PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Maviret 100 mg/40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje glecaprevirum 100 mg a pibrentasvirum 40 mg.

Pomocna latka se zndmym G¢inkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 7,48 mg laktosy (ve form¢ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Riizova, podlouhla, bikonvexni, potahovana tableta o rozmérech 18,8 mm x 10,0 mm s vyrazenym
‘NXT’ na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Maviret je indikovan k 1é¢bé chronické viroveé hepatitidy C (CHC) u dospélych,
dospivajicich a déti ve veéku 3 let a starSich (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Maviret musi zah4jit a sledovat 1ékat se zkuSenostmi s 1é¢bou infekce HCV.
Davkovéni

Dospéli, dospivajici ve veku od 12 let nebo déti s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg
Doporucena peroralni davka ptipravku Maviret je 300 mg/120 mg (tfi tablety 100 mg/40 mg)

najednou jedenkrat denné s jidlem (viz bod 5.2).

Doporucena doba trvani 1écby ptipravkem Maviret u pacienti s HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6
s kompenzovanym jaternim onemocnénim (s cirhdzou nebo bez ni) je uvedena v tabulkach 1 a 2.

Tabulka 1: Doporucena doba trvani 1é¢by pripravkem Maviret u pacientii bez predchozi 1é¢by
infekce HCV

Doporucena doba trvani 1écby
Genotyp
Bez cirhézy S cirh6zou
GT1,2,3,4,5,6 8 tydnt 8 tydnt




Tabulka 2: Doporucena doba trvani 1é¢by pripravkem Maviret u pacienti, u kterych selhala
predchozi lé¢ba kombinaci peg-IFN + ribavirin +/- sofosbuvir nebo sofosbuvir + ribavirin

Genotyp Doporucena doba trvani lécby
Bez cirhézy S cirh6zou

GT 1,2,4-6 8 tydnt 12 tydni

GT3 16 tydni 16 tydni

Pro pacienty, u kterych selhala 1é¢ba inhibitorem NS3/4A a/nebo inhibitorem NS5A, viz bod 4.4.

Vynechanad davka

Pokud dojde k vynechéni pfedepsané davky ptipravku Maviret, 1ze ji uzit do 18 hodin od doby, kdy
meéla byt davka uzita. Pokud od obvyklé doby uZiti ptipravku Maviret uplynulo vice nez 18 hodin,
vynechanda davka se nema uzit a pacient uZzije néasledujici davku podle obvyklého rozpisu davkovani.
Je tfeba pacienty poucit, aby neuzivali dvojnasobnou davku.

Pokud dojde ke zvraceni béhem 3 hodin po podani davky, ma byt uzita dodatecna davka piipravku
Maviret. Pokud dojde ke zvraceni déle nez 3 hodiny po podéani davky, dodatecna davka ptipravku
Maviret neni nutna.

Starsi osoby
U starSich pacientd neni tfeba davku ptipravku Maviret upravovat (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s jakymkoli stupném poruchy funkce ledvin, v¢etné€ pacientl na dialyze, neni tfeba davku
ptipravku Maviret upravovat (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) neni tfeba davku ptipravku Maviret
upravovat. Maviret se nedoporucuje u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
B) a je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) (viz body 4.3, 4.4
as.2).

Pacienti po transplantaci jater nebo ledvin

Byla hodnocena doba 1é¢by trvajici 12 tydnti a je doporucena u pacientii po transplantaci jater nebo
ledvin s cirh6zou nebo bez ni (viz bod 5.1). Doba 1écby trvajici 16 tydnt ma byt zvazena u pacientl
s infekci genotypu 3, kteti byli 1éceni kombinaci peg-INF + ribavirin +/- sofosbuvir nebo
sofosbuvir + ribavirin.

Pacienti s koinfekci HIV-1
Dodrzujte doporuceni pro davkovani uvedené v tabulkach 1 a 2. Prectéte si bod 4.5 pro doporuceni
tykajici se ddvkovani HIV antiretrovirotik.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Maviret u déti ve véku < 3 roky nebo s télesnou hmotnosti < 12 kg
nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Ptipravek Maviret ve forme obalenych granuli je uren pro déti ve vé€ku od 3 do < 12 let s télesnou
hmotnosti od 12 kg do < 45 kg. Pokynyk davkovéni zaloZeném na télesné hmotnosti naleznete

v souhrnu udajt o pfipravku pro pfipravek Maviret ve formé obalenych granuli. Z diivodu odlisnych
farmakokinetickych profili obou lékovych forem nejsou tablety a obalené granule vzajemné
zameénitelné. Je proto nutné uZzivat stejnou Iékovou formu po celou dobu 1é€by (viz bod 5.2).



Zpiisob podani

Peroralni podéni.

Pacienty je tfeba poucit, ze tablety se maji polykat celé s jidlem a nemaji se zvykat, drtit nebo lamat,
protoze to muze snizit biologickou dostupnost latek (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Soucasné pouziti s 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi atazanavir, atorvastatinem, simvastatinem,
dabigatran-etexilatem, ptipravky obsahujicimi ethinylestradiol, silnymi induktory P-gp a CYP3A
(napt. rifampicinem, karbamazepinem, tfezalkou teckovanou (Hypericum perforatum),
fenobarbitalem, fenytoinem a primidonem) (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Reaktivace viru hepatitidy B

Byly zaznamenany ptipady reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV), n¢které z nich fatalni, béhem
nebo po 1é€be piimo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jeste pred zahajenim 1éCby. Pacienti s koinfekci HBV/HCYV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,

a proto maji byt monitorovéani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich 1é¢ebnych
postupt.

Porucha funkce jater

Pipravek Maviret se nedoporucuje u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B)
a je kontraindikovan u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) (viz body 4.2, 4.3
as.2).

Pacienti, u kterych selhal pfedchozi rezim zahrnujici inhibitor NS5A a/nebo inhibitor NS3/4A

Pacienti s infekci genotypu 1 (a velmi omezeny pocet pacientt s infekei genotypu 4) s predchozim
selhdnim na rezimech, které mohou vést k rezistenci na glekaprevir/pibrentasvir, byli hodnoceni ve
studiich MAGELLAN-1 a B16-439 (bod 5.1). Riziko selhani bylo podle ocekavani nejvyssi u pacientti
vystavenych obéma skupindm inhibitorti. Algoritmus rezistence predikujici riziko selhani podle
vychozi rezistence nebyl stanoven. Vyskyt rezistence k obéma skupindm inhibitori byl obecnym
zjiSténim u pacientd, u kterych selhala opakovana 1écba glekaprevirem/pibrentasvirem ve studii
MAGELLAN-1. Nejsou k dispozici zadna data o 1é€be u pacientli s infekei genotypu 2, 3, 5 nebo 6.
Ptipravek Maviret neni doporucen pro opakovanou lécbu pacientt s pfedchozi expozici NS3/4A
a/nebo NS5A.

Lékové interakce

Soucasné podani neni doporuceno s nékterymi 1éCivymi piipravky, jak je podrobné uvedeno v bodée
4.5.

Pouziti u pacientd s diabetem mellitem

U diabetikit mtze po zahajeni 1¢by infekce HCV pifimo piisobicimi antivirotiky dojit ke zlepSeni
kontroly glykemie, coz mtize potencialné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetiki, u nichz je
zahdjena 1écba pfimo plsobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména



v prvnich 3 mésicich, a v piipadé potfeby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahéjeni 1écby
piimo plisobicimi antivirotiky je tfeba informovat lékare, ktery ma u pacienta na starosti 1¢¢bu diabetu.

Laktéza

Piipravek Maviret obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdozy nemaji tento piipravek
uZzivat.

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravku pfipravkem Maviret

Glekaprevir a pibrentasvir jsou inhibitory P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistence karcinomu prsu
(BCRP) a polypeptidu transportujiciho organické anionty (OATP) 1B1/3. Soucasné podavani

s ptipravkem Maviret mize zvysit plazmatickou koncentraci 1é¢ivych pripravkd, které jsou substraty
P-gp (napt. dabigatran-etexilat, digoxin), BCRP (napf. rosuvastatin) nebo OATP1B1/3 (napf.
atorvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin). Viz tabulka 3 pro specifickd doporucenti
tykajici se interakci s citlivymi substraty P-gp, BCRP a OATP1B1/3. Pro dalsi substraty P-gp, BCRP
nebo OATP1B1/3 mlize byt nutnd uprava davky.

