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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

MAVIRET®

glecaprevir/pibrentasvir

APRESENTACAO:

Caixa mensal com 84 comprimidos revestidos divididos em 4 embalagens semanais cada uma contendo
7 blisteres com 3 comprimidos revestidos cada.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

glecaprevir (utilizado na forma de glecaprevir hidratado) ......................oooeein 100 mg
J L0 S 117 4 | PN 40 mg

Excipientes: copovidona, tocofersolana, diéxido de silicio, croscarmelose sodica, estearilfumarato de
sodio, monocaprilato de propilenoglicol, hipromelose, lactose monoidratada, macrogol, didoxido de
titdnio e 6xido de ferro vermelho.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é destinado ao tratamento da infec¢iio cronica pelo virus da

hepatite C (HCV) gendtipos 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 em pacientes sem cirrose e com cirrose compensada (vide
itens “2. RESULTADOS DE EFICACIA” ¢ “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A tabela abaixo resume os estudos clinicos conduzidos com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em
individuos com infec¢ao cronica pelo HCV genotipos 1, 2, 3, 4, 5 ou 6. Para a duracdo recomendada de
tratamento, vide item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Tabela 1. Estudos clinicos conduzidos com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em individuos
com infeccio por HCV genétipos 1,2, 3,4, 5 ou 6.

?(;}l;) tipo Estudo clinico Resumo do desenho do estudo
Individuos nunca tratados e previamente tratados*, sem cirrose
GT 1 ENDURANCE-1¢ MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 (n=351) ou 12 semanas
(n=352)
SURVEYOR-1 MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 semanas (n=34)
GT2 MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) (n=202) ou placebo (n=100)

ENDURANCE-2
por 12 semanas

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 (n=199) ou 12 semanas

_9b
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GT3 MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 (n=157) ou 12 semanas
ENDURANCE-3 (n=233)
sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas (n=115)

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 (apenas pacientes nunca
SURVEYOR-2° tratados) (n=29) ou 12 (n=76) ou 16 semanas (apenas pacientes
previamente tratados - PRS-PT) (n =22)

GT 4,5,6 ENDURANCE-4 MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas (n=121)
ENDURANCE-5,6 MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 semanas (n=75)
SURVEYOR-1 MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas (n=32)
SURVEYOR-2 MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 semanas (n=58)

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 semanas (GT 1,2,4,5¢6
GT1-6 VOYAGE-1f e GT 3 nunca tratados) (n=356) ou 16 semanas (GT 3 apenas pacientes
previamente tratados - PRS-PT) (n = 6)

Individuos nunca tratados e previamente tratados* com cirrose

GT1,2,4

5,6

> EXPEDITION-1 MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas (n=146)

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 (apenas pacientes nunca
GT3 SURVEYOR-2¢ tratados) (n=64) ou 16 (apenas pacientes previamente tratados)
semanas (n=51)

GT 5,6 ENDURANCE-5,6 MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas (n=9)

o —— - —
GT 1,2,3, EXPEDITION-8 MAVIRET (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 semanas (n=343) (apenas
4,56 pacientes nunca tratados)

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas (GT 1,2,4,5¢ 6
GT 1-6 VOYAGE-2f e GT 3 nunca tratados) (n=157) ou 16 semanas (GT 3 apenas pacientes

previamente tratados - PRS-PT) (n = 3)
Pacientes com doenca renal cronica Estagios 4 e 5, com ou sem cirrose
GT 1-6 EXPEDITION-4 MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas (n=104)

Individuos previamente tratados com inibidor da NS5A e/ou inibidor de protease, com ou sem
cirrose

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 (n=25) ou 16 semanas
(n=17)
Pacientes com coinfec¢io por HCV/HIV-1 com ou sem cirrose

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 (pacientes sem cirrose)
(n=134) ou 12 semanas (pacientes com cirrose) (n=16)

GT 1 MAGELLAN-1°¢

GT 14 EXPEDITION-2

Pacientes que receberam transplante de figado ou rim
GT 1-6 MAGELLAN-2  MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas (n=100)
Pacientes pediatricos acima de 12 anos com coinfec¢do por HCV/HIV-1 com ou sem cirrose

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 semanas (n=44) ou 16
semanas (n=3)

GT 1-6 DORA- PARTE 1

*Individuos previamente tratados incluem tratamento prévio com (peg)IFN, e/ou RBV e/ou sofosbuvir
- PRS-PT.

** As duragoes do tratamento para alguns bragos dos estudos mostrados nesta tabela no refletem a
dosagem recomendada para os respectivos gendtipos, historico de tratamento anterior e / ou estado de
cirrose. Consulte o item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR?” para verificar a dosagem
recomendada em pacientes adultos e pediatricos.

a. O estudo incluiu 33 individuos coinfectados HCV/HIV-1.

b. GT2 no SURVEYOR-2: partes 1 ¢ 2 - MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por § semanas (n =
54) ou 12 semanas (n = 25); GT2 no SURVEYOR-2 parte 4 - MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir)
por 8 semanas (n = 145).

c. GT3 sem cirrose no SURVEYOR-2 partes 1 € 2 - MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 (n =
29) ou 12 semanas (n = 54); GT3 sem cirrose no SURVEYOR-2 parte 3 - MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas (n =22) ou 16 semanas (n = 22).
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d. GT3 com cirrose no SURVEYOR-2 parte 2 - MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas
(n =24) ou 16 semanas (n = 4); GT3 com cirrose no SURVEYOR-2 parte 3 - MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas (n = 40) ou 16 semanas (n = 47).

e. GT 1 pacientes tratados com inibidor de protease e nunca tratados com NS5A - MAVIRET®
(glecaprevir/ pibrentasvir) por 12 semanas, no MAGELLAN-1 parte 1 (n=11) e MAGELLAN-1 parte 2
(n=14); GT 1 pacientes tratados com NS5A e nunca tratados com inibidor de protease - MAVIRET®
(glecaprevir/ pibrentasvir) por 16 semanas no MAGELLAN-1 parte 2 (n=17).

f. VOYAGE-1 ¢ VOYAGE-2 sdo estudos regionais asiaticos.

Valores séricos do RNA do HCV foram mensurados durante os estudos clinicos utilizando o teste de
HCV, Roche COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan (versiao 2.0), com um limite inferior de
quantificacdo (LIQ) de 15 UI/mL (com excecdo dos estudos SURVEYOR-1 ¢ SURVEYOR-2 que
utilizaram o teste Rocha COBAS TagMan com PCR-transcriptase reversa de tempo real (RT-PCR)
versdo 2.0 com LIQ de 25 Ul/mL). A resposta virologica sustentada (RVS12), definida como RNA e
HCV menor do que LIQ 12 semanas ap6s o termino do tratamento, foi o desfecho primario em todos os
estudos para determinar a faixa de cura do HCV.

Estudos clinicos em individuos adultos nunca tratados (NT) ou previamente tratados (PRS-PT)
com ou sem cirrose

Dos 2409 individuos com doenga hepatica compensada (com ou sem cirrose) nunca antes tratados (NT)
ou previamente tratados com combinagdo de (peg)interferon, ribavirina e/ou sofosbuvir (PRS-PT), a
idade média foi de 53 anos (variagdo: 19 a 88); 73,3% nunca haviam sido tratados (NT), 26,7% ja
haviam sido tratados com alguma combinacdo contendo sofosbuvir, ribavirina e/ou (peg)interferon
(PRS-PT); 40,3% apresentavam HCV gendtipo 1; 19,8% apresentavam HCV gendtipo 2; 27,8%
apresentavam HCV genotipo 3; 8,1% apresentavam HCV genoétipo 4; 3,4% apresentavam HCV
genotipo 5-6; 13,1% apresentavam idade > 65 anos; 56,6% eram homens; 6,2% eram negros; 12,3%
apresentavam cirrose; 4,3% apresentavam insuficiéncia renal severa ou doenga renal em estagio
terminal; 20,0% apresentavam indice de massa corporal de ao menos 30 kg por m?; 7,7% apresentavam
coinfec¢do por HIV-1 e os niveis basais medianos de RNA do HCV eram de 6,2 log;o Ul/mL.

Individuos com infeccio pelo genétipo 1, 2,4, 5 ou 6

A eficacia de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em individuos adultos nunca tratados (NT) ou que
haviam sido previamente tratados com combinagdes de (peg)interferon, ribavirina e/ou sofosbuvir
(PRS-PT) com infecgdo cronica por HCV gendtipos 1, 2, 4, 5 ou 6 foi demonstrada em nove estudos
utilizando duragdes de 8 ou 12 semanas: ENDURANCE-1, ENDURANCE-2, ENDURANCE-4,
SURVEYOR-1 (Parte 2), SURVEYOR (Parte 1, Parte 2, Parte 4), EXPEDITION-1, EXPEDITION-2,
EXPEDITION-4 ¢ EXPEDITION-8.

ENDURANCE-1 foi um estudo randomizado (1:1) e aberto comparando a eficacia de 8 semanas de
tratamento com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) versus 12 semanas de tratamento em individuos
ndo cirrdticos com infeccdo pelo gendtipo 1 com monoinfeccdo com HCV ou coinfectados com
HCV/HIV-1 (n=33 pacientes). ENDURANCE-2 foi um estudo randomizado (2:1) e controlado por
placebo comparando a seguranga de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas versus
placebo equivalente por 12 semanas em individuos ndo cirrdticos com infeccdo pelo gendtipo 2.
ENDURANCE-4 foi um estudo de brago unico, aberto, em individuos ndo cirréticos com infecgdo
pelos gendtipos 4, 5 ou 6. SURVEYOR-2 (Parte 4) incluiu um brago Unico aberto em pacientes
infectados pelos gendtipos 2, 4, 5 ou 6 tratados por 8 semanas. EXPEDITION-1 foi um estudo de brago
unico aberto com individuos com cirrose compensada e infec¢do pelos genotipos 1, 2, 4, 5 ou 6 que
receberam tratamento com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas. EXPEDITION-8 foi
um estudo de brago Unico aberto em individuos nunca tratados com cirrose compensada e infecgao
pelos genétipos 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 que receberam tratamento com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir)
por 8 semanas. EXPEDITION-2 foi um estudo aberto, em individuos coinfectados com HCV gendtipos
1 a 6 com HIV-1, em que individuos sem cirrose receberam MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por
8 semanas e individuos com cirrose receberam MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas.
EXPEDITION-4 foi um estudo de brago unico aberto em individuos infectados com gendtipo 1-6 e
com doenga renal cronica estagios 4 e 5. Além disso, os bragos de tratamento de estudos de Fase 2 que
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investigaram MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) utilizando glecaprevir 300 mg e pibrentasvir 120
mg uma vez ao dia foram incluidos (SURVEYOR-1 Parte 2 ¢ SURVEYOR-2 Partes 1-2).

Tabela 2. ENDURANCE-1?, SURVEYOR-1, -2 ¢ EXPEDITION-1, 4 ¢ 8: RVS12 em adultos
nunca tratados e previamente tratados com (peg)interferon, ribavirina e/ou sofosbuvir com

infecciio pelo genétipo 1, 2, 4, 5 ou 6 que receberam a duracio recomendada.

