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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-97972406-APN-DGA#ANMAT

 

 

VISTO el Expediente EX-2019-97972406-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

             CONSIDERANDO:

           Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE SA solicita la aprobación de nuevos proyectos 
de prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada MAVIRET / 
GLECAPREVIR - PIBRENTASVIR, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 
RECUBIERTOS / GLECAPREVIR 100 mg - PIBRENTASVIR 40 mg, aprobada por Certificado Nº 
58.618.

             Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, 
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

             Que por Disposición A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptó el SISTEMA DE GESTION 
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el trámite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL 
REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Artículo 3° del Decreto 
N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA´S) de origen sintético y semisintético, otorgándose 
certificados firmados digitalmente.

             Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

           Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus 
modificatorios.



    

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma ABBVIE SA, propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada MAVIRET / GLECAPREVIR - PIBRENTASVIR, Forma farmacéutica y concentración: 
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / GLECAPREVIR 100 mg - PIBRENTASVIR 40 mg, el nuevo 
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-11792307-APN-DERM#ANMAT e información 
para el paciente obrante en el documento IF-2020-11792753-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Extiéndase por la Dirección de Gestión de Información Técnica, el Certificado 
actualizado N° 58.618, consignando lo autorizado por el artículo precedente, cancelándose la versión 
anterior.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a 
sus efectos. Cumplido, archívese.
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P ECTO PROSPE

MAVTRET / GLECAPREVIR 1oo mg y PIBRENTASVIR 40 m8, comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada'Lista 2525

Cód¡go ATC J05A

coMPoslcloN

Cada comprimido recub¡erto contiene 100 mg de glecaprev¡r y 40 mg de pibrentasvir'

Exc¡pientes: copovidona, vitamina E poliet¡lenglicol succinato, sílice coloidal anhidro, monocaprilato de propilenglicol,

cros."rmelo.a iódica, estearil fumrr¿to d" roáio, hipromelosa, lactosa monohidrato, d¡óxido de titanio, polietilenglicol

3350 y óx¡do de hierro rojo. Los comprimidos no cont¡enen gluten'

INDICACIONES

G*"**, *icado para el tratamiento de la infección crónica por el virus de la hepatit¡s c (vHc) Benotipos 1 ,2,!,4,5 o

5 sin c¡rros¡s o con c¡rros¡s compensada (Child-Pugh A), en adultos y adolescentes a part¡r de los 12 años Mav¡ret

también está ¡nd¡cado para el tratam¡ento de pacientes adultos con infección por el Senotipo 1 del VHC' que

previamente se trataron con un régimen que iontenía un ¡nh¡bidor de NSSA delvHc o un inhibidor de la proteasa (Pl)

NS3 / 4A, pero no ambos.

PROPIEDADES FARMACOTOG ICAS

Propiedades farmacodinámicas

Mecanismo deaccron

Maviret es una combinac¡ón de dosis fija de dos agentes antivirales pan-genotípicos de acción d¡recta, glecaprevir

(inhibidor de la proteasa NS3/4A) y pibrentasvir (inhibidor NS5A), dirigidos a múlt¡ples etapas del ciclo de vida del virus

del HCV.

Glecoprevir: Glecaprev¡r es un inhib¡dor pan-genotípico de la proteasa NS3/4A del HCV, que es necesaria para la escisión

piot"-olit¡.. ¿" la pol¡proteína codificada por el HCV (en formas maduras de las proteínas NS3, Ns4A, Ns4B, Ns5A y

NS5B) y es esencial para la replicación viral.

(j,eoopuoribrentasv¡r es un inhibidor pan-genotíp¡co del NSSA del Hcv, que es esenciat para la replicación del ARN

-ri.rl y 
"l 

,*ntrje de los viriones. El mecanismo de acción de p¡brentasv¡r se ha caracterizado basándose en la actividad

antiviral del cultivo celular y estudios de mapeo de resistenc¡a a drogas'

idad ant ira I

Los valores ECso de glecaprevir y pibrentasvir frente a repl¡cones gu¡méricos o de long¡tud completa que cod¡f¡can NS3 o

NSsA de cepas de laboratorio se presentan en la Tabla 1'

Tabla 1. Activ¡dad de ecaprevir pibrentasvir frente a líneas celulares de re de noti 1-6 de HCV

CYUAF*-
Farm. N

Co-Directot

Farm. Marf a AlejanÉa Blanc

Di¡ectom Técnisa

AbbVie S,A.

P¡brentasvlr ECro, nMrevlr ECso, nMsubtipo de Hcv
0,00180,85
0,00430,941b
0,0023.,.
0,00194,9_2b
0,00217,93r/

Abb s.A
I
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4? 2,8 0,0019

NA 0,0014

AA 0,86 0,0028

NA = no dispon¡ble

La act¡vidad in yitro de glecaprevir se estud¡ó también en un ensayo bioquím¡co, con valores lcso s¡milarmente bajos a

través de genot¡pos. Los valores ECso de glecaprevir y pibrentasvir frente a los repl¡cones quiméricos que codifican N53 o

NSsA de aislados clínicos se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Activ¡dad de glecaprevir y pibrentasv¡r frente a replicones trans¡torios que cont¡enen N53 o NSSA de aislados

P¡brentasv¡rGlecaprev¡r

EC5o promedio, nM (rango)
Núnrero de e¡slados

clínicosEC5o promedio, nM (rango)Número de a¡slados

clfn¡cos

Subtipo de
HCV

0,0009 (0,0006 - 0,0017)110,08 {0,0s - 0,12)1a
0,0027 (0.0014 - o,oo3s)80,29 {0,20 - 0,68)91b
0,0009 (0,0005 - 0,0019)61,6 (0,66 - 1,9)42a
0,0013 (0,0011 -0,0019)112,2 lL,4 -3,2142b

t4 0,0007 (o,ooos - 0,0017)2,3 (0,71 - 3,8)2
0,0005 (0,0003 - 0,0013)I0,41 {0,31- 0,55}4a 6

3 0,0012 (0,000s - 0,0018)NA4b NA
7 0.0014 (0,0010 - 0,0018)0,17 (0,13 - 0,25)34d
1 0,0011o,t25a 1

3 0,0007 (0,0006 - 0,0010)NANA
0,00081NANA6e
0,00051NANA6p

clínicos de genoti 1-5 de HCV

¡lA = no d¡spo¡¡ble

Res¡stencia

En cultivo celulor: Las sustituciones de aminoácidos en NS3 o NSSA §elecc¡onadas en cultivo celular o importantes para la

clase inh¡bidora se caracterizaron fenotip¡camente en replicones

Las sust¡tuciones importantes para la clase de inhibidor de la proteasa del HCV en las pos¡c¡ones 36, 43,54,55, 56, 155,

166 ó 170 en NS3 no tuvieron impacto sobre la actividad de glecaprevir. Las sustituciones en la posición 168 del

-aminoácido en NS3 no tuvieron impacto en el genot¡po 2, mientras que algunas sust¡tuciones en la posic¡ón 168

]dr¡".on la susceptibilidad a glecaprev¡r hasta 55 veces (genot¡pos 1, 3,4) o la susceptibilidad reducida en > 100 veces

(genotipo 6). Algunas sustituc¡ones en la posición 156 redujeron la susceptibilidad a Slecaprev¡r (genot¡pos 1 a 4) en

> 1OO veces. Las sust¡tuc¡ones en la posición 80 del aminoácido no redujeron Ia susceptibilidad a Slecaprevir excepto

para QSOR en el Benotipo 3a, que redujo la susceptibilidad a glecaprevir en 21 veces. Las sustituciones ¡ndividuales

importantes para la clase de inh¡b¡dor de NSsA en las posiciones 24, 28, 30, 31, 58, 92 ó 93 en NS5A en los genot¡pos 1 a

6 no tuv¡eron n¡ngún ¡mpacto sobre la actividad de pibrentasv¡r. Específicamente en el genotipo 3a, A30K o Y93H no

tuvieron impacto en la actividad de pibrentasvir. Algunas combinaciones de sustituciones en los Senot¡pos 1a y 3a

(incluyendo 430K+Y93H en el genotapo 3a) mostraron reducciones en la susceptibilidad a pibrentasv¡r.

