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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Maviret® 100 mg/40 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 100 mg Glecaprevir
und 40 mg Pibrentasvir.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 7,48 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

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

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Maviret wird bei Erwachsenen zur Behand-
lung 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 ein-
geleitet und Uberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Maviret betragt
300 mg/120 mg (drei Tabletten mit je
100 mg/40 mg) einmal pro Tag. Die Ein-
nahme erfolgt zusammen mit einer Mahlzeit
(siehe Abschnitt 5.2).

Die empfohlenen Behandlungsdauern fur
Maviret bei Patienten mit den HCV-Geno-
typen 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 und einer kom-
pensierten Lebererkrankung (mit oder ohne
Zirrhose) werden in Tabelle 1 und Tabelle 2
dargestellt.

Tabelle 1: Empfohlene Behandlungs-
dauer fiir Maviret bei therapienaiven
Patienten

Genotyp Empfohlene
Behandlungsdauer
Ohne Zirrhose
Zirrhose
Alle HCV- 8 Wochen 12 Wochen
Genotypen
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Tabelle 2: Empfohlene Behandlungs-
dauer fiir Maviret bei Patienten, bei de-
nen eine Vorbehandlung mit peg-IFN +
Ribavirin +/- Sofosbuvir oder mit Sofos-
buvir + Ribavirin versagt hat

Genotyp Empfohlene Behand-
lungsdauer
Ohne Zirrhose
Zirrhose
GT1,2,4-6 | 8Wochen | 12 Wochen
GT3 16 Wochen | 16 Wochen

FUr Patienten, bei denen eine Vorbehand-
lung mit einem NS3/4A- und/oder einem
NS5A-Inhibitor versagt hat, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Versdumte Einnahme

Wird die Einnahme einer Dosis von Maviret
versaumt, kann die verordnete Dosis inner-
halb 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 néchste
Dosis dem Ublichen Dosierungsschema
geman einnehmen. Patienten sollten ange-
wiesen werden, keine doppelte Dosis ein-
zunehmen.

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

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung von Maviret erforderlich (siehe Ab-
schnitte 5.1 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit jeglichem Grad einer Nie-
renfunktionsstérung, einschlieBlich Dialyse-
patienten, ist keine Dosisanpassung von
Maviret erforderlich (siehe Abschnitte 5.1
und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh A) ist keine Dosisan-
passung von Maviret erforderlich. Maviret
wird bei Patienten mit mittelschwerer Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh B) nicht
empfohlen und ist bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C)
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 5.2).

Lebertransplantierte Patienten

Maviret kann bei lebertransplantierten Pa-
tienten Uber mindestens 12 Wochen ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine
16-wodchige Behandlungsdauer sollte bei
Genotyp-3-infizierten Patienten mit einer Vor-
behandlung mit peg-IFN + Ribavirin +/— So-
fosbuvir 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 Do-
sierungsempfehlungen mit antiviralen Wirk-
stoffen gegen HIV, siehe Abschnitt 4.5.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Maviret
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren 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 Mahl-
zeit zu schlucken. Die Tabletten sind nicht
zu kauen, zu zerstoBen bzw. zu zerbrechen,
da dies die Bioverfligbarkeit der Wirkstoffe
verandern 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 Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh C) (siehe Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Atazanavir
enthaltenden Arzneimitteln, Atorvastatin,
Simvastatin, Dabigatranetexilat, ethinylest-
radiolhaltigen 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 Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus

Wahrend oder nach der Behandlung mit
direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen
wurden Félle einer Hepatitis-B-Virus(HBV)-
Reaktivierung berichtet. Manche dieser
Falle waren tédlich. Alle Patienten sollten vor
dem Beginn der Behandlung auf eine vorlie-
gende HBV-Infektion untersucht werden.
HBV/HCV-koinfizierte Patienten haben das
Risiko einer HBV-Reaktivierung und sollten
daher nach den aktuellen klinischen Leitlini-
en Uberwacht und behandelt werden.

Patienten mit Lebertransplantat

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Maviret
bei Patienten nach einer Lebertransplan-
tation wurde bisher nicht untersucht. Die
Behandlung mit Maviret flr diese Popula-
tion geman dem empfohlenen Dosierungs-
schema (siehe Abschnitt 4.2) sollte sich
nach der Nutzen-Risiko-Abwagung fur den
einzelnen Patienten richten.

Leberfunktionsstérung

Es wird nicht empfohlen, Maviret bei Pa-
tienten mit mittelschwerer Leberfunktions-
storung (Child-Pugh B) anzuwenden. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh C) ist Maviret kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

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

In der MAGELLAN-1-Studie wurden Geno-
typ-1-infizierte (und eine sehr begrenzte An-
zahl an Genotyp-4-infizierten) Patienten mit
einem vorausgegangenen Versagen unter
einem Therapieregime untersucht, das eine
Resistenz gegentber Glecaprevir/Pibrentas-
vir verursacht haben kénnte (Abschnitt 5.1).
Das Risiko eines Versagens war erwartungs-
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gemaB bei denen am hoéchsten, die mit
beiden Klassen vorbehandelt waren. Ein
Resistenzalgorithmus, der das Risiko eines
Versagens auf der Basis der Baseline-Resis-
tenzen vorhersagen kann, ist nicht bekannt.
Im Allgemeinen wurde eine Akkumulation
von Resistenzen gegen beide Klassen bei
Patienten festgestellt, die bei der Re-The-
rapie mit Glecaprevir/Pibrentasvir in der
MAGELLAN-1-Studie versagt hatten. Es
gibt keine Daten zur Re-Therapie von Pa-
tienten mit den Genotypen 2, 3, 5 oder 6.
Maviret wird flir eine Re-Therapie von Pa-
tienten, 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.

Lactose

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mdglichkeit, dass Maviret andere Arznei-
mittel beeinflusst

Glecaprevir und Pibrentasvir sind Inhibitoren
des P-Glycoproteins (P-gp), des Breast Can-
cer Resistance Proteins (BCRP) und des
Organo-Anion-Transporters (Organic Anion
Transporting Polypeptide, OATP) 1B1/3.
Die gleichzeitige Anwendung mit Maviret
kann die Plasmakonzentration von Arznei-
mitteln erhdhen, die Substrate von P-gp
(z.B. Dabigatranetexilat, Digoxin), BCRP
(z.B. Rosuvastatin) oder OATP1B1/3 (z.B.
Atorvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Rosu-
vastatin, Simvastatin) sind. Fur spezifische
Empfehlungen hinsichtlich der Wechselwir-
kungen mit sensitiven Substraten von P-gp,
BCRP, OATP1B1/3 siehe Tabelle 3. Bei
anderen P-gp-, BCRP- oder OATP1B1/3-
Substraten kann eine Dosisanpassung not-
wendig sein.

Glecaprevir und Pibrentasvir sind in vivo
schwache Inhibitoren des Cytochrom P450
(CYP) 3A und der Uridin-Glucuronosyltrans-
ferase (UGT) 1A1. Bei der gleichzeitigen
Anwendung mit Maviret wurden fur sensiti-
ve Substrate von CYP3A (Midazolam, Felo-
dipin) oder UGT1A1 (Raltegavir) keine Kli-
nisch signifikanten Erhéhungen der Exposi-
tion beobachtet.

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

Eine signifikante Hemmung von CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1AB,
UGT1A9, UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2,
OAT1, OAT3, MATE1 oder MATE2K wird
nicht erwartet.

Mit Vitamin-K-Antagonisten behandelte Pa-
tienten

Da sich die Leberfunktion wahrend der
Behandlung mit Maviret &ndern kann, wird
eine engmaschige Uberwachung des INR-

Wertes (International Normalised Ratio, INR)
empfohlen.

