PRS Studienteilnehmer, die (iber 16 Wochen mit Maviret behandelt
wurden. Insgesamt lagen die SVR12-Raten bei 97,2 % (352/362) und 99,4 % (159/160) in VOYAGE-
1 und VOYAGE-2.

Bei Studienteilnehmern mit GT3b ohne Zirrhose wurde eine humerisch niedrigere SVR12-Rate von
58,3 % (7/12) [62,5 % (5/8) fur TN-Studienteilnehmer und 50 % (2/4) fur TE-PRS-Studienteilnehmer]
im Vergleich zu Studienteilnehmern mit GT3a ohne Zirrhose (92,9 % (13/14)) beobachtet. Drei TN-
Studienteilnehmer mit GT3b hatten einen Relapse und bei zwei TE-PRS-Studienteilnehmern mit
GT3b kam es zu einem virologischen Versagen unter der Therapie. Bei den Studienteilnehmern mit
kompensierter Zirrhose lag die SVR12-Rate insgesamt bei GT3b-infizierten Studienteilnehmern bei
87,5 % (7/8) [85,7 % (6/7) flir TN-Studienteilnehmer und 100 % (1/1) fur TE-PRS-Studienteilnehmer]
und 100 % (6/6) fur Studienteilnehmer, die mit GT3a infiziert waren. Ein TN-Studienteilnehmer, der
mit GT3b infiziert war, hatte einen Relapse.

SVR12-Rate insgesamt in klinischen Studien mit therapienaiven oder vorbehandelten
Studienteilnehmern mit oder ohne Zirrhose

Von den therapienaiven oder vorbehandelten (vorbehandelt mit einer Kombination aus Peginterferon,
Ribavirin und/oder Sofosbuvir) Studienteilnehmern, die tber die empfohlene Therapiedauer behandelt
wurden, erreichten 97,5 % (1.395/1.431) insgesamt eine SVR12, wéhrend 0,2 % (3/1.431) wéahrend
der Behandlung ein virologisches Versagen und 0,9 % (12/1.407) nach Therapieende einen Relapse
aufwiesen.

Von den therapienaiven oder vorbehandelten Studienteilnehmern mit kompensierter Zirrhose, die Uber
die empfohlene Therapiedauer behandelt wurden, erreichten 97,1 % (431/444) eine SVR12 (davon
erreichten 97,7 % [335/343] der therapienaiven Studienteilnehmer eine SVR12), wéhrend 0,2 %
(1/444) wéhrend der Behandlung ein virologisches Versagen und 0,9 % (4/434) nach Therapieende
einen Relapse aufwiesen.

Von den therapienaiven Studienteilnehmern ohne Zirrhose, die tiber die empfohlene Therapiedauer
von 8 Wochen behandelt wurden, erreichten 97,5 % (749/768) eine SVR12, wéhrend 0,1 % (1/768)
wahrend der Behandlung ein virologisches Versagen und 0,7 % (5/755) nach Therapieende einen
Relapse aufwiesen.

Von den vorbehandelten Studienteilnehmern ohne Zirrhose, die tber die empfohlene Therapiedauer
behandelt wurden, erreichten 98,2 % (215/219) eine SVR12, wahrend 0,5 % (1/219) wahrend der
Behandlung ein virologisches Versagen und 1,4 % (3/218) nach Therapieende einen Relapse
aufwiesen.

Das Vorliegen einer HIV-1-Koinfektion hat die Wirksamkeit nicht beeintrachtigt. Die SVR12-Rate bei
therapienaiven oder vorbehandelten HCV/HIV-1-koinfizierten Studienteilnehmern mit einer
Behandlung tber 8 oder 12 Wochen (jeweils ohne Zirrhose und mit kompensierter Zirrhose) betrug
98,2 % (165/168) in den Studien ENDURANCE-1 und EXPEDITION-2. Bei einem
Studienteilnehmer (0,6 %, 1/168) kam es wahrend der Behandlung zu einem virologischen Versagen
und kein Studienteilnehmer (0 %, 0/166) zeigte einen Relapse.