PROPIEDADES FARMACOCINÉTICAs

Las prop¡edades farmacocinét¡cas de los componentes de Maviret se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Propiedades farmacocinéticas de los com entes de Maviret en sujetos sanos

Fa¡m. María Alejandra Blanc

Dircctora Técnica

Abbvic S.A-

PibreñtasvirGl€caprevir

Absorc¡ón

Vie S,A.

Co-

FaIm, N

11
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5,05,0r.., (h).

t 83-163% t 40-s3%Efecto de los alimentos (en relación alayuno)b

Oistr¡buc¡ón

97,5% unido a proteínas del plasma humano

0,620.57Tasa sangre-plasma

B¡otransfofmación
NingunoMetabolismo

Excrec¡ón biliarExcreción biliarvía principal de eliminac¡ón

6-9 23-29t1/2 (h)en estado estacionario

00,7% de dosis excretada en orinac

92,1d 96,6% de dos¡s excretada en heces"

Transporte

P-gp y BCRP no exclu¡doP-Ep, BCRP y OATPlBl/3
I Sustrato del tra nsporta do r

,., médio después de dosis únicas de Slecáprevir Y pibrent¿svir en suietos sanos

Fa¡m. Maria Alejandra Blanc

Directora Técnica

Abbvie S.A.
3

Vie S

Farm eÍ4fl

secundar¡o

Elim¡nación

b. Exposición sistémica med¡a con alimentos altos o moderados en Srasas.

c, Adminirtracióñ de dosis única de [k] Slec¿prev¡r o [rq p¡brentatvir en estudio5 de balance de masa

d. Los metebol¡tos oxidat¡vos o sus subproductor répre§entaron el 26% de lá dos¡§ radi¡ativa, No 5e observaron metabolitos de glecaprevir en plesma

En los pac¡entes con infección por hepatit¡s C crón¡ca sin c¡rros¡s, después de 3 días de monoterapia tanto con

glecaprevir 300 mg por día (N=6) como con pibrentasv¡r 120 mg por dÍa (N=8) solo, los valores de Ia media geométr¡ca de

ABCz¡ fueron 13600 ng.h/ml para glecaprevir y 459 ng.h/ml para p¡brentasvir. La estimac¡ón de los parámetros

farmacocinéticos usando modelos farmacocinét¡cos de población tiene incertidumbre ¡nherente deb¡do a la no

linealidad de la dos¡s y a la interacción cruzada entre glecaprev¡r y pibrentasvir. Basado en los modelos farmacocinéticos

de población para Mav¡ret en pac¡entes con hepatitis C crónica, los valores de ABC24 en estado estacionario para

glecaprevir y pibrentasvir fueron 4800 y 1430 ng.h/ml en suietos sin c¡rros¡s (N=1804) y 10500 y 1530 ng'h/ml en sujetos

con cirrosis (N=280), respectivamente. En relación a los sujetos sanos (N=230), las estimac¡ones poblacionales de ABCu¡, "
fueron similares (10% de d¡ferencia) para glecaprevir y 34% infer¡ores para pibrentasvir en pacientes ¡nfectados con HCV

sin cirrosis.

Linealidad/sin linealidad

El ABC de glecaprevir aumentó en una forma más que proporcional a la dos¡s (1200 mg QD tuvo una exposición 60 veces

JaVor Oue 200 mg QD), lo que puede estar relacionado con la saturación de los portadores de captación y eflujo.

El ABC de pibrentasvlr aumentó en una forma más que proporcional a la dosis a dosis de hasta 120 mg (más de 10 veces

el aumento de la expos¡c¡ón a 120 mg qD en comparación con 30 mg QD), pero exhibió farmacoc¡nét¡ca lineal en dosis

>120 mg. El aumento de la exposición no l¡neal<120 mg puede estar relacionado con la saturación de los

transportadores de efl ujo.

La biod¡spon¡b¡lidad de pibrentasv¡r cuando se coadm¡nistra con glecaprev¡r es 3 veces la de pibrentasv¡r solo. Glecaprevir s

ve afectado en menor medida por la co-administración con p¡brentasv¡r.

Farmacoc¡nét¡ca en poblac¡ones espec¡ales

Rozo/etn¡c¡dod: No se requiere ajuste de la dos¡s de Maviret en función de la raza o la etnicidad.

Sexo/peso: No se requiere ajuste de la dos¡s de Maviret en función del sexo o el peso corporal

\qry
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Pacientes d¡átr¡cos: No se requiere un ajuste de la dosis de Maviret en adolescentes de 12 años o mayores. Las

exposiciones a glecaprevir y pibrentasvir en adolescentes fueron comparables a las de los adultos de los estudios de fase

2/3. La farmacocinética de glecaprevir y p¡brentasv¡r no se ha establecido en niños menores de 12 años.

Edod nzodo: No se requiere ajuste de la dos¡s de Mav¡ret en pacientes de edad avanzada. El anális¡s farmacocinét¡co

poblacional en sujetos ¡nfectados por HCV mostró que dentro del rango de edad ( 12 a 88 años) analizado, la edad no

tuvo un efecto clín¡camente relevante en la exposición a glecaprevir o pibrentasv¡r.

lnsuficiencio renol; Las ABCs de glecaprev¡r y p¡brentasv¡r aumentaron <56% en sujetos no ¡nfectados con HCV con

insuficiencia renal leve, moderada, severa o en etapa terminal que no se somet¡eron a diálisis en comparación con

sujetos con función renal normal. Las ABCs de glecaprevir y pibrentasvir fueron similares con y s¡n d¡ál¡s¡s (<18% de

diferencia) en los sujetos depend¡entes de diálisis no ¡nfectados con HCV. En el análisis farmacocinético poblacional de

sujetos infectados con HCV, se observaron ABCS 86% más altas para glecaprev¡r y 54% más altas para pibrentasvir para

sujetos con insuficiencia renal terminal, con o s¡n diálisis, en comparación con sujetos con función renal normal. Pueden

esperarse incrementos mayores cuando se considera la concentrac¡ón no unida. En general, los cambios en las

¡]<posiciones de Maviret en los sujetos infectados por HCV con insuficiencia renal con o sin diálisis no fueron

-lín¡camente signif icativos.

lnsufic hepótica: A la dos¡s clínica, en comparación con los sujetos no infectados con HCV con función hepát¡ca

normal, el ABC de glecaprev¡r fue 33% más alta en sujetos Child-Pugh A, 100% más alta en sujetos Child-Pugh B y

aumentó a ll veces en sujetos Child-Pugh C. El ABC de pibrentasvir fue s¡milar en sujetos Child'Pugh A, 26% mayor en

sujetos Child-pugh B y 114% mayor en sujetos Child-Pugh C. Pueden esperarse incrementos mayores cuando se

considera la concentrac¡ón no un¡da. El anál¡sis farmacocinético poblacional demostró que después de la administrac¡ón

de Mav¡ret a su¡etos infectados con HCV con c¡rrosis compensada, la exposición a glecaprevir era de aproximadamente 2

veces y la exposición a pibrentasvir era sim¡lar a los sujetos no cirróticos infectados con HCV. Se desconoce el mecanismo

para las diferencias entre la exposición a glecaprev¡r en pacientes con hepat¡tis C crón¡ca con o sin cirrosis.

POSOTOG Y FORMA DE ADMIN ISTRACIÓN

El tratam¡ento con Mav¡ret debe ser inic¡ado y mon¡toreado por un médico con experiencia en el manejo de pacientes

con infección por HCV.

La dosis recomendada de Mav¡ret en adultos y adolescentes a part¡r de los 12 años es de 300 m8,h20 mg (tres

comprimidos de 1OO mg de glecaprevirfiO mg de pibrentasv¡r), administrados por vía oral, una vez al día, al mismo

fiemoo 
iunto con los alimentos.