Mdglichkeit, dass andere Arzneimittel Maviret

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

beeinflussen

Anwendung mit starken P-gp-/CYP3-
Induktoren

Arzneimittel, die starke P-gp- und CYP3A-
Induktoren sind (z. B. Rifampicin, Carbama-
zepin, Johanniskraut (Hypericum perforatum),
Phenobarbital, Phenytoin und Primidon),
kénnen die Plasmakonzentrationen von
Glecaprevir und Pibrentasvir signifikant er-
niedrigen und zu einem verringerten thera-
peutischen Effekt von Maviret oder dem
Verlust des virologischen Ansprechens flh-
ren. 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. Oxcarbaze-
pin, Eslicarbazepin, Lumacaftor, Crizotinib),
kénnen die Plasmakonzentrationen von
Glecaprevir und Pibrentasvir verringern. Die
gleichzeitige Anwendung mit mittelstarken
Induktoren wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4.).

Glecaprevir und Pibrentasvir sind Substrate
der Effluxtransporter P-gp und/oder BCRP.
Glecaprevir ist zusétzlich ein Substrat
des hepatischen Aufnahmetransporters
OATP1B1/3. Die gleichzeitige Anwendung
von Maviret mit Arzneimitteln, die P-gp und
BCRP inhibieren (z. B. Ciclosporin, Cobicis-
tat, Dronedaron, ltraconazol, Ketoconazol,
Ritonavir) kann die Elimination von Gleca-
previr und Pibrentasvir verlangsamen und
dadurch die Plasmaexposition der antivira-
len Wirkstoffe erhdhen. Arzneimittel, die
OATP1B1/3 hemmen (z.B. Elvitegravir, Ci-
closporin, Darunavir, Lopinavir), erhdhen die
systemische Konzentration von Glecapravir.

Bekannte und andere mdgliche Arzneimit-
telwechselwirkungen

In Tabelle 3 wird die Wirkung des Mittel-
wertverhdltnisses der kleinsten Quadrate
(Least-Squares Means Ratio, 90%-Konfi-
denzintervall) auf die Konzentration von
Maviret sowie einiger gebrduchlicher Be-
gleitmedikationen dargestellt. Die Richtung
des Pfeils zeigt die Richtung der Verande-
rung der Exposition (Cpax, AUC und Cpyin)
von Glecaprevir, Pibrentasvir und der Be-
gleitmedikation an: T = Erhéhung (um mehr
als 25%), 1 = Senkung (um mehr als 20 %),
<> = keine Verdnderung (gleich oder Sen-
kung um weniger als 20 % oder Erhdhung
um weniger als 25%). Dies ist keine ab-
schlieBende Liste.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 3

Weitere Arzneimittelwechselwirkungsstudi-
en wurden mit den folgenden Arzneimitteln
durchgefiihrt und zeigten keine klinisch si-
gnifikanten Wechselwirkungen mit Maviret:
Abacavir, Amlodipin, Buprenorphin, Koffe-
in, Dextromethorphan, Dolutegravir, Emtri-
citabin, Felodipin, Lamivudin, Lamotrigin,
Methadon, Midazolam, Naloxon, Norethin-
dron oder andere Kontrazeptiva mit Proge-
stin als alleinigen Wirkstoff, Rilpivirin,
Tenofoviralafenamid und Tolbutamid.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Glecaprevir oder Pibrentasvir bei Schwan-
geren vor.

Studien mit Glecaprevir oder Pibrentasvir
an Ratten/Mausen weisen nicht auf direkte
oder indirekte schédliche Effekte in Bezug auf
die Reproduktion hin. Bei Kaninchen wurde
unter Glecaprevir maternale Toxizitat, die
mit einem Verlust des Embryo/Fétus asso-
Ziiert ist, beobachtet. Aufgrund dieser ma-
ternalen Toxizitat kann die embryo-fotale
Toxizitat von Glecaprevir bei klinischer Ex-
positionen in dieser Spezies nicht beurteilt
werden (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vor-
sichtsgriinden wird die Anwendung von
Maviret in der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Glecaprevir oder
Pibrentasvir in die Muttermilch Ubergehen.
Die zur Verfigung stehenden pharmakoki-
netischen Daten an Tieren haben gezeigt,
dass Glecaprevir und Pibrentasvir in die Milch
Ubergehen (fur Details siehe Abschnitt 5.3).
Ein Risiko flr den Saugling kann nicht aus-
geschlossen werden. Es muss abgewogen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Maviret
verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Maviret zu unterbrechen ist. Dabei ist so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die
Frau zu bertcksichtigen.

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Gle-
caprevir und/oder Pibrentasvir auf die Ferti-
litat beim Menschen vor. Tierexperimentelle
Studien zeigen bei hdheren Expositionen
als den humanen therapeutischen Exposi-
tionen keinen Hinweis auf schadigende Wir-
kungen von Glecaprevir oder Pibrentasvir
auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Maviret hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

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 Studien der Phasen Il
und Ill, in denen ungefahr 2.300 Studienteil-
nehmer untersucht wurden. Die am haufigs-
ten gemeldeten Nebenwirkungen (Haufigkeit
> 10 %) waren Kopfschmerzen und Fatigue.
Weniger als 0,1 % der Studienteilnehmer,
die mit Maviret behandelt wurden, hatten
schwerwiegende Nebenwirkungen (transi-
torische ischamische Attacke). Der Anteil
an Studienteiinehmern, die die Behandlung