Glekaprevir a pibrentasvir jsou in vivo slabé inhibitory cytochromu P450 (CYP) 3A, CYP1A2 a uridin
glukuronosyltransferazy (UGT) 1A1. U citlivych substrati CYP3A (midazolam, felodipin) nebo
UGTI1AI1 (raltegravir) nebyla pozorovéna klinicky vyznamna zvySeni expozice pii podavani

s ptipravkem Maviret.

Jak glekaprevir, tak pibrentasvir inhibuji exportni pumpu zlu¢ovych kyselin (BSEP) in vitro.

Neocekava se vyznamna inhibice CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9,
UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI nebo MATE2K.

Pacienti 1éCeni antagonisty vitaminu K

Jelikoz se béhem 1écby pripravkem Maviret miize zménit funkce jater, je doporuceno peclivé
monitorovani hodnot mezinarodniho normalizovaného pomeéru (INR).

Moznost ovlivnéni pfipravku Maviret jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Pouziti se silnymi induktory P-gp/CYP3A

Lécivé ptipravky, které jsou silnymi induktory P-gp a CYP3A (napf. rifampicin, karbamazepin,
ttezalka teCkovand (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoin a primidon), by mohly vyznamné
snizit plazmatické koncentrace glekapreviru nebo pibrentasviru a mohou vést ke snizenému
terapeutickému ucinku pfipravku Maviret nebo ke ztraté virologické odpovéedi. Soucasné podavani
takovych l1é¢ivych piipravki s pfipravkem Maviret je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podéavani ptipravku Maviret s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou stfedné silnymi induktory P-
gp/CYP3A, mlze snizit plazmatické koncentrace glekapreviru a pibrentasviru (napf. oxkarbazepin,
eslikarbazepin, lumakaftor, krizotinib). Soucasné podavani stiedné silnych induktorti neni doporuceno
(viz bod 4.4).



Glekaprevir a pibrentasvir jsou substraty efluxnich transportértt P-gp a/nebo BCRP. Glekaprevir je
také substratem transportérti hepatalniho vychytavani OATP1B1/3. Sou€asné podavani ptipravku
Maviret s 1é¢ivymi ptipravky, které inhibuji P-gp a BCRP (napf. cyklosporin, kobicistat, dronedaron,
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir), mize zpomalit eliminaci glekapreviru a pibrentasviru, a tim
zvysit plazmatickou expozici antivirotik. Lécivé piipravky, které inhibuji OATP1B1/3 (napf.
elvitegravir, cyklosporin, darunavir, lopinavir), zvysuji systémové koncentrace glekapreviru.

Stanovené a dal$i mozné interakce s 1é¢ivymi pfipravky

Tabulka 3 uvadi efekt poméru primérnych minimalnich ¢tverct (90% interval spolehlivosti) na
koncentraci ptipravku Maviret a nékterych Castych souc¢asné podavanych lé¢ivych ptipravka. Smér
Sipky ukazuje smér zmény expozic (Cmax, AUC a Cpin) u glekapreviru, pibrentasviru a soucasné
podavaného 1é¢ivého ptipravku (1 = zvyseni (vice nez 25 %), | = sniZeni (vice nez 20 %), <> = Zadna
zména (rovno nebo méné€ nez 20% sniZeni nebo 25% zvySeni)). Tento seznam neni Uplny. VSechny
studie tykajici se I¢kovych interakci byly provedeny u dospélych pacientti.

Tabulka 3: Interakce mezi pripravkem Maviret a dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek
podle Utinek na
terapeutické hladiny Klinické
oblasti / moZného 1é¢ivého Conex AUC Coia poznamky
mechanismu pripravku
interakce
BLOKATORY RECEPTORU ANGIOTENZINU II
Losartan 1 losartan 2,51 1,56 -- Neni nutna uprava
50 mg (2,00; 3,15) | (1,28; 1,89) davkovani.
jednorazova davka | 1 losartan 2,18 > -
karboxylova (1,88; 2,53)
kyselina
Valsartan 1 valsartan 1,36 1,31 -- Neni nutna uprava
80 mg (1,17; 1,58) | (1,16; 1,49) davkovani.
jednorazova davka
(Inhibice
OATPIB1/3)
ANTIARYTMIKA
Digoxin 1 digoxin 1,72 1,48 -- Je doporucena
0,5 mg (1,45;2,04) | (1,40;1,57) opatrnost
jednorazova davka a monitorovani
terapeutické
(Inhibice P-gp) koncentrace
digoxinu.

ANTIKOAGULANCIA
Dabigatran- 1 dabigatran 2,05 2,38 -- Soucasné podani
etexilat (1,72; 2,44) | (2,11;2,70) kontraindikovano
150 mg (viz bod 4.3).
jednorazova davka
(Inhibice P-gp)
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin | glekaprevir 0,33 0,34 -- Soucasné podavani
200 mg dvakrat (0,27, 0,41) | (0,28; 0,40) muze vést ke
denné | pibrentasvir 0,50 0,49 -- snizenému

(0,42; 0,59) | (0,43;0,55) terapeutickému
(Indukce P-gp/ ucinku pfipravku
CYP3A) Maviret a je




Fenytoin, Nebylo hodnoceno. kontraindikovano
fenobarbital, Ocekava se: | glekaprevir a { pibrentasvir (viz bod 4.3).
primidon
ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY
Rifampicin 1 glekaprevir 6,52 8,55 Soucasné podani
600 mg (5,06; 8,41) | (7,01;10,4) -- kontraindikovano
jednorazova davka | < — — - (viz bod 4.3).
pibrentasvir
(Inhibice
OATPIB1/3)
Rifampicin | glekaprevir 0,14 0,12 --
600 mg jednou (0,11; 0,19) | (0,09; 0,15)
denng’ | pibrentasvir 0,17 0,13 -
(0,14; 0,20) | (0,11;0,15)
(Indukce P-gp/
BCRP/CYP3A)
PRIPRAVKY OBSAHUJICI ETHINYLESTRADIOL
Ethinylestradiol T EE 1,31 1,28 1,38 Soucasné podavani
(EE)/norgestimat (1,24; 1,38) | (1,23;1,32) | (1,25; 1,52) | ptipravku Maviret
35 pg/250 ng 1 — 1,44 1,45 s ptipravky
jednou denné norelgestromi (1,34; 1,54) | (1,33; 1,58) | obsahujicimi
n ethinylestradiol je
1 norgestrel 1,54 1,63 1,75 kontraindikovano
(1,34; 1,76) | (1,50; 1,76) | (1,62; 1,89) | v disledku rizika
EE/levonorgestrel | 1 EE 1,30 1,40 1,56 zvySeni ALT (viz
20 pg/100 pg (1,18; 1,44) | (1,33; 1,48) | (1,41; 1,72) | bod 4.3).
jednou denng 1 norgestrel 1,37 1,68 1,77 Neni nutnd zadna
(1,23; 1,52) | (1,57; 1,80) | (1,58; 1,98) | uprava davky
levonorgestrelu,
norethisteronu
nebo norgestimatu
jako
antikoncepcniho
progestagenu.
ROSTLINNE PRIPRAVKY
Ttezalka Nebylo hodnoceno. Soucasné podavani
teCkovana Ocekava se: | glekaprevir a | pibrentasvir mize vést ke
(Hypericum sniZzenému
perforatum) terapeutickému
ucinku pfipravku
(Indukce P- Maviret a je
gp/CYP3A) kontraindikovano
(viz bod 4.3).
HIV ANTIVIROTIKA
Atazanavir + 1 glekaprevir > 4,06 >6,53 >14,3 Soucasné podavani
ritonavir (3,15;5,23) | (5,24; 8,14) | (9,85; 20,7) | s atazanavirem je
300/100 mg 1 pibrentasvir >1,29 >1,64 >2,29 kontraindikovano
jednou denng® (1,15; 1,45) | (1,48;1,82) | (1,95; 2,68) | v disledku rizika
zvySeni ALT (viz
bod 4.3).
Darunavir + 1 glekaprevir 3,09 4,97 8,24 Soucasné podavani
ritonavir (2,26;4,20) | (3,62; 6,84) | (4,40; 15,4) | s darunavirem neni
800/100 mg VRN PEN T 1,66 doporuceno.
jednou denné pibrentasvir (1,25; 2,21)
Efavirenz/ 1 tenofovir — 1,29 1,38 Soucasné podavani
emtricitabin/ (1,23; 1,35) | (1,31; 1,46) | s efavirenzem