-En la Tabla 4 y Tabla 5 se proporcionan las duraciones de tratamiento recomendadas para los pacientes infectados por el

genotipo f,2,3, 4,5 ó 5 del HCV con enfermedad hepát¡ca compensada (con o sin cirrosis).

Tabla 4. Durac¡ón recomendada del tratamiento con Mav¡ret ra entes sin tratam¡ento revro r HCV

Tabla 5: Durac¡ón recomendada para pac¡entes con tratam¡ento prev¡o

erafl Farm. Marla Al€j Blanc

CVt

Duración recomendada del tratamiento

C¡rros¡s Compensade
(child-Pugh A)

sin cirrosis
Genotipo

HCV

8 semanasL,2,t,4,5 0 6

bvie S

coCo-D

Farm,

Apoderado Directora Técnica

Abbvie S.A.
4

8 sema nas
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Genotlpo
HCV

prev¡amente tratados con un réglmen contenlendo: Durac¡ón recomendada
deltratamlento

s¡n cirrosis C¡rrosls Compensada
(Child-Pugh A)

1 Un lnh¡bidorl Ns5A sin tratamiento previo con un iñhib¡dor de
proteasa (lPl Ns3/4A

16 semanas 16 semánas

Un lP'z Ns3/4A sin tratam¡ento prev¡o con un inh¡bidor NSSA 12 semanas

Gf 1,2,4-6 PRs3 8 semanas 12 semanas

GT3 PRss 16 semanas 16 semanas

t
1. En ensayos clín¡cos, los su¡etos fueron tratados con regímenes previos que contenían ledipasvir y solosbuvir o

daclatasv¡r con (peg) interferón y r¡bav¡rina
2. En ensayos clínicos, los suletos fueron tratados con regímenes previos que €ontenían simeprevir y sofosbuvir,

o simeprevir, boceprevir o telaprevir con interferón (peg) y ribavirina
3, PRS = Experiencia previa de tratamiento con regímenes que contienen interferón (peg), ribavirina y/ o

sofosbuvir, pero ninguna experiencia previa de tratam¡ento con un inhibidor de NS3 / 4A Pl o NS5A del VHC

Dosis olvidoda: En caso de que se olvide de ¡nger¡r una dosis de Maviret, la dosis prescripta se puede ¡ngerir dentro de
las 18 horas poster¡ores al momento en que se supone que se debe ingerir. Si han transcurrido más de 18 horas desde
que se ¡ngirió Maviret, la dosis olv¡dada no debe ingerirse y el pac¡ente debe ¡nger¡r la s¡gu¡ente dosis según el esquema
de dosificación hab¡tual. Se debe indicar a los pacientes que no ingieran una dosis doble.

Si se producen vóm¡tos dentro de las 3 horas de la dosificación, se debe ingerir una dosis adicional de Maviret. Si los
vóm¡tos ocurren a más de 3 horas después de la dosificación, no se neces¡ta una dosis adicional de Mav¡ret.

Edad ovonzada: No se requ¡ere ajuste de la dosis de Mav¡ret en pac¡entes de edad avanzada (ver secciones Propiedades
Farmacológ¡cas).

lnsuficienc¡a renol; No se requ¡ere un ajuste de la dosis de Maviret en pacientes con cualquier grado de ¡nsufic¡encia
renal, incluyendo pac¡entes en diálisis (ver secciones Propiedades Farmacológicas).

-lnsuf¡ciencio 
hepát¡co; No es necesario ajustar ta dosis de Maviret en pacientes con insuf¡ciencia hepática leve (Child-

|!F;gh A). M."lr"t ," 
"stá 

recomendado en pacientes con ¡nsuf¡c¡enc¡a hepática moderada (child-Pugh B) y está
contraindicado en pacientes con ¡nsuficienc¡a hepát¡ca severa (Child-Pugh C) (ver Contra¡ndicaciones, Advertenc¡as y
Precauciones Especiales de Uso; y Propiedades Farmacocinéticas).

Pocientes con trosplonte de hiqodo o riñón: Maviret se puede usar durante12 semanas en receptores de trasplante de
hígado o riñón (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso). Se debe considerar una duración de tratam¡ento de
16 semanas en pacientes ¡nfectados trasplantados para quienes una duración mayor de tratamiento está actualmente
indicada que en pacientes no trasplantados.

Pocientes con co-¡nfecc¡ón oor HIV-1: Siga las recomendaciones de dosificación de las Tablas 4 y 5. Para las
recomendaciones de dosificación con agentes antivirales para el HlV, consulte la secc¡ón 4.5.

Población pediátrica: No se requiere un ajuste de la dosis de Maviret en adolescentes de 12 años y mayores (ver
Propiedades Farmacológicas). La seguridad y eficacia de Mav¡ret en niños y adolescentes menores de 12 años aún no se

han establecido. No hay disponibles.

efrafl FaIm. Ma¡la Alejandra Blanc

Di¡ectora Técriica

AbbVie S.A.
5

Vie S.A

Farm.

poderado

12 semañas
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Forma de administración

para uso oral. Se debe instruir a los pac¡entes a tregar los comprimidos enteros con al¡mentos y no mast¡car, tr¡turar o

romper los comprimidos ya que pueden alterar la biodisponibilidad de los agentes (ver sección Propiedades

Farmacoc¡nét¡cas).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principio act¡vos o a cualquiera de los excip¡entes'

pacientes con ¡nsuf¡c¡enc¡a hepática severa (Child-Pugh C) (ver Posología y Forma de Adm¡nistrac¡ón, Advertencias y

Precauc¡ones Especiales de Uso; y Prop¡edades Farmacocinét¡cas)'

Uso concomitante con productos que contienen atazanavir, atorvastatina, simvastat¡na, etex¡lato de dabiSatrán,

productos que cont¡enen etinilestrad¡ol, inductores pglg[lclde P-gp y cYP3A (por e.iemplo, rifampicina, carbamazepina,

hierba de San Jua n (Hypericum perforofum), fenobarb¡tal, fen¡toína y primidona) (Ver lnteracciones Med¡camentosas).

ERTE Y PRECA ES DE UsO

Reactivación del virus de la eoat¡tis B

Se han not¡ficado casos de react¡vación delv¡rus de la hepat¡t¡s B (HBV), alSunos de ellos fatales, durante o después del

tratam¡ento con agentes ant¡virales de acción directa. El monitoreo del HBV debe realizarse en todos los pac¡entes antes

del ¡nicio del tratamiento. Los pac¡entes co-¡nfectados con HBV/HCV están en r¡esgo de reactivación del HBV y, por lo

tanto, deben ser monitoreados y manejados de acuerdo con los l¡neamientos clínicas v¡gentes.

de la el ión del r los an de acci DAA ( utico

Los pacientes pueden experimentar una mejoría de la función hepática con eltratamiento delVHC, lo que mejora el

metibolismo de la glucosa en el hígado. En los pacientes d¡abéticos, esto podría conducir a un mejor control de la

glucosa. Se han notificado casos raros de hipoglucemia s¡ntomát¡ca con el uso de DAA para el VHC' Por lo tanto, se

iecomienda un control estr¡cto de los niveles de glucosa en la sangre en pacientes d¡abéticos para determinar si se

requiere un aiuste de la dosis de los med¡camentos contra la diabetes'

lnsuficienc hepática

Mavlret no está recomendado en pacientes con insuficlencia hepática moderada (Child-Pugh B) y está contraindicado en

.-Dacientes con insuflciencia hepática severa (Child-Pugh C) (ver Posología y Forma de Administración, Contra¡ndicaciones

|J rrop,"o"o", Farmacoctnetrcas,.

Lactosa

Maviret contiene lactosa. Los pac¡entes con problemas hereditarios raros de ¡ntolerancia a la galactosa, deficiencia de

lactasa Lapp o malabsorción de glucosa-galactosa no deben inger¡r este medicamento.