021676-31873
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Tabelle 3: Wechselwirkungen zwischen Maviret und anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach thera- | Wirkung auf Crnax AUC Crin Anmerkungen zur Klinik
peutischer Anwendung/ | Arzneimittelspiegel
mdoglicher Wechselwir-
kungsmechanismus
ANGIOTENSIN-II-REZEPTOR-ANTAGONISTEN
Losartan T Losartan 2,51 1,56 - Es ist keine Dosisanpas-
Einzeldosis 50 mg (2,00; 3,15) (1,28; 1,89) sung erforderlich.
T Losartan 2,18 o --
Carboxylséure (1,88; 2,53)
Valsartan T Valsartan 1,36 1,31 -- Es ist keine Dosisanpas-
Einzeldosis 80 mg (1,17; 1,58) (1,16; 1,49) sung erforderlich.
(Inhibition von OATP1B1/3)
ANTIARRHYTHMIKA
Digoxin T Digoxin 1,72 1,48 -- Es werden Vorsicht und
Einzeldosis 0,5 mg (1,45; 2,04) (1,40; 1,57) eine Uberwachung der the-
(Inhibition von P-gp) rapeutischen Konzentration
von Digoxin empfohlen.
ANTIKOAGULANZIEN
Dabigatranetexilat T Dabigatran 2,05 2,38 - Die gleichzeitige Anwen-
Einzeldosis 150 mg (1,72; 2,44) (2,11; 2,70) dung ist kontraindiziert
(Inhibition von P-gp) (siehe Abschnitt 4.3).
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin 1 Glecaprevir 0,33 0,34 - Die gleichzeitige Anwen-
200 mg 2 x/Tag (0,27; 0,41) (0,28; 0,40) dung kann die therapeu-
(Induktion von P-gp/CYP3A) |, Pibrentasvir 0,50 0,49 - tische Wirkung von Maviret
(O 420 59) (O 43: 0 55) reduzieren und ist kontrain-
. . , — — diziert (siehe Abschnitt 4.3).
Phenytoin, Phenobarbital, | Nicht untersucht.
Primidon Erwartet: I Glecaprevir und 4 Pibrentasvir
ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE
Rifampicin T Glecaprevir 6,52 8,55 -- Die gleichzeitige Anwen-
Einzeldosis 600 mg (5,06; 8,41) (7,01; 10,4) dung ist kontraindiziert
(Inhibition von OATP1B1/3) | <> Pibrentasvir o o - (siehe Abschnitt 4.3).
Rifampicin 600 mg 1 x/Tag?| { Glecaprevir 0,14 0,12 -
(Induktion von P-gp/BRCP/ (0,11;0,19) (0,09; 0,15)
CYP3A)  Pibrentasvir 0,17 0,13 -
(0,14; 0,20) (0,11;0,15)
ETHINYLESTRADIOLHALTIGE ARZNEIMITTEL
Ethinylestradiol (EE)/ TEE 1,31 1,28 1,38 Die gleichzeitige Anwen-
Norgestimat (1,24; 1,38) (1,28;1,32) (1,25;1,52) dung von Maviret mit ethi-
35 1g/250 ug 1 x/Tag 1 Norelgestromin o 1,44 1,45 nylestrgdiolhaltigen Arzneil—
(1,34; 1,54) (1,33; 1,58) mitteln ist aufgrund des Ri-
sikos von ALT-Erhdhungen
T Norgestrel 1'.54 1'.68 1"75 kontraindiziert (siehe Ab-
(1,34 1,76) (1,50 1,76) (1,62 1,89) schnitt 4.3). Fur Levonorge-
EE/Levonorgestrel T EE 1,30 1,40 1,56 strel, Norethidron oder Nor-
20 ng/100 ug 1 x/Tag (1,18; 1,44) (1,33; 1,48) (1,41;1,72) gestimat als kontrazeptive
T Norgestrel 1,37 1,68 1,77 Progestagene ist keine Do-
(1,23; 1,52) (1,57; 1,80) (1,58; 1,98) sisanpassung erforderlich.
PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL
Johanniskraut Nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwen-
(Hypericum perforatum) Erwartet: I Glecaprevir und 4 Pibrentasvir dung kann die therapeu-
(Induktion von P-gp/CYP3A) tische Wirkung von Maviret
reduzieren und ist kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV
Atazanavir + Ritonavir T Glecaprevir > 4,06 > 6,53 >14,3 Die gleichzeitige Anwen-
300/100 mg 1 x/TagP (8,15; 5,23) (5,24; 8,14) (9,85; 20,7) dung mit Atazanavir ist auf-
T Pibrentasvir > 1,29 > 1,64 >2,29 grund des Risikos einer
(1,15; 1,45) (1,48; 1,82) (1,95;2,68) | ALT-Erhdhung kontraindi-
zZiert (siehe Abschnitt 4.3).
Darunavir + Ritonavir T Glecaprevir 3,09 4,97 8,24 Die gleichzeitige Anwen-
800/100 mg 1 x/Tag (2,26; 4,20) (8,62; 6,84) (4,40; 15,4) dung mit Darunavir wird
<> Pibrentasvir “ > 1,66 nicht empfohlen.
(1,25; 2,21)
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Fortsetzung Tabelle
Arzneimittel nach thera- | Wirkung auf Crnax AUC Cuin Anmerkungen zur Klinik
peutischer Anwendung/ | Arzneimittelspiegel
moglicher Wechselwir-
kungsmechanismus
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV
Efavirenz/Emtricitabin/ T Tenofovir “ 1,29 1,38 Die gleichzeitige Anwen-
Tenofovirdisoproxilfumarat (1,28; 1,35) (1,31; 1,46) dung mit Efavirenz kann die
600/200/300 mg 1 x/Tag [ pie Wirkung von Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat auf Glecaprevir | therapeutische Wirkung von
und Pibrentasvir wurde in dieser Studie nicht direkt quantifiziert. Die Expositionen | Maviret reduzieren und wird
von Glecaprevir und Pibrentasvir waren jedoch signifikant niedriger als in histori- nicht empfohlen. Es werden
schen Kontrollen. keine klinisch signifikanten
Interaktionen mit Tenofovir-
disoproxilfumarat erwartet.
Elvitegravir/Cobicistat/Em- | <> Tenofovir > > > Es ist keine Dosisanpas-
tricitabin/Tenofoviralafen- 1 Glecaprevir 250 305 458 sung erforderlich.
amid (2,08; 3,00) (2,55; 3,64) (3,15; 6,65)
(Inhibition von P-gp, BRCP - -
und OATP durch Cobicistat,| T Pibrentasvir o 157 189
Inhibition von OATP durch (1,39; 1,76) (1,63; 2,19)
Elvitegravir)
Lopinavir/Ritonavir T Glecaprevir 2,55 4,38 18,6 Die gleichzeitige Anwen-
400/100 mg 2 x/Tag (1,84; 3,52) (8,02; 6,36) (10,4; 33,5) dung wird nicht empfohlen.
T Pibrentasvir 1,40 2,46 5,24
(1,17; 1,67) (2,07; 2,92) (4,18; 6,58)
Raltegravir T Raltegravir 1,34 1,47 2,64 Es ist keine Dosisanpas-
400 mg 2 x/Tag (0,89; 1,98) (1,15; 1,87) (1,42; 4,91) sung erforderlich.
(Inhibition von UGT1A1)
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HCV
Sofosbuvir T Sofosbuvir 1,66 2,25 -- Es ist keine Dosisanpas-
Einzeldosis 400 mg (1,23; 2,22) (1,86; 2,72) sung erforderlich.
(Inhibition von P-gp/BCRP) | T GS-331007 “ “ 1,85
(1,67; 2,04)
<> Glecaprevir “ “ “
<> Pibrentasvir > > >
HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN
Atorvastatin T Atorvastatin 22,0 8,28 -- Die gleichzeitige Anwen-
10 mg 1 x/Tag (16,4; 29,5) (6,06; 11,3) dung mit Atorvastatin und
(Inhibition von OATP1B1/3, Simvastatin ist kontraindi-
P-gp, BCRP, CYP3A) Ziert (siehe Abschnitt 4.3).
Simvastatin T Simvastatin 1,99 2,32 -
5mg 1 x/Tag (1,60; 2,48) (1,93; 2,79)
(Inhibition von OATP1B1/3, | T Simvastatinséure 10,7 4,48 -
P-gp, BCRP) (7,88; 14,6) (3,11; 6,46)
Lovastatin T Lovastatin ~ 1,70 - Die gleichzeitige Anwen-
10 mg 1 x/Tag (1,40; 2,06) dung wird nicht empfohlen.
(Inhibition von OATP1B1/3, |1 Lovastatinsaure 5,73 4,10 - Wenn Lovastatin verwendst
P-gp, BCRP) (4,65; 7,07) (3,45; 4,87) wird, sollten Patienten Uber-
R U wacht werden und die Do-
sis von 20 mg/Tag nicht
Uberschreiten.
Pravastatin T Pravastatin 2,23 2,30 -- Vorsicht wird empfohlen.
10 mg 1 x/Tag (1,87; 2,65) (1,91; 2,76) Die Dosis von Pravastatin
(Inhibition von OATP1B1/3) Zo“tg 20 mg ag Tag und
. . tati
Rosuvastatin T Rosuvastatin 5,62 2,15 -- scljlt eo;l;éo: m ?;;\;?sh? n
5mg 1 x/Tag (4,80; 6,59) (1,88; 2,46) tiberschreiten.
(Inhibition von OATP1B1/3,
BCRP)
Fluvastatin, Pitavastatin Nicht untersucht. Interaktionen mit Fluvastatin
Erwartet: T Fluvastatin und T Pitavastatin und Pitavastatin sind wahr-
scheinlich und Vorsicht wird
bei der Kombination emp-
fohlen. Bei der Einleitung
einer DAA-Behandlung wird
eine niedrige Dosis des Sta-
tins empfohlen.
Fortsetzung auf Seite 5

021676-31873




Februar 2018 DE/MAV/2418/0581

Fachinformation

obbvie

Maviret® 100 mg/40 mg Filmtabletten

Fortsetzung Tabelle

Arzneimittel nach thera- | Wirkung auf Crnax AUC Crin Anmerkungen zur Klinik
peutischer Anwendung/ | Arzneimittelspiegel
mdoglicher Wechselwir-
kungsmechanismus
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciclosporin T Glecaprevir® 1,30 1,37 1,34 Maviret wird nicht empfoh-
Einzeldosis 100 mg (0,95; 1,78) (1,13; 1,66) (1,12; 1,60) len bei Patienten, die eine
1 Pibrentasvir o o 1,26 stabile Ciclosporin-Dosis
(1,15; 1,37) > 100 mg pro Tag bendti-
Ciclosporin T Glecaprevir 4,51 5,08 - gen. Ist Q'e Komblnatlpn
Einzeldosis 400 mg (3,63; 6,08) (4,11; 6,29) unvermeidbar, kann die
T Pibrentasvir “ 1,98 -- Anwendung unter engma-
: ’ schiger klinischer Uberwa-
(1,78; 2,09)

e chung in Betracht gezogen
werden, wenn der Nutzen
das Risiko Uberwiegt.