tenofovir- Utinek efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxil- mize vést ke
disoproxil-fumarat | fumaratu na glekaprevir a pibrentasvir nebyl v této studii | snizenému
600/200/300 mg ptimo kvantifikovén, ale expozice glekapreviru terapeutickému
jednou denné a pibrentasviru byly vyznamné niz$i nez historické ucinku ptipravku
kontroly. Maviret a neni
doporuceno.
U tenofovir-
disoproxil-
fumaratu se
neocekavaji zadné
klinicky vyznamné
interakce.
Elvitegravir/ < tenofovir — — — Neni nutna uprava
kobicistat/ 1 glekaprevir 2,50 3,05 4,58 davkovani.
emtricitabin/ (2,08; 3,00) | (2,55;3,64) | (3,15; 6,65)
tenofovir- 1 pibrentasvir — 1,57 1,89
alafenamid (1,39; 1,76) | (1,63;2,19)
(Inhibice P-gp,
BCRP a OATP
kobicistatem,
inhibice OATP
elvitegravirem)
Lopinavir/ 1 glekaprevir 2,55 4,38 18,6 Soucasné podavani
ritonavir (1,84; 3,52) | (3,02; 6,36) | (10,4; 33,5) | neni doporuceno.
400/100 mg 1 pibrentasvir 1,40 2,46 5,24
dvakrat denné (1,17; 1,67) | (2,07;2,92) | (4,18; 6,58)
Raltegravir 1 raltegravir 1,34 1,47 2,64 Neni nutna uprava
400 mg dvakrat (0,89; 1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | davkovani.
denné
(Inhibice
UGTI1A1)
HCV ANTIVIROTIKA
Sofosbuvir 1 sofosbuvir 1,66 2,25 -- Neni nutna Gprava
400 mg (1,23; 2,22) | (1,86; 2,72) davkovani.
jednorazova davka | 1 GS-331007 > > 1,85
(1,67; 2,04)
(Inhibice P-gp/ - - - —
BCRP) glekaprevir
<« <« <« <«
pibrentasvir
INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY
Atorvastatin 1 atorvastatin 22,0 8,28 -- Soucasné podavani
10 mg jednou (16,4; 29,5) | (6,06; 11,3) S atorvastatinem
denné a simvastatinem je
kontraindikovano
(Inhibice (viz bod 4.3).
OATPIB1/3, P-
gp, BCRP,
CYP3A)
Simvastatin 1 simvastatin 1,99 2,32 -
5 mg jednou (1,60; 2,48) | (1,93;2,79)
denné 1 kyselina 10,7 4,48 --
simvastatinova | (7,88; 14,6) | (3,11; 6,46)




(Inhibice
OATP1B1/3, P-
gp, BCRP)
Lovastatin 1 lovastatin — 1,70 -- Soucasné podavani
10 mg jednou (1,40; 2,06) neni doporuceno.
denné 1 kyselina 5,73 4,10 - Pokud je pouZzit,
lovastatinova | (4,65; 7,07) | (3.,45;4,87) nema davka
(Inhibice lovastatinu
OATP1B1/3, P- prekrodit
gp, BCRP) 20 mg/den
a pacienti maji byt
monitorovani.
Pravastatin 1 pravastatin 2,23 2,30 -- Je doporucena
10 mg jednou (1,87; 2,65) | (1,91; 2,76) opatrnost. Davka
denné pravastatinu nema
prekrocit 20 mg
(Inhibice denn¢ a davka
OATPI1B1/3) rosuvastatinu nema
Rosuvastatin 1 5,62 2,15 -- prekrocit 5 mg
5 mg jednou rosuvastatin (4,80; 6,59) | (1,88;2,46) denné.
denné
(Inhibice
OATP1B1/3,
BCRP)
Fluvastatin, Nebylo hodnoceno. Interakce
pitavastatin Ocekava se: 1 fluvastatin a 1 pitavastatin s fluvastatinem
a pitavastatinem
jsou
pravdépodobné a je
doporucena
opatrnost béhem
kombinované
1écby. Pti zahdjeni
1écby pomoci DAA
je doporucena
nizka davka
statindl.
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin 1 1,30 1,37 1,34 Ptipravek Maviret
100 mg glekaprevir® (0,95; 1,78) | (1,13;1,66) | (1,12; 1,60) | neni doporucen
jednorazova davka | 1 pibrentasvir > > 1,26 u pacientt, ktefi
(1,15; 1,37) | vyZzaduji stabilni
Cyklosporin 1 glekaprevir 4,51 5,08 - davky cyklosporinu
400 mg (3,63; 6,05 | (4,11;6,29) > 100 mg denné.
jednorazova davka | 1 pibrentasvir > 1,93 - Pokud je
(1,78; 2,09) kombinace
nevyhnutelna, 1ze
pouziti zvazit,
pokud piinos
prevazi riziko pfi
peclivém klinickém
monitorovani.
Takrolimus 1 takrolimus 1,50 1,45 - Kombinace
1 mg jednorazova (1,24; 1,82) | (1,24;1,70) pifipravku Maviret
davka VN — PN - s takrolimem ma
glekaprevir byt pouZzita




(Inhibice CYP3A4 | < - - - s opatrnosti.
a P-gp) pibrentasvir Ocekava se zvyseni
expozice takrolimu.
Proto je
doporuceno
monitorovani
terapeutické
hladiny takrolimu
a nasledna tiprava
déavky takrolimu.
INHIBITORY PROTONOVE PUMPY
Omeprazol | glekaprevir 0,78 0,71 -- Neni nutna uprava
20 mg jednou (0,60; (0,58; 0,86) davkovani.
denné 1,00)
<« <« <« -
(ZvySend hodnota | pibrentasvir
zalude¢niho pH)
Omeprazol | glekaprevir 0,36 0,49 --
40 mg jednou (0,21; (0,35; 0,68)
denné (1 hodinu 0,59)
pted snidani) VN VN PN -
pibrentasvir
Omeprazol y 0,54 0,51 -
40 mgjednou glekaprevir (0,44, (0,45, 0,59)
denné (vecer bez 0,65)
jidla) VN PN VAN -
pibrentasvir

ANTAGONISTE VITAMINU K

Antagonisté
vitaminu K

Nebylo hodnoceno.

Je doporuceno
peclivé
monitorovani INR
u vSech antagonistt
vitaminu K. To je
v disledku zmén
jaternich funkci
béhem lécby
ptipravkem
Maviret.

DAA = pfimo puUsobici antivirotika
a. Utinek rifampicinu na glekaprevir a pibrentasvir 24 hodin po posledni davce rifampicinu.

b. Je nahlasen ucinek atazanaviru a ritonaviru na prvni davku glekapreviru a pibrentasviru.

c. Pacienti s HCV po transplantaci, ktefi dostavali cyklosporin s medianem davky 100 mg denné€, méli

2,4nasobné vyssi expozice glekapreviru nez pacienti, ktefi cyklosporin nedostévali.

Byly provedeny dodatecné interakéni studie s nasledujicimi 1éCivymi piipravky a tyto studie
neprokézaly Zadné dal$i vyznamné interakce s piipravkem Maviret: abakavir, amlodipin, buprenorfin,
kofein, dextromethorfan, dolutegravir, emtricitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, methadon,
midazolam, naloxon, norethisteron nebo jiné antikoncep¢ni piipravky obsahujici progesteron,
rilpivirin, tenofovir-alafenamid a tolbutamid.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje (méné nez 300 dokonéenych t&hotenstvi) o podavani glekapreviru nebo pibrentasviru téhotnym
Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.




Studie reprodukeni toxicity na potkanech/mysich s glekaprevirem nebo pibrentasvirem nenaznacuji
pfimé nebo neptimé skodlivé G€inky. U kralikii byla pozorovana maternalni toxicita souvisejici

s embryofetalni ztratou u glekapreviru, coz zabranilo hodnoceni glekapreviru pfi klinickych
expozicich u téchto druhti (viz bod 5.3). Ptipravek Maviret neni z preventivnich divodd béhem
téhotenstvi doporucovan.

Kojeni

Neni znamo, zda se glekaprevir nebo pibrentasvir vylucuji do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakokinetické udaje u zvitat prokéazaly vylucovani glekapreviru a pibrentasviru do matefského
mléka (pro podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené¢ déti nelze vyloucit. Na zaklad€ posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni
nebo prerusit/ukoncit podavani ptipravku Maviret.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tidaje u lidi tykajici se u€inku glekapreviru a/nebo pibrentasviru na fertilitu.
Studie na zvitatech neukazuji skodlivé ucinky glekapreviru nebo pibrentasviru na fertilitu pfi
expozicich vyssich, nez jsou expozice u ¢loveka pti doporuc¢eném dévkovani (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Maviret nema Zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V souhrnnych klinickych studiich faze 2 a 3 u dospélych s infekci HCV s genotypem 1, 2, 3, 4, 5 nebo
6 1éCenych ptipravkem Maviret byly nejcastéji hlaSené nezadouci G€inky (incidence > 10 %) bolest
hlavy a tnava. Méné nez 0,1 % pacientl 1éCenych ptipravkem Maviret mélo zavazné nezddouci
ucinky (tranzitorni ischemické ataka). Podil pacientl léCenych ptipravkem Maviret, ktefi trvale
ukoncili lécbu v disledku nezadoucich ucinkd, byl 0,1 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Naésledujici nezaddouci ucinky byly identifikovany v registracnich studiich faze 2 a 3 u dospé€lych
infikovanych HCV, s cirhdzou nebo bez ni, 1é¢enych piipravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo

16 tydnt, nebo pii postmarketingovém sledovéani. Nezadouci Gcinky jsou uvedené niZe podle tfidy
organového systému a frekvence. Frekvence jsou definované jako: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).