Genétipo | Genétipo | Genétipo | Genétipo | Genétipo
1" 2 4 5 6
RVS12 em individuos sem cirrose
8 semanas 99.0% 98.0% 93.5% 100% 90.0%
(383/387) | (193/197) (43/46) (2/2) (9/10)
Resultados para individuos sem RVS12
Falha virologica durante o 0.3% 0% 0% 0% 0%
tratamento (1/387) (0/197) (0/46) (0/2) (0/10)
Recidiva* 0% 1.0% 0% 0% 0%
(0/384) (2/195) (0/45) (0/2) (0/10)
Outro** 0.8% 1.0% 6.5% 0% 10%
(3/387) (2/197) (3/46) (0/2) (1/10)
RVS12 em individuos com cirrose
8 semanas 97.8% 100% 100% 100% 100%
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 semanas 96.7% 100% 100% 100%
(29/30) (9/9) (8/8) (1/1)
Resultados para individuos sem RVS12
Falha virologica durante o 0% 0% 0% 0% 0%
tratamento (0/261) (0/35) (0/21) (0/1) (0/10)
Recidiva* 0.4% 0% 0% 0% 0%
(1/255) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Outro** 1.9% 0% 0% 0% 0%
(5/261) (0/35) (0/21) (0/1) (0/10)
~ Inclui 33 individuos coinfectados com HIV-1.
* Recidiva ¢é definida como RNA de HCV > LIQ ap6s resposta ao final do tratamento entre individuos
que completaram o tratamento.
** Inclui individuos que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos, ndo acompanhados,
ou retirada do individuo.

Dos individuos infectados pelos genotipos 1, 2, 4, 5 ou 6 com doencga renal terminal recrutados no
estudo EXPEDITION-4, 97,8% (91/93) atingiram RVS12 sem falha virologica.

Individuos com infeccio pelo gendtipo 1, 2, 4, 5 ou 6 com cirrose e que receberam 8 semanas de
tratamento com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir)

A seguranca e eficicia de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) administrado por 8 semanas em
individuos adultos com HCV GT 1, 2, 4, 5 ou 6, nunca tratados (NT) anteriormente ¢ com cirrose
compensada foram avaliados em um estudo aberto, de brago unico (EXPEDITION-8). Dos 280
individuos tratados, a idade média foi 60 anos (variagdo: 34 a 88); 81,8% tinham HCV GT 1; 10%
tinham HCV GT 2, 4,6% tinham HCV GT 4; 0,4% tinham HCV GT 5; 3,2% tinham HCV GT 6; 60%
eram homens; 9,6% eram negros. A taxa geral de RVS12 foi de 98,2% (275/280). Nao houve falha
virologica.
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Estudos em individuos com infeccéio pelo genétipo 5 ou 6

ENDURANCE-5,6 foi um estudo aberto com 84 individuos adultos infectados com HCV GT5 (N =
23) ou GT 6 (N = 61) nunca tratados (TN) ou tratados previamente com combinagdes de
(peg)interferon, ribavirina e/ou sofosbuvir (PRS-PT). Individuos sem cirrose receberam MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) por 8 semanas, e os individuos com cirrose compensada receberam
MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas.

Dos 84 individuos tratados, a idade média foi de 59 anos (variacdo: 24 a 79); 27% eram infectados pelo
genotipo 5 do HCV, 73% tinham infec¢do pelo genotipo 6 do HCV; 54% eram mulheres, 30% eram
brancos, 68% eram asiaticos; 90% nunca haviam recebido tratamento para HCV; 11% tinham cirrose
compensada.

A taxa geral de RVS12 foi de 97,6% (82/84). A taxa de RVS12 foi de 95,7% (22/23) para individuos
infectados com GT5 e de 98,4% (60/61) para individuos infectados com GT6. Um individuo infectado
por GTS que nunca havia sido tratado, sem cirrose, apresentou recidiva, e um individuo com GT6
nunca tratado anteriormente e com cirrose compensada apresentou falha virologica durante o
tratamento.

Individuos com infeccdo pelo genétipo 3

A eficacia de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em individuos com infecgio pelo HCV genétipo 3
foi demonstrada nos estudos clinicos ENDURANCE-3 (individuos nunca tratados (NT) sem cirrose),
EXPEDITION-8 (individuos NT com cirrose compensada) e SURVEYOR-2 Parte 3 (individuos sem e
com cirrose e/ou previamente tratados).

Individuos com infeccdo por HCV genotipo 3 também foram incluidos em outros estudos, como os
dois estudos regionais asiaticos, VOYAGE-1 e VOYAGE-2.

ENDURANCE-3 foi um estudo parcialmente randomizado, aberto, controlado por ativo para o
tratamento de NT infectados pelo gendtipo 3. Os individuos foram randomizados (2:1) para
MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas ou para combinagio de sofosbuvir e daclatasvir
por 12 semanas; subsequentemente, o estudo incluiu um terceiro brago (ndo randomizado) com
MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 semanas. EXPEDITION-8 foi um estudo de brago unico,
aberto em individuos NT com cirrose compensada e infecgdo pelos genotipos 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 que
receberam tratamento com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 semanas. SURVEYOR-2
Parte 3 foi um estudo aberto, que avaliou a eficicia de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em
individuos ndo cirrdticos e com cirrose compensada previamente tratados (PRS-PT) por 16 semanas
Entre os individuos previamente tratados (PRS-PT), 46% (42/91) falharam no tratamento prévio com
sofosbuvir.

Tabela 3. ENDURANCE-3: RVS12 em adultos nunca tratados (NT), com infeccio pelo genétipo
3, sem cirrose

MAVIRET® MAVIRET® SOF+DCV
(glecaprevir/pibrentasvir) | (glecaprevir/pibrentasvir) [ 12 semanas

8 semanas 12 semanas (N=115)

(N=157) (N=233)
RVS 94.9% (149/157) 95.3% (222/233) 96.5%
(111/115)
Diferencga do tratamento -1.2%;
Intervalo de confianga de 95% (-5.6% a 3.1%)

Diferenca do tratamento -0.4%;
Intervalo de confianga de 97.5% (-5.4% a 4.6%)

Resultado para individuos sem RVS12

Falha virologica durante 0.6% (1/157) 0.4% (1/233) 0% (0/115)
0 tratamento
Recidiva® 3.3% (5/150) 1.4% (3/222) 0.9% (1/114)
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Outro®

1.3% (2/157) |

3.0% (7/233)

| 2.6% (3/115)

a Recidiva ¢ definida como RNA de HCV > LIQ apds resposta ao final do tratamento entre individuos

que completaram o tratamento.

b Inclui individuos que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos, ndo acompanhados, ou

retirada do individuo.

Tabela 4. SURVEYOR-2 Parte 3 ¢ EXPEDITION-8: RVS12 em adultos com infec¢do pelo
gendtipo 3, com ou sem cirrose, que receberam a duracio recomendada de tratamento.

Nunca antes tratados (NT)
com cirrose

Previamente tratados (PRS-PT)
com ou sem cirrose

MAVIRET® MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) (glecaprevir/pibrentasvir)
8 semanas 16 semanas
(N=63) (N=69)
RVS 95.2% (60/63) 95.7% (66/69)
Resultado para individuos sem RVS12
Falha virologica durante o 0% (0/63) 1.4% (1/69)

tratamento

Recidiva?

1.6% (1/62)

2.9% (2/68)

Outro®

3.2% (2/63)

0% (0/69)

RYVS por condicio de cirrose

Sem cirrose

NA

95.5% (21/22)

Com cirrose

95.2% (60/63)

95.7% (45/47)

a Recidiva ¢ definida como RNA de HCV > LIQ apos resposta ao final do tratamento entre individuos
que completaram o tratamento.

b Inclui individuos que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos, ndo acompanhados, ou
retirada do individuo.

Dos individuos infectados pelo gendtipo 3 com doenga renal em estagio terminal recrutados no estudo
EXPEDITION-4, 100% (11/11) atingiram RV S12.

Individuos com infeccio pelo genétipo 3b

GT3b ¢ um subtipo de gendtipo reportado em um numero relativamente pequeno de pacientes
infectados por HCV na China e em alguns paises do Sul e Sudeste da Asia, mas raramente fora dessa
regido. Os estudos VOYAGE-1 ¢ VOYAGE-2 foram conduzidos na China, Cingapura e Coréia do Sul
em adultos genoétipo 1-6 do HCV, sem cirrose (VOYAGE-1) ou com cirrose compensada (VOYAGE-
2) nunca antes tratados (TN) ou previamente tratados (PRS-PT). Todos os individuos sem cirrose ou
com cirrose compensada receberam 8 ou 12 semanas de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir),
respectivamente, exceto os individuos infectados por GT3, previamente tratados (PRS-PT), que
receberam 16 semanas de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir). As taxas gerais de RVS12 foram
97,2% (352/362) € 99,4% (159/160) nos estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2, respectivamente.

Entre os individuos com GT3b sem cirrose, foi observada uma taxa RVS12 numericamente mais baixa
de 58,3% (7/12) [62,5% (5/8) para individuos TN e 50% (2/4) para individuos PRS-PT] em
comparagdo com individuos GT3a sem cirrose (92,9% (13/14)). Trés individuos com GT3b TN
sofreram recidiva e 2 individuos com GT3b PRS-PT sofreram falha virologica durante o tratamento.
Entre os individuos com cirrose compensada, a taxa geral de RVS12 em individuos infectados com
GT3b foi de 87,5% (7/8) [85,7% (6/7) em individuos TN e 100% (1/1) em individuos PRS-PT] e 100%
(6/6) para individuos infectados com GT3a. Um individuo com GT3b TN apresentou recidiva.

Taxa de RVS12 geral dos estudos clinicos em adultos nunca tratados ou que receberam
tratamento, com ou sem cirrose



obbvie

Dentre todos os pacientes, com relagdo a fungao renal, estadiamento da cirrose ou coinfec¢do por HIV-
1, que nunca foram tratados ou previamente tratados com combinag¢des de (peg)interferon, ribavirina
e/ou sofosbuvir (PRS-PT) que receberam a duragdo recomendada do tratamento, 97,5% (1395/1431)
atingiram RVS12 geral, enquanto que 0,2% (3/1431) apresentaram falha virologica durante o
tratamento e 0,9% (12/1407) apresentaram recidiva apds o tratamento.

Em individuos nunca tratados (NT), sem cirrose, que receberam a duragdo de tratamento recomendada
de 8 semanas, 97,5% (749/768) alcangaram RVS12, enquanto que 0,1% (1/768) teve falha viroldgica
durante o tratamento e 0,7% (5/755) tiveram recidiva pos-tratamento.

Em individuos que receberam tratamento com combinagdes de (peg)interferon, ribavirina e/ou
sofosbuvir (PRS-PT), sem cirrose, que receberam a duragdo de tratamento recomendada, 98,2%
(215/219) alcancaram RVSI12, enquanto 0,5% (1/219) teve falha viroldgica em tratamento e 1,4%
(3/218) apresentaram recidiva pos-tratamento.

Nos individuos que nunca foram tratados ou previamente tratados com combinagdes de (peg)interferon,
ribavirina e/ou sofosbuvir (PRS-PT) com cirrose compensada que receberam a duragdo de tratamento
recomendada, 97,1% (431/444) alcangaram RVS12 (dentre os quais 97,7% [335/343] de individuos
nunca tratados atingiram RVSI12), enquanto que 0,2% (1/444) apresentou falha virologica em
tratamento e 0,9% (4/434) apresentou recidiva pos-tratamento.

Estudos clinicos em individuos adultos previamente tratados com inibidores de NS5A e/ou de
protease com ou sem cirrose

MAGELLAN-1 foi um estudo randomizado, de multiplas partes, aberto em 141 individuos com
infecgdo pelos gendtipos 1 ou 4 que apresentaram falha para regime anteriores contendo inibidores de
NSS5A e/ou de NS3/4A. A Parte 1 (n=50) foi um estudo randomizado que explorou 12 semanas de 300
ou 200 mg de glecaprevir e 120 ou 80 mg de pibrentasvir, com e sem ribavirina (apenas dados de 300
mg de glecaprevir mais 120 mg de pibrentasvir sem ribavirina foram incluidos na analise). A Parte 2
(n=91) randomizou individuos com infecggo pelos gendtipos 1 ou 4, com ou sem cirrose, para 12 ou 16
semanas de tratamento com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir).