Tacrolimus T Tacrolimus 1,50 1,45 - Die Kombination von Mavi-

Einzeldosis 1 mg (1,24; 1,82) (1,24; 1,70) ret mit Tacrolimus sollte mit

(Inhibition von CYP3A4 und | <> Glecaprevir © © © Vorsicht erfolgen. Ein An-

P-gp)  Pibrentasvir o o o stieg der Tacrolimusexpo-
sition wird erwartet. Daher
wird empfohlen, die thera-
peutische Dosis von Tacro-
limus zu Uberwachen und
entsprechend eine Dosis-
anpassung von Tacrolimus
vorzunehmen.

PROTONENPUMPENHEMMER

Omeprazol 1 Glecaprevir 0,78 0,71 -- Es ist keine Dosisanpas-

20 mg 1 x/Tag (0,60; 1,00) (0,58; 0,86) sung erforderlich.

(Erhoht den gastrischen < Pibrentasvir > Py --

pH-Wert)

Omeprazol 1 Glecaprevir 0,36 0,49 --

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

vor dem Friihstlick) > Pibrentasvir = = --

Omeprazol 1 Glecaprevir 0,54 0,51 -

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

ohne Mahlzeit) < Pibrentasvir © © --

VITAMIN-K-ANTAGONISTEN

Vitamin-K-Antagonisten

Nicht untersucht.

Bei allen Vitamin-K-Antago-

nisten wird eine engmaschi-
ge Uberwachung des INR
empfohlen. Dies ist auf-
grund von Veréanderungen
der Leberfunktion wéahrend
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.

¢. HCV-infizierte Transplantatempfanger, die Ciclosporin-Dosen von 100 mg oder weniger pro Tag erhielten, hatten 4-fach héhere Glecaprevirkon-
zentrationen als jene, die kein Ciclosporin erhielten.

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 Nebenwir-
kungen, die bei Studienteiinehmern ohne
Zirrhose auftraten.

Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
Studienteilnehmern, die mit Maviret be-
handelt wurden, identifiziert. Die Neben-
wirkungen sind nachstehend nach System-
organklasse und Haufigkeit aufgefihrt. Die
Haufigkeitskategorien sind wie folgt defi-
niert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis

021676-31873

< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
oder sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 4: Nebenwirkungen, die fiir Ma-
viret identifiziert wurden

Haufigkeit |Nebenwirkungen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig | Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Haufig | Durchfall, Ubelkeit

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig | Fatigue

Haufig Asthenie

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen bei Studienteilnehmern
mit schwerer Nierenfunktionsstérung,
einschlieBlich dialysepflichtiger Studien-
teilnehmer

Die Sicherheit von Maviret bei Studienteil-
nehmern mit einer chronischen Nierener-
krankung (Stadium 4 oder 5, einschlieB3lich
Dialysepatienten) und einer chronischen HCV-
Infektion vom Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 mit
kompensierter Lebererkrankung (mit oder
ohne Zirrhose) wurde an 104 Studienteilneh-
mern untersucht (EXPEDITION-4). Die hau-
figsten Nebenwirkungen bei Studienteilneh-
mern mit schwerer Nierenfunktionsstérung
waren Pruritus (17 %) und Fatigue (12 %).
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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 Studien-
teilnehmer vergleichbar.

Bilirubinanstieg im Serum

Bei 1,3% der Studienteiinenmer wurden
Anstiege des Gesamtbilirubins von mindes-
tens 2-fach Uber dem oberen normalen
Grenzwert (Upper Limit of Normal, ULN)
beobachtet aufgrund einer Glecaprevir-ver-
mittelten Inhibition der Bilirubintransporter
und des Bilirubinmetabolismus. Anstiege
des Bilirubins waren asymptomatisch, vo-
rlbergehend und traten typischerweise friih
wahrend der Behandlung auf. Anstiege des
Bilirubins waren Uberwiegend indirekt und
nicht assoziiert mit ALT-Anstiegen. Direkte
Hyperbilirubindmie wurde bei 0,3% der
Studienteilnehmer berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Die héchste dokumentierte Dosis, die ge-
sunden Freiwilligen gegeben wurde, be-
trug flr Glecaprevir 1.200 mg einmal taglich
Uber 7 Tage und flr Pibrentasvir 600 mg
einmal taglich Gber 10 Tage. Asymptomati-
sche ALT-Anstiege im Serum (> 5 x ULN)
wurden bei 1 von 70 gesunden Studienteil-
nehmern nach mehrfacher Dosierung von
Glecaprevir (700 mg oder 800 mg) bei ein-
mal téglicher Einnahme flir > 7 Tage beob-
achtet. Im Falle einer Uberdosierung sollte
der Patient auf alle Anzeichen und Symp-
tome von Toxizitaten Uberwacht werden (sie-
he Abschnitt 4.8). Eine geeignete Symptom-
behandlung muss umgehend begonnen
werden. Glecaprevir und Pibrentasvir wer-
den durch Hamodialyse nicht signifikant
aus dem Korper entfernt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur Behandlung von Hepatitis-C-Infek-
tionen, ATC-Code: JO5AP57 Glecaprevir und
Pibrentasvir

Wirkmechanismus

Bei Maviret handelt es sich um eine Fix-
dosiskombination aus zwei pangenotypi-
schen, direkt wirkenden antiviralen Wirk-
stoffen, Glecaprevir (NS3/4A-Proteaseinhi-

bitor) und Pibrentasvir (NS5A-Inhibitor), die
an mehreren Stufen des HCV-Lebenszyklus
angreifen.

Glecaprevir

Glecaprevir ist ein pangenotypischer Inhibi-
tor 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 fur die Virusreplikation von
entscheidender Bedeutung ist.

Pibrentasvir

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

Antivirale Aktivitat

Die ECso-Werte von Glecaprevir und Pibren-
tasvir gegen ungekurzte oder chimére Repli-
kons, die NS3 oder NS5A aus Laborstam-
men codieren, sind in Tabelle 5 aufgeflhrt.

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

HCV-Subtyp| Glecaprevir | Pibrentasvir

ECso, NnM ECso, NnM
1a 0,85 0,0018
1b 0,94 0,0043
2a 2,2 0,0023
2b 4,6 0,0019
3a 1,9 0,0021
4a 2,8 0,0019
ba n.v. 0,0014
6a 0,86 0,0028

n. v. = Keine Daten verfligbar

Tabelle 6: Aktivitdt von Glecaprevir und Pibrentasvir gegen transiente Replikons aus
klinischen HCV-Isolaten der Genotypen 1-6, die NS3 oder NS5A enthalten

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

Die ECso-Werte von Glecaprevir und Pi-
brentasvir gegen chimére Replikons aus kli-
nischen lIsolaten, die NS3 oder NS5A co-
dieren, sind in Tabelle 6 aufgefuhrt.

Resistenz

In Zellkulturen

In Zellkulturen selektierte oder fur die Inhibi-
torklasse wichtige Aminosaduresubstitutionen
in NS3 oder NS5A wurden in Replikons
phénotypisch charakterisiert.

Fur die HCV-Protease-Inhibitorklasse wich-
tige 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 Ami-
nosaureposition 168 in NS3 hatten keine
Auswirkung im Genotyp 2, wohingegen
manche Substitutionen an der Position 168
die Empfindlichkeit gegentiber Glecaprevir
um bis zu 55-fach (Genotypen 1, 3, 4) be-
ziehungsweise um mehr als das 100-Fache
(Genotyp 6) reduzierten. Einige der Substi-
tutionen an der Position 156 reduzierten
die Empfindlichkeit gegentiber Glecaprevir
(Genotypen 1 bis 4) um mehr als das
100-Fache. Substitutionen an der Amino-
saureposition 80 reduzierten die Empfind-
lichkeit gegenlber Glecaprevir nicht, auBer
die Q80R beim Genotyp 3a, die die Emp-
findlichkeit gegentiber 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 Geno-
typen 1-6 wichtig sind, hatten keine Aus-
wirkung auf die Aktivitdt von Pibrentasvir.