Tabulka 4: NeZadouci u¢inky zjiSténé u pripravku Maviret

Frekvence | Nezadouci uginky
Poruchy imunitniho systému

M¢éng Casté | angioedém
Poruchy nervového systému

Velmi Casté | bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy

Casté | prijem, nauzea
Poruchy kiize a podkozni thkané

Neni znamo | pruritus

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Unava

Casté astenie

Vysetieni

Casté | zvySeni hladiny celkového bilirubinu

Popis vybranych nezadoucich t¢inku

Nezadouct ucinky u pacientii s tezkou poruchou funkce ledvin, véetné pacientii na dialyze

Bezpecnost pripravku Maviret u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (véetné pacientli na
dialyze) a s chronickou infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 s kompenzovanym onemocnénim
jater (s cirh6zou nebo bez ni) byla hodnocena u dospé€lych pacientl ve studiich EXPEDITION-4
(n=104) a EXPEDITION-5 (n=101). Nejcast&jsimi nezadoucimi uinky u pacienti s t€Zkou poruchou
funkce ledvin byly pruritus (17 %) a tinava (12 %) ve studii EXPEDITION-4 a pruritus (14,9 %) ve
studii EXPEDITION-5.

Nezadouct ucinky u pacientii po transplantaci jater nebo ledvin

Bezpecnost ptipravku Maviret byla hodnocena u 100 dospé€lych pacientli po transplantaci jater nebo
ledvin s chronickou infekci HCV genotypii 1, 2, 3, 4 nebo 6 bez cithozy (MAGELLAN-2). Celkovy
bezpecnostni profil u pacientti po transplantaci byl srovnatelny jako u pacientil ve studiich faze 2 a 3.
Nezadouci ucinky pozorované u 5 % nebo vice pacientil 1é€enych pfipravkem Maviret po dobu

12 tydnti byly bolest hlavy (17 %), tinava (16 %), nauzea (8 %) a pruritus (7 %).

Bezpecnost u pacientit koinfikovanych HCV/HIV-1
Celkovy bezpecnostni profil dospélych pacientii koinfikovanych HCV/HIV-1 (ENDURANCE-1
a EXPEDITION-2) byl srovnatelny jako u dospé€lych pacientli pouze s infekci HCV.

Pediatricka populace

Bezpecnost ptipravku Maviret u dospivajicich s infekci HCV GT1-6 je zalozena na udajich z faze 2/3
oteviené studie u 47 pacientl ve véku od 12 do < 18 let 1é€enych piipravkem Maviret po dobu 8 az 16
tydni (DORA — ¢ast 1). Pozorované nezadouci u€inky byly srovnatelné s nezddoucimi ucinky
pozorovanymi v klinickych studiich s pfipravkem Maviret u dospélych.

Zvyseni hladiny bilirubinu v séru

Zvyseni hladiny celkového bilirubinu nejméné na 2nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
bylo pozorovano u 1,3 % pacientl v souvislosti s inhibici transportérti bilirubinu zprostiedkovanou
glekaprevirem a jeho metabolismem. ZvySeni hladiny bilirubinu byla asymptomatick4, ptechodna

a typicky se vyskytovala béhem Casnych fazi 1¢€by. ZvySena byla ptrevazné hladina neptimého
bilirubinu a nesouvisela se zvySenim hladiny ALT. ZvySeni hladiny pfimého bilirubinu bylo hlaseno
u 0,3 % pacientt.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru ptinost a rizik 1é¢ivého pifipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,



aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi dokumentované davky podané zdravym dobrovolnikim jsou 1 200 mg jednou denné po dobu
7 dni pro glekaprevir a 600 mg jednou denné€ po dobu 10 dnt pro pibrentasvir. Asymptomaticka
zvySeni hladiny ALT v séru (> 5Snasobek ULN) byla pozorovana u 1 ze 70 zdravych osob po podani
vice davek glekapreviru (700 mg nebo 800 mg) jednou denné po dobu > 7 dnil. V piipadé
predavkovani ma byt pacient monitorovan s ohledem na jakékoli znamky a ptfiznaky toxicit (viz bod
4.8). Ma byt okamzit¢ zahdjena piislusna symptomaticka lécba. Glekaprevir a pibrentasvir nejsou
vyznamnym zpiisobem odstrafiovany hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo plsobici antivirotika, ATC
kod: JOSAPS7

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Maviret je fixni kombinace dvou pangenotypickych, ptimo plsobicich antivirotik,
glekapreviru (inhibitor NS3/4A protedzy) a pibrentasviru (inhibitor NS5A), zacilenych na vice mist
zivotniho cyklu HCV.

Glekaprevir

Glekaprevir je pangenotypicky inhibitor HCV NS3/4A proteazy, ktera je nezbytna pro proteolytické
Stépeni HCV kodovaného polyproteinu (na zralé formy proteinii NS3, NS4A, NS4B, NS5A a NS5B)
a je zasadni pro replikaci viru.

Pibrentasvir

Pibrentasvir je pangenotypicky inhibitor HCV NS5A, ktery je nezbytny pro replikaci virové RNA
a kompletaci virionu. Mechanismus u¢inku pibrentasviru byl popsan podle antivirové aktivity

v bunécné kultuie a studii mapujicich rezistenci k 1éku.

Antivirova aktivita

Hodnoty ECs glekapreviru a pibrentasviru proti chimérickym replikontiim o plné délce kodujicim
NS3 nebo NS5A z laboratornich kmenti jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5. Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti bunéénym liniim HCV genotypt 1-6

HCYV subtyp Glekaprevir ECso, nM Pibrentasvir ECso, 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 NA 0,0014
6a 0,86 0,0028

NA = neaplikuje se

In vitro aktivita glekapreviru byla také hodnocena v biochemické analyze s podobn¢ nizkymi
hodnotami ICso napfi¢ genotypy.
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Hodnoty ECso glekapreviru a pibrentasviru proti chimérickym replikonim o plné délce kddujicim NS3
nebo NS5A z klinickych izolati jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti pfechodnym replikoniim obsahujicim
NS3 nebo NSSA z klinickych izolatit HCV genotypii 1-6

HCV Glekaprevir Pibrentasvir
subt Pocet klinickych | Mediin ECso, nM | Pocet klinickych | Median ECs, nM
yp izolati (rozmezi) izolati (rozmezi)

la 1 0,08 1 0,0009

(0,05-0,12) (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)
2,2 0,0013

2 ) (1,4-3,2) i (0,0011-0,0019)
2,3 0,0007

3a 2 (0,71-3,8) 14 (0,0005-0,0017)
4a 6 0,41 2 0,0005

(0,31-0,55) (0,0003-0,0013)
0,0012

4o NA NA 3 (0,0005-0,0018)
0,17 0,0014

4d 3 (0,13-0,25) ’ (0,0010-0,0018)
Sa 1 0,12 1 0,0011
0,0007

6a NA NA 3 (0,0006-0,0010)
6e NA NA 1 0,0008
6p NA NA 1 0,0005

NA = neaplikuje se
Rezistence

V bunécné kulture
Substituce aminokyselin v NS3 nebo NS5A zvolené v bunécné kultute nebo dilezité pro skupinu
inhibitoru byly fenotypicky charakterizovany v replikonech.

Substituce dulezité pro HCV skupinu proteazového inhibitoru na pozicich 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166
nebo 170 u NS3 nemély dopad na aktivitu glekapreviru. Substituce v pozici aminokyselin 168 v NS3
neméla zadny dopad u genotypu 2, zatimco nékteré substituce v pozici 168 sniZzily citlivost
glekapreviru az 55nasobné (genotypy 1, 3, 4) nebo snizily citlivost > 100nasobné (genotyp 6). Nekteré
substituce v pozici 156 snizily citlivost glekapreviru (genotypu 1 az 4) > 100nasobné. Substituce

v pozici aminokyselin 80 nesnizily citlivost na glekaprevir krom& Q80R v genotypu 3a, ktera snizila
citlivost glekapreviru 2 1nasobné.