INTE IONES MEDICAM ENTOSAS

R¡esso de oue Mavi ret afecte a otros medicame ntos

clecaprev¡r y pibrentasv¡r son inhib¡dores de la glicoproteína P (P-8p), proteína resistente al cáncer de mama (BCRP) y

polipéptido transportador de aniones orgánicos (OATP) 18U3. La co-adm¡nistración con Maviret puede eumentar las

concentraciones plasmáticas de medicamentos que son sustratos de P-gp (ej. etexilato de dabigatrán, d¡goxina), BcRP

(ej. rosuvastatina) u OATPlBl/3 (ej. atorvastat¡na, lovastatina, pravastat¡na, rosuvastatina, s¡mvastatina). Ver Tabla 6

pára recomendaciones específicas sobre las interacciones con sustratos sens¡bles de P-gp, BCRP y OATPlBl/3. Para otros

sustratos de P-gp, BCRP u OATP1B1/3, puede ser necesar¡o ajustar la dosis'

Farm. cfrarl Fa¡m. Marla Alej

Co- Apoderado Directora Téc ca

Abbvie S.A.
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clecaprev¡r y pibrentasvir son inhibidores débiles del citocromo P45O (CYP) 3A y urid¡na glucuronosiltransferasa (UGT)

lAL in vivo. No se observaron aumentos clínicamente sign¡f¡cat¡vos de la expos¡ción en los sustratos sensibles de CYP3A

(midazolam, felodipina) o uGT1A1 (ralte8ravir) cuando se administraron con Maviret.

Tanto glecaprevir como pibrentasvir inhiben la bomba exportadora de sales biliares (BSEP) ln vitro.

No se esperan inhibiciones signlficativas de cYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9, UGT1A4 UGTz87,

OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 o MATE2K.

Pac¡en tes tratados n antagoni tas de la v¡ta ina K

S¡ Maviret es coadminsitrado con un antagon¡sta de la vitamina K, se recomienda un estrecho monitoreo de los valores

de la tasa normalizada ¡nternacional (lNR). Esto es debido a que pueden ocurrir cambios en la función hepática con

Mav¡ret.

de ros m m ntos n a Mavi

con I o i Los med¡camentos que son inductores potentes de P-gp y CYP3A (ej.,

uan (Hypericum perforotuml, fenobarbital, fenitoína y primidona) podrianfampicina, carbamazep¡na, hierba de San J

d¡sm¡nu¡r significat¡vamente las concentraciones plasmát¡cas de glecaprevir o p ibrentasvir y podrÍan reducir el efecto

terapéutico de Maviret o pérdida de la respuesta virológ¡ca. La co-admin¡strac¡ó n de estos medicamentos con Maviret

está contraind¡cada (ver Contraindicaciones).

La coadm¡n¡strac¡ón de Maviret con medicamentos que son inductores moderados de P-gp/CYP3A puede dism¡nuir las

concentraciones plasmáticas de glecaprevir y pibrentasv¡r (ej. oxcarbazep¡na, eslicarbazepina, lumacaftor, crizot¡n¡b)' No

se recomienda la co-adm¡n¡stración de inductores moderados (ver Advertencias y Precauciones).

Glecaprev¡r y p¡brentasvir son sustratos de los transportadores de eflujo P-gp y/o BCRP' Glecaprevir es tamb¡én un

sustrato de los transportadores de captación hepát¡ca OATPlBl/3. La co-adm¡nistración de Mav¡ret con med¡camentos

que inhiben la p-gp y la BCRP (ej. ciclosporina, cobicistat, dronedarona, itraconazol, ketoconazol, ritonavir) puede

jisminuir la eliminación de glecaprevir y pibrentasvir y aumentar así la expos¡c¡ón de los antiv¡rales al plasma. Los

medicamentos que inhiben la OATPlBl/3 (e¡. elvitegrav¡r, c¡closporina, darunavir, lopinav¡r) aumentan las

concentraciones sistém¡cas de glecaprev¡r.

lnterac nes medicam ntosas establ as v otras o nc¡ales

-ta Tabla 6 muestra el efecto de la relación media de los cuadrados mín¡mos (intervalo de confianza del 90%) sobre la

troncentrac¡ón de Maviret y algunos medicamentos concom¡tantes comunes. La d¡recc¡ón de la flecha ¡ndica la dirección

del cambio en las exposiciones (C,",, ABC y C,r") en glecaprevir, pibrentasvir y el medicamento co-administrado f =

oumento (más det 2S%), ,t = disminución (más del 20%), e = sin cdmbios (igual o menor a 20% de disminució¡ o 25/o

de aumento). Este no es una l¡sta exclusiva

Tabla 53 lnteracciones entre Mav¡ret y otros medicamentos

ABC Cmm

(

1 04 7,25

3

2,5r
OE LOS RECEP¡ORES DE ANGTOÍENSINA I'

t losartán

I losartán ácido

carboxílico

1,56

1,28, 1, 89

Lr42,74

88,2,53)

Etecto sobre
los n¡veles de
medlcam€nto

Med¡camento Por áreai
terapéuticas/ pos¡ble ñecan¡sño

de ¡nteracción

Losartá n

Dosis única de 50 mg

No se requ¡ere ajuste de

dosis.
1,31

(1.16, 1,49)
1,36

(1,17, 1,s8)
Va lsa rtán
Dosis única de 80 mg

i€ S.A
7

Fa¡m. N
poderado

C\NaY'"
Farm. Marfa Alejandra blanc

Dif€ctorc Técnica

Abbvie S.A.

Comentarios clín¡cos

No se requiere ajuste de
dosis.

t valsartán
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(lnhibic¡ón de OATPlBl/3)
ANrIARRITMICOS

Se recomienda
precauc¡ón y monitoreo
de la concentración
terapéut¡ca de d¡goxina,

1,72

lt, s,2,o4)
1,48

lr,4o, r,s7)
f digoxina

ANTICOAGUUNTES
La co-admin¡strac¡ón está

contraind¡cada (ver
sección 4.3),

2,O5

17,72,2,44) l2,71,2,7O1
l dabiSatránEtexilato de dabigatrán

Dos¡s única de 150 mE

(lnhibición de P-gp)

ANÍICONVULSIVAN'¡ES
0,34

(0,28,0,40)
ü glecaprevir 0,33

10.27, o,4rl
ü pibrentasvir 0,50

(0,42, 0,s9)
o,49

(0,43,0,ss)

La co-admin¡stración
puede conduclr a reduc¡r
el efecto terapéutico de
Maviret y está

contra¡nd¡cada (ver

sección 4.3)
No estudi¿das,

Esperado: ü glecaprev¡ry ü pibrentasvir
Fenitoína, fenobarb¡tal, pr¡midona

FNttMtcoBActERtALEs
8,55

l7,oL, LO,4)
t glecaprevir 5,52

(s,06,8,41)
eO pibrentasvir

-RrÍampicinaDosis ún¡ca de 600 mg
(lnh¡bición de OATPlBU3)

o,r4
(0,11,0,19)

0,12
(0,09,0,ls)

J glecaprevir

La co-adm¡nistrac¡ón está

contraindicada (ver

secc¡ón 4.3).

o,!7
(0,14,0,20)

0,13
(0,11,0,15)

J pibrentasvir

R¡fampicina 600 mg una vez al dÍa'
(tnducción de P-gp/BcRP/cYP3A)

PRODUCTOS QUE CON¡IENEN E¡INILESTRADIOL
1,31

17,24,7,38\

7,28

lr,B, !,321
1,38

(1,2s, 1,s2)

r,44
(1,34 1,s4)

1,45
(1,33, 1,s8)

I norelgestrom¡na

1,54

17,34, L,76l
1,63

17,5O,7,76)

7,75
(1,62, 1,89)

Etin¡lestradiol (EE)/NorBestimato

35 Bg,/250 |.tg una vez al día

t norgestrel

1,40
(1,33,1,48)

1,56

$,47, r,721
lEE 1,30

17,78,7,44)
1,68

(1,57, 1,80)

t,77
(1,s8, 1,98)

La co-admin¡strac¡ón de
Mav¡ret con productos
que contienen
etinilestrad¡ol está

contraind¡cada debido al

r¡esgo de aumento de la
ALT (ver secc¡ón 4.3).
No se requ¡ere ajuste de
la dosis con
levonorEestrel,
noretindrona o
nor8est¡mato como
progestágeño

anticonceptivo.