HCV- Glecaprevir Pibrentasvir
Subtyp Anzahl der Medianer EC5o, nM Anzahl der Medianer ECso, nM
klinischen Isolate (Bereich) klinischen Isolate (Bereich)

1a 11 0,08 11 0,0009
(0,05-0,12) (0,0006-0,0017)

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

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

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

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

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

4b n.v. n. v. 3 0,0012
(0,0005-0,0018)

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

ba 1 0,12 1 0,0011

6a n. v. n. v. 3 0,0007
(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
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Insbesondere bei Genotyp 3a hatten ASOK
oder Y93H keine Auswirkung auf die Aktivi-
tat von Pibrentasvir. Einige Kombinationen
von Substitutionen bei den Genotypen 1a
und 3a (einschlieBlich A30K+Y93H bei Ge-
notyp 3a) zeigten eine reduzierte Empfind-
lichkeit gegentber Pibrentasvir.

In klinischen Studien

Studien mit therapienaiven und mit
Peginterferon (peglFN), Ribavirin (RBV)
und/oder Sofosbuvir vorbehandelten
Studienteilnehmern mit oder ohne Zir-
rhose

Bei 22 der ungefahr 2.300 mit Maviret Uber
8, 12 oder 16 Wochen in den Studien der kli-
nischen Phase Il und Ill behandelten Stu-
dienteilnehmer trat ein virologisches Versa-
gen auf (2 mit Genotyp-1-, 2 mit Genotyp-2-,
18 mit Genotyp-3-Infektion).

Bei den 2 mit Genotyp 1 infizierten Studi-
enteilnehmern mit virologischem Versagen
traten bei einem Studienteiinehmer die
therapiebedingten Substitutionen A156V in
NS3 und Q30R/L31M/H58D in NS5A auf,
und bei einem Studienteiinehmer traten
Q30R/H58D in NS5A auf (YO3N lagen zu
Baseline und nach Therapieende vor).

Bei den 2 mit Genotyp 2 infizierten Studien-
teilnehmern wurden keine therapiebeding-
ten Substitutionen in NS3 oder NS5A beob-
achtet (ein M31-Polymorphismus in NS5A
lag bei beiden Studienteilnehmern zu The-
rapiebeginn und nach Therapieende vor).

Bei den 18 mit Genotyp 3 infizierten Studi-
enteilnehmern, die Uber 8, 12 oder 16 Wo-
chen mit Maviret behandelt wurden und bei
denen ein virologisches Versagen auftrat,
wurden bei 11 Studienteilnehmern die thera-
piebedingten NS3-Substitutionen Y56H/N,
QB80K/R, A156G oder Q168L/R beobach-
tet. Bei 5 Studienteilnehmern lagen A166S
oder Q168R zu Therapiebeginn und nach
Therapieende vor. Die therapiebedingten
NS5A-Substitutionen M28G, A30G/K, L31F,
P58T oder YO3H wurden bei 16 Studien-
teilnehmern beobachtet, und 13 Studien-
teilnehmer wiesen A30K (n = 9) oder YO3H
(n = 5) zu Therapiebeginn und nach Thera-
pieende 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 Uber
12 oder 16 Wochen mit Maviret behandelt
wurden, trat ein virologisches Versagen auf.

Bei den 10 mit Genotyp 1 infizierten Studi-
enteilnehmern mit virologischem Versagen
wurden bei 7 Studienteilnehmern die thera-
piebedingten NS3-Substitutionen V36A/M,
R155K/T, A156G/T/V oder D168A/T nach-
gewiesen. FUnf der 10 wiesen Kombina-
tionen von V36M, Y56H, R155K/T oder
D168A/E in NS3 zu Therapiebeginn und
nach Therapieende auf. Alle mit dem Geno-
typ 1 infizierten Studienteilnehmer mit virolo-
gischem Versagen wiesen eine oder mehrere
NS5A-Substitutionen L/M28M/T/V, Q30E/G/
H/K/L/R, L31M, P32-Deletion, H58C/D oder
YO3H zu Therapiebeginn auf, mit zuséatzli-
chen therapiebedingten NS5A-Substitutio-
nen M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D oder
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YO93H, welche zum Zeitpunkt des Versa-
gens bei 7 Studienteiinehmern beobachtet
wurden.

Auswirkung von HCV-Aminosduren-Poly-
morphismen zu Therapiebeginn auf das

geschrankt aktiv gegen Substitutionen, die
mit einer Resistenz gegenlber nukleotidi-
schen und nicht nukleotidischen NS5B-
Inhibitoren assoziiert waren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Therapieansprechen

Eine gepoolte Analyse mit therapienaiven
und mit pegyliertem Interferon, Ribavirin
und/oder Sofosbuvir vorbehandelten Studi-
enteilnehmern, die Maviret in den klinischen
Studien der Phase Il und lll erhielten, wur-
de durchgeflihrt, um den Zusammenhang
zwischen Polymorphismen zu Therapie-
beginn und dem Behandlungsergebnis zu
untersuchen und die bei virologischem
Versagen beobachteten Substitutionen zu
beschreiben. Die Polymorphismen zu The-
rapiebeginn im Verhaltnis zu einer subtyp-
spezifischen Referenzsequenz an den Ami-
nosaurepositionen 155, 156 und 168 in
NS3 und 24, 28, 30, 31, 58, 92 und 93 in
NS5A wurden mit Hilfe einer Next-genera-
tion Sequenzierung mit 15%-iger Nach-
weisgrenze 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-Infek-
tion der Genotypen 1, 2, 3, 4, 5 bzw. 6
beobachtet. Polymorphismen zu Thera-
piebeginn 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: Polymorphis-
men zu Therapiebeginn hatten bei den Ge-
notypen 1, 2, 4, 5 und 6 keine Auswirkung
auf das Behandlungsergebnis.

Genotyp 3: Bei Studienteilnehmern, die das
empfohlene Behandlungsschema erhielten
(n = 309), hatte ein NS5A- (inklusive Y93H)
oder ein NS3-Polymorphismus zu Therapie-
beginn keinen relevanten Einfluss auf das
Behandlungsergebnis. Alle Studienteilneh-
mer (15/15) mit YO3H und 75 % (15/20) mit
A30K in NS5A zu Therapiebeginn erreich-
ten eine SVR12. Die Gesamtpréavalenz von
A30K und von Y93H zu Therapiebeginn
entsprach 6,5% bzw. 4,9%. Die Bestim-
mung des Einflusses von Baseline-Poly-
morphismen in NS5A war bei therapienaiven
Studienteilnehmern mit Zirrhose und vor-
behandelten Studienteilnehmern aufgrund
der geringen Pravalenz von A30K (1,6 %,
2/128) und Y93H (3,9 %, 5/128) limitiert.

Kreuzresistenzen

In-vitro-Daten zeigen, dass die Mehrzahl
der resistenzassoziierten Substitutionen in
NS5A an den Aminoséurepositionen 24,
28, 30, 31, 58, 92 oder 93, die eine Resis-
tenz gegen Ombitasvir, Daclatasvir, Ledi-
pasvir, Elbasvir oder Velpatasvir bewirken,
gegenuber Pibrentasvir empfindlich blieben.
Einige Kombinationen der NS5A-Substitu-
tionen an diesen Positionen zeigten eine
Verringerung der Empfindlichkeit gegen-
Uber Pibrentasvir. Glecaprevir war gegen
resistenzassoziierte Substitutionen in NS5A
uneingeschrankt aktiv. Pibrentasvir war ge-
gen resistenzassoziierte Substitutionen in
NS3 uneingeschrankt aktiv. Sowohl Gleca-
previr als auch Pibrentasvir waren unein-

Tabelle 7 auf Seite 8 fasst die mit Maviret
durchgefuhrten, klinischen Studien bei Stu-
dienteilnehmern mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 zusammen.