Dos 42 individuos infectados pelo genotipo 1, tratados nas Partes 1 e 2 do estudo, que haviam sido
previamente tratados apenas com inibidores de NS5A (tratados por 16 semanas) ou com inibidores de
protease NS3/4A (tratados por 12 semanas), a idade média foi de 58 anos (variagdo: 34 a 70 anos);
40% haviam sido tratados com inibidores de NS5A, 60% haviam sido previamente tratados apenas com
inibidores de protease; 24% apresentavam cirrose; 19% apresentavam idade >65 anos, 69% eram do
sexo masculino; 26% eram negros; 43% apresentavam indice de massa corporal > 30 kg/m?; 67%
apresentavam niveis basais de RNA de HCV de pelo menos 1.000.000 UI por mL; 79% apresentavam
infec¢do pelo gendtipo do subtipo la, 17% apresentavam infec¢do pelo gendtipo do subtipo 1b e 5%
apresentavam infecgao por genotipos ndo la/lb.

Devido as elevadas taxas de falha viroldgica e resisténcia aos tratamentos emergentes, os dados
gerados ndo suportam o tratamento de pacientes infectados pelo gendtipo 1 do HCV, que tenham sido
previamente tratados pelas duas classes de medicamentos, inibidores de protease NS3/4A e inibidores
NS5A.

Tabela S. MAGELLAN-1: RVS12 em adultos previamente tratados com inibidor de NSSA ou
inibidores de protease NS3/4A com ou sem cirrose compensada que receberam a duracio
recomendada do tratamento.

RVS de individuos tratados apenas
com inibidores de protease’
(virgens de tratamento para inibidor
de NS5A)

RVS de individuos tratados apenas
com inibidor de NS5A?
(virgens de tratamento para inibidor
de protease)

MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir)

MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir)
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12 semanas 16 semanas
(n=25) (n=17)

RVS12 92% (23/25) 94% (16/17)
Resultados para pacientes que nio apresentaram RVS12

Falha virologica 0/25 6% (1/17)
durante o
tratamento

Recidiva 0/25 0/16

Outros® 8% (2/25) 0/17

1 Incluem pacientes que foram tratados com um regime contendo um inibidor de protease NS3/4A
(simeprevir com sofosbuvir, ou simeprevir, boceprevir, ou telaprevir com interferon peguilado e
ribavirina) e sem tratamento prévio com um inibidor NS5A.

2 Incluem pacientes que foram tratados previamente com um regime contendo um inibidor NS5A
(ledipasvir com sofosbuvir ou daclatasvir com interferon peguilado e ribavirina) e que nunca haviam
sido tratados com um inibidor de protease NS3/4A.

3 Incluem pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos, perda de
monitoramento ou desisténcia do paciente.

Estudo clinico em receptores de transplante de figado ou rim

MAGELLAN-2 foi um estudo aberto, de brago tnico, realizado em 100 pacientes adultos que
receberam transplante de figado ou rim, infectados por HCV genoétipos 1 a 6, sem cirrose, tratados com
MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas. O estudo incluiu pacientes que nunca foram
tratados ou que foram previamente tratados com combinacdes de (peg)interferon, ribavirina e/ou
sofosbuvir, com exce¢do dos individuos infectados por gendtipo 3, os quais nunca haviam recebido
tratamento prévio.

Dos 100 individuos tratados, a idade mediana foi de 60 anos (intervalo: 39 a 78); 57% tinham o
genotipo 1 do HCV, 13% tinham o genotipo 2 do HCV, 24% tinham o genotipo 3 do HCV, 4% tinham
o gendtipo 4 do HCV, 2% tinham o gendtipo 6 do HCV; 75% eram do sexo masculino; 8% eram
negros; 80% dos individuos eram pacientes transplantados de figado e 20% eram pacientes
transplantados de rim. Os imunossupressores permitidos para coadministragdo foram ciclosporina <
100 mg, tacrolimo, sirolimo, everolimo, azatioprina, acido micofendlico, prednisona e prednisolona.

A taxa geral de RVS12 em individuos transplantados foi de 98,0% (98/100). Houve um caso de
recidiva, e nenhuma falha viroldgica em tratamento.

Pacientes adultos coinfectados com HCV/HIV-1 com ou sem cirrose

EXPEDITION-2 foi um estudo aberto conduzido em 153 pacientes coinfectados com HCV/HIV-1.
Pacientes ndo cirroticos receberam MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 semanas e individuos
com cirrose foram tratados com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas. O estudo
incluiu pacientes que nunca haviam recebido tratamento para HCV e pacientes que foram previamente
tratados com (peg)IFN, (peg)IFN =+ ribavirina, ou sofosbuvir + ribavirina + (peg)IFN, com excecdo de
individuos infectados por HCV genoétipo 3, os quais eram todos virgens de tratamento. Para pacientes
virgens de tratamento para HIV, o critério de inclusdo foi a contagem de CD4 >350 células/mm?* Para
pacientes em tratamento estavel com antirretroviral, o critério de inclusdo foi a carga viral indetectavel.

Dos 153 pacientes tratados, a idade média era de 45 anos (intervalo: 23 a 74), 97 apresentavam
infecgdo pelo gendtipo 1, 10 pelo gendtipo 2, 26 pelo gendtipo 3, 17 pelo gendtipo 4, 3 pelo gendtipo 6,
10,5% apresentavam cirrose, 83,7% eram do sexo masculino e 16,3% eram negros. 94,1% receberam
terapia antirretroviral para o tratamento de HIV, 5,9% nunca haviam recebido tratamento com
antirretrovirais e 86,9% apresentavam contagem de células CD4 >350 células/mm?. Os antirretrovirais
para tratamento do HIV previstos nos protocolos de estudos foram TDF (tenofovir), TAF (tenofovir
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alafenamida), ABC (abacavir), 3TC (lamivudina), FTC (entricitabina), RAL (raltegravir), DTG
(dolutegravir), RPV (rilpivirina) e EVG (elvitegravir)/ COBI (cobicistate).

A presencga de coinfecgdo pelo HIV-1 ndo afetou a eficacia. Em um estudo dedicado de coinfectados
com HIV-1 (EXPEDITION-2), a taxa de RVS12 em individuos coinfectados com HCV/HIV-1 foi de
98% (150/153) com 1 (uma) falha virolégica. Entre os individuos sem cirrose que receberam 8 semanas
de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir), a taxa total de RVS12 foi de 99,3% (136/137), 99,1%
(110/111) para individuos nunca tratados e 100% (26/26) para individuos previamente tratados com
combinagdes de (peg)interferon, ribavirina e/ou sofosbuvir (PRS-PT). Um individuo apresentou falha
viroldgica e nenhum apresentou recidiva.

A taxa de RVS12 entre os individuos coinfectados com HCV/HIV-1 dos estudos ENDURANCE-1 e
EXPEDITION-2, que ndo haviam recebido tratamento prévio ou que haviam recebido tratamento com
PRS, conforme duragdo de tratamento recomendada foi de 98,2% (165/168).

Pacientes idosos

Os estudos clinicos de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) incluiram 328 pacientes com idade igual
ou maior que 65 anos (13,8% do numero total de pacientes nos estudos clinicos de Fase 2 e 3). As taxas
de respostas observadas nos pacientes com idade > 65 anos (97,9%) foram similares aquelas dos
pacientes com idade < 65 anos (97,3%) entre os grupos de tratamento.

Usudrios de Drogas Injetaveis (UDI) e aqueles em Tratamento Assistido por Medicamentos
(TAM) para transtorno de uso de opioides

A eficacia de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em UDI e aqueles em TAM com infecgdo por
HCV GT 1-6 ¢ baseada em dados de estudos de Fase 2 e 3 de adultos e adolescentes nos quais 62
individuos foram identificados como UDI atual/recente (definido como auto relato de uso de drogas
injetaveis nos tltimos 12 meses antes de iniciar MAVIRET® [glecaprevir/pibrentasvir]), 959 individuos
foram identificados como ex-UDI (definido como auto relato de uso de drogas injetaveis por mais de
12 meses antes de iniciar MAVIRET® [glecaprevir/pibrentasvir]) e 3.282 individuos ndo relataram uso
de drogas injetaveis (ndo UDI); 225 individuos relataram o uso concomitante de TAM para transtorno
de uso de opioides e 4.098 individuos ndo relataram uso de TAM.

A taxa geral de RVSI12 foi de 97,8% (4.147/2.241) em individuos ex-UDI/ndo UDI e 88,7% (55/62)
em individuos UDI atual/recente; A diferenca entre os dois grupos foi primariamente devido a dados
faltantes no momento da janela de mensuragdo da RVS12 no grupo UDI atual/recente. Contudo, as
taxas de falha virologica foram similares em ambos os grupos: 1,6% (1/62) nos individuos UDI
atual/recente e 1,2% (50/4.241) em individuos ex-UDI/ndo UDI.

As taxas de RVS12 também foram similares entre individuos em TAM (95,6% [215/225] e aqueles em
nao TAM (97,7% [4.002/4.098]), com baixas taxas de falha virolégica em ambos os grupos, 0,4%
(1/225) e 1,3% (52/4.098), respectivamente.

Pacientes pediatricos acima de 12 anos (adolescentes)

DORA parte 1 foi um estudo aberto conduzido para avaliagio da seguranca e eficicia em adolescentes
acima de 12 anos tratados com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8, 12 ou 16 semanas. 47
individuos foram admitidos no DORA (parte 1). A idade média foi de 14 anos (intervalo: 12 a 17);
79% apresentavam HCV genotipo 1, 6% HCV gendtipo 2, 9% HCV genoétipo 3, 6% apresentavam
HCV genotipo 4; 55% eram mulheres; 11% eram negros; 77% nunca haviam recebido tratamento para
HCV; 23% dos pacientes ja haviam sido tratados anteriormente com interferon; 4% eram coinfectados
com HIV; nenhum apresentava cirrose; o peso médio dos individuos era 59 kg (intervalo: 32 a 109 kg).
A taxa de RVS12 foi de 100% (47/47). Nenhum individuo apresentou falha virologica.
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Durabilidade da Resposta Virolégica Sustentada

Em um estudo de acompanhamento de longa duracdo (M13-576), 99,5% (374/376) dos individuos
adultos que atingiram RVS12 em estudos clinicos anteriores do MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir)
mantiveram a RVS até a tultima visita de acompanhamento (duracdo mediana de acompanhamento:
35,5 meses), incluindo todos os 87 individuos que foram tratados com regime de 8 semanas de
MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir). Dentre os 2 individuos que ndo mantiveram RVS, um
individuo que foi infectado por uma agulha contaminada ou uso de droga injetavel apresentou uma
recaida tardia 390 dias ap6s as 12 semanas de tratamento com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir);
O outro individuo apresentou reinfecgdo com um genotipo diferente de HCV 191 dias apds as 16
semanas de tratamento com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir).

Concordincia entre RVS4 e RVS12

A concordancia entre a RVS4 (definida como RNA do HCV inferior ao LIQ as 4 semanas apos a
cessagdo do tratamento) € a RVS12 em adultos € adolescentes apds tratamento com MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) demonstra um valor preditivo positivo de 99,8% e um valor preditivo
negativo de 100% para a RVS4 prever a RVS12.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) ¢ um comprimido de combinagdo em dose fixa contendo os
ativos glecaprevir e pibrentasvir, para administragao via oral.

glecaprevir: o nome quimico do glecaprevir ¢ (3aR,7S,10S,12R,21E,24aR)-7-terc-butil-N-{(1R,2R)-2-
(difluorometil)-1-[(1-metilciclopropano-1-sulfonil)carbamoil]ciclopropil } -20,20-difluoro-5,8-dioxo-
2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,23,24a-dodecahidro-1H,10H-9,12-
metanociclopenta[18,19][1,10,17,3,6]trioxadiazaciclononadecino[11,12-b]quinoxalina-10-carboxamida
hidratada.