EE/Levonorgestrel
20 Bg,/100 gg una vez aldía

)

f norgestrel

PRODUCfOS HENBAR'OS
La co-administración
puede conduc¡r a reduc¡r
el efecto terapéutico de

Mav¡ret y está

contraindicada (ver

secc¡ón 4.3)

Hierba de luan lHype cum
perforotuml
(lnducción de P-gplCYP3A)

No estudiada.
Esperado: + glecaprev¡ry J pibrentasvir

AGENI]ES ANTIVIRALES PARA HIV
>4,06

(3,1s, s,23)
>6,53

15,24,8,r4)

>14,3

{9,8s, 20,7)
f glecaprevir

>1,64

o,48, r,ez)
>2,29

{1,9s,2,68)

La co-adm¡nistración con

atazanavir está
contraindicada debido al
r¡esgo de aumento de la
ALT (ver secc¡ón 4.3).

Atazanav¡r + ritonav¡r
300/100 mB una vez al dÍab

f pibrentasvir >1,29
(1,1s, 1,4s)

,l ElecaPrevir 3,09

12,26,4,20r.

4,97

13,62,6,841

8,24
(4,40, 15,4)

La co-administrac¡ón con

darunavir no está
Darunav¡r + ritonavir
800/100 mg una vez al dí¿

ic S.A.

Farm. N Farm. Maria Alej Blanc

8Co-Dircctor

b

Directora Técnica

Abbvie S.A.

DiBoxina
Dosis única de 0,5 mg

(lnhib¡ción de P-gp)

Carbamazepina
200 mg dos veces al dÍa
(lnducción de P-gp/cYP3A)

7,37
(1,23,1,s2)
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recomendada1,66

11,2s,2,2L)

eH pibrentasv¡r

1,38
(1,31, 1,46)

7,29
(1,23, 1,3s)

t tenofovir La coedministración con
efav¡renz puede conducir
a reduc¡r el efecto
terapéutico de Maviret y
no se recom¡enda. No se

esperan interacc¡ones
clin¡camente
sign¡ficativa5 con
tenofovir d¡soproxil
fumarato.

El efecto del efaviren¡/emtr¡c¡tabina/tenofovir d¡soproxil

glecaprevir y p¡brentasvir no se cuantificó d¡rectamente en este estudio,

pero las exposiciones de glecaprev¡r y pibrentasvir fueron siSnificativamente

más bajas que los controles histór¡cos.

fumarato sobre

Efavirenz / emtricitab¡na / tenofovir
disoprox¡l f u ma rato 600 l2oo l3oo
mg una vez al día

e<+ée tenofovir
4,58

(3,1s,6,65)
3,05

(2,ss,3,64)
2,50

(2,08.3,00)
+ glecaprevir

No se requ¡ere ajuste de
dosis-

1,57
(1,39, 1,76)

1,89

lr,$,2,79t.
et pibrentasvir

Elvitegravir/cobic¡stat/emtric¡tabi na

/tenofovir alafenam¡da (lnhibición

de P-gp, gCRP y OATP por cob¡c¡stat,

¡nh¡bic¡ón de OATP por elviteSrav¡r)

4,38
(3,02,6,36)

18,6
(10,4,33,s)

2,55
(1,84 3,s2)

f glecaprevir No se recomienda la co-
adm¡nistración.

5,24
(4,18,6,58)

1,40

17,17,7,67)

2,46

12.07,2,92],
t pibrentasvir

Fop¡nar¡r/.¡ton"rir +oo/1OO mg una

vez al dÍa

No se requ¡ere ajuste de
dosis-

7,47
(1,15, 1,87)

2,64

1t,42,4,911
t raltegravirRalteBravir

400 mg dos veces al dfa
(lnh¡bición de UGT1A1)

AGENTES ANTMNALES PARA HCV
1,65

f1,23,2,221

2,2s

11,86,2,72l,
t sofosbuvir

1,85

17,67,2,04)

§e+ GS-331007

eeee glecaprev¡r
e

No se requiere aiuste de

dosis.

eee p¡brenta5vir

Sofosbuvir
Dosis ún¡ca de 400 mg
(lnhib¡ción de P-gp/BCRP)

¡;|ÚH'A{EoRES DE A HMG-COA REDUC|ASA
8,28

(6,06, r1,3)
t atorvastat¡naAtorvastatina

10 mg una vez aldla
(lnhlbición de oATPlsrl3, P-eP,

BCRP, CYP3A)
2,32

11,93,2,79i,

1,99

1t,60,2,481
t simvastatina

La co-adm¡n¡stración con
atorvastatina y
s¡mvastatina está

contraindicada (ver

secc¡ón 4,3).

LO,7

17,88, t4,6)
4,48

(3,11,6,46)
f ácido de

s¡mvastatina

Simvastatina

) 5 mg una vez al día
(lnhib¡c¡ón de
OATPlBl/3, P-sp, BcRP)

7,70
(1,40,2,06)

l lovastat¡na e No se recom¡enda la co-
admin¡stración. S¡ se usa,

la lovalat¡na no debe
exceder una dos¡s de 20

mg/dfa y los pacientes

deben ser mon¡toreados.

4,10

13,4s,4,871
t ácido de

lovastatina

Lovastatina
10 mg una vez al día
(lnh¡bición de

oATPlBl/3, P-8p, BCRP)

2,30

lL,9r,2,76l,17,8t,2,651
t pravastatinaPravastát¡na

10 mg una vez aldía
(lnh¡bic¡ón de OATPlBl/3)

Se recomienda
precaución. La dosis de
pravastatina no debe

exceder de 20 mg por día
y la dos¡s de
rosuvastat¡na no debe
exceder de 5 mE por dÍa.

2,L5
(1,88, 2,46)

5,62

{4,80,6,s9)
+ rosuv¿st¿tinaRosuvastatina

5 mg una vez al día
(lnhib¡c¡ón de OATP181/3, BCRP)

Las ¡nteracc¡ones con
fluvastatina yitavastatina1E rado: f fluvastat¡na

No estudiadas,Fluvastatina, Pitavastatina

Farm. Ni Farm, María Alej Bla¡c

ICo-Director

b

Dircctora Técnica

AbbVie S.A.

7,34
(0,89, 1,e8)

22,0
(16,4.29,s)

5,73

14,6s,7,o7\

S.A.
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DAA=art¡viral de acción directa

a,Efectodelarifamp¡.inasobreSlecaprev¡rYp¡brentasv¡r24horasdespuésdeladosisf¡nalder¡fampicina.
b. se informa sobre elefeEto dé ata¿anavi

a. Los receptores de trasplante ¡nfedados HCV que rec¡bieron dosis de c¡closporina dé 10O mB o me
ir eñ la pr¡mera dosis dé Slecaprevi y pibrentásvir.

ue aquéllos que ño recibieron
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nos por día tenian concentraciones de Slecaprevir2.o 4 veces

Farm. Mada Alej BlancNi

pitavastatina son
probables y se

recomlenda precaución

durante la combinac¡ón,
Una dos¡s baia de la

estatina se recomienda
en elinicio del
tratamiento con DAA.

INMUNOSUPRESORES
1,34

72
t,37

66
1,30

0
f glecaprevir'

17

7,26

1,L5,
éot pibrentasvir

Ciclosporina
Dos¡s única de 100 mg

4 1

5,084,51

05
f glecaprevir

Maviret ño está

recomendado para el uso

en pacientes que

requieren dos¡s estables

de ciclosporina >100 mg
por día.