Jednotlivé substituce dilezité pro NS5A skupinu inhibitorti v pozicich 24, 28, 30, 31, 58, 92 nebo 93
u NS5A v genotypech 1 az 6 nemély vliv na aktivitu pibrentasviru. Specificky v genotypu 3a, A30K
nebo Y93H nemély zddny dopad na aktivitu pibrentasviru. Nékteré kombinace substituci v genotypech
la a 3a (v€etné A30K+Y93H v genotypu 3a) prokazaly sniZeni citlivosti na pibrentasvir. V replikonu
genotypu 3b snizila pfitomnost pfirozen¢ se vyskytujiciho polymorfismu K30 a M31 v NS5A citlivost
na pibrentasvir 24nasobné¢ vzhledem k aktivité pibrentasviru v replikonu genotypu 3a.




V klinickych studiich

Studie u dosud nelécenvch dospélych pacientii a u dospélych pacientii diive lécenych peginterferonem
(peglFN), ribavirinem (RBV) a/nebo sofosbuvirem s cirhdozou nebo bez cirhozy

U 22 z piiblizné 2 300 pacientl 1écenych piipravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo 16 tydnti
v registracnich klinickych studiich faze 2 a 3 bylo zaznamenano virologické selhani (2 s infekci
genotypu 1, 2 s infekci genotypu 2, 18 s infekei genotypu 3).

Ze 2 pacientt s infekei genotypu 1, ktefi méli virologické selhani, byly u jednoho pozorovéany
substituce A156V u NS3 a Q30R/L31M/H58D u NS5A a u jednoho Q30R/H58D (zatimco Y93N byla
pfitomna pfi vychozim stavu a po 1é¢b€) u NS5A vyskytujici se beéhem lécby.

U 2 pacientt s infekci genotypu 2 nebyly pozorovany substituce vyskytujici se béhem 1écby u NS3
nebo NS5A (M31 polymorfismus u NS5A byl pfitomny pii vychozim stavu a po 1é€bé u obou
pacientil).

U 18 pacientt s infekci genotypu 3 1écenych pfipravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo 16 tydni,

u kterych doslo k virologickému selhani, byly pozorovany substituce u NS3 vyskytujici se béhem
lécby Y56H/N, Q80K/R, A156G nebo Q168L/R u 11 pacientli. A166S nebo Q168R byly ptitomny pii
vychozim stavu a po 1€cbé u 5 osob. NS5A Substituce u M28G, A30G/K, L31F, P58T nebo Y93H
vyskytujici se béhem 1écby byly pozorovany u 16 pacientti a 13 pacientid mélo A30K (n=9) nebo
Y93H (n=5) pfi vychozim stavu a po 1écbé.

Studie u dospélych pacientit s kompenzovanou cirhozou nebo bez kompenzované cirhozy, kteri byli
drive léceni pomoci inhibitori NS3/44 a/nebo NS5A proteazy

Deset ze 113 osob [éCenych piipravkem Maviret ve studii MAGELLAN-1 po dobu 12 nebo 16 tydna
meélo virologické selhani.

Z 10 pacientt s infekci genotypu 1 s virologickym selhanim byly substituce NS3 vyskytujici se béhem
lécby V36A/M, R155K/T, A156G/T/V nebo D168A/T pozorovany u 7 pacientl. Pét z 10 mélo
kombinace V36M, Y56H, R155K/T nebo D168A/E u NS3 pfi vychozim stavu a po lécb¢. Vsichni
pacienti s infekci genotypu 1, u kterych doslo k virologickému selhani, méli jednu nebo vice NS5A
substituci u L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, deleci P32, H58C/D nebo Y93H pii vychozim
stavu s dalSimi substitucemi u NS5A vyskytujicimi se béhem 1ecby M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D
nebo Y93H pozorovanymi u 7 pacientll v dob¢ selhéni.

Ttinact ze 177 pacientii s chronickou infekci HCV GT1 (vSichni pacienti s virologickym selhanim
méli infekci GT1a), kteti byli diive 1é¢eni inhibitorem NS5A + SOF, bylo 1é¢eno ptipravkem Maviret
ve studii B16-439 po dobu 12 tydnti (9 z 13) nebo 16 tydni (4 z 13 a mélo virologické selhani.

Z 13 virologickych selhani byly v dob¢ selhani pozorovany substituce NS3 vznikajici béhem 1écby

u 4 pacientli: A156V (n=2) nebo R155W + A156G (n=2); 3 z té€chto 4 pacientli také meli Q80K ve
vychozim stavu a v dob¢ selhani. Dvanact z 13 virologickych selhani mélo jeden nebo vice NS5A
polymorfismli detekovanych na aminokyselinovych pozicich (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V,
H58D, E62D/Q, nebo Y93H/N) ve vychozim stavu au 10 z 13 se vyvinuly dalsi substituce NS5A
(M28A/S/T (n=3), Q30N (n=1), L31M/V (n=2), P32del (n=1), H58D (n=4), E62D (n=1)) v dob¢
selhani 1écby.

Uginek vychozich polymorfismii aminokyselin HCV na lé&ebnou odpovéd’

Byla provedena souhrnné analyza u dosud nelécenych dospélych pacientt a dospé€lych pacientl dfive
lécenych pegylovanym interferonem, ribavirinem a/nebo sofosbuvirem, kteti dostavali pripravek
Maviret v klinickych studiich faze 2 a 3 pro vyzkum souvislosti mezi vychozimi polymorfismy

a vysledkem lécby a pro popis substituci pozorovanych po virologickém selhani. Vychozi
polymorfismy souvisejici s referencni sekvenci specifickou pro podtyp na pozicich aminokyselin 155,
156 a 168 u NS3 a 24, 28, 30, 31, 58, 92 a 93 u NS5A byly hodnoceny s 15% detekénim prahem
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pomoci sekvencovani dalsi generace. Vychozi polymorfismy u NS3 byly detekovany u 1,1 % (9/845),
0,8 % (3/398), 1,6 % (10/613), 1,2 % (2/164), 41,9 % (13/31) a 2,9 % (1/34) pacientt s infekci HCV
genotypu 1, 2, 3, 4, 5 a 6, v uvedeném potadi. Vychozi polymorfismy u NS5A byly detekovany

u 26,8 % (225/841), 79,8 % (331/415), 22,1 % (136/615), 49,7 % (80/161), 12,9 % (4/31) a 54,1 %
(20/37) pacientt s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 a 6, v uvedeném potadi.

Genotyp 1, 2, 4, 5 a 6: vychozi polymorfismy u genotypt 1, 2, 4, 5 a 6 nemély dopad na vysledek
1écby.

Genotyp 3: u pacienttl, ktefi dostali doporuceny rezim (n=313), nemél vychozi polymorfismus u NS5A
(v€etné Y93H) nebo NS3 vyznamny dopad na vysledky lécby. VSichni pacienti (15/15) s YO3H

a 77 % (17/22) s A30K u NS5A pii vychozim stavu dosahli SVR12. Celkova prevalence A30K

a Y93H pfi vychozim stavu byla 7,0 %, resp. 4,8 %. Schopnost vyhodnotit dopad vychozich
polymorfismt u NS5A byl omezen u dosud nelécenych pacientil s cirhdzou a u diive 1é€enych
pacienttl v disledku nizké prevalence A30K (3,0 %, 4/132) nebo Y93H (3,8 %, 5/132).

ZkiiZena rezistence

In vitro data ukazuji, ze vétsina substituci u NS5A souvisejicich s rezistenci v pozicich aminokyselin
24,28, 30, 31, 58, 92 nebo 93, které vedou k rezistenci na ombitasvir, daklatasvir, ledipasvir, elbasvir
nebo velpatasvir, zlstala citliva na pibrentasvir. Nékteré kombinace substituci NS5A na téchto
pozicich prokézaly sniZeni citlivosti na pibrentasvir. Glekaprevir byl pln¢ aktivni proti substitucim

u NS5A souvisejicich s rezistenci, zatimco pibrentasvir byl pln¢ aktivni proti substitucim u NS3
souvisejicim s rezistenci. Jak glekaprevir, tak pibrentasvir byly plné aktivni proti substitucim
souvisejicim s rezistenci proti nukleotidovym a nenukleotidovym inhibitoriim NS5B.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Tabulka 7 shrnuje klinické studie provedené s ptipravkem Maviret u dospélych pacientt
a dospivajicich s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6.