Sua formula molecular é C3sHacF4sN¢OoS (anidra) e o peso molecular do ativo é de 838,87 g/mol
(anidra). O glecaprevir é um po cristalino branco a quase branco com solubilidade menor do que 0,1 a
0,3 mg/mL na variagdo de pH de 2 a 7 em 37°C e ¢ praticamente insolivel em agua mas ¢
moderadamente soliivel em etanol. O glecaprevir apresenta a seguinte estrutura molecular:

pibrentasvir: o nome quimico do pibrentasvir ¢ metil {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-
difluoro-4-[4-(4-fluorofenil)piperidin- 1-il]fenil} -5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-(metdxicarbonil)-O-metil-L-
treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro- 1 H-benzimidazol-2-il} pirrolidin-

1-i1]-3-metoxi- 1-oxobutan-2-il} carbamato.

Sua formula molecular é Cs7HesFsN19Og e o peso molecular do ativo é 1113,18 g/mol. O pibrentasvir é
um po cristalino branco a quase branco a amarelo claro com solubilidade menor do que 0,1 mg/mL na

variacdo de pH de 1 a 7 a 37°C e ¢ praticamente insoluvel em dgua mas livremente soluvel em etanol.
O pibrentasvir apresenta a seguinte estrutura molecular:

11
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Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acdo: MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é uma combinagio em dose fixa de dois
agentes antivirais pangenotipicos de ag@o direta, glecaprevir (inibidor da protease NS3/4A) e
pibrentasvir (inibidor de NS5A), que atuam em multiplas etapas do ciclo de vida viral do HCV (vide
item “Microbiologia™).

Efeitos no eletrocardiograma: o efeito de glecaprevir (até 600 mg) com pibrentasvir (até 240 mg) no
intervalo QTc foi avaliado durante um estudo de QT controlado por ativo (moxifloxacino, 400 mg). A
20 vezes de glecaprevir e 5 vezes de pibrentasvir acima das concentragdes terapéuticas, a combinagao
de glecaprevir e pibrentasvir nao prolongou o intervalo QTc.

Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas dos componentes de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em
individuos saudaveis sdo apresentadas na tabela abaixo (Tabela 6). Com base na analise da
farmacocinética da populacdo, o estado de equilibrio médio dos parametros farmacocinéticos de
glecaprevir e pibrentasvir em pacientes infectados por HCV sem cirrose ¢ fornecido na Tabela 7.

Tabela 6. Propriedades farmacocinéticas dos componentes de MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) em individuos saudaveis.

| glecaprevir | pibrentasvir
Absorcao
Tmax (h)? 5,0 5,0
Efeito da alimentagdo (em relagio ao jejum)® 1 83-163% 1 40-53%
Distribuicao
% Ligagdo a proteinas plasmaticas humanas 97,5 >99,9
Proporgao sangue:plasma 0,57 0,62
Metabolismo
Metabolismo secundario, Nenhum
CYP3A

Eliminacao
Principal via de eliminagio biliar-fecal biliar-fecal
ti (h) 6 13
% da dose excretada na urina® 0,7 0
% da dose excretada nas fezes® 92,1 96,6

a. Tmax mediano seguido de doses tnicas de glecaprevir e pibrentasvir em individuos saudaveis.

b. Exposi¢oes sist€émicas médias com alimentagdo com moderado a alto teor de gordura.

c. Administracio de dose tinica de glecaprevir['“C] ou pibrentasvir['“C] em estudos de balanco de

massa.
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Tabela 7. Pariametros farmacocinéticos de estado de equilibrio de glecaprevir e pibrentasvir
seguido da administracio de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em individuos infectados
pelo HCV sem cirrose.

Parametros farmacocinéticos glecaprevir pibrentasvir
Crnax (ng/mL)* 597 (150) 110 (49)
AUC24,s (ng h/mL)* 4800 (198) 1430 (63)
a. Média geométrica (%CV) de valores de Cmax € AUCo4, individualmente estimados.

Em relag@o aos individuos saudaveis (N=230), Cmax de glecaprevir foi 51% mais baixa e AUCa4ss foi
similar (10% de diferenga) em individuos infectados pelo HCV sem cirrose; Cumax € AUCss de
pibrentasvir foram 63% e 34% mais baixos, respectivamente.

- Populacgdes especiais

Etnia: nenhum ajuste de dose de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é necessdrio com base na
etnia.

Género/peso: nenhum ajuste de dose de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é necessario com base
no sexo ou peso corporal.

Pacientes pediatricos: nenhum ajuste de dose de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é necessario
em adolescentes a partir de 12 anos. A exposi¢do de glecaprevir e pibrentasvir em adolescentes foi
comparavel aquela dos estudos de fase 2/3 em adultos. A farmacocinética de glecaprevir e pibrentasvir
ndo foi estabelecida em criangas menores de 12 anos.

Pacientes idosos: nenhum ajuste de dose de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é necesséario para
pacientes idosos. A analise da farmacocinética populacional em pacientes infectados pelo HCV
demonstrou que dentre a variagdo de idade avaliada (12 a 88 anos), a idade ndo apresentou efeito
clinicamente relevante na exposi¢do ao glecaprevir ou pibrentasvir.

Insuficiéncia renal: os valores de AUC de glecaprevir e pibrentasvir foram < 56% maiores em
individuos ndo infectados com HCV com insuficiéncia renal leve, moderada, severa ou com doenga
renal em estagio terminal que ndo estavam sob didlise em comparacdo a individuos com a fung¢ao renal
normal. As AUCs de glecaprevir e pibrentasvir foram similares com ou sem didlise (< 18% de
diferenga) em pacientes dependentes de didlise ndo infectados pelo HCV. Na analise farmacocinética
populacional de individuos infectados pelo HCV, valores de AUC 86% e 54% maiores de glecaprevir e
pibrentasvir, respectivamente, foram observados em pacientes com doenga renal terminal, com ou sem
dialise, em comparagfo a individuos com fungdo renal normal.

De forma geral, as alteragdes nas exposi¢des de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em individuos
infectados pelo HCV com insuficiéncia renal com ou sem dialise ndo foram clinicamente relevantes.

Insuficiéncia hepatica: na dose clinica, em comparagdo a individuos nio infectados por HCV com
fungdo hepatica normal, a AUC de glecaprevir foi 33% maior em individuos com Child-Pugh A, 100%
maiores em individuos com Child-Pugh B, e aumentou para 11 vezes em individuos com Child-Pugh
C. A AUC do pibrentasvir foi similar em individuos com Child-Pugh A, 26% maior em individuos com
Child-Pugh B, e 114% maior em individuos com Child-Pugh C.

A andlise farmacocinética da populacio demonstrou que apds a administragio de MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) em individuos infectados por HCV com cirrose compensada, a exposi¢ao do
glecaprevir foi de aproximadamente 2 vezes e a exposi¢ao do pibrentasvir foi similar aos individuos
infectados pelo HCV nao cirroticos.

Intera¢oes medicamentosas:

Os estudos de interacdo medicamentosa foram realizados com glecaprevir/pibrentasvir e outros
medicamentos que provavelmente serdo coadministrados com glecaprevir/pibrentasvir ¢ com
medicamentos geralmente utilizados como provas para interagdes farmacocinéticas. As Tabelas 8 ¢ 9
resumem os efeitos farmacocinéticos quando glecaprevir/pibrentasvir foi administrado
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concomitantemente a outros medicamentos que apresentaram alteragcdes clinicas potencialmente

relevantes.

Tabela 8. Interacdes medicamentosas: alteracdes nos parametros farmacocinéticos de glecaprevir

ou pibrentasvir na presenca de medicamentos coadministrados.

Posologia do

Posologia de

Razao do Valor

Medicamento medicamento |glecaprevir/pibrentas N DAA Central
coadministrado | coadministrado vir (IC 90%)
(mg) (mg) Cmax | AUC | Cuin
0,33 { 0,34
glecaprevir |(0,27,((0,28, --
. 200 duas 300/120 0,41) | 0,40)
carbamazepina vezes ao dia dose tinica 10 0,50 | 0,49
pibrentasvir |(0,42,((0,43,| --
0,59)|0,55)
6,52 | 8,55
600 300/120 glecaprevir [(5,06,((7,01,] --
(primeira dose) dose Unica 12 8,41)]10,4)
pibrentasvir | < [ < --
. - 0.14 { 0.12
rifampicina glecaprevir |(0.11,{(0.09,[ --
600 300/120 . 0.19) [ 0.15)
uma vez ao dia dose tinica ? 0.17 | 0.13
pibrentasvir |(0.14,{(0.11,[ --
0.20) | 0.15)
1,30 | 1,37 | 1,34
glecaprevir ® {(0,95,((1,13, (1,12,
100 300/120 12 1,78) [ 1,66) | 1,60)
dose tinica dose tinica 1,26
pibrentasvir | <« « [(1,15,
ciclosporina 1,37)
4,51 | 5,08
glecaprevir |(3,63,[(4,11,| --
400 300/120 1 6,05) | 6,29)
dose tnica dose unica 1,93
pibrentasvir | < [(1,78, --
2,09)
>4,06(>6,53|>14,3
atazanavir glecaprevir |(3,15,((5,24,((9,85,
(ATZ) + AlfTZv3?8o+ 300/120 " 5.23)|8,14) [ 20,7)
ritonavir . uma vez ao dia ° >1,29(>1,64(>2,29
(RTV) uma vez ao dia pibrentasvir |(1,15,(1,48,](1,95,
1,45)|1,.82)|2,68)
3,09 | 4,97 | 8,24
DRV 800 glecaprevir |(2,26,(3,62,((4,40,
darunavir + 300/120 p 4,20)[6,84)|15,4)
(DRV) + RTV RTV 100 uma vez ao dia 1,66
uma vez ao dia pibrentasvir | < o (1,25,
2,21)
lopinavit/ 400/100 300/120 235|438 1186
ritonavir duas vezes ao dia uma vez ao dia 9| glecaprevir (1.84,)(3,02,(10.4,
3,52)16,36) | 33,5)
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pibrentasvir

1,40 | 2,46

1,67) | 2,92)

5,24
(1,17,](2,07,|(4,18,
6,58)

— = Sem alteragdo (razdo do valor central 0.80 a 1.25)
a. Efeito da rifampicina sobre glecaprevir e pibrentasvir 24 horas ap6s dose final de rifampicina.

b. Pacientes transplantados infectados com HCV que receberam doses de ciclosporina de 100 mg

ou menos por dia apresentaram exposicoes a glecaprevir 2,4 vezes maiores que aqueles que

ndo receberam ciclosporina.