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

<+t pibrentasvir

Ciclospor¡na

Dos¡s única de 400 mg

!,24, r 70
1,451,50

L,24,
f tacrolimus

€eé€ leca revir

La comb¡nación de
Mav¡ret con tacrolimus
debe usarse con
precaución, 5e espera un
aumento de la
exposic¡ón al tacrolimus.
Por lo tanto, se

recom¡enda una

monitor¡zación
terapéutica del
tacrollmus y un ajuste,
en consecuenc¡a, de la
dos¡s de tacrol¡mus.

e eo€ pibrentasvir

Dosis única de 1mg
(lnhibición de CYP3A4 Y P-gP)

tm u5

,NHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROrONES

(0 0

0,7!0,18ü glecaprevir

réntasvir<+mento del valor del pH gástrico

omeprazol
20 mg una vez al día

0,49
0,35,0,68

0,36

0,21,0,59
ü glecaprevir

ée(J pibrentasvir

omeprazol
40 mg una vez al día (1 hora antes

del desayuno)

0.51

.0,59
0.54

0,65
.t glecaprevir

La co-administrac¡ón de

Mav¡ret con-omepra¡ol
40 mg una vez al dfa

puede conducir a reduc¡r
el efecto terapéutico y

no es recomendable.

<i)eibrentasvir<+

omeprazol
40 mg una vez al día (Por la tarde sin

alimentos)

ANTAGONISÍAS DE LA VI|AMINA I(
Se recomienda el

monitoreo cercano de la

INR con todos los

antagonistas de la
vitamina K. Esto se debe

a cambios en la func¡ón
hepática durante el

tratamiento con Mav¡ret.

Antagonistas de la vitamina K

más altas q

Farm.

Co-Directo¡
bb ie S.A.

na

10
Dircctora Técnica

AbbVie S,A.

tr

No estudiados.

<) a- c)
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Se realizaron estudios ad¡cionales de interacc¡ones med¡camentosas con los siguientes med¡camentos y no mostraron

¡nteracc¡ones clín¡camente s¡gnif¡cativas con Mav¡ret: abacav¡r, amlodipina, buprenorfina, cafefna, dextrometorfano,

dolutegravir, emtr¡citabina, felodipina, lamivudina, lamotr¡g¡na, metadona, midazolam, naloxona, noretindrona u otros

anticonceptivos sólo de progestina, rilpivirina, tenofovir alafenamida y tolbutam¡da'

FERTITIDAD , EMBARAZO Y LACTANCIA

Emba razo: Sobre el uso de glecaprevir o pibrentasv¡r en mujeres embarazadas prácticamente no hay datos o la cant¡dad

es lim¡tada (menos de 3oo resultados de embarazos).

Los estud¡os en ratas/ratones con glecaprevir o pibrentasvir no indican efectos dañinos directos o ind¡rectos con

respecto a la tox¡c¡dad reproduct¡va. Se ha observado tox¡cidad materna asociada a la pérdida embr¡ofetal en conejos

con glecaprevi¡ lo que impidió la evaluación de glecaprevir en exposiciones clínicas en esta espec¡e. Como medida de

precaución, no se recomienda el uso de Mav¡ret durante el embarazo'

Lactanc¡a: Se desconoce si glecaprevir o pibrentasvir se excretan en la leche humana. Los datos farmacoc¡náticos

lisoonibles en animales han mostrado la excreción de glecaprevir y pibrentasvir en la leche. No se puede exclu¡r un

![;; para el lactante. Debe tomarse una decisión sobre s¡ suspender la lactancia materna o suspender o abstenerse de

la terap¡a con Mav¡ret ten¡endo en cuenta el benef¡cio de la lactancia materna para el niño y el beneficio de la terap¡a

para la mujer.

Fert¡lidad: No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de glecaprevir y/o pibrentasv¡r sobre la fertilidad Los

estudios en animales no indican efectos noc¡vos de glecaprev¡r o p¡brentasv¡r sobre la fertilidad en expos¡ciones

superiores a las expos¡c¡ones en seres humanos a la dosis recomendada'

EFECTOS SOBRE USAR M INARIA

Maviret no t¡ene o su influenc¡a es nula sobre la capacidad de conducir y usar máquinas

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del oerfil de uridad: La evaluación de la seguridad de Maviret en sujetos tratados durante 8, 12 ó 16

semanas con enfermedad hepática compensada (con o s¡n cirrosis) se basó en estudios de Fase 2 y 3 que eva luaron

aproximadamente a 2300 sujetos adultos. Las reacc¡ones adversas más frecuentes (¡ncidencia > 10%)fueron cefalea y

fat¡ga. Menos del 0,1% de los sujetos tratados con Mav¡ret presentaron reacciones adversas ser¡as (ataque isquémico

- transitor¡o). La proporción de sujetos tratados con Mav¡ret que interrump¡eron permanentemente eltratam¡ento deb¡do

| ,""..ion"s adverias fue del o,if". rt tipo y la severidad de las reacc¡ones adversas en sujetos con c¡rros¡s fueron en

-general comparables a las observadas en sujetos sin c¡rros¡s'

Reacc¡on es adversas en cientes adultos HcV-HlV-1 coinfectados : El perfil de seguridad en pac¡entes HCV/H|V-I

co¡nfectados (ENDURANCE-1 y EXPEDITION-2 fue comparable al observado en pac¡entes HCV monoi nfectados.

Reaccion es adversas en oaci entes adultos con Trasolante Hepat¡co o Renal: La seguridad de Maviret fue evaluada en 100

pacientes post trasplante hepático o rena I con genotip os l,2,3, 4 ó 6 con infección HCV crónica sin c¡rros¡s (MAGELLAN-

2). El perfil de seguridad en receptores de trasplante fue comparable al observado en los pac¡entes en los estudios de

fase Z y 3. Las reacciones adversas observadas en rango mayor o ¡gual al 5% de los sujetos recibiendo MAVIRET por 12

semanas fueron cefalea (17%), fatiga (16%), náuseas (8%) y prurito (7%). En pac¡entes tratados con Maviret quienes

reportaron una reacción adversa,el 81% ten¡a reacc¡ones adversas de moderada severidad.El 2% de los pacientes

exper¡mentaron una reacción ad

reacciones adversas.

seria y n¡ngún paciente d¡scontinuo permanentemente el tratamiento deb¡do a

Farm. Nico Farm. Marla Alejandra Blanc

Directora Técniea

AbbVie S,A.
Co-Dircctor T 11

LUL
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Reaccion s adversas en Ado scentes: La seguridad de Mav¡ret en adolescentes esta basada en la informac¡ón del

estudio clínico Fase2/3 ab¡erto que incluyo 47 pacientes a partir de los 12 años hasta los 18 años tratados con Mav¡ret

durante 8 a 16 semanas (Estud¡o DORA-Partel). Las reacc¡ones adversas observadas fueron comparables con aquellas

observadas en estudios clínicos de Maviret en adultos.

Resumen tabulado de ¡eacciones advercas: Se ¡dent¡ficaron las s¡gu¡entes reacciones adversas en los pacientes tratados

con Maviret. Las reacc¡ones adversas se enumeran a continuación según clasificación por órganos y sistemas y

frecuencia. Las frecuencias se definen como sigue: muy comunes (> 1/10), comunes (> 1/100 a <1/10), no comunes (>

1/1000 a <1/100), raras (> 1/10.000 a <1/1000) o muy raras (<1/10.000).

Tabla 7: Reacc¡ones adversas identificadas con Maviret
Reacciones adversasfrecuenc¡a

Trdstornos del s¡stemo neN¡oso
cefaleaMuy comunes

Trostomos testinales
diarrea, náuseasComunes

olterdciones en el de odmin¡strdciónTrostornos
fatcomuneSMu
Asten¡aComunes

Descr¡pc ión de reaccion adversas seleccio n ad as: Reacc¡ones adversas en sujetos adultos con insuf¡c¡encia renal severa,

incluidos los sujetos sometidos a diálisis

Se evaluó la segur¡dad de Maviret en sujetos con enfermedad renal crón¡ca (estadío 4 o estadío 5 incluídos los sujetos en

diálisis) y los genotipos 1, 2, 3, 4, 5 ó 6 de infección crónica por HCV con enfermeded hepática compensada (con o sin

cirrosis) en 104 sujetos. Las reacciones adversas más comunes en sujetos con insuficiencia renal severa fueron prur¡to

ltTYol y fariga (I2%l .