Klinische Studie mit Leber- oder Nierentransplantatempfangern

MAGELLAN-2 war eine einarmige, offene Studie in der 100 Studienteilnehmer nach einer Leber-
oder Nierentransplantation mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 - 6 ohne Zirrhose (ber 12
Wochen mit Maviret behandelt wurden. Mit Ausnahme von Genotyp-3-infizierten
Studienteilnehmern, die alle therapienaiv waren, schloss die Studie therapienaive oder mit einer
Kombination aus Peginterferon, Ribavirin und/oder Sofosbuvir vorbehandelte Studienteilnehmer ein.

Die 100 behandelten Studienteilnehmer hatten ein medianes Alter von 60 Jahren (Bereich: 39 bis 78);
57 % waren mit dem HCV-Genotyp 1; 13 % waren mit dem HCV-Genotyp 2; 24 % waren mit dem
HCV-Genotyp 3; 4 % waren mit dem HCV-Genotyp 4; 2 % waren mit dem HCV-Genotyp 6 infiziert;
75 % waren mannlich; 8 % waren Schwarze; 66 % waren HCV-therapienaiv; keiner hatte eine
Zirrhose und 80 % hatten bei Behandlungsbeginn einen Fibrosegrad von FO oder F1; 80 % der
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Studienteilnehmer hatten vorher eine Lebertransplantation und 20 % eine Nierentransplantation.
Zuléssige Immunsuppressiva flr die gleichzeitige Anwendung waren Ciclosporin < 100 mg pro Tag,
Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus, Azathioprin, Mycophenolsdure, Prednison und Prednisolon.

Insgesamt erreichten 98,0 % (98/100) der Studienteilnehmer nach einer Transplantation eine SVR12.
Es kam wéhrend der Behandlung zu einem Relapse und keinem virologischen Versagen.

Klinische Studie mit Studienteilnehmern mit eingeschrankter Nierenfunktion

EXPEDITION-5 war eine offene Studie mit 101 HCV-GT1-6-infizierten Studienteilnehmern ohne
Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose und chronischer Nierenerkrankung (CKD) Stadium 3b, 4
oder 5. Die Studienteilnehmer waren entweder therapienaiv oder mit einer Kombination aus
Peginterferon, Ribavirin und/oder Sofosbuvir vorbehandelt und erhielten Maviret tber 8, 12 oder
16 Wochen entsprechend der zugelassenen Behandlungsdauer.

Von den 101 behandelten Studienteilnehmern betrug das mittlere Alter 58 Jahre (Bereich 32-87); 53 %
waren mit dem HCV-Genotyp 1; 27 % mit dem HCV-Genotyp 2; 15 % mit dem HCV-Genotyp 3; 4 %
mit dem HCV-Genotyp 4 infiziert; 59 % waren ménnlich; 73 % waren WeiRe; 80 % waren HCV-
therapienaiv; 13 % hatten eine Zirrhose und 65 % hatten bei Behandlungsbeginn einen Fibrosegrad
von FO oder F1; 7 % waren CKD Stadium 3b; 17 % waren CKD Stadium 4 und 76 % waren CKD
Stadium 5 (alle erhielten eine Dialyse); 84 Studienteilnehmer erhielten eine 8-wdchige Behandlung,

13 Studienteilnehmer erhielten eine 12-wdchige Behandlung und 4 Studienteilnehmer erhielten eine
16-wdchige Behandlung.

Insgesamt erreichten 97 % (98/101) der Studienteilnehmer eine SVR12. Es kam zu keinem
virologischen Versagen.

Altere Patienten

Klinische Studien mit Maviret umfassten 328 Studienteilnehmer mit einem Alter von mindestens
65 Jahren (13,8 % der Gesamtanzahl aller Studienteilnehmer). Die Ansprechrate bei
Studienteilnehmern > 65 Jahren war in allen Behandlungsgruppen gleich der der Studienteilnehmer
< 65 Jahren.