c. Efeito do atazanavir e ritonavir sobre a primeira dose de glecaprevir e pibrentasvir é

reportado.
Tabela 9. Interacbées medicamentosas: parametros farmacocinéticos para medicamentos
coadministrados na presenca da combinacio de glecaprevir/pibrentasvir.
Posologia d Posologia d Razao do Valor
Medicamento OS(.) ogla ¢o OS(,) ogla ¢ . Central
. . medicamento glecaprevir/pibrentasvir N o
coadministrado coadministrado (mg) (mg) IC 90%
g & Cumix | AUC [ Cunin
1,72 | 1,48
digoxina dose0 .1',15nica um: (\)/2/21 i(()) dia 12| (145, (1,40, -
2,04) | 1,57)
etexilato de 2,05 | 2,38
dabigatrana dabigatrana ums(\)/(e):/zli(()) dia 11 (1,72, @11, --
150 dose unica 2,44) | 2,70)
. 10 400/120 2,23 12,30
pravastatina uma vez ao dia uma vez ao dia 12 | (187, (1,91, -
2,65) |2,76)
5,62 | 2,15
rosuvastatina uma VGSZ ao dia um: (\)f(e):/zl i(()) dia I11 (4,80, (1,88, --
6,59) | 2,46)
22,.0 | 8,28
atorvastatina uma Velzg ao dia um: (\)/(e):/zl i(()) dia 11 (16,4, (6,06, --
29,6) | 11,3)
1,70
lovastatina | ati < [(140,| --
ovai 5‘ na 300/120 = 2,06)
Metab(')ht.o da uma vez ao dia uma vez ao dia 5,73 | 4,10
lovastatina (4,65, [ (3,45, --
lovastatina acida 7,07) | 4,87)
sinvastatina sinvastatina 300/120 121 1,99 | 2,32
5 uma vez ao dia (1,60, (1,93, --
uma vez ao dia 2,48) |2,79)
Metabolito da 10,7 | 4,48
sinvastatina (7,88, (3,11, --
sinvastatina acida 14,6) | 6,46)
1,31 | 1,28 | 1,38
etinilestradiol (EE) (1,24, [ (1,23,((1,25,
1,38) | 1,32) | 1,52)
EE/
. 1,54 | 1,63 | 1,75
norgestimato 300/120
norgestrel 35 10/250 uma vez ao dia 11] (1,34, (1,50, (1,62,
He/=ob ng 1.76) | 1,76) | 1,89)
uma vez ao dia
1,44 | 1,45
norgestromina - [(1,34,](1,33,
1,54) | 1,58)
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etinilestradiol EE/
levonorgestrel
20 pg/100 pg
norgestrel uma vez ao dia

300/120
uma vez ao dia

12

1,30 | 1,40 | 1,56
(1,18, |(1,33,](1,41,
1,44) | 1,48) | 1,72)
137 | 1,68 | 1,77
(1,23, (1,57, (1,58,
1,52) | 1,80) | 1,98)

— = Sem altera¢do (Razdo do valor central 0.80 a 1.25)

Microbiologia

Mecanismo

de acao:

- glecaprevir: o glecaprevir ¢ um inibidor pangenotipico da protease NS3/4A de HCV, a qual ¢
necessaria para clivagem proteolitica da poliproteina codificada do HCV (em formas maduras das
proteinas NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) e essencial para replicagdo viral. Em um ensaio
bioquimico, glecaprevir inibiu a atividade proteolitica de enzimas NS3/4A recombinantes de isolados
clinicos de HCV gendtipos la, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a e 6a, com valores de ICsode 3,5 a 11,3 nM.

- pibrentasvir: pibrentasvir ¢ um inibidor pangenotipico da NS5A de HCV, a qual ¢ essencial para
replicagdo do RNA viral e montagem do virion. O mecanismo de agdo do pibrentasvir foi caracterizado
com base na atividade antiviral em culturas celulares e estudos de mapeamento de resisténcia ao

farmaco.

Atividade antiviral: os valores de EC50 de glecaprevir e pibrentasvir contra replicons de longa
extensdo ou quiméricos que codificam NS3 ou NS5A de cepas de laboratdrios sdo apresentadas na
tabela a seguir:

Tabela 10. Atividade de glecaprevir e pibrentasvir contra replicons de linhas celulares de HCV

gendtipos 1-6.
Subtipo de HCV ECso glecaprevir, nM ECso pibrentasvir, nM

la 0,85 0,0018
1b 0,94 0,0043
2a 2,2 0,0023
2b 4,6 0,0019
3a 1,9 0,0021
4a 2,8 0,0019
Sa ND 0,0014
6a 0,86 0,0028

ND = nao disponivel

Os valores de EC50 de glecaprevir e pibrentasvir contra replicons quiméricos que codificam NS3 ou
NSS5A de isolados clinicos s@o apresentados a seguir:

Tabela 11. Atividade de glecaprevir e pibrentasvir contra replicons transientes contendo NS3 ou
NS5A de isolados clinicos de HCV genotipos 1-6.

Subtio de glecaprevir pibrentasvir
ubti
H(%)V Numero de isolados | ECso mediana, nM | Numero de isolados | ECso mediana, nM
clinicos (variacio) clinicos (variacio)
0,08 0,0009
la 1 (0,05 -0,12) 1 (0,0006 — 0,0017)
b 9 0,29 3 0,0027
(0,20 - 0,68) (0,0014 - 0,0035)
1,6 0,0009
2a 4 (0,66 —1,9) 6 (0,0005 - 0,0019)
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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)
0,41 0,0005
4a 6 (0,31 - 0,55) 8 (0,0003 — 0,0013)
0,0012
4b ND ND 3 (0,0005 — 0,0018)
0,17 0,0014
4d 3 (0,13 - 0,25) 7 (0,0010 — 0,0018)
sa 1 0,12 1 0,0011
0,0007
6a ND ND 3 (0,0006 — 0,0010)
6e ND ND 1 0,0008
6p ND ND 1 0,0005
IND= néo disponivel

Atividade in vitro combinada: a avaliagdo da combinagdo de glecaprevir e pibrentasvir demonstrou
ndo haver antagonismo na atividade antiviral nos ensaios de replicons do HCV genoétipo 1 em cultura
celular.

Resisténcia:

- Em cultura celular: substitui¢des de aminoacidos em NS3 ou NS5A selecionadas em culturas
celulares ou importantes para a classe de inibidores foram fenotipicamente caracterizadas em replicons.

Substituicdes importantes para a classe de inibidores de protease de HCV nas posi¢des 36, 43, 54, 55,
56, 155, 166 ou 170 em NS3 ndo impactaram a atividades de glecaprevir. Substitui¢des de aminoacidos
na posi¢do 168 em NS3 nfo apresentou impacto no gendtipo 2, enquanto algumas substituicdes na
posicdo 168 reduziram a suscetibilidade ao glecaprevir em até 55 vezes (genoétipos 1, 3, 4), ou
reduziram a suscetibilidade em > 100 vezes (genotipo 6). Algumas substituigdes na posigdo 156
reduziram a suscetibilidade ao glecaprevir (gendtipos 1 a 4) em > 100 vezes. Substitui¢des na posi¢ao
de aminoacido 80 ndo reduziram a suscetibilidade ao glecaprevir com excecdo para Q80R no gendtipo
3a, a qual reduziu a suscetibilidade ao glecaprevir em 21 vezes.

Substitui¢des isoladas importantes para a classe de inibidores de NS5A nas posigdes 24, 28, 30, 31, 58,
92 ou 93 em NS5A em genoétipos 1 a 6 ndo impactaram a atividade de pibrentasvir. Especificamente no
gendtipo 3a, A30K ou Y93H ndo impactou a atividade de pibrentasvir. Algumas combinagdes de
substituicdes nos genodtipos la e 3a (incluindo A30K + Y93H no gendtipo 3a) demonstraram redugdes
na suscetibilidade ao pibrentasvir. No replicon do genotipo 3b, a presenca de polimorfismos de
ocorréncia natural K30 e M31 em NSS5A reduziu a suscetibilidade ao pibrentasvir em 24 vezes em
relagdo a atividade do pibrentasvir no replicon do genotipo 3a.

- Em estudos clinicos:

Estudos em individuos que nunca foram tratados e individuos previamente tratados com
(peg)interferon, ribavirina e/ou sofosbuvir, com ou sem cirrose:

Vinte e dois dos aproximadamente 2300 individuos tratados com MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) por 8, 12 ou 16 semanas nos estudos de registro de Fase 2 ¢ 3 apresentaram
falha virologica (2 com infecgdo pelo gendtipo 1, 2 pelo gendtipo 2, 18 infectados pelo gendtipo 3).

Dentre os 2 individuos infectados pelo gendtipo 1 que apresentaram falha virologica, um apresentou
substituicdes emergentes do tratamento A156V em NS3 e Q30R/L31M/HS58D em NSS5A e um
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apresentou Q30R/HS58D (enquanto Y93N estava presente no momento basal e apos tratamento) em
NS5A.

Dos 2 individuos com infec¢do pelo genotipo 2, nenhuma substituigdo emergente do tratamento foi
observada em NS3 ou NS5A (o polimorfismo M31 em NS5A estava presente no momento basal e apos
tratamento nos dois individuos).

Entre os 18 individuos com infeccdo pelo gendtipo 3, tratados com MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) por 8, 12 ou 16 semanas que apresentaram falha virologica, substituicdes
emergentes do tratamento em NS3 YS6H/N, Q80K/R A156G ou Q168L/R foram observadas em 11
individuos. A166S ou Q168R estavam presentes no momento basal e apos tratamento em 5 individuos.
Substituicdes emergentes do tratamento em NSS5SA M28G, A30G/K, L31F, P58T ou Y93H foram
observadas em 16 individuos, e 13 individuos apresentaram A30K (n=9) ou Y93H (n=5) no momento
basal e apds o tratamento.

Estudos em individuos com ou sem cirrose que foram previamente tratados com inibidores de
protease NS3/4A e/ou NS5A:

Dez dos 113 individuos tratados com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) no estudo MAGELLAN 1
por 12 ou 16 semanas apresentaram falha virologica.

Dos 10 individuos infectados pelo HCV gendtipo 1 com falha viroldgica, substituigdes emergentes do
tratamento em NS3 V36A/M, R155K/T, A156G/T/V ou D168A/T foram observadas em 7 individuos.
Cinco dos 10 individuos apresentaram combinagdes de V36M, Y56H, R155K/T ou D168A/E em NS3
no momento basal e apds o tratamento. Todos os individuos infectados pelo genotipo 1 com falha
virolégica apesentaram uma ou mais substituigdes basais em NS5A L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R,
L31M, delegio de P32, HS8C/D ou Y93H com substitui¢des adicionais emergentes do tratamento em
NS5A M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D ou Y93H observadas em 7 dos individuos no momento da
falha.

Efeitos dos polimorfismos de aminoacidos de HCV na resposta ao tratamento: uma analise
agrupada de individuos que nunca foram tratados e que foram previamente tratados com
(peg)interferon, ribavirina e/ou sofosbuvir que receberam MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) nos
estudos clinicos de Fase 2 ¢ 3 foi realizada para avaliar a associa¢@o entre polimorfismos basais e
resultados do tratamento e para descrever as substituicdes observadas na falha viroldgica.
Polimorfismos basais referentes a uma sequéncia de referéncia de subtipo especifico nas posigoes de
aminoacidos 155, 156 ¢ 168 em NS3, ¢ 24, 28, 30, 31, 58, 92 ¢ 93 em NS5A foram avaliados ¢ a um
limite de detecgdo de 15% por sequenciamento de proxima geragdo. Polimorfismos basais em NS3
foram detectados em 1,1% (9/845), 0,8% (3/398), 1,6% (10/613), 1,2% (2/164), 41,9% (13/31) ¢ 2,9%
(1/34) dos individuos com infeccdo pelo HCV gendtipos 1, 2, 3, 4, 5 e 6, respectivamente.
Polimorfismos basais em NSS5A foram detectados em 26,8% (225/841), 79,8% (331/415), 22,1%
(136/615), 49,7% (80/161), 12,9% (4/31) e 54,1% (20/37) dos individuos com infec¢ao pelos gendtipos
1,2,3,4,5 e 6, respectivamente.

- Gendtipos 1, 2, 4, 5 e 6: polimorfismos basais nos gendtipos 1, 2, 4, 5 ¢ 6 ndo impactaram o resultado
do tratamento.

- Genétipo 3: dos 313 individuos com infec¢do pelo gendtipo 3 que receberam o tratamento
recomendado, polimorfismos basais em NS3 ndo impactaram o resultado do tratamento. Todos os
individuos [100% (15/15)] com Y93H em NS5A no momento basal atingiram RVS12. Entre os
individuos que receberam o tratamento recomendado, 77% (17/22) com A30K em NSS5SA basal
atingiram RVSI12. Dentre os individuos infectados pelo gendtipo 3 com cirrose compensada que
receberam o tratamento recomendado, 100% (21/21) que apresentaram polimorfismo basal em NS5A
atingiram RVS12.