Aumentos de Io bilirrubino sérico: Se observaron aumentos en la bilirrubina total de al menos 2x del límite superior

normal (ULN) en I% de los sujetos relacionados con la ¡nh¡b¡c¡ón mediada por glecaprevir de los transportadores de

b¡lirrub¡na y el metabolismo. Los aumentos de la bilirrubina fueron asintomáticos, transitorios y típicamente ocurrieron

temprano durante el tratam¡ento. Los aumentos de la bilirrubina fueron predom¡nantemente ind¡rectos y no asociados

con aumentos de ALT.

-Exoerienc¡a 
oosterior a la Comercialización:

Q" ¡"n i¿"nt¡fi."do las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobación de

Glecaprevir/pibrentasv¡r. Debido a que estas reacc¡ones son reportadas voluntariamente por una población de

tamaño incierto, no s¡empre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establ€cer uná relación causal con

la exposición al fármaco.

del Sistema Angioedema

Trostornos de la oiel v del teiido subcutáneo: P¡u¡ito

SOBREDOSI FrcAcróN

Las dos¡s más altas documentadas adm¡n¡stradas a voluntarios sanos fueron 1200 mg una vez al día durante 7 días para

glecaprevir y 600 mg una vez al día durante 10 días para p¡brentasvir. Se observaron aumentos de ALT sér¡ca

as¡ntomáticos (> 5x ULN) en 1
vez al día durante > 7 días. En

Farm. N

70 sujetos sanos después de múltiples dosis de glecaprevir (700 mg u 800 mg) una

sobredos¡s, se debe supervisar al paciente para detectar s¡gnos y síntomas de

ie S.A.

Co-Director T

de
de

12
Directora Técnica

AbbVie S.A.

Ona$,r'^
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toxicidad (VER Recciones Adversas).5e debe ¡nst¡tuir inmediatamente un tratam¡ento s¡ntomático apropiado.

Glecaprev¡r y Pibrentasvir no se eliminan de manera s¡gn¡ficativa mediante hemodiálisis.

co¡¡senvnclót

Almacenar a temperatura ambiente hasta 30 "C.

P ONES

Ca.¡a mensual cont¡ene 84 compr¡m¡dos recubiertos (son 4 cajas semanales, cada una cont¡ene 21 compr¡m¡dos

recubiertos, en 7 bl¡sters de 3 comprimidos recubiertos cada uno).

MANTENER ESTE Y ToDos tos MEDICAMENTOS FUERA OET ATCANCE OE IOS IT¡IÑOS

Abbvie S.A., tng. E. Butty 240, piso 13 (C1O01AFB), C¡udad Autónoma de Buenos A¡res, ArBentina. - Medicamento autorizado por el Minister¡o de

Salud. Cert¡ficado N' 58618

Manufacturado oor: Fourn¡er Laborator¡es treland Limited, corl! lrlanda. Ag9!d.igi9!gdgLrPl!I!ali9! Abbv¡e Deustchland GmbH KG., KnollstraBe 50,

-OzOe 

r lrdrigshafen, Aleman¡a. Acondic¡onador Secundario: Andrean¡ Lo8ística S-A., Villa de Mayo, Buenos Aires, Argent¡na lmDortado v

-. 
d¡stribu¡do Dor: Abbv¡e S.A. - lng. E. Butty 240, P¡so 13 (C10O1AFS), C¡udad Autónoma de Buenos A¡res - Directora Técnica: María Alejandra Blanc,

l- tarmacéutica
Fecha de Últ¡ma rev¡sión: odubre 2019

Fam. N Farm. Ma¡la Blanc

a

s.A.
Co-Director 13

f)i¡ecto¡a Técnica

AbbVie S.A.
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INFO óN PARA EL PACIENTE

MAVTRET / GTECAPREVTR 1OO mg y PIBRENTASVIR ¿u) mt comprirñidos recub¡ertos

L¡sta 2525

Lea todo €l prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este med¡camento porque cont¡ene información

importante para usted.

. Conserve este prospecto. Puede que neces¡te leerlo nuevamente.

. S¡ tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéut¡co.

. Este med¡camento se le ha recetado solamente a usted. No se lo pase a otras personas. El mismo puede

perjudicarlos, aunque tengan los mismos sfntomas que los suyos.

. S¡ exper¡menta cualquier tipo de efecto edverso, consulte con su médico y/o farmacéutico. Esto incluye a cualquier

efectos adverso no l¡stado en este prospecto.

Qr¿ 
", 

Maviret y para qué se usa?

Mav¡ret es un medicamento antiviral usado para tratar a adultos y adolescentes de 12 años o mayores con hepat¡tis C a

largo plazo ('crónica') (una enfermedad infecciosa que afecta al hígado, causada por el virus de la hepatitis C). Contiene

los principios activos glecaprevir y p¡brentawir.

Maviret funciona hac¡endo que elv¡rus de la hepatit¡s C deje de multiplicarse e ¡nfecte a nuevas células. Esto permite

que la infección sea eliminada delcuerpo.

qué neces¡ta saber antes de tomar Mav¡ret?

No tome Mav¡ret s¡:

es alérgico a glecaprev¡r, pibrentasvir o a cualqu¡era de los demás componentes de este med¡camento.

tiene problemas hepáticos severos además de hepatitis C.

está tomando los siguientes med¡camentos:

¡ atazanavir (para infección por HIV)

. atorvastat¡na o simvastat¡na (para reduc¡r el colesterol en sangre)

¡ carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, primldona (normalmente usados para epileps¡a)

. etexilato de dab¡gatrán (para prevenir coágulos sanguÍneos)

o medicamentos que contienen etin¡lestrad¡ol (como ser ant¡concept¡vos, ¡ncluyendo an¡llos vag¡nales y

comprimidos)

. rifampicina (para infecclones)

. hierba de San Juan lHypericum perforotum), (med¡camento herbario usado para la depres¡ón leve).

. antagonistas de v¡tam¡na K

No tome Mav¡ret s¡ cualqu¡erá de los anter¡ores aplicen para usted. Si no está seguro, hable con su médico o

farmacéutico antes de tomar Mav¡ret.

Advertencias y precauciones

Hable con su médico en los si édico puede querer comprobarlos más de cerca:

Farm. N Fam. María Alej

a

Co-Director LCO

Ab ie S.A.

entes casos porque su m

14
Directora Tésriica

AbbVie S.A.
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. t¡ene problemas hepáticos además de hepatit¡s c

. tiene o tuvo infección con el virus de la hepatit¡s B

r tuvo un trasplante de hígado o riñón'

Análisis de sangre

Su médico analizará su sangre antes, durante y después de su tratam¡ento con Maviret. Esto es para que su médico

pueda decidir si:

. usted debe tomar Mav¡ret y, en su caso, por cuánto t¡empo.

. su tratam¡ento ha funcionado y usted está libre delvirus de la hepatitis C'

N¡ños y adolescente§

No admin¡stre este med¡cemento a niños y adolescentes menores de 18 años de edad. El uso de Mav¡ret en niños y

,fdol"t."nt"t .ún no he sido estudiado.

Otros medicamentG Y Maviret

lnforme a su médico y/o farmacéut¡co s¡ está tomando, ha tomado rec¡entemente o podríe tomar otros medicamentos.

Dfgale a su médico y/o farmacéut¡co antes de tomar Maviret, si está tomando alguno de los medlcamentos de la tabla

necesite cambiar la dosis de estos medicamentos.sigu iente. Es posible ue el médico

+Su médico puede nec€sitar que áumente la frecuenc¡a de an áliris de san8re para controlar 5isu s¡flgre coagula bien

Si alguna de las situaciones anter¡ores se aplica a usted (o no está seguro), hable con su médlco y/o farmacéut¡co antes

]e tomar Maviret.