Kinder und Jugendliche

DORA (Teil 1) war eine offene Studie, in der die Sicherheit und Wirksamkeit bei Jugendlichen im
Alter von 12 bis < 18 Jahren untersucht wurde, die Uber 8 oder 16 Wochen mit Maviret

300 mg/120 mg (drei 100 mg/40 mg Filmtabletten) behandelt wurden. Es wurden 47
Studienteilnehmer in DORA (Teil 1) aufgenommen. Das mediane Alter betrug 14 Jahre (Bereich: 12
bis 17); 79 % waren mit dem HCV-Genotyp 1, 6 % mit dem HCV-Genotyp 2, 9 % mit dem HCV-
Genotyp 3, 6 % mit dem HCV-Genotyp 4 infiziert; 55 % waren weiblich; 11 % waren Schwarze; 77 %
waren HCV-therapienaiv; 23 % waren mit Interferon vorbehandelt; 4 % hatten eine HIV-Koinfektion;
kein Studienteilnehmer hatte eine Zirrhose; das mittlere Gewicht war 59 kg (Bereich: 32 bis 109 kg).

Insgesamt erreichten 100 % (47/47) der Studienteilnehmer eine SVR12. Bei keinem Studienteilnehmer
trat ein virologisches Versagen auf.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Maviret eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur

Vorlage von Ergebnissen zu Studien mit Glecaprevir/Pibrentasvir in einer oder mehreren péadiatrischen
Altersklassen von 3 Jahren bis zu < 12 Jahren in der Behandlung der chronischen Hepatitis C gewéhrt

(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Bestandteile von Maviret sind in Tabelle 11 aufgefiihrt.
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Tabelle 11: Pharmakokinetische Eigenschaften der Bestandteile von Maviret bei gesunden

erwachsenen Studienteilnehmern

Glecaprevir Pibrentasvir
Resorption
Tmax (h)? 5,0 5,0
Einfluss einer Mahlzeit (im Vergleich 183-163 % 140-53%
zur Niichterngabe)®
Verteilung
% gebunden an humane Plasmaproteine 97,5 >999
Blut-Plasma-Verhaltnis 0,57 0,62
Biotransformation
Metabolismus sekundar keiner

Elimination

Haupteliminationsweg

Biliare Exkretion

Biliare Exkretion

ty2 (h) im Steady State 6-9 23-29
% der im Urin ausgeschiedenen Dosis® 0,7 0
% der im Stuhl ausgeschiedenen Dosis® 92,1¢ 96,6

Transport

Substrate der Transporter

P-gp, BCRP und
OATP1B1/3

P-gp und nicht
auszuschliel3en

BCRP

a. Mediane Tmax Nach einer Einzeldosis Glecaprevir und Pibrentasvir bei gesunden Studienteilnehmern.

b. Mittlere systemische Exposition bei méRig oder stark fettreichen Mahlzeiten.

c. Gabe einer Einzeldosis [**C]Glecaprevir oder [**C]Pibrentasvir bei Massenbilanzstudien.

d. Oxidative Metaboliten und deren Nebenprodukte machten 26 % der radioaktiven Dosis aus. Es wurden keine
Glecaprevir-Metaboliten im Plasma beobachtet.

Bei Studienteilnehmern mit chronischer Hepatitis-C-Infektion ohne Zirrhose betrugen die
geometrischen AUC2-Mittelwerte nach 3 Tagen Monotherapie entweder mit Glecaprevir 300 mg
taglich (n = 6) oder Pibrentasvir 120 mg taglich (n = 8) 13.600 ng - h/ml fiir Glecaprevir und

459 ng - h/ml fir Pibrentasvir. Die Abschatzung der pharmakokinetischen Parameter unter
Verwendung populations-pharmakokinetischer Modelle weist wegen der Nichtlinearitat der Dosis und
der Wechselwirkungen zwischen Glecaprevir und Pibrentasvir eine inharente Unsicherheit auf.
Basierend auf populations-pharmakokinetischen Modellen fur Maviret bei Studienteilnehmern mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion waren die AUC2-Werte im Steady State fir Glecaprevir und
Pibrentasvir bei Studienteilnehmern ohne Zirrhose (n = 1.804) 4.800 bzw. 1.430 ng - h/ml, bei
Studienteilnehmern mit Zirrhose (n = 280) 10.500 bzw. 1.530 ng - h/ml. Im Vergleich zu gesunden
Studienteilnehmern (n = 230) waren die Abschéatzungen fiir die Population bei HCV-infizierten
Studienteilnehmern ohne Zirrhose fiir die AUCa4,ss fur Glecaprevir ahnlich (10 % Unterschied) und
flr Pibrentasvir 34 % niedriger.