Resisténcia cruzada: dados in vitro indicam que a maioria das substitui¢des associadas a resisténcia
em NS5A nas posi¢des de aminoacidos 24, 28, 30, 31, 58, 92 ou 93 que conferem resisténcia ao
ombitasvir, daclatasvir, ledipasvir, elbasvir ou velpatasvir permaneceram suscetiveis ao pibrentasvir. O
glecaprevir foi totalmente ativo contra substituicdes associadas a resisténcia em NS5A, enquanto o
pibrentasvir foi totalmente ativo contra substituigdes associadas a resisténcia em NS3. Os dois ativos,
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glecaprevir e pibrentasvir, foram totalmente ativos contra substituicdes associadas a resisténcia aos
inibidores nucleotideos e ndo nucleotideos de NS5B.

No estudo MAGELLAN-1, individuos que falharam a terapia anterior com inibidores de protease
NS3/4A e NS5A foram tratados com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 ou 16 semanas. As
sequéncias basais foram analisadas por sequenciamento de proxima geragdo com limite de detecgao de
15%. Um ou mais dos seguintes polimorfismos NS3 foram detectados no basal do estudo em 16%
(17/105) dos individuos com infecgdo pelo genotipo 1: RI55K/T (n=8) ou D168A/E/N/T/V (n=10).
Uma ou mais das substituigdes a seguir em NS5A foram detectadas em 60% (63/105) dos individuos
com infecgdo pelo genotipo 1: K24Q/R (n=4), L/IM28A/M/T/V (n=11), Q/R30E/G/H/K/L/Q/R (n=29),
L31I/M/V (n=14), H/P/58C/D/P/Q/S/T/Y (n=17), A92E/T (n=2) ou YI3H/N/S (n=23).

Dos 23 individuos previamente tratados com inibidor de protease que nunca foram tratados com
inibidores de NS5A e que receberam 12 semanas do tratamento, 2 individuos apresentaram
polimorfismos em NS3 somente, NS5A somente ou NS3+NS5A; todos os 23 individuos atingiram
RVS12. Dentre os 32 individuos previamente tratados com inibidores de NS5A (com ou sem
experiéncia prévia com inibidor de protease) que receberam 16 semanas de tratamento, as taxas de
RVS12 foram 100% (1/1), 95,0% (19/20), 25,0% (1/4) e 100% (7/7) dos individuos com
polimorfismos basais apenas em NS3, apenas em NS5A, NS3+NS5A, ou sem polimorfismos basais em
NS3 ou NS5A, respectivamente.

4. CONTRAINDICACOES

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(Child-Pugh C) (vide item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”) e com atazanavir e
rifampicina (vide item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de reativacio do virus da hepatite B (HBV): casos de reativagdo do virus da hepatite B
(HBV), incluindo alguns casos que resultaram em faléncia hepatica ou morte, t€ém sido reportados
durante o tratamento com agentes antivirais de acdo direta contra o virus da hepatite C (HCV) em
pacientes coinfectados com HBV e HCV. A reativagdo do HBV ¢ caracterizada por um aumento
abrupto na replicag@o deste virus, que ¢ manifestado como um aumento nos niveis séricos de DNA do
HBV. Em pacientes com infeccdo por HBV resolvida (HBsAg negativo e anti-HBc positivo), o
reaparecimento de HBsAg pode ocorrer. A reativacdo de HBV ¢ frequentemente seguida por niveis
anormais dos testes de lesdo hepatica, ou seja, aumento dos niveis de aminotransferase e/ou bilirrubina.

Uma triagem de HBV deve ser realizada em todos os pacientes antes do inicio do tratamento. Pacientes
coinfectados com HBV e HCV, incluindo aqueles com infecgdo passada por HBV, estdo sob risco de
reativagdo de HBV e devem ser monitorados e gerenciados de acordo com as praticas clinicas atuais.

Potenciais efeitos do clearance do HCV devido agentes antivirais de acido direta — Efeito da
Classe Terapéutica:

Os pacientes podem apresentar melhora da fungdo hepatica com o tratamento para HCV resultando em
uma melhora no metabolismo da glicose pelo figado. Em pacientes diabéticos, isso pode levar a um
melhor controle da glicose. Casos raros de hipoglicemia sintomatica foram relatados com o uso de
agentes antivirais de agdo direta para tratamento de HCV. Dessa forma, recomenda-se monitorar
cuidadosamente os niveis de glicose no sangue em pacientes diabéticos para determinar se o ajuste de
dose da medicacdo antidiabética é necessario.

- Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:
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Pacientes com insuficiéncia hepatica: MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) ndo é recomendado
para pacientes com insuficiéncia hepatica (Child-Pugh B).

Uso por idosos: nenhum ajuste de dose de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) € necesséario para
pacientes idosos. Em estudos clinicos de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir), 328 individuos
apresentavam idade igual ou superior a 65 anos e 47 individuos apresentavam idade igual ou superior a
75 anos. Nenhuma diferenca na seguranca ou eficacia foi observada entre os pacientes idosos e
individuos mais jovens, e outras experiéncias clinicas reportadas ndo identificaram diferengas nas
respostas entre pacientes idosos e mais jovens.

Populagiio pediatrica: nenhum ajuste de dose de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é necessario
em adolescentes a partir de 12 anos. A exposi¢do de glecaprevir e pibrentasvir em adolescentes foi
comparavel aquela dos estudos de fase 2/3 em adultos. A farmacocinética de glecaprevir e pibrentasvir
ndo foi estabelecida em criangas menores de 12 anos.

Gravidez: os dados sobre o uso de glecaprevir e pibrentasvir por mulheres gravidas sdo limitados ou
ndo existem.

Em estudos de reproducdo animal, ndo foram observados efeitos adversos no desenvolvimento quando
componentes de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) foram administrados separadamente durante a
organogénese em exposigoes até 53 e 0,07 vezes (ratos e coelhos, respectivamente; glecaprevir) ou 51 e
1,5 vezes (camundongos e coelhos, respectivamente; pibrentasvir) as exposi¢des em humanos na dose
recomendada. Nao houve efeito com nenhum dos componentes em estudos de desenvolvimento
peri/pds-natal de roedores nos quais as exposi¢des sistémicas (AUC) maternas ao glecaprevir e
pibrentasvir foram de aproximadamente 47 e 74 vezes, respectivamente, as exposi¢des humanas na
dose recomendada.

A toxicidade materna em coelhos ndo permitiu a avaliagdo de glecaprevir em exposigdes clinicas.
Como medida de precaugdo, nio se recomenda o uso de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) durante
a gravidez.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento
apresenta categoria de risco B: os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também ndo
ha estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactagdo: ndo se sabe se glecaprevir ou pibrentasvir sdo excretados no leite humano. Dados
farmacocinéticos disponiveis em animais demonstraram haver excrecdo de glecaprevir e pibrentasvir
no leite. Um risco para recém-nascidos nao pode ser excluido. Deve ser decidido descontinuar o
aleitamento ou descontinuar/restringir MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) levando em consideragio
o beneficio do aleitamento materno a crianga e o beneficio da terapia para a mae.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-
dentista.

- Fertilidade: ndo estdo disponiveis dados sobre o efeito de glecaprevir e/ou pibrentasvir sobre a
fertilidade.

Nio foram observados efeitos na ninhada, fertilidade da fémea ou macho, ou desenvolvimento
embrionario inicial em roedores nas maiores doses testadas. Exposi¢des sist€micas (AUC) ao
glecaprevir e pibrentasvir foram aproximadamente 63 e 102 vezes maiores, respectivamente, as
exposicdes em humanos nas doses recomendadas.

- Carcinogénese e mutagénese: glecaprevir e pibrentasvir ndo foram genotdxicos em uma série de
testes in vitro e in vivo incluindo mutagenicidade bacteriana, aberragcdes cromossomicas utilizando
linfocitos de sangue periférico de humanos e ensaio in vivo de micronticleo de roedores.

Estudos de carcinogenicidade com glecaprevir e pibrentasvir ndo foram conduzidos, uma vez que ndo
houve achados significativos nos estudos de genotoxicidade ou estudos de toxicidade geral, e a duragdo
de tratamento ideal para a combinagdo proposta de glecaprevir e pibrentasvir ¢ inferior a 6 meses.
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- Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas:

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) ndo influencia na capacidade de conduzir ou operar maquinas.

Atencio: Contém lactose (tipo de actiicar) abaixo de 0,25 g/comprimido revestido. Este
medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

Atencio: Contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potencial para MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) afetar outros medicamentos:

O glecaprevir e pibrentasvir sdo inibidores da glicoproteina (P-gp), proteina de resisténcia ao cancer de
mama (BCRP), e polipeptideo de transporte organico anidénico (OATP) 1B1/3. A coadministragdo com
MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) pode aumentar a concentragdo plasmatica de medicamentos que
sdo substratos de P-gp, BCRP, OATP1B1 ou OATP1B3. O glecaprevir e pibrentasvir sdo inibidores
fracos do citocromo P450 (CYP) 3A, CYP1A2 e uridina glucoronosidiltransferase (UGT) 1A1. Nao
sdo esperadas interagdes significativas quando MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é coadministrado
com substratos de CYP3A, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 ou UGT1AA4.

Se MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) for coadministrado com antagonistas da vitamina K,
recomenda-se monitorar de perto o exame de coagulagdo INR (International Normalized Ratio, INR —
padrdo internacional no qual a coagulacdo pode ser comparada), devido a possiveis alteragdes da
fungdo hepatica durante o tratamento com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir).

Potencial para outros medicamentos afetarem MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir):

O glecaprevir e pibrentasvir sdo substratos de P-gp e/ou BCRP. O glecaprevir ¢ um substrato de
OATPIB1/3. A administragdo concomitante de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) com
medicamentos inibidores hepaticos de P-gp, BCRP ou OATP1B1/3 pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de glecaprevir e/ou pibrentasvir.

A coadministragio de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) com medicamentos que induzem P-
gp/CYP3A pode diminuir a concentragao plasmatica de glecaprevir/pibrentasvir.

Interacdes medicamentosas estabelecidas e potenciais:

A Tabela 12 apresenta os efeitos da coadministracio de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) nas
concentracdes de medicamentos administrados concomitantemente ¢ o efeito destes farmacos
coadministrados em glecaprevir e pibrentasvir [vide item “3. CONTRAINDICACOES” para
medicamentos que sdo contraindicados com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir)]. Todos os estudos
de interagdo foram realizados em pacientes adultos.

Tabela 12. Interacdes medicamentosas potencialmente significativas identificadas em estudos de
interac6es medicamentosas que podem requerer alteracio de dose.

Classe de medicamentos Efeito na - -
concomitantes: ativos concentraciao Comentirios clinicos

Antiarritmicos

digoxina 1 digoxina A dose de digoxina deve ser reduzida em 50%
quando administrada concomitantemente a
MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir).

Anticoagulantes:

etexilato de dabigatrana |T dabigatrana A administra¢do concomitante ndo ¢ recomendada.

Anticonvulsivantes:
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carbamazepina

| glecaprevir
| pibrentasvir

A coadministragdo pode levar a diminuigao do efeito
terapéutico de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir)
e ndo ¢ recomendada.

Medicamentos contendo

etinilestradiol:

Medicamentos contendo
ctinilestradiol como
contraceptivos orais

— glecaprevir
> pibrentasvir

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) pode ser
usado com produtos contendo 20 pg ou menos de
etinilestradiol.

combinados
A administragio concomitante de MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) com medicamentos
contendo mais de 20 pg de etinilestradiol pode
aumentar o risco de elevagdo da ALT e ndo é
recomendada.