Tabulka 7: Klinické studie provedené s piipravkem Maviret u pacienti s infekci HCV genotypu

1, 2, 3,4, 5 nebo

6

Genotyp (GT)

| Klinicka studie

| Souhrn designu studie

Pacienti s TN a PRS-TE bez cirhézy

GT1 ENDURANCE-1* | Maviret po dobu 8 tydnti (n=351) nebo 12 tydnti (n=352)
SURVEYOR-1 Maviret po dobu 8 tydnt (n=34)

GT2 ENDURANCE-2 Maviret (n=202) nebo placebo (n=100) po dobu 12 tydnii
SURVEYOR-2" Maviret po dobu 8 tydnt (n=199) nebo 12 tydni (n=25)

GT3 Maviret po dobu 8 tydnti (n=157) nebo 12 tydnl (n=233)
ENDURANCE-3 Sofosbuvir + daklatasvir po dobu 12 tydnil (n=115)

Maviret po dobu 8 tydnl (pouze TN, n=29) nebo 12 tydni

SURVEYOR-2 (n=76) nebo 16 tydnt (pouze TE, n=22)

GT4,5,6 ENDURANCE-4 Maviret po dobu 12 tydnt (n=121)
ENDURANCE-5,6 | Maviret po dobu 8 tydnli (n=75)
SURVEYOR-1 Maviret po dobu 12 tydnti (n=32)
SURVEYOR-2° Maviret po dobu 8 tydnti (n=58)

GTI1-6 VOYAGE-1* Maviret po dobu 8 tydnii (GT1, 2,4, 5a 6 a GT3 TN)

(n=356) nebo 16 tydnl (pouze GT3 TE) (n=6)

Pacienti s TN a

PRS-TE s cirhozou

GTI, 2,4,5,6 | EXPEDITION-1 Maviret po dobu 12 tydnil (n=146)
GT3 SURVEYOR-2¢ Maviret po d(ibu 12 tydni (pouze TN, n=64) nebo 16 tydnt
(pouze TE, n=51)
GT5, 6 ENDURANCE-5,6 | Maviret po dobu 12 tydnd (n=9)
GTI1-6 £ Maviret po dobu 12 tydnt (GT1, 2,4, 5 a 6 a GT3 TN)
VOYAGE-2 (n=157) nebo 16 tydnii (pouze GT3 TE) (n=3)
GT1-6 EXPEDITION-8 Maviret po dobu 8 tydnt (n=343) (pouze TN)

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3b, 4 a 5 s cirh6zou nebo bez ni

GT1-6 EXPEDITION-4 Maviret po dobu 12 tydnti (n=104)

GT1-6 EXPEDITION-5 Mavrlretepo ilobu 8 tydnil (n=84) nebo 12 tydnl (n=13) nebo
16 tydni (n=4)

Pacienti diive 1é¢eni pomoci inhibitoru NS5A a/nebo PI s cirh6zou nebo bez ni

GT1, 4 MAGELLAN-1°¢ Maviret po dobu 12 tydnti (n=66) nebo 16 tydnl (n=47)

GTI1 B16-439 Maviret po dobu 12 tydnil (n=78) nebo 16 tydnt (n=78)
nebo Maviret + RBV po dobu 12 tydni (n=21)%

Pacienti koinfikovani HCV/HIV-1 s cirhézou nebo bez ni

GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret po dobu 8 tydnt (n=137) nebo 12 tydni (n=16)

Pacienti po transplantaci jater nebo ledvin

GT1-6 | MAGELLAN-2 | Maviret po dobu 12 tydnii (n=100)

Dospivajici pacienti (od 12 do < 18 let)

GT1-6 | DORA (&4st 1) | Maviret po dobu 8 tydnii (n=44) nebo 16 tydnii (n=3)

TN=dosud neléceni, PRS-TE=dtive 1éCeni (patii sem piedchozi 1écba, ktera zahrnovala peglFN (nebo
IFN) a/nebo RBV a/nebo sofosbuvir), PI=inhibitor proteazy, CKD = chronické onemocnéni ledvin

a. Ve studii ENDURANCE-1 bylo zatazeno 33 pacient s koinfekei infekci HIV-1. Do studie DORA
byli zatazeni 2 pacienti s koinfekci HIV-1.

b. GT2 ze studie SURVEYOR-2 ¢ast 1 a 2 — ptipravek Maviret po dobu 8 tydnii (n=54) nebo 12 tydni
(n=25); GT2 ze studie SURVEYOR-2 ¢ast 4 — ptipravek Maviret po dobu 8 tydna (n=145).

c. GT3 bez cirhozy ze studie SURVEYOR-2 ¢4st 1 a 2 — ptipravek Maviret po dobu 8 tydnt (n=29)
nebo 12 tydnl (n=54); GT3 bez cirhdzy ze studie SURVEYOR-2 ¢ast 3 — ptipravek Maviret po dobu
12 tydnii (n=22) nebo 16 tydnl (n=22).

d. GT3 s cirh6zou ze studie SURVEYOR-2 ¢ast 2 — piipravek Maviret po dobu 12 tydnt (n=24) nebo
16 tydnt (n=4); GT3 s cirhdzou ze studie SURVEYOR-2 ¢ast 3 — piipravek Maviret po dobu 12 tydni
(n=40) nebo 16 tydnti (n=47).

e. GT1, 4 ze studie MAGELLAN-1 ¢ast 1 — ptipravek Maviret po dobu 12 tydnti (n=22); GT1, 4 ze
studie MAGELLAN-1 ¢ést 2 — ptipravek Maviret po dobu 12 tydnti (n=44) nebo 16 tydnl (n=47).
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f. VOYAGE-1 a VOYAGE-2 byly asijské regionalni studie.
g. Pripravek Maviret neni doporucen k opakované 1écbé pacientt s pfedchozi expozici inhibitorim
NS3/4A a/nebo NS5A (viz bod 4.4).

Hodnoty HCV RNA v séru byly méfeny béhem klinickych studii s pouzitim testu Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (verze 2.0) s dolnim limitem kvantifikace (LLOQ) 15 IU/ml
(kromé¢ studii SURVEYOR-1 a SURVEYOR-2, ve kterych byl pouzit test Roche COBAS TagMan
real-time reverse transcriptase-PCR (RT-PCR) v. 2.0 s LLOQ 25 TU/ml). Trvala virologicka odpovéd’
(SVR12) definovana jako HCV RNA nizsi nez LLOQ 12 tydnt po ukonceni 1écby byla primarnim
cilovym ukazatelem ve vSech studiich pro stanoveni ¢etnosti vyléceni HCV.

Klinické studie u dosud nelécenych pacientii nebo u drive lécenych pacientii s cirhézou nebo bez
cirhozy

U 2 409 lécenych dospélych pacientli s kompenzovanym onemocnénim jater (s cirh6zou nebo bez
cirhozy), kteti dosud nebyli 1é¢eni nebo ktefi byli diive 1é€eni kombinacemi peginterferonu, ribavirinu
a/nebo sofosbuviru, byl median véku 53 let (rozmezi: 19 az 88); 73,3 % dosud nebylo 1é¢eno, 26,7 %
bylo dfive 1é¢eno kombinacemi zahrnujicimi bud’ sofosbuvir, ribavirin a/nebo peginterferon; 40,3 %
mélo HCV genotypu 1; 19,8 % mélo HCV genotypu 2; 27,8 % mélo HCV genotypu 3; 8,1 % mélo
HCYV genotypu 4; 3,4 % méelo HCV genotypu 5-6; 13,1 % bylo ve v€ku > 65 let; 56,6 % byli muzi;
6,2 % byli ¢ernosi; 12,3 % meélo cirhozu; 4,3 % mélo tézkou poruchu funkce ledvin nebo terminalni
stadium onemocnéni ledvin; 20,0 % mélo index t&lesné hmotnosti nejméné 30 kg na m%; 7,7 % bylo
koinfikovano HIV-1 a medidn vychozi hladiny HCV RNA byl 6,2 logio IU/ml.