Embarazo y anticoncePción

No se conocen los efectos de Maviret durante el embarazo. Si está embarazada, cree que puede estar embarazada o

planea tener un bebé, consulte con su méd¡co antes de tomar este med¡camento, ya que no se recomienda el uso de

Maviret durante el embarazo. Los medicamentos ant¡conceptivos que contienen et¡nilestradiol no deben usarse en

com b¡nación con Mav¡ret,

Lactanc¡a materna

Hable con su médico antes de tomar Maviret s¡ está amamantando. No se sabe si las dos drogas de Maviret pasan a la

leche materna.

Conducción y uso de máquinas

Mav¡ret no debe afectar su capa ad de conducir o usar herram¡entas o máquinas.

Maviret contiene lactosa

l'arm. Maria Alei Blanc

debe informar a 3u médico antes de tomar Mav¡retMedicamentos e usted
Obietivo del medicamentoMedicamento
su resión del s¡stema inmunolórina, tacrolimusciclos

or HIVra infecciónnavir ritonavirdarunav¡r efav¡renz, lo
roblemas cardíacosrainad

ra disminu¡r el colesterol en satina, rosuvastatinatavastatina,fluvastatina, lovastat¡na
para úlceras estomacales y otros problemas

estomacales
omeprazol

para prevenir coágulos sanguíneoswarfarina y otros medicamentos similares*

Vie S

!'arm.

Co-Director 15
Directora Técnica

Abbvie S.A.
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S¡ su méd¡co le ha dicho que t¡ene intoleranc¡a a algunos azúcares, hable con su méd¡co antes de tomar este

medicamento.

Cómo tomar Mav¡ret?

Tome este medicamento exactamente como su médico o farmacéutico le haya indicado' En caso de duda, consulte de

nuevo a su médico y/o farmacéut¡co. Su médico le dirá durante cuánto t¡empo debe tomar Maviret'

Cuánto tomar?

La dos¡s recomendada es de tres comprimidos recubiertos de Mav¡ret 100 m8,/40 mg tomados juntos, una vez al día.

Tres comprimidos recub¡ertos en un blister es la dosis diaria'

Cómo tomar?

. Tome los comprimidos recubiertos con los alimentos.

,(J ,r"gu" los comprimidos recubiertos enteros.

. No masticar, moler o romper los comprim¡dos recubiertos ya que puede afectar la cantidad de Maviret en su sangre.

Si está enfermo (vómitos) después de tomar Maviret puede afectar la cant¡dad de Mav¡ret en su sangre. Esto puede

hacer que Maviret no funcione tan bien.

. S¡ vomita a menos de 3 horas después de tomar Mav¡ret, tome otra dos¡s'

. Si vomita a más de 3 horas después de tomar Mav¡ret, no neces¡ta tomar

otra dos¡s hasta la siguiente dosis programada'

Si toma más Maviret de lo que debería

Si acc¡dentalmente toma más de la dosis recomendada, comuníquese con su médico o acuda inmed¡atamente al hospital

más cercano. Lleve el envase del med¡camento con usted para que pueda mostrar al médico lo que ha tomado.

Ante le eventual¡dad de una sobredosificación concurrir al Hosp¡tal más cercano o comunicarse las 24 horas del día en

Argent¡na con los centros de Toxicología:

> Hospital de pediatría Ricardo Gutiérrez - C¡udad de Buenos Aires Teléfono: (011) 4962'666612247

] Hospital n. Posadas - Ciudad de Buenos A¡res - Teléfono: (011) 4654-6643 / 4658-7777

) Hospital de Niños Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos A¡res - Teléfono: (011) 4300-2115

> Hospital de Niños Sor María Ludovica - La Plata - Teléfono: (022U 451-5555

) Sanator¡o de Niños - Rosario - Teléfono: (0341)-448-0202

> Optat¡vamente otros Centros de lntoxicaciones.

Si olvidó tomar Mav¡ret?

Es importante no olvidar una dosis de este med¡camento.

S¡ se olvida de una dos¡s, trate de recordar cuánto tiempo pasó desde que debería haber tomado por última vez Maviret:

. S¡ observa que está dentro de las 18 horas s¡guientes a la hora en que toma usualmente Mav¡ret, tome la dosis lo

antes posible. Luego tome la s ¡ente dos¡s en su horar¡o hab¡tual

. S¡ observa que está pas las l8 horas o más después de la hora que tomó hab¡tualmente Maviret, espere y

Farm.

co-
ie S.A.

Co-Di

Abb
16

qAlrtlh'{,,,.^-
f a¡m. tr,ta¡la elcjanrtra Bfió

Ditsclore Técnica

Abbvi€ S.A.
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tome la sigu¡ente dosis a en su horario habitual. No tome una dosis doble (dos dosis demasiado cercanas).

S¡ t¡ene alguna duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su méd¡co y/o farmacéutico.

Poslbles efectos secu ndarios

Al igual que todos los medicamentos puede producir efectos secundarios, aunque no todas las personas los sufren.

lnforme a su médico y/o fa¡macéut¡co s¡ nota cualqu¡era de los siguientes efectos secundarios:

Muy comunes: pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas

¡ sensación de estar muy cansado (fat¡ga)

o dolor de cabeza

Comunes: pueden afectar hasta 1de cada 10 personas

sensac¡ón de malestar (náuseas)

diarrea

sensación de debilidad o falte de energía (astenia)

Fr€cuencia Desconocida:

o hinchazón de la cara, labios, len8ua o garganta (angioedemal.

r picazón (prurito)

Comunicación de efectos s€cundarios

Si exper¡menta cualquier t¡po de efecto adverso, consulte con su médico y/o farmacéut¡co. Esto ¡ncluye a cualqu¡er efectos

adversos no listados en este prospecto. Med¡ante Ia comunicac¡ón de efectos secundarios usted puede contr¡buir a

proporcionar más información sobre la seguridad de este medicamento.

Cómo conservar Mav¡ret?

No use este medicamento después de la fecha de vencimiento que aperece en el envase y el blister..

-Almacenar 
a temoeratura ambiente hasta 30 'C.

Ocont"n¡¿o 
¿"1 envase e información adicional

qué cont¡en€ Maviret?

. Los pr¡ncipios activos son glecaprevir y pibrentasv¡r. Cada comprim¡do cont¡ene 100 mB de glecaprevir y 40 mg de

pibrentasv¡r. Los otros ingredientes son: copov¡dona, vitam¡na E polietilenglicol succ¡nato, sílice coloidal anhidro,

monocaprilato de propilenglicol, croscarmelosa sódica, estearil fumarato de sodio, hipromelosa, lactosa

monohidrato, dióxido de titanio, pol¡etilenglicol 3350, óxido de hierro rojo.

Los compr¡midos recubiertos de Maviret se envasan en blisters. Maviret está disponible en una caja mensual que

contiene de 84 comprimidos recub¡ertos (son 4 cajas semanales, cada una cont¡ene 21 comprim¡dos recub¡ertos, en 7

blisters de 3 compr¡midos recubiertos cada uno).

MANTENER ESTE Y ODOS tOS MEDICAMENTOS FUERA DEt ALCANCE DE IOS NIÑOS

Abbvie 5.A., lng Butty 240, Piso 13 (c1001AFg), C¡udad Autónoma de Euenos Aires, Argent¡na.

icamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certif¡cado N'58618

Fa¡m. Ni Farm. Mada Alej Btanc

ie s.A. i
Co-Director 17

obbrzie
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Manufacturado por: Fournier Laboratories lreland L¡m¡ted, Cork, lrlanda. Acond¡cionador Primario: Abbv¡e Deustchland GmbH KG., KnollstraRe 50,

67061 Ludwlgshafen, Aleman¡a. Acond¡c¡onador Secundario: Andreani Logfst¡ca S.A., Villa de Mayo, guenos Aires, ArSent¡na lmportado y

distribuido por: Abbvie S.A. - tng, E. Butty 2¡10, P¡so 13 (C1001AFB), Ciudad Autónoma de Buenos A¡res - D¡redora Técn¡ca: María Alejandra Blanc,

Farmacéut¡ca

Fecha de última revisión: Octubre 2019

o

a

Farm. MarlaFa¡m.

Co-Dircctor 18
Directora Técnica

Abbvie S.A.
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