Fitoterapicos

erva-de-Sdo-Jodo
(Hypericum perforatum)

| glecaprevir
| pibrentasvir

A coadministracdo pode reduzir o efeito terapéutico
de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) e ndo é
recomendada.

[Agentes antivirais-HIV:

darunavir 1 glecaprevir A coadministragdo ndo ¢ recomendada.
lopinavir 1 pibrentasvir

ritonavir

efavirenz | glecaprevir A coadministragdo pode levar a uma redugdo do

| pibrentasvir

efeito terapéutico de MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) e ndo é recomendada.

Inibidores da HMG-CoA redutase:

pravastatina 1 pravastatina A dose de pravastatina deve ser reduzida em 50% e a

rosuvastatina 1 rosuvastatina dose de rosuvastatina ndo deve exceder 10 mg por
dia quando administradas juntamente a MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir).

atorvastatina 1 atorvastatina O uso concomitante ndo ¢ recomendado. Considerar

lovastatina 1 lovastatina alternativas terapéuticas como pravastatina ou

sinvastatina 1 sinvastatina rosuvastatina.

Imunossupressores

ciclosporina 1 glecaprevir MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) ndo é

1 pibrentasvir

recomendado para uso em pacientes que requerem
doses estaveis de ciclosporina > 100 mg/dia.

1= aumento; |= diminui¢do; «>= sem efeito.
Vide também item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” Tabelas 8 e 9.

Medicamentos sem

interacoes

clinicamente

significativas com  MAVIRET®

(glecaprevir/pibrentasvir):

Nenhum ajuste de dose é necessario quando MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é coadministrado
com os seguintes medicamentos: abacavir, anlodipino, buprenorfina, cafeina, dextrometorfano,
dolutegravir, elvitegravir/cobicistate, entricitabina, 20 pg ou menos de etinilestradiol, felodipino,
lamivudina, lamotrigina, losartana, metadona, midazolam, naloxona, noretindrona ou outros
contraceptivos contendo apenas progestina, omeprazol, raltegravir, rilpivirina, sofosbuvir, tacrolimo,
tenofovir alafenamida, fumarato de tenofovir desoproxila, tolbutamida e valsartana.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) comprimido revestido tem validade de 36 meses a partir da data
de sua fabricacgdo.
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Numero de lote e datas de fabricago e validade: vide embalagem.
Nido use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O comprimido revestido de liberagao imediata contendo 100 mg de glecaprevir e 40 mg de pibrentasvir
¢ apresentado como um comprimido de coloragdo rosa, revestido, oblongo, biconvexo, com gravagio
“NXT” em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As tabelas abaixo (Tabelas 13 € 14) apresentam a duragdo de tratamento recomendada de MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) para pacientes adultos e pedidtricos acima de 12 anos, com base na
populagdo de pacientes com monoinfec¢do por HCV e pacientes coinfectados HCV GT1-4/HIV-1 com
doenca hepatica compensada (com ou sem cirrose) e com ou sem insuficiéncia renal incluindo
pacientes que recebem dialise.

Tabela 13. Duracdo de tratamento recomendada para pacientes que nunca foram tratados
anteriormente.

Duragao de tratamento recomendada
Sem cirrose Com cirrose (Child-Pugh A)

Populacio de pacientes

Genotipos 1,2,3,4,5,6 8 semanas

Incluindo pacientes coinfectados com HIV e HCV gendtipos 1 a 4.

Tabela 14. Duraciio de tratamento recomendada para pacientes previamente tratados.
Duracao de tratamento recomendada
Sem cirrose | Com cirrose (Child-Pugh A)

Populacio de pacientes

Genotipos 1,2,4,5¢ 6

Previamente tratados com PR e/ou R e/ou SOF? 8 semanas 12 semanas
Genétipo 1 12 semanas
Previamente tratados com inibidores de NS3/4AP
Genotipo 1
Previamente tratados com inibidores de NS5A¢

16 semanas

Genotipo 3
Previamente tratados com PR e/ou R e/ou SOF?

Incluindo pacientes coinfectados com HIV e HCV gendtipos 1, 2 e 4.

® pacientes previamente tratados com regimes contendo (peg)interferon, ribavirina e / ou sofosbuvir
(PR, SOF + PR, SOF + R), mas sem experiéncia de tratamento prévio com um inibidor de protease
NS3/4A de HCV ou inibidor de NS5A de HCV.

° pacientes previamente tratados com regimes contendo SMV + SOF ou SMV + PR ou BOC + PR ou
TPV + PR.

° pacientes previamente tratados com regimes contendo DCV + SOF, DCV + PR ou LDV + SOF.

PR = (peg)interferon + ribavirina; SOF = sofosbuvir; R = ribavirina; SMV = simeprevir; TPV =
telaprevir; BOC = boceprevir; DCV = daclatasvir; LDV = ledipasvir.

Dose de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) recomendada para adultos e pacientes
pediatricos acima de 12 anos: MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) ¢ um comprimido de dose fixa
de glecaprevir e pibrentasvir.

23



obbvie

A dose oral recomendada de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é de 3 comprimidos (300 mg
glecaprevir / 120mg pibrentasvir) por dia, a0 mesmo tempo, administrados com alimentagdo (vide item
“3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

A duragdo do tratamento para adultos e pacientes pediatricos acima de 12 anos esta descrita nas tabelas
13 e 14 acima.

Pacientes com insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é
necessario para pacientf:s com qualquer grau de ipsuficiéncia renal incluindo pacientes em dialise (vide
item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica: nenhum ajuste de dose de MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) ¢ necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A).
MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) ndo ¢ recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (Child-Pugh B) e ¢ contraindicado para pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-
Pugh C) (vide itens “4. CONTRAINDICACOES” ¢ “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

Uso por idosos: nenhum ajuste de dose de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) € necesséario para
pacientes idosos. Em estudos clinicos de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir), 328 individuos
apresentavam idade igual ou superior a 65 anos e 47 individuos apresentavam idade igual ou superior a
75 anos. Nenhuma diferenca na seguranca ou eficacia foi observada entre os pacientes idosos e
individuos mais jovens, e outras experiéncias clinicas reportadas ndo identificaram diferengas nas
respostas entre pacientes idosos e mais jovens.

Populacio pediatrica: nenhum ajuste de dose de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) é necessario
em adolescentes a partir de 12 anos. A exposi¢do de glecaprevir e pibrentasvir em adolescentes foi
comparavel aquela dos estudos de fase 2/3 em adultos. A farmacocinética de glecaprevir e pibrentasvir
nao foi estabelecida em criangas menores de 12 anos.

Pacientes com transplante de figado ou rim: MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) pode ser
utilizado por 12 semanas em pacientes que receberam transplante de figado ou rim. Um tratamento com
duragdo de 16 semanas deve ser considerado para pacientes transplantados para os quais uma duragdo
maior de tratamento ¢ atualmente indicada para ndo transplantados (vide Tabela 14 do item 9.
POSOLOGIA E MODO DE USAR?” ¢ item “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

Pacientes coinfectados pelos virus da hepatite C genotipos 1 a 4 e HIV-1: siga as recomendagdes de
posologia presente nas Tabelas 13 e 14. Para recomendagdes de administragdo concomitante a agentes
antirretrovirais para o HIV, consulte a se¢do “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”.

Se o paciente se esquecer de tomar a dose de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) no periodo de 18
horas do horario em que normalmente administra o medicamento, o paciente deve ser aconselhado a
toma-lo assim que possivel, com alimentacdo, e tomar a dose seguinte em seu horario usual.

Caso o paciente se esqueca de tomar a dose por mais de 18 horas, o paciente deve ser aconselhado a
NAO tomar a dose esquecida e administrar a dose seguinte em seu horario usual.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A avaliagdo de seguranga de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em individuos com doenga
hepatica compensada (com ou sem cirrose) € derivada dos estudos de registro de Fase 2 e 3 que
avaliaram aproximadamente 2300 pacientes adultos infectados por HCV genotipo 1, 2, 3,4, 5 ou 6 que
receberam MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8, 12 ou 16 semanas.
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A proporgao geral de individuos que descontinuaram permanentemente o tratamento em decorréncia de
reagdes adversas foi de 0,1% dos pacientes que receberam MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir).

Nos estudos clinicos de Fase 2 e 3, a reacdo adversa (evento adverso considerado como possivelmente
relacionado pelo investigador) mais comum (ocorreu em mais de 10% dos pacientes) foram cefaleia e
fadiga em pacientes tratados com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8, 12 ou 16 semanas.

As reagdes adversas observadas com frequéncia igual ou maior que 5% nos pacientes que receberam
MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8, 12 ou 16 semanas foram cefaleia (13,2%), fadiga (11,4%)
e nausea (7,6%). As reacOes adversas sdo listadas por frequéncia definidas como muito comum (>
1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 a <1/100), rara (>1/10000 a <1/1000) ou muito
rara (<1/10000):

Reacio muito comum (> 1/10): fadiga, cefaleia.
Reac¢do comum (>1/100 a <1/10): ndusea.

Nos pacientes que receberam MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) e que apresentaram reacdes
adversas, 80% apresentaram rea¢des de gravidade leve (grau 1). No estudo controlado por placebo, as
reagdes adversas ocorreram com frequéncia similar nos individuos tratados por placebo e nos pacientes
tratados com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir). No estudo controlado por ativo, as reagdes
adversas ocorreram com frequéncia similar nos pacientes tratados com sofosbuvir e daclatasvir em
comparagdo aos pacientes tratados com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir).

Ndo houve diferenca na seguranca geral para pacientes que receberam MAVIRET®
(glecaprevir/pibrentasvir) por 8, 12 ou 16 semanas. O tipo e gravidade das reagdes em pacientes com
cirrose foram comparaveis ao observado em pacientes sem cirrose. O perfil de seguranga global em
pacientes coinfectados HCV/HIV-1 foi similar ao observado em pacientes monoinfectados por HCV.

- Reacdes adversas em pacientes adultos com insuficiéncia renal severa incluindo pacientes sob
dialise:

A seguranca de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em pacientes com doenga renal cronica
(estagios 4 ou 5 incluindo pacientes em dialise) com infec¢do por HCV genotipos 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 com
doenca hepética compensada (com ou sem cirrose) foi avaliada em 104 individuos (EXPEDITION-4).
As reagdes adversas mais comuns em pacientes tratados com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir)
por 12 semanas foram prurido e fadiga. As rea¢des adversas observadas com frequéncia igual ou maior

que 5% nos pacientes que receberam o tratamento com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12
semanas foram prurido (17,3%), fadiga (11,5%), nausea (8,7%), astenia (6,7%) e cefaleia (5,8%).

Abaixo constam as reagdes adversas que ocorreram com frequéncia igual ou maior que 5% em
pacientes que receberam MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 12 semanas. As reagdes adversas
sdo listadas por frequéncia definidas como muito comum (> 1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum
(>1/1000 a <1/100), rara (>1/10000 a <1/1000) ou muito rara (<1/10000):

Reaciio muito comum (>1/10): prurido, fadiga.
Reacdo comum (> 1/100 a <1/10): nausea, astenia, cefaleia.

Nos pacientes tratados com MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) e que relataram uma reagio adversa,
55% apresentaram reacdes de gravidade leve. Nenhum paciente apresentou reagdes adversas graves. A
propor¢ao de individuos que descontinuou permanentemente o tratamento devido a ocorréncia de
reagdes adversas foi de 1,9%.