Linearitat/Nichtlinearitat

Die AUC von Glecaprevir stieg mehr als dosisproportional an (1.200 mg einmal taglich fiihrten zu
einer 516-fach héheren Exposition als 200 mg einmal taglich), was mit einer Séttigung der Aufnahme-
und der Effluxtransporter zusammenhéngen konnte.

Die AUC von Pibrentasvir stieg mehr als dosisproportional bei Dosierungen bis zu 120 mg an (uber
10-fach hoherer Anstieg der Exposition bei 120 mg einmal téglich verglichen mit 30 mg einmal

taglich). Bei Dosierungen > 120 mg zeigte sich aber eine lineare Pharmakokinetik. Der nicht lineare
Anstieg der Exposition < 120 mg kdnnte mit der Sattigung der Effluxtransporter zusammenhéangen.

Die Bioverfiigbarkeit von Pibrentasvir ist bei gleichzeitiger Gabe mit Glecaprevir 3-fach erhoht als bei

alleiniger Gabe von Pibrentasvir. Glecaprevir wird in einem geringeren Ausmal durch die
gleichzeitige Gabe mit Pibrentasvir beeinflusst.
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Besondere Patientengruppen

Ethnische Unterschiede
Es ist keine Dosisanpassung von Maviret in Abhdngigkeit von der ethnischen Zugehdrigkeit
notwendig.

Geschlecht oder Kdrpergewicht
Es ist keine Dosisanpassung von Maviret in Abhangigkeit von Geschlecht oder Korpergewicht
notwendig.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung von Maviret erforderlich. Die populations-
pharmakokinetische Analyse von HCV-infizierten Studienteilnehmern zeigte, dass innerhalb des
analysierten Altersbereichs (12 bis 88 Jahre) das Alter keine klinisch relevante Auswirkung auf die
Exposition mit Glecaprevir oder Pibrentasvir hat.

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen, die 12 Jahre und &lter sind, ist keine Dosisanpassung von Maviret erforderlich. Die
Exposition von Glecaprevir und Pibrentasvir bei Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren war
vergleichbar mit derjenigen bei Erwachsenen der Phase-11-/111-Studien. Bei jugendlichen Patienten

< 12 Jahren wurde die Pharmakokinetik von Glecaprevir und Pibrentasvir noch nicht untersucht.

Nierenfunktionsstdrung

Die AUC von Glecaprevir und Pibrentasvir war bei nicht HCV-infizierten Studienteilnehmern mit
leichter, mittelschwerer, schwerer oder terminaler Nierenfunktionsstérung ohne Dialyse im Vergleich
zu Studienteilnehmern mit normaler Nierenfunktion um <56 % erhoht. Die AUC von Glecaprevir und
Pibrentasvir war mit und ohne Dialyse bei dialyseabhangigen, nicht HCV-infizierten
Studienteilnehmern vergleichbar (< 18 % Unterschied). Bei der populations-pharmakokinetischen
Analyse von HCV-infizierten Studienteilnehmern wurde bei Studienteilnehmern mit terminaler
Niereninsuffizienz (mit oder ohne Dialyse) im Vergleich zu Studienteilnehmern mit normaler
Nierenfunktion eine 86 % hohere AUC flir Glecaprevir und eine 54 % hohere AUC fir Pibrentasvir
beobachtet. Grolzere Anstiege kdnnen erwartet werden, wenn die ungebundene Konzentration
berticksichtigt wird.

Insgesamt waren die Verdnderungen bei einer Exposition mit Maviret bei HCV-infizierten
Studienteilnehmern mit Nierenfunktionsstérung (mit oder ohne Dialyse) klinisch nicht signifikant.

Leberfunktionsstérung

Bei klinischer Dosierung war die AUC von Glecaprevir bei Studienteilnehmern mit Child-Pugh A im
Vergleich zu nicht HCV-infizierten Studienteilnehmern mit normaler Leberfunktion um 33 % erhoht,
bei Child-Pugh-B-Studienteilnehmern um 100 % erhoht und bei Child-Pugh-C-Studienteilnehmern um
das 11-Fache erhoht. Die AUC von Pibrentasvir war bei Child-Pugh-A-Patienten vergleichbar, bei
Child-Pugh-B-Studienteilnehmern um 26 % erhoht und bei Child-Pugh-C-Studienteilnehmern um

114 % erhoht. GroRere Anstiege kénnen erwartet werden, wenn die ungebundene Konzentration
berucksichtigt wird.