HCV-RNA-Werte im Serum wurden wéhrend
der klinischen Studien mit dem Roche
COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV-
Test (Version 2.0) mit einer unteren Bestim-
mungsgrenze (Lower Limit of Quantification;
LLOQ) von 15 IE/ml gemessen (mit Ausnah-
me 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 ver-
wendet wurde). Das anhaltende virologische
Ansprechen (Sustained Virologic Response,
SVR12) wurde definiert als HCV-RNA-Kon-
zentration von weniger als LLOQ 12 Wo-
chen nach Therapieende und war in allen
Studien der primare Endpunkt zur Bestim-
mung der HCV-Heilungsrate.

Klinische Studien mit therapienaiven
oder vorbehandelten Studienteilneh-
mern mit oder ohne Zirrhose

Von den 2.409 behandelten Studienteilneh-
mern 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 thera-
pienaiv, 26,7 % waren vorbehandelt mit
einer Kombination aus entweder Sofosbu-
vir, 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 % wie-
sen den HCV-Genotyp 4 auf; 3,4 % wiesen
die HCV-Genotypen 5-6 auf; 13,1 % wa-
ren > 65 Jahre alt; 56,6 % waren mannlich;
6,2 % waren Schwarze; 12,3 % hatten eine
Zirrhose; 4,3% hatten eine schwere oder
terminale Nierenfunktionsstérung; 20,0 %
hatten einen Body-Mass-Index von min-
destens 30 kg pro m?; 7,7 % hatten eine
HIV-1-Koinfektion und die mediane HCV-
RNA-Konzentration zu Baseline betrug
6,2 logqg IE/ml.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 9

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

Studienteilnehmer mit Genotyp-3-Infek-
tion

Die Wirksamkeit von Maviret bei therapie-
naiven oder mit einer Kombinationen von
Peginterferon, Ribavirin und/oder Sofosbuvir
vorbehandelten Studienteilnehmern mit chro-
nischer HCV-Infektion vom Genotyp 3 wurde
in den klinischen Studien ENDURANCE-3
(therapienaive Studienteilnehmer ohne Zir-
rhose) und SURVEYOR-2 Teil 3 (Studien-
teilnehmer mit und ohne Zirrhose und/oder
vorbehandelte Studienteilnehmer) nachge-
wiesen.
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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 TE-Studienteilnehmer ohne Zirrhose

GT1 ENDURANCE-12 | Maviret Uber 8 Wochen (n = 351) oder 12 Wochen (n = 352)
SURVEYOR-1 Maviret Uber 8 Wochen (n = 34)

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

GT3 ENDURANCE-3 | Maviret Uber 8 Wochen (n = 157) oder 12 Wochen (n = 233)

Sofosbuvir + Daclatasvir Gber 12 Wochen (n = 115)

SURVEYOR-2

Maviret Uber 8 Wochen (nur TN, n = 29) oder 12 Wochen
(n = 76) oder 16 Wochen (nur TE, n = 22)

GT4, 5,6

ENDURANCE-4 | Maviret Uber 12 Wochen (n = 121)

SURVEYOR-1

Maviret Uber 12 Wochen (n = 32)

SURVEYOR-2¢

Maviret Uber 8 Wochen (n = 58)

TN- und TE-Studienteilnehmer mit Zirrhose

GT1, 2, 4, 5, 6| EXPEDITION-1

Maviret Uber 12 Wochen (n = 146)

GT3 SURVEYOR-2¢

Maviret Uber 12 Wochen (nur TN, n = 64) oder
16 Wochen (nur TE, n = 51)

Studienteilnehmer mit CKD im Stadium 4 und 5 mit oder ohne Zirrhose

GT1-6 | EXPEDITION-4 | Maviret iiber 12 Wochen (n = 104)

Mit NS5A-Inhibitor- und/oder Pl-vorbehandelte Studienteilnehmer mit oder ohne Zirrhose
GT1, 4 | MAGELLAN-1¢ | Maviret tiber 12 Wochen (n = 66) oder 16 Wochen (n = 47)
HCV/HIV-1-koinfizierte Studienteilnehmer mit oder ohne Zirrhose

GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret Uber 8 Wochen (n = 137) oder 12 Wochen (n = 16)

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

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

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

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

d. GT3 mit Zirrhose in der Studie SURVEYOR-2 Teil 2 — Maviret (iber 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 Uber 12 Wochen (n = 22); GT1, 4 in der
Studie MAGELLAN-1 Teil 2 — Maviret Gber 12 Wochen (n = 44) oder 16 Wochen (n = 47).

ENDURANCE-3 war eine teilrandomisierte,
offene, aktiv-kontrollierte Studie mit thera-
pienaiven Studienteilnehmern. Die Studien-
teilnehmer wurden entweder randomisiert
auf Maviret Uber 12 Wochen oder auf die
Kombination von Sofosbuvir und Daclatas-
vir iber 12 Wochen (2:1); nachtraglich wur-
de die Studie um einen (nicht randomi-
sierten) dritten Arm mit Maviret Uber 8 Wo-
chen erweitert. SURVEYOR-2 Teil 3 war
eine offene Studie, in der nicht zirrhotische,
vorbehandelte Studienteilnehmer auf eine
12- oder 16-wdéchige Behandlung rando-
misiert wurden; zusatzlich bewertete die
Studie die Wirksamkeit von Maviret bei Stu-
dienteilnehmern mit kompensierter Zirrhose
und Genotyp-3-Infektion in zwei festgeleg-
ten Therapiearmen mittels einer 12-wdchi-
gen (nur therapienaive Studienteilnehmer)
und einer 16-wochigen (nur vorbehandelte
Studienteilnehmer) Dauer. Von den vorbe-
handelten Studienteiinehmern hatten 46 %
(42/91) unter einem vorangegangenen Re-
gime mit Sofosbuvir versagt.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 9

In einer gepoolten Analyse mit therapienai-
ven Studienteilnehmern ohne Zirrhose (die

Daten der Phase Il und Ill einschloss) wurde
die SVR12 hinsichtlich des Vorliegens von
A30K zu Therapiebeginn beurteilt. Bei
Studienteilnehmern mit A30K, die Uber
8 Wochen behandelt wurden, wurde im
Vergleich zu denen, die 12 Wochen be-
handelt wurden, eine numerisch niedrigere
SVR12-Rate erreicht [78% (14/18) vs.
93 % (13/14)].

Siehe Tabelle 10 auf Seite 10

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

SVR12-Rate insgesamt in klinischen Stu-
dien mit therapienaiven oder vorbehan-
delten Studienteilnehmern mit oder ohne
Zirrhose

Von den therapienaiven oder vorbehandel-
ten (vorbehandelt mit einer Kombination
aus Peginterferon, Ribavirin und/oder So-
fosbuvir) Studienteiinehmern, die Uber die
empfohlene Therapiedauer behandelt wur-
den, erreichten 97,5 % (1.252/1.284) insge-
samt eine SVR12, wahrend 0,3 % (4/1.284)
wahrend der Behandlung ein virologisches

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Versagen und 0,9 % (11/1.262) nach Thera-
pieende einen Relapse aufwiesen.

Von den therapienaiven oder vorbehandel-
ten Studienteilnehmern mit kompensierter
Zirrhose, die Uber die empfohlene Therapie-
dauer behandelt wurden, erreichten 97,0 %
(288/297) eine SVR12 (davon erreichten
98,0 % [192/196] der therapienaiven Studi-
enteilnehmer eine SVR12), wahrend 0,7 %
(2/297) wahrend der Behandlung ein virolo-
gisches Versagen und 1,0% (3/289) nach
Therapieende einen Relapse aufwiesen.