Tabulka 8: SVR12 u dosud nelééenych dospélych pacientii a dospélych pacienti d¥ive lé¢enych®
peginterferonem, ribavirinem a/nebo sofosbuvirem s infekci genotypu 1, 2, 4, 5 a 6, kteri byli
1é¢eni po doporu¢enou dobu (souhrnné vidaje ze studii ENDURANCE-1", SURVEYOR-1, -2

a EXPEDITION-1, -2°, -4 a -8)

| Genotyp 1 | Genotyp 2 | Genotyp 4 | Genotyp 5 | Genotyp 6
SVRI12 u pacientii bez cirhézy
8 tydnt 99,2 % 98,1 % 95,2 % 100 % 92,3 %
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Vysledek u pacientii bez SVR12
Virologické selhani 0,2 % 0% 0% 0% 0%
béhem lécby (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
Relaps® 0% 1,0 % 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Jing 0,6 % 1,0 % 4.8 % 0% 7,7 %
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
SVRI12 u pacientii s cirh6zou
8 tydnt 97,8 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 tydnt 96,8 % 90,0 % 100 % --- 100 %
(30/31) (9/10) (8/8) (1/1)
Vysledek u pacientii bez SVR12
Virologické selhani 0% 0% 0% 0% 0%
béhem lécby (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
Relaps® 0,4 % 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Jiné* 1,9 % 2,8% 0 % 0 % 0 %
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

VF = virologické selhani

a. Procento pacientt, ktefi byli diive 1éceni pomoci PRS, je 26 %, 14 %, 24 %, 0 % a 13 % pro
genotypy 1, 2, 4, 5 a 6 v uvedeném potadi. Zadny z pacientii s GTS nebyl TE-PRS a 3 pacienti s GT6
byli TE-PRS.

b. Patii sem celkem 154 pacientli koinfikovanych HIV-1 ve studii ENDURANCE-1 a EXPEDITION-
2, kteti byli 1é¢eni po doporucenou dobu.



c. Relaps je definovan jako HCV RNA > LLOQ po odpovédi na konci 1écby z téch, ktefi dokoncili
lécbu.

d. Patii sem pacienti, kteti ukoncili ti€ast v disledku nezadouciho u€inku, ztraty z nasledného
sledovani nebo odvolani souhlasu.

Z pacientt s infekci genotypu 1, 2, 4, 5 nebo 6 s termindlnim stadiem onemocnéni ledvin zafazenych
do studie EXPEDITION-4, dosahlo 97,8 % (91/93) SVR12 bez virologického selhani.

Klinicka studie u pacientii s infekci genotypu 5 nebo 6

ENDURANCE-5,6 byla oteviena studie u 84 dospélych pacientt s infekci HCV GT5 (n=23) nebo 6
(n=61) TN nebo TE-PRS. Pacienti bez cirh6zy dostévali ptipravek Maviret po dobu 8§ tydni, pacienti
s kompenzovanou cirhézou dostavali ptipravek Maviret po dobu 12 tydnt. U 84 1écenych pacientl byl
median veéku 59 let (rozmezi 24-79); 27 % mélo HCV genotypu 5, 73 % mélo HCV genotypu 6; 54 %
byly Zeny, 30 % byli b&losi, 68 % byli Asiaté; 90 % bylo dosud nelécenych; 11 % mélo
kompenzovanou cirh6zu.

Celkova SVR12 byla 97,6 % (82/84). SVR12 byla 95,7 % (22/23) u pacientt s infekci genotypu 5
a 98,4 % (60/61) u pacienti s infekei genotypu 6. U jednoho dosud neléceného pacienta s infekci
genotypu 5 bez cirhozy doslo k relapsu a u jednoho dosud neléceného pacienta s infekci genotypu 6
s kompenzovanou cirhdzou doslo k virologickému selhani béhem 1é¢by.

Pacienti s infekci genotypu 1, 2, 4, 5 nebo 6 s cirhozou, kteri dostavali pripravek Maviret po dobu
8 tydnui

Bezpecnost a u€innost ptipravku Maviret, podavaného po 8 tydnt dosud neléCenym dospélym
pacientim s genotypem 1, 2, 4, 5 nebo 6 s kompenzovanou cirh6zou, byla hodnocena v oteviené
jednoramenné studii (EXPEDITION-S).

U 280 IéCenych pacientl byl median véku 60 let (rozmezi: 34 az 88); 81,8 % mélo HCV genotypu
1;10 % melo HCV genotypu 2; 4,6 % mélo HCV genotypu 4; 0,4 % méelo HCV genotypu 5; 3,2 %
mélo HCV genotypu 6; 60 % byli muzi; 9,6 % byli ¢ernosi.

Celkova SVR12 byla 98,2 % (275/280). Nedoslo k zadnému virologickému selhani.

Pacienti s infekci genotypu 3

Utinnost piipravku Maviret u pacientd, ktefi dosud nebyli 1é¢eni, nebo u pacientti difve 1é¢enych
kombinacemi peginterferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru s chronickou infekci hepatitidy C
genotypu 3 byla prokazana v klinické studii ENDURANCE-3 (dosud neléceni dosp€li pacienti bez
cirhozy), EXPEDITION-8 (dosud neléceni dospéli pacienti s cirthozou), a v klinickych studiich
SURVEYOR-2 ¢ast 3 (dospéli pacienti s cirh6zou a bez ni a/nebo diive 1éCeni dospéli pacienti).

ENDURANCE-3 byla ¢aste¢né randomizovana, oteviena studie s aktivni kontrolou u dosud
nelécenych pacienti s infekci genotypu 3. Pacienti byli randomizovéni (2:1) na podavani ptipravku
Maviret po dobu 12 tydnti, nebo kombinace sofosbuviru a daklastaviru po dobu 12 tydni; nésledné
bylo do studie zafazeno tieti rameno (které nebylo randomizovano) s pfipravkem Maviret po dobu

8 tydnt. EXPEDITION-8 byla jednoramenna, oteviena studie u dosud nelécenych pacientti

s kompenzovanou cirhézou a infekci genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, ktefi dostavali ptipravek Maviret
po dobu 8 tydnd. SURVEYOR-2 ¢ast 3 byla oteviena studie, ktera hodnotila ti¢innost piipravku
Maviret u diive lécenych pacientt s infekci genotypu 3 bez cirhdzy a s kompenzovanou cirhdzou po
dobu 16 tydnti. Z pacientt, kteti byli jiz dfive 1éCeni, selhal pfedchozi rezim zahrnujici sofosbuvir

u 46 % (42/91).



Tabulka 9: SVR12 u dosud nelécenych pacientii s infekci genotypu 3 bez cirhozy
(ENDURANCE-3)

SVR Maviret 8 tydnii Maviret 12 tydnu SOF+DCYV 12 tydnu
n=157 n=233 n=115
94,9 % (149/157) 95,3 % (222/233) 96,5 % (111/115)

Lécebny rozdil -1,2 %;
95% interval spolehlivosti (-5,6 % az 3,1 %)

Lécebny rozdil -0,4 %;
97,5% interval spolehlivosti (-5,4 % az 4,6 %)

Vysledek u pacientii bez SVR12

Virologické selhani 0,6 % (1/157) 0,4 % (1/233) 0% (0/115)
béhem lécby

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

a. Relaps je definovan jako HCV RNA > LLOQ po odpovédi na konci 1écby z téch, ktefi dokoncili
lécbu.

b. Patii sem pacienti, ktefi ukoncili ucast v disledku nezadouciho tcinku, byli ztraceni z nasledného
sledovani nebo odvolali souhlas.

V souhrnné analyze dosud nelécenych dospélych pacientd bez cirhdzy (vEetné udajii ze studii faze 2
a 3), kde SVR12 byla hodnocena podle pfitomnosti vychozi A30K, byla numericky niz§i SVR12
dosaZena u pacientii s A30K 1é€enych po dobu 8 tydnil ve srovnani s pacienty 1é€enymi po dobu 12
tydnt 78 % [(14/18) vs. 93 % (13/14)].

Tabulka 10: SVR12 u pacientii s infekci genotypu 3 s cirh6zou nebo bez cirh6zy (SURVEYOR-2
¢ast 3 a EXPEDITION-8)

Dosud neléceni Dosud neléceni Drtive léceni s cirh6zou
s cirh6zou s cirh6zou nebo bez cirhézy
Maviret Maviret Maviret
8 tydnu 12 tydni 16 tydnii
(n=63) (n=40) (n=69)
SVR 95,2 % (60/63) 97,5 % (39/40) 95,7 % (66/69)
Vysledek u pacientii bez SVR12
Vvirologi,cvké selhani 0 % (0/63) 0 % (0/40) 1,4 % (1/69)
béhem lécby
Relaps® 1,6 % (1/62) 0 % (0/39) 2,9 % (2/68)
Jing" 3,2 % (2/63) 2,5 % (1/40) 0 % (0/69)
SVR podle stavu cirhézy
Bez cirhozy Neuplatiiuje se Neuplatiiuje se 95,5 % (21/22)
Cirhdza 95,2 % (60/63) 97,5 % (39/40) 95,7 % (45/47)

a. Relaps je definovan jako HCV RNA > LLOQ po odpovédi na konci 1écby z téch, ktefi dokoncili
lécbu.

b. Patii sem pacienti, ktefi ukoncili ucast v dsledku nezadouciho G¢inku, ztraty z nasledného
sledovani nebo odvolani souhlasu.