Die populations-pharmakokinetische Analyse zeigte, dass bei Einnahme von Maviret bei HCV-
infizierten Studienteilnehmern mit kompensierter Zirrhose im Vergleich zu HCV-infizierten
Studienteilnehmern ohne Zirrhose die Exposition von Glecaprevir ungefahr das 2-Fache betrug und
die Exposition von Pibrentasvir vergleichbar war. Der Mechanismus fur die Unterschiede zwischen
der Glecaprevirexposition bei Studienteilnehmern mit chronischer Hepatitis C und mit bzw. ohne
Zirrhose ist nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Glecaprevir und Pibrentasvir zeigten keine Genotoxizitat in einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-
Tests. Diese beinhalteten Tests zur bakteriellen Mutagenitat, zu Chromosomenaberrationen an
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Lymphozyten aus humanem peripheren Blut sowie In-vivo-Mikronukleus-Tests an Nagern. Studien
zur Karzinogenitat wurden mit Glecaprevir und Pibrentasvir nicht durchgefihrt.

Bei Nagern wurden keine Auswirkungen auf das Paarungsverhalten, die weibliche oder ménnliche
Fertilitat oder die friihe embryonale Entwicklung bis zu den héchsten untersuchten Dosen beobachtet.
Die systemische Exposition (AUC) mit Glecaprevir und Pibrentasvir war ungefahr 63- bzw. 102-fach
hoher als die humane therapeutische Exposition.

In tierexperimentellen Reproduktionsstudien wurden keine unerwiinschten Entwicklungseffekte
beobachtet, wenn die Bestandteile von Maviret getrennt wahrend der Organogenese in einer bis
53-fachen Exposition (Ratten; Glecaprevir) bzw. einer 51- und 1,5-fachen Exposition (Mause bzw.
Kaninchen; Pibrentasvir) als die beim Menschen empfohlene Dosis von Maviret verabreicht wurden.
Beim Kaninchen trat schon bei vergleichbar humantherapeutischen Expositionen maternale Toxizitat
auf (Anorexie, geringeres Korpergewicht und geringerer Zuwachs des Kdérpergewichts), die mit
Embryo- bzw. Fetotoxizitat (Anstieg der Abgénge nach Einnistung und Anstieg der Anzahl an
Resorptionen und Abfall des mittleren fetalen Korpergewichts) assoziiert war. Deshalb kann die
embryo-fotale Toxizitat von Glecaprevir bei klinischen Expositionen in dieser Spezies nicht beurteilt
werden. Bei keiner der beiden Substanzen traten in Studien mit Nagern zur peri-/postnatalen
Entwicklung, in denen die maternale systemische Exposition (AUC) mit Glecaprevir und Pibrentasvir
ungeféahr das 47- bzw. 74-Fache der klinischen Exposition war, schadliche Effekte auf. Bei
laktierenden Ratten war unverandertes Glecaprevir der Hauptbestandteil der Milch und es wurde kein
negativer Effekt auf die sdugenden Jungtiere gesehen. Bei laktierenden Ratten war Pibrentasvir der
einzige Bestandteil, der in der Milch gemessen wurde, und hatte keinen Einfluss auf die sdugenden
Jungtiere.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Copovidon (K-Wert 28)
Tocofersolan

Hochdisperses Siliciumdioxid
Propylenglycolmonocaprylat (Typ I1)
Croscarmellose-Natrium
Natriumstearylfumarat

Filmiberzug

Hypromellose 2910 (E464)
Lactose-Monohydrat
Titandioxid

Macrogol (3350)
Eisen(l1)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

PVC/PE/PCTFE-Aluminiumfolienblisterpackung.
Packung mit 84 (4 x 21) Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu entsorgen.

1. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

KnollstraRe

67061 Ludwigshafen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1213/001

0. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Juli 2017

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR
DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR

DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
DEUTSCHLAND

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
NIEDERLANDE

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europaischen Internetportal fiir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen flhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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o Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen schliel3t innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende MaRnahmen ab:

Maviret zu untersuchen, fuhrt der Inhaber der Genehmigung auf der Basis eines
vereinbarten Protokolls eine prospektive Sicherheitsstudie durch und legt die
Ergebnisse, die sich aus einer Kohorte einer gut beschriebenen Patientengruppe
ableiten, vor. Der finale Studienbericht ist einzureichen bis:

Beschreibung Fallig am
Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS):
Um das Wiederauftreten eines hepatozelluldren Karzinoms in Verbindung mit Q2 2023
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Maviret 100 mg/40 mg Filmtabletten
Glecaprevir/Pibrentasvir

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthadlt 100 mg Glecaprevir und 40 mg Pibrentasvir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose-Monohydrat. Packungsbeilage beachten.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

84 (4 x 21) Filmtabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralte

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1213/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Maviret

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNENVERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Maviret 100 mg/40 mg Filmtabletten
Glecaprevir/Pibrentasvir

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthadlt 100 mg Glecaprevir und 40 mg Pibrentasvir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose-Monohydrat. Packungsbeilage beachten.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

21 Filmtabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

Nehmen Sie alle 3 Tabletten eines Blisters einmal tdglich mit einer Mahlzeit ein.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralte

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1213/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Maviret

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Maviret 100 mg/40 mg Tabletten
Glecaprevir/Pibrentasvir

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie (als Logo)

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Maviret 100 mg/40 mg Filmtabletten
Glecaprevir/Pibrentasvir

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

¢ \Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. EsS
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

¢ Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies
gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Maviret und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Maviret beachten?
Wie ist Maviret einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Maviret aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

IZECHENC RN .

1. Was ist Maviret und woflr wird es angewendet?

Maviret ist ein Arzneimittel gegen Viren, das bei Erwachsenen und Jugendlichen (12 bis unter

18 Jahre alt) zur Behandlung der chronischen (langfristigen) Hepatitis C eingesetzt wird (einer
Infektionskrankheit, die durch das Hepatitis-C-Virus verursacht wird und die Leber beféllt). Es enthéalt
die Wirkstoffe Glecaprevir und Pibrentasvir.

Maviret wirkt, indem es das Hepatitis-C-Virus daran hindert, sich zu vermehren und neue Zellen zu
befallen. Dies ermdglicht es, die Infektion aus dem Kdorper zu entfernen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Maviret beachten?

Maviret darf nicht eingenommen werden,
¢ wenn Sie allergisch gegen Glecaprevir, Pibrentasvir oder einen der genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind (siehe Abschnitt 6 der Packungsbeilage).
e wenn Sie weitere schwerwiegende Leberprobleme aufer der Hepatitis C haben.
¢ wenn Sie die folgenden Arzneimittel einnehmen:
e Atazanavir (bei einer HIV-Infektion)
e Atorvastatin oder Simvastatin (fir die Senkung des Cholesterinspiegels im Blut)
e Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon (liblicherweise fiir die Therapie
einer Epilepsie)
o Dabigatranetexilat (zur Vermeidung von Blutgerinnseln)
e Ethinylestradiolhaltige Arzneimittel (wie Arzneimittel zur Empféangnisverhiitung,
einschlieBlich Vaginalringe und Tabletten)
e Rifampicin (bei Infektionen)
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e Johanniskraut (Hypericum perforatum) (ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung
einer milden Depression).

Nehmen Sie Maviret nicht ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Bitte sprechen
Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Maviret einnehmen, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen Folgendes vorliegt, da Ihr Arzt Sie moglicherweise

engmaschiger iberwachen mdchte:

e andere Leberprobleme als Hepatitis C

¢ eine aktuelle oder ehemalige Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus.

¢ Diabetes. Mdglicherweise muss nach Beginn der Behandlung mit Maviret Ihr Blutzuckerspiegel
héufiger kontrolliert und/oder Ihre Diabetes-Medikation angepasst werden. Bei manchen Patienten
mit Diabetes kommt es nach Beginn einer Behandlung mit Arzneimitteln wie Maviret zu niedrigen
Blutzuckerwerten (Hypoglykamie).