- Reacdes adversas em pacientes com transplante de figado ou rim:

A seguranga de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) foi avaliada em 100 pacientes que realizaram
transplante de figado ou rim com infecgdo cronica por HCV gendtipos 1, 2, 3, 4 ou 6 sem cirrose
(MAGELLAN-2). O perfil geral de seguranca em pacientes transplantados foi comparavel ao
observado em individuos nos estudos de Fase 2 e 3. As reagdes adversas observadas em 5% ou mais
dos individuos que receberam MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) durante 12 semanas foram dor de
cabega (17%), fadiga (16%), ndusea (8%) e prurido (7%). Em individuos tratados com MAVIRET®
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(glecaprevir/pibrentasvir) que relataram uma reagdo adversa, 81% apresentaram reagdes adversas de
gravidade leve. Dois por cento dos individuos sofreram uma reagdo adversa séria, ¢ nenhum individuo
interrompeu permanentemente o tratamento devido a reagdes adversas.

- Reacdes adversas em Usuarios de Drogas Injetaveis (UDI) e aqueles em Tratamento Assistido
por Medicamentos (TAM) para transtorno de uso de opioides

A seguranga de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em UDI e aqueles em TAM com infec¢io por
HCV GT 1- 6 ¢ baseada em dados de estudos clinicos de Fase 2 e 3 nos quais 62 individuos
identificados como UDI atual/recente (definido como auto relato de uso de drogas injetaveis nos
ultimos 12 meses antes do inicio do MAVIRET® [glecaprevir/pibrentasvir]), 959 individuos
identificados como ex-UDI (definido como auto relato de uso de drogas injetaveis por mais de 12
meses antes do inicio do MAVIRET® [glecaprevir/pibrentasvir]), € 3.282 individuos ndo relataram uso
de drogas injetaveis(ndo UDI); 225 individuos relataram o uso concomitante de TAM para transtorno
de uso de opioides e 4.098 individuos ndo relataram uso de TAM.

A seguranga geral de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) foi similar entre individuos que se auto
identificaram como UDI atual/recente, ex-UDI e aqueles que ndo relataram historico de uso de drogas
injetaveis. A seguranga de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) também se mostrou similar entre
individuos que relataram uso concomitante de TAM para transtorno de uso de opioides e aqueles que
nao relataram uso de TAM.

- Reacées adversas em pacientes adolescentes (criancas acima de 12 anos):

A seguranca de MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) em individuos adolescentes (criangas acima de
12 anos) infectados pelo virus da hepatite C GT 1-6 é baseada nos dados obtidos através do estudo de
fase 2/3, aberto, que avaliou 47 pacientes entre 12 ¢ menores que 18 anos, sob tratamento com
MAVIRET® (glecaprevir/pibrentasvir) por 8 a 16 semanas (DORA parte 1). As reagdes adversas
observadas foram comparaveis as observadas nos estudos clinicos realizados em adultos.

Alteracdes laboratoriais:
Elevagoes de bilirrubina sérica

Elevagdes da bilirrubina total de pelo menos 2x o limite superior da normalidade (LSN), relacionadas a
inibi¢do dos transportadores e metabolismo de bilirrubina mediadas pelo glecaprevir, foram observadas
em 1% dos individuos. As elevagdes da bilirrubina foram assintomaticas, transitorias e tipicamente
ocorreram precocemente durante o tratamento. As elevagdes de bilirrubina foram predominantemente
indiretas e ndo associadas a elevagdes da ALT.

Experiéncia pos comercializagdo:

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso apds a aprovagdo de MAVIRET®
(glecaprevir/ pibrentasvir). Como essas reagdes sao relatadas voluntariamente em uma populagdo de
tamanho incerto, nem sempre ¢ possivel estimar com confianga a sua frequéncia ou estabelecer uma
relacdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Disttrbios do sistema imunologico: angioedema.

Distarbios da pele e tecidos subcutaneos: prurido.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

A maior dose documentada administrada em pacientes voluntarios sadios foi de 1200 mg uma vez ao
dia durante 7 dias para glecaprevir e 600 mg uma vez ao dia por 10 dias para pibrentasvir. No caso de
superdosagem, o paciente deve ser monitorado para quaisquer sinais e sintomas de toxicidade. O
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tratamento sintomatico apropriado deve ser instituido imediatamente. O glecaprevir e pibrentasvir ndo
sdo significativamente removidos por hemodialise.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

IIT) DIZERES LEGAIS

Registro: 1.9860.0013

Produzido por:
Fournier Laboratories Ireland Ltd.

Cork — Irlanda
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bula

Data do N° do

expediente Expediente Assunto

Data do
expediente

N° do
Expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagoes
relacionadas

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagéo de
Alteragéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

01/10/2025 -

NA

NA

NA

NA

VPS:

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VP:

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5.0NDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

DIZERES LEGAIS

VP e VPS

100 MG + 40 MG COM
REV CT BL AL PLAS
TRANS X 84

MEDICAMENTO
NOVO —
06/09/2023 0949754/23-4 |  Notificagdo de
Alteragéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

VPS

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

VP

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP e VPS

100 MG + 40 MG COM
REV CT BL AL PLAS
TRANS X 84
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MEDICAMENTO 11107 - RDC
NOE'ﬁcé;/%; e 73}&2“21&' ';SXC? - 7 CUIDADOS DE 100 MG + 40 MG COM
23/07/2021 2875309/21-8 icag 20/05/2020 | 1727937/20-2 pliagdo 08/03/2021 | ARMAZENAMENTO DO | VPS REV CT BL AL PLAS
Alteragéo de Texto prazo de validade
MEDICAMENTO TRANS X 84
de Bula— RDC do
60/12 medicamento
- 2. RESULTADOS DE
MEDICAMENTO EFICACIA ,
NOVO — 11118 - RDC - 3. CARACTERISTICAS
NOVO ; 100 MG + 40 MG COM
26/03/2021 1164570219 | , Nofificacdo de 13/02/2020 | 0466298/20-1 | [9/2016-NOVO- | 55050001 | FARMACOLOGICAS VPeVPS | REV CTBL AL PLAS
Alteragéo de Texto Alteragéo de - 8. POSOLOGIA E MODO DE TRANS X 84
de Bula- RDC posologia USAR / 6. COMO DEVO
60/12 USAR ESTE
MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - _ 2. RESULTADOS DE
oo oo EFICACIA
Notificagéo de Notificagéo de - 9. REACOES 100 MG + 40 MG COM
12/11/2020 3977725201 c 12/11/2020 3977725201 C 12/11/2020 | ADVERSAS /8. QUAIS OS | VPe VPS | REV CT BL AL PLAS
Alteragéo de Texto Alteracéo de Texto MALES QUE ESTE TRANS X 84
de Bula— RDC de Bula— RDC
P P MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
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abbvie

MEDICAMENTO - 2. RESULTADOS DE
NOVO - 11118 - RDC EFICACIA
Notificagao de 73/2016 - NOVO - -6 COMO  DEVO| \po | 100MG*40MGCOM
23/06/2020 2001391/20-4 < 20/05/2019 | 0483927/19-7 ! 22/06/2020 | USAR ESTE REV CT BL AL PLAS
Alteragéo de Texto Alteragéo de " VPS
oraga0 40 o Doeaoaia MEDICAMENTO? 8. TRANS X 84
P POSOLOGIA E
MODO DE USAR
~ 1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO? / 1.
MEDICAMENTO MEDICAMENTO INDICACOES”
NOVO — NOVO — - 8. POSOLOGIA E MODO
NOVO NOVO 100 MG + 40 MG COM
07/04/2020 1398041/20-6 | , Notificacdo de 07/04/2020 | 1398041/20-6 Notificagdo de 07/04/2020 | DE USAR/6.COMODEVO | VPe REV CT BL AL PLAS
Alteragéo de Texto Alteragéo de Texto USAR ESTE VPS TRANS X 84
de Bula— RDC de Bula— RDC MEDICAMENTO?
60/12 60/12 - 2. RESULTADOS DE
EFICACIA ,
- 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO — - 8 QUAIS OS MALES
NOVO NOVO 100 MG + 40 MG COM
Notificagéo de ] Notificagéo de QUE ESTE MEDICAMENTO VP e
31/10/2019 2651094194 |y e Toxto | 31102019 | 26510047194 | OSBRI | 31102019 | Gone Ve CAUSAR? 1 9 | VRS REVT(F:JA 'I\Bllé é\(LSIZLAs
de Bula— RDC de Bula— RDC REACOES ADVERSAS
60/12 60/12
~ 6. COMO DEVO USAR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ESTE MEDICAMENTO? / 8.
02/10/2019 23150511181 | 0 ot | 021012019 | 2315051/10-1 | SO ERER0 8 | 0202019 | TV 0 ais s maLes | s REVT(F:JA 'I\Bllé é\(LSIZLAs
de Bula— RDC de Bula— RDC QUE ESTE MEDICAMENTO
60/12 60/12 PODE ME CAUSAR? / 9.
REACOES ADVERSAS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
No{\ilfggg’?l; de No{;‘fg;/(%; de 100 MG + 40 MG COM
24/07/2019 0837215/19-2 < 18/07/2019 | 0629144/19-9 < 18/07/2019 | Ill) DIZERES LEGAIS VPS REV CT BL AL PLAS
Alteragéo de Texto Alteragéo de Texto TRANS X 84
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
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Qb

VP/VPS
) IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
-/2.  RESULTADOS DE
EFICACIA
7115 - AFE_AE - -/ 3. CARACTERISTICAS
ALTERACAO - FARMACOLOGICAS
RESPONSAVEL
TEGNICO 4. O QUE DEVO SABER
AUTOMATICO ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO - MEDICAMENTO? /5.
oo E overEiess £l | oweesswecon
18/07/2019 0629144/19-9 cag 11/07/2019 0608054/19-5 11/07/2019 ~ REV CT BL AL PLAS
Alteragéo de Texto - | 6. INTERAGOES VPS
11119 - RDC TRANS X 84
de Bula— RDC 73/9016 - NOVO - MEDICAMENTOSAS
60/12 Aoroliacao do uso 6. COMO DEVO USAR
(F;Xp‘?e Sonto ESTE MEDICAMENTO? / 8.
n°0237707/19-1 & EgﬁgLOG'A E MODO DE
a‘gg)’oe;‘j";‘ge)m 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR? / 9.
REACOES ADVERSAS
IIl) DIZERES LEGAIS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO VP/VPS
NOVO — NOVO — 4. O QUE DEVO SABER
NOVO Ve 100 MG + 40 MG COM
Notificagéo de Notificagéo de ANTES DE USAR ESTE VP e
24/04/2019 0366908/194 | pioo o o Toxto | 241042019 0366908194 | puo e o Toxto | 24042019 | e ie AMENTO? /5| VPS REVTEJA Elé ,)A(LSZLAS
de Bula— RDC de Bula — RDC ADVERTENCIAS E
60/12 60/12 PRECAUCOES
2.RESULTADOS DE
EFICACIA
3.CARACTERISTICAS
MEDICAMENTO FARMACOLOGICAS
01/03/2019 0194597/19-1 ¢ 13/07/2018 0565224/18-3 | 73/2016 -NOVO - | 18/02/2019 : REV CT BL AL PLAS
Alteragéo de Texto Ampliacio de uso USAR ESTE VPS TRANS X 84
de Bula— RDC pliag MEDICAMENTO?
60/12 9.REACOES ADVERSAS/

8.QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
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Qb

Vvie

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagéo de

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagéo de

Inclusdo do simbolo de

VP e

100 MG + 40 MG COM

31/01/2019 0093558/19-1 Alteracgo de Texto 31/01/2019 0093558/19-1 Alteracgo de Texto 31/01/2019 marca registrada VPS REVT(I?{TAII\BIIé QLSIZLAS
de Bula—- RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10458 -
MEDICAMENTO IL\IA(’)E\?(I)CAISEN;S) Inclusdo Inicial de Texto de VP e 100 MG + 40 MG COM
27/06/2018 0513958/18-9 NOVO - Incluséo 15/08/2017 1733419/17-1 Eletrc“:nicogclie 16/04/2018 BuI: c X VPS REV CT BL AL PLAS

de Texto de Bula —
RDC 60/12

Medicamento Novo

TRANS X 84
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