Von den therapienaiven Studienteilnehmern
ohne Zirrhose, die Uber die empfohlene
Therapiedauer von 8 Wochen behandelt
wurden, erreichten 97,5% (749/768) eine
SVR12, wahrend 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 Uber die empfohlene
Therapiedauer behandelt wurden, erreich-
ten 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 beeintréchtigt. Die
SVR12-Rate bei therapienaiven oder vorbe-
handelten HCV/HIV-1-koinfizierten Studien-
teiinehmern mit einer Behandlung Uber 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 Studienteil-
nehmer (0,6 %, 1/168) kam es wéahrend der
Behandlung zu einem virologischen Versa-
gen und kein Studienteilnehmer (0%, 0/166)
zeigte einen Relapse.

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Maviret eine ZurUckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien mit Glecaprevir/Pibrentasvir in einer
oder mehreren padiatrischen Altersklassen
von 3 Jahren bis zu 18 Jahren in der Be-
handlung der chronischen Hepatitis C ge-
waéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der
Bestandteile von Maviret sind in Tabelle 11
auf Seite 10 aufgefuhrt.

Bei Studienteilnehmern mit chronischer He-
patitis-C-Infektion ohne Zirrhose betrugen
die geometrischen AUC,,-Mittelwerte nach
3 Tagen Monotherapie entweder mit Gleca-
previr 300 mg taglich (n = 6) oder Pibren-
tasvir 120 mg taglich (n = 8) 13.600 ng-h/ml
flr Glecaprevir und 459 ng-h/ml flr Pibren-
tasvir. Die Abschatzung der pharmakokine-
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Tabelle 8: SVR12 bei therapienaiven und mit Peginterferon, Ribavirin und/oder Sofos-
buvir vorbehandelten? Studienteilnehmern mit Genotyp-1-, 2-, 4-, 5- und 6-Infektion, die
tiber den empfohlenen Zeitraum behandelt wurden (gepoolte Daten aus ENDURANCE-1°,
-2, -4, SURVEYOR-1, -2 und EXPEDITION-1, 20 und -4)

Genotyp 1 Genotyp 2 | Genotyp 4 | Genotyp 5 | Genotyp 6
SVR12 bei Studienteilnehmern ohne Zirrhose
8 Wochen 99,2 % 98,1 % 95,2 % 100 % 92,3%
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Ergebnis fiir Studienteilnehmer ohne SVR12
VF wahrend | 0,2% (1/474) | 0% (0/206) 0% (0/60) 0% (0/2) | 0% (0/13)
der Behand-
lung
Relapsec© 0% (0/471) 1,0% (2/204) 0% (0/61) 0% (0/2) 0% (0/13)
Andered 0,6% (3/474) | 1,0% (2/206) | 4,8% (3/62) 0% (0/2) | 7,7% (1/13)

SVR12 bei Studienteilnehmern mit Zirrhose

12 Wochen [97,3% (108/111)[97,2% (35/36)| 100% (21/21) | 100% (2/2) | 100% (7/7)

Ergebnis fiir Studienteilnehmer ohne SVR12

VF wahrend 0% (0/111) 0% (0/36) 0% (0/21) 0% (0/2) 0% (0/7)
der Behand-

lung

Relapse° 0,9% (1/108) 0% (0/35) 0% (0/20) 0% (0/2) 0% (0/7)
Andered 1,8% (2/111) 2,8% (1/36) 0% (0/21) 0% (0/2) 0% (0/7)

VF = Virologisches Versagen (virologic failure)

a. Prozentualer Anteil an Studienteilnehmern, die mit Peginterferon, Ribavirin und/oder Sofosbuvir
vorbehandelt waren: 35%, 14 %, 23 %, 0% und 18 % 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. SchlieBt insgesamt 142 Studienteiinehmer 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. EinschlieBlich der Studienteilnehmer, die aufgrund von unerwinschten Ereignissen die Be-
handlung vorzeitig abbrachen, nicht fir die Nachbeobachtung zur Verfigung standen (Lost
to follow-up) oder aus der Studie ausschieden (Subject withdrawals).

Tabelle 9: SVR12 bei therapienaiven Genotyp-3-infizierten Studienteilnehmern ohne

Zirrhose (ENDURANCE-3)

SVR Maviret tiber
8 Wochen
n =157

SOF + DCV iiber
12 Wochen
n=115

Maviret tiber
12 Wochen
n =233

94,9 % (149/157)

95,3 % (222/233)

96,5% (111/115)

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

Behandlungsunterschied —1,2 %;

Behandlungsunterschied —0,4 %;
97,5%-Konfidenzintervall (-5,4 % bis 4,6 %)

Ergebnis fiir Studienteilnehmer ohne SVR12

VF wahrend 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)
Andereb 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 Therapie-
ende bei Studienteiinehmern mit abgeschlossener Behandlung.

b. EinschlieBlich der Studienteilnehmer, die aufgrund von unerwlnschten Ereignissen die Be-
handlung vorzeitig abbrachen, nicht fir die Nachbeobachtung zur Verflgung standen (Lost
to follow-up) oder aus der Studie ausschieden (Subject withdrawals).

tischen Parameter unter Verwendung popu-
lations-pharmakokinetischer Modelle weist
wegen der Nichtlinearitat der Dosis und der
Wechselwirkungen zwischen Glecaprevir
und Pibrentasvir eine inharente Unsicherheit
auf. Basierend auf populations-pharmakoki-
netischen Modellen fir Maviret bei Studien-
teilnehmern mit chronischer Hepatitis-C-In-
fektion waren die AUC,,-Werte im Steady

021676-31873

State fUr Glecaprevir und Pibrentasvir bei
Studienteilnehmern ohne Zirrhose (n = 1.804)
4.800 bzw. 1.430 ng-h/ml, bei Studienteil-
nehmern mit Zirrhose (n = 280) 10.500 bzw.
1.530 ng-h/ml. Im Vergleich zu gesunden
Studienteilnehmern (n = 230) waren die
Abschéatzungen flr die Population bei
HCV-infizierten  Studienteilnehmern ohne
Zirrhose fUr die AUCy,ss flr Glecaprevir

ahnlich (10 % Unterschied) und fir Pibren-
tasvir 34 % niedriger.

Linearitat/Nichtlinearitat

Die AUC von Glecaprevir stieg mehr als
dosisproportional an (1.200 mg einmal tag-
lich fUhrten zu einer 516-fach héheren Ex-
position als 200 mg einmal taglich), was mit
einer Sattigung der Aufnahme- und der Ef-
fluxtransporter zusammenhangen konnte.

Die AUC von Pibrentasvir stieg mehr als
dosisproportional bei Dosierungen bis zu
120 mg an (Uber 10-fach hoéherer Anstieg
der Exposition bei 120 mg einmal t&glich
verglichen mit 30 mg einmal taglich). Bei
Dosierungen > 120 mg zeigte sich aber
eine lineare Pharmakokinetik. Der nicht li-
neare Anstieg der Exposition < 120 mg
konnte mit der Sattigung der Effluxtrans-
porter zusammenhangen.

Die Bioverfligbarkeit von Pibrentasvir ist bei
gleichzeitiger Gabe mit Glecaprevir 3-fach
erhoht als bei alleiniger Gabe von Pibren-
tasvir. Glecaprevir wird in einem geringeren
AusmaB durch die gleichzeitige Gabe mit
Pibrentasvir beeinflusst.

Besondere Patientengruppen

Ethnische Unterschiede

Es ist keine Dosisanpassung von Maviret in
Abhangigkeit von der ethnischen Zugeho-
rigkeit notwendig.

Geschlecht oder Kérpergewicht

Es ist keine Dosisanpassung von Maviret in
Abhéangigkeit von Geschlecht oder Korper-
gewicht notwendig.