Blutuntersuchungen

lhr Arzt wird Ihr Blut vor, wahrend und nach Ihrer Behandlung mit Maviret untersuchen. Diese
Untersuchung wird durchgefiihrt, damit Ihr Arzt

e entscheiden kann, ob Sie Maviret und wie lange Sie Maviret einnehmen sollen.

e bestatigen kann, dass lhre Behandlung erfolgreich war und Sie frei von Hepatitis-C-Viren sind.

Kinder
Maviret darf nicht bei Kindern unter 12 Jahren angewendet werden. Die Anwendung von Maviret bei
Kindern unter 12 Jahren wurde bisher noch nicht untersucht.

Einnahme von Maviret zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Informieren Sie IThren Arzt oder Apotheker, bevor Sie Maviret einnehmen, wenn Sie eines der in
der Tabelle unten aufgefiihrten Arzneimittel anwenden. IThr Arzt muss die Dosis dieser Arzneimittel
gegebenenfalls anpassen.

Arzneimittel, Gber die Sie lhren Arzt vor der Einnahme von Maviret informieren

mussen

Arzneimittel Anwer)dt_mgsgebiet dieses
Arzneimittels

Ciclosporin, Tacrolimus Unterdriickung des Immunsystems

Darunavir, Efavirenz, Lopinavir, Ritonavir Behandlung einer HIV-Infektion

Digoxin Behandlung von Herzerkrankungen

Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Senkung des Cholesterinspiegels im

Rosuvastatin Blut

Warfarin und andere vergleichbare Arzneimittel* zur Vermeidung von Blutgerinnseln

*Mdglicherweise muss Thr Arzt hdufiger Blutuntersuchungen durchfiihren, um zu Gberprifen, wie gut
die Blutgerinnung ist.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Maviret einnehmen, wenn einer der oben
genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind).

Schwangerschaft und Empfangnisverhiitung

Die Wirkung von Maviret wéhrend der Schwangerschaft ist nicht bekannt. Wenn Sie schwanger sind
oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, holen Sie vor
der Einnahme dieses Arzneimittels arztlichen Rat ein, da die Anwendung von Maviret in der
Schwangerschaft nicht empfohlen ist. Ethinylestradiolhaltige Arzneimittel zur Empfangnisverhiitung
dirfen nicht zusammen mit Maviret angewendet werden.

39



Stillzeit
Wenn Sie stillen, fragen Sie vor der Einnahme von Maviret lhren Arzt. Es ist nicht bekannt, ob die
beiden Wirkstoffe von Maviret in die Muttermilch ibergehen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Maviret sollte keine Wirkung auf die Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von Werkzeugen oder
Maschinen haben.

Maviret enthélt Lactose
Bitte nehmen Sie Maviret daher erst nach Ricksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn lhnen bekannt ist,
dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegenuiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Maviret einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Ihr Arzt sagt Ihnen,
wie lange Sie Maviret einnehmen missen.

Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis fur Erwachsene und Jugendliche (12 bis < 18 Jahre alt) betragt drei Tabletten
Maviret 100 mg/40 mg, die einmal pro Tag zusammen eingenommen werden.

Die drei Tabletten eines Blisters sind die tagliche Dosis.

Empfohlene Einnahme

¢ Nehmen Sie die Tabletten zusammen mit einer Mahlzeit ein.

¢ Nehmen Sie die Tabletten im Ganzen ein.

e Brechen Sie die Tabletten nicht durch, zerstofRen und zerkauen Sie sie nicht, da dies die Menge von
Maviret im Blut beeinflussen kann.

Falls Thnen nach der Einnahme von Maviret ibel wird und Sie erbrechen, kann dies einen Einfluss auf
die Menge von Maviret in IThrem Blut haben. Dieses kann zu einer verringerten Wirkung von Maviret
fuhren.
e Wenn Sie weniger als 3 Stunden nach der Einnahme von Maviret erbrechen, nehmen Sie eine
weitere Dosis.
¢ Wenn Sie nach mehr als 3 Stunden nach der Einnahme von Maviret erbrechen, miissen Sie
bis zur nachsten vorgesehenen Dosis keine weitere Dosis einnehmen.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Maviret eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich eine groRere Menge als die empfohlene Dosis eingenommen haben, sollten
Sie umgehend Ihren Arzt kontaktieren oder das nachste Krankenhaus aufsuchen. Nehmen Sie die
Verpackung des Arzneimittels mit, damit Sie dem Arzt zeigen kdénnen, was Sie eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Maviret vergessen haben
Es ist wichtig, dass Sie keine Einnahme dieses Arzneimittels versaumen.

Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, Uiberlegen Sie, wie lange es her ist, dass Sie Maviret hatten

einnehmen sollen:

e Wenn Sie es innerhalb von 18 Stunden nach der gewdhnlichen Einnahmezeit von Maviret
bemerken, dann nehmen Sie die Dosis so bald wie mdglich ein. Nehmen Sie danach die néchste
Dosis zur tiblichen Zeit.

e Wenn Sie es 18 oder mehr Stunden nach der tiblichen Einnahmezeit von Maviret bemerken,
warten Sie und nehmen Sie die nachste Dosis zur tblichen Zeit ein. Nehmen Sie nicht die
doppelte Dosis ein (zwei Dosen zeitlich zu eng beieinander).
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Sollten Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
o starke Mudigkeit (Fatigue)
o Kopfschmerzen

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
e Ubelkeit (Nausea)

e Durchfall

e Schwdache oder Kraftlosigkeit (Asthenie)

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
Schwellungen des Gesichts, der Lippen, der Zunge, des Rachens, des Bauches, der Arme oder Beine.

Nicht bekannt: kann aus den verfligharen Daten nicht errechnet werden
e Juckreiz

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt tGber das in Anhang V. aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Maviret aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ und dem auf der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie dieses Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Maviret enthélt
¢ Die Wirkstoffe sind Glecaprevir und Pibrentasvir. Jede Filmtablette enthédlt 100 mg Glecaprevir
und 40 mg Pibrentasvir.
e Die sonstigen Bestandteile sind:
— Tablettenkern: Copovidon (K-Wert 28), Tocofersolan, hochdisperses Siliciumdioxid,
Propylenglycolmonocaprylat (Typ Il), Croscarmellose-Natrium, Natriumstearylfumarat.
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— Filmiberzug der Tablette: Hypromellose (E464), Lactose-Monohydrat, Titandioxid, Macrogol
(3350), Eisen(lI)-oxid (E172).

Wie Maviret aussieht und Inhalt der Packung
Maviret Tabletten sind rosafarbene, langlich-ovale, beidseitig gekrimmte (bikonvexe) Filmtabletten
mit den Abmessungen 18,8 mm x 10,0 mm und der Pragung ,,NXT* auf einer Seite.

Maviret Tabletten sind in Durchdriickpackungen (Folienblistern) mit jeweils 3 Tabletten verpackt.
Mauviret ist in Packungen von 84 Stiick verfiigbar, die jeweils 4 Kartons mit je 21 Filmtabletten
enthalten.

Pharmazeutischer Unternehnmer und Hersteller
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrale

67061 Ludwigshafen

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tel/Tel: +32 10 477811 Tel.: +370 5 205 3023
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOOJI AbbVie SA
Tem.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.o. AbbVie Kift.
Tel.: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel.: +356 22983201
Deutschland Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel.: 00800 222843 33 (gebuhrenfrei) Tel.: +31 (0)88 322 2843
Tel.: +49 (0) 611/ 1720-0
Eesti Norge
AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal AbbVie AS
Tel.: +372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00
EMada Osterreich
AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH
TnA: +30 214 4165 555 Tel.: +43 1 20589 -0
Espaiia Polska
AbbVie Spain, S.L.U. AbbVie Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +34 91 384 09 10 Tel.: +48 22 372 78 00
Frankreich Portugal
AbbVie AbbVie, Lda.
Tel: +33 (0)1 45 60 13 00 Tel.: +351 (0)21 1908400

42



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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel.: +371 67605000

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.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

Vereinigtes Kdnigreich
AbbVie Ltd
Tel.: +44 (0)1628 561090

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur verfligbar: http://www.ema.europa.eu.

Fur eine Audioversion dieser Packungsbeilage oder eine Version in Grol3druck setzen Sie sich
bitte mit dem 6rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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