Altere Patienten

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

Nierenfunktionsstérung

Die AUC von Glecaprevir und Pibrentasvir
war bei nicht HCV-infizierten Studienteilneh-
mern mit leichter, mittelschwerer, schwerer
oder terminaler Nierenfunktionsstérung ohne
Dialyse im Vergleich zu Studienteilnehmern
mit normaler Nierenfunktion um < 56 % er-
hoht. Die AUC von Glecaprevir und Pibren-
tasvir war mit und ohne Dialyse bei dialyse-
abhéangigen, nicht HCV-infizierten Studienteil-
nehmern vergleichbar (< 18 % Unterschied).
Bei der populations-pharmakokinetischen
Analyse von HCV-infizierten Studienteilneh-
mern wurde bei Studienteilnehmern mit
terminaler Niereninsuffizienz (mit oder ohne
Dialyse) im Vergleich zu Studienteilnehmern
mit normaler Nierenfunktion eine 86 % ho-
here AUC fur Glecaprevir und eine 54 %
héhere AUC flr Pibrentasvir beobachtet.
GroBere Anstiege kdnnen erwartet werden,
wenn die ungebundene Konzentration be-
ricksichtigt wird.

Insgesamt waren die Verdnderungen bei
einer Exposition mit Maviret bei HCV-infi-
zierten Studienteilnehmern mit Nierenfunk-
tionsstérung (mit oder ohne Dialyse) klinisch
nicht signifikant.
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Tabelle 10: SVR12 bei Genotyp-3-infizierten Studienteilnehmern mit oder ohne Zirrhose,
die Giber den empfohlenen Zeitraum behandelt wurden (SURVEYOR-2 Teil 3)

Therapienaiv
mit Zirrhose

Vorbehandelt mit oder
ohne Zirrhose

Maviret
12 Wochen
(n = 40)

Maviret
16 Wochen
(n=69)

SVR

97,5 % (39/40)

95,7 % (66/69)

Ergebnis fiir Studienteilnehmer ohne SVR12

VF wéhrend der

0% (0/40)

1,4% (1/69)

Behandlung
Relapse? 0% (0/39) 2,9% (2/68)
Andere® 2,5% (1/40) 0% (0/69)

SVR nach Zirrhosestatus

Ohne Zirrhose n. v.

95,5% (21/22)

Zirrhose

97,5 % (39/40)

95,7 % (45/47)

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

b. EinschlieBlich der Studienteilnehmer, die aufgrund von unerwtnschten Ereignissen die Be-
handlung vorzeitig abbrachen, nicht fir die Nachbeobachtung zur Verfigung standen (Lost
to follow-up) oder aus der Studie ausschieden (Subject withdrawals).

Tabelle 11: Pharmakokinetische Eigenschaften der Bestandteile von Maviret bei ge-

sunden Studienteilnehmern

Glecaprevir Pibrentasvir
Resorption
Trax (h)2 50 50
Einfluss einer Mahlzeit (im Vergleich zur Nichterngabe)? T83-163% T 40-53%
Verteilung
% gebunden an humane Plasmaproteine 97,5 >99,9
Blut-Plasma-Verhéltnis 0,57 0,62
Biotransformation
Metabolismus sekundar keiner

Elimination

Haupteliminationsweg

Bilidre Exkretion | Bilidre Exkretion

ty0 (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| P-gp und nicht
OATP1B1/3 | auszuschlieBen
BCRP

a. Mediane T, nach einer Einzeldosis Glecaprevir und Pibrentasvir bei gesunden Studienteil-

nehmern.

b. Mittlere systemische Exposition bei maBig oder stark fettreichen Mahizeiten.

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.

Leberfunktionsstérung

Bei klinischer Dosierung war die AUC von
Glecaprevir bei Studienteiinehmern mit
Child-Pugh A im Vergleich zu nicht HCV-
infizierten Studienteilnehmern mit normaler
Leberfunktion um 33 % erhoht, bei Child-
Pugh-B-Studienteilnehmern um 100 % er-
hoht und bei Child-Pugh-C-Studienteilneh-
mern um das 11-Fache erhéht. Die AUC
von Pibrentasvir war bei Child-Pugh-A-Pa-
tienten vergleichbar, bei Child-Pugh-B-Stu-
dienteilnehmern um 26 % erhéht und bei
Child-Pugh-C-Studienteilnehmern um 114 %
erhoht. GroBere Anstiege kdnnen erwartet

werden, wenn die ungebundene Konzen-
tration bertcksichtigt wird.

Die populations-pharmakokinetische Ana-
lyse zeigte, dass bei Einnahme von Maviret
bei HCV-infizierten Studienteilnehmern mit
kompensierter Zirrhose im Vergleich zu HCV-
infizierten Studienteilnehmern ohne Zirrho-
se die Exposition von Glecaprevir ungefahr
das 2-Fache betrug und die Exposition von
Pibrentasvir vergleichbar war. Der Mecha-
nismus flr die Unterschiede zwischen der
Glecaprevirexposition bei Studienteilneh-
mern mit chronischer Hepatitis C und mit
bzw. ohne Zirrhose ist nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glecaprevir und Pibrentasvir zeigten keine
Genotoxizitdt in einer Reihe von In-vitro-
und In-vivo-Tests. Diese beinhalteten Tests
zur bakteriellen Mutagenitat, zu Chromoso-
menaberrationen an Lymphozyten aus hu-
manem peripheren Blut sowie In-vivo-Mi-
kronukleus-Tests an Nagern. Studien zur
Karzinogenitat wurden mit Glecaprevir und
Pibrentasvir nicht durchgeftihrt.

Bei Nagern wurden keine Auswirkungen
auf das Paarungsverhalten, die weibliche
oder mannliche Fertilitdt oder die frlihe em-
bryonale Entwicklung bis zu den hochsten
untersuchten Dosen beobachtet. Die sys-
temische Exposition (AUC) mit Glecaprevir
und Pibrentasvir war ungeféhr 63- bzw.
102-fach hoher als die humane therapeu-
tische Exposition.

In tierexperimentellen Reproduktionsstudien
wurden keine unerwiinschten Entwicklungs-
effekte beobachtet, wenn die Bestandteile
von Maviret getrennt wéhrend der Organo-
genese in einer bis 53-fach héheren Expo-
sition (Ratten; Glecaprevir) bzw. einer 51-
und 1,5-fach hoheren Exposition (Mause
bzw. Kaninchen; Pibrentasvir) als die beim
Menschen empfohlene Dosis von Maviret
verabreicht wurden. Beim Kaninchen trat
schon bei vergleichbar humantherapeuti-
schen Expositionen maternale Toxizitat auf
(Anorexie, geringeres Koérpergewicht und
geringerer Zuwachs des Korpergewichts),
die mit Embryo- bzw. Fetotoxizitat (Anstieg
der Abgénge nach Einnistung und Anstieg
der Anzahl an Resorptionen und Abfall des
mittleren fetalen Kdrpergewichts) assoziiert
war. Deshalb kann die embryo-fotale Toxi-
zitat von Glecaprevir bei klinischen Exposi-
tionen in dieser Spezies nicht beurteilt
werden. Bei keiner der beiden Substanzen
traten in Studien mit Nagern zur peri-/post-
natalen Entwicklung, in denen die mater-
nale systemische Exposition (AUC) mit
Glecaprevir und Pibrentasvir um ungefahr
das 47- bzw. 74-Fache héher war als die
klinische Exposition, 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 laktie-
renden Ratten war Pibrentasvir der einzige
Bestandteil, der in der Milch gemessen
wurde, und hatte keinen Einfluss auf die
sdugenden Jungtiere.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Copovidon (K-Wert 28)
Tocofersolan

Hochdisperses Siliciumdioxid
Propylenglycolmonocaprylat (Typ Il)
Croscarmellose-Natrium
Natriumstearylfumarat

Filmdberzug
Hypromellose 2910 (E464)
Lactose-Monohydrat
Titandioxid

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

021676-31873
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Fachinformation

obbvie

Maviret® 100 mg/40 mg Filmtabletten

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Ltd
Maidenhead

SL6 4UB

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/17/1213/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Juli 2017
10. STAND DER INFORMATION
Februar 2018
Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten der

Europaischen Arzneimittel-Agentur http://
www.ema.europa.eu verfugbar.

021676-31873

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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