Z pacienti s infekci genotypu 3 s termindlnim stadiem onemocnéni ledvin zafazenych do studie
EXPEDITION-4, dosahlo 100 % (11/11) SVR12.

Pacienti s infekci genotypu 3b

GT3b je subtyp hlaseny u relativné malého poétu pacienti s infekci HCV v Ciné a nékolika zemich
jizni a jihovychodni Asie, ale zfidka mimo tento region. Studie VOYAGE-1 a VOYAGE-2 byly
provadény v Cing, Singapuru a v Jizni Koreji u dospé&lych pacientti s HCV genotypu 1-6 bez cirhézy
(VOYAGE-1) nebo s kompenzovanou cirth6zou (VOY AGE-2), ktefi dosud nebyli 1é¢eni (TN) nebo
kteti byli 1é€eni kombinacemi interferonu, peginterferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru (TE-PRS).
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Vsichni pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirh6zou dostavali pfipravek Maviret po dobu 8
nebo 12 tydnt, vyjma GT3 TE-PRS pacienti, kteti dostavali ptipravek Maviret po dobu 16 tydnd.
SVR12 byly 97,2 % (352/362) ve studii VOYAGE-1 a 99,4 % (159/160) ve studii VOYAGE-2.

Mezi pacienty s GT3b bez cirhdzy byla pozorovana numericky niz§i SVR12 58,3 % (7/12) [62,5 %
(5/8) u TN pacienttii a 50 % (2/4) u TE-PRS pacientdl] ve srovnani s GT3a pacienty bez cirhozy

(92,9 % (13/14)). U tii GT3b TN pacientt doslo k relapsu a u dvou GT3b TE-PRS pacientd doslo

k virologickému selhani béhem lécby. Mezi pacienty s kompenzovanou cirhézou byla SVR12 u GT3b
pacientti 87,5 % (7/8) [85,7 % (6/7) u TN pacientii a 100 % (1/1) u TE-PRS pacientti] a 100 % (6/6)

u pacientt s GT3a. U jednoho GT3b TN pacienta doslo k relapsu.

Celkova SVRI?2 z klinickych studii u dosud nelécenych nebo diive lécenych dospélych pacientii

s cirhozou nebo bez cirhozy

U dosud nelécenych pacientd (TN) nebo u pacientt jiz diive lécenych kombinacemi zahrnujicimi
interferon, peginterferon, ribavirin a/nebo sofosbuvir (TE-PRS), ktefi byli 1é¢eni po doporuc¢enou
dobu, dosahlo celkem 97,5 % (1 395/1 431) SVR12, zatimco u 0,2 % (3/1 431)) doslo

k virologickému selhani béhem lécby a u 0,9 % (12/1 407) k relapsu po 1é€bé.

Z TN nebo TE-PRS pacientii s kompenzovanou cirhozou, ktefi byli 1éceni po doporucenou dobu,
dosahlo 97,1 % (431/444) SVR12 (z nichz 97,7 % [335/343] z TN pacientli dosahlo SVR12), zatimco
u 0,2 % (1/444) doslo k virologickému selhani béhem 1é¢by a u 0,9 % (4/434) k relapsu po 1écbe.

Z TN pacientl bez cirhozy, ktefi byli 1éCeni po doporucenou dobu 8 tydnti, dosahlo 97,5 % (749/768)
SVR12, zatimco u 0,1 % (1/768) doslo k virologickému selhdni béhem 1écby a u 0,7 % (5/755)
k relapsu po 1écbé.

Z TE-PRS pacientil bez cirhozy, ktefi byli 1é¢eni po doporucenou dobu, dosahlo 98,2 % (215/219)
SVR12, zatimco u 0,5 % (1/219) doslo k virologickému selhdni béhem 1écby a u 1,4 % (3/218)
k relapsu po 1écbé.

Ptitomnost koinfekce HIV-1 neméla dopad na ti€¢innost. SVR12 u TN nebo TE-PRS pacientt
koinfikovanych HCV/HIV-1 lé¢enych po dobu 8 nebo 12 tydnti (bez cirhézy, resp. s kompenzovanou
cirh6zou) bylo 98,2 % (165/168) ve studiich ENDURANCE-1 a EXPEDITION-2. U jednoho pacienta
doslo k virologickému selhani béhem 1é¢by (0,6 %, 1/168) a u Zddného pacienta nedoslo k relapsu

(0 %, 0/166).

Klinicka studie u pacienti po transplantaci jater nebo ledvin

MAGELLAN-2 byla oteviena jednoramenna studie u 100 dospélych pacientt s infekci HCV genotypu
GT1-6 po transplantaci jater nebo ledvin bez cirh6zy, kteti dostavali ptipravek Maviret po dobu

12 tydnt. Studie zahrnovala pacienty, ktefi dosud nebyli 1é€eni pro infekci HCV nebo kteti byli 1é¢eni
kombinacemi (peg)interferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru s vyjimkou pacientt s infekci genotypu
GTS3, ktefi vSichni dosud nebyli 1éCeni.

U 100 lécenych pacientll byl median veku 60 let (rozmezi: 39 az 78); 57 % mélo HCV genotypu 1,
13 % mélo HCV genotypu 2, 24 % mélo HCV genotypu 3, 4 % mélo HCV genotypu 4, 2 % mélo
HCYV genotypu 6; 75 % byli muzi; 8 % byli cernosi; 66 % dosud nebylo 1é¢eno pro infekci HCV;
zadny pacient nemél cirh6zu a 80 % mélo vychozi stav fibrozy FO nebo F1; 80 % pacientti bylo po
transplantaci jater a 20 % pacientl bylo po transplantaci ledvin. Imunosupresiva, ktera byla podavéna
soucasné, zahrnovala cyklosporin v davce < 100 mg/den, takrolimus, sirolimus, everolimus,
azathioprin, kyselinu mykofenolovou, prednison a prednisolon.

Celkova SVR12 u pacientil po transplantaci byla 98,0 % (98/100). Doslo k jednomu relapsu
a k Zaddnému virologickému selhani béhem 1éCby.
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Klinicka studie u pacientii s poruchou funkce ledvin

EXPEDITION-5 byla oteviena studie u 101 dospélych pacientt s infekci HCV genotypu GT1-6 bez
cirhdzy nebo s kompenzovanou cirh6zou a s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) stadia 3b, 4
nebo 5. Pacienti bud’ dosud nebyli 1é¢eni pro infekci HCV, nebo byli léceni kombinacemi interferonu
nebo peginterferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru a dostavali ptipravek Maviret po schvélenou dobu
lécby 8, 12 nebo 16 tydni.

U 101 1éCenych pacientli byl median véku 58 let (rozmezi 32—87); 53 % mélo HCV genotypu 1, 27 %
mélo HCV genotypu 2, 15 % mélo HCV genotypu 3, 4 % méla HCV genotypu 4; 59 % byli muzi;

73 % byli belosi; 80 % dosud nebylo 1éceno pro infekci HCV; 13 % meélo cirhdzu a 65 % mélo
vychozi stav fibrozy FO nebo F1; 7 % mélo CKD stadia 3b, 17 % m¢lo CKD stadia 4 a 76 % mélo
CKD stadia 5 (vSichni byli dialyzovani); 84 pacientli dostavalo lé¢bu po dobu 8 tydnti, 13 pacientii
dostavalo 1écbu po dobu 12 tydnti a 4 pacienti dostavali 1é¢bu po dobu 16 tydnd.

Celkova SVR12 byla 97 % (98/101). Nedoslo k zadnému virologickému selhani.

Stalost trvalé virologické odpovédi

V dlouhodobé nésledné studii (M13-576) udrzelo 99,5 % (374/376) dospélych pacienti, kteti dosahli
SVR12 v ptedchazejicich klinickych studiich s pfipravkem Maviret, SVR az do jejich posledni
nasledné navstévy (median nasledného sledovani: 35,5 mésicti): 100 % pacienttl, ktefi diive dostavali
ptipravek Maviret po dobu 8 tydnti, 99,6 % pacienti, kteti diive dostavali ptipraveke Maviret po dobu
12 tydnd, a 95,8 % pacienti, ktefi dfive dostavali ptipravek Maviret po dobu 16 tydnt. Ze 2 pacientt,
kteti neudrzeli SVR, u jednoho doslo k pozdnimu relapsu 390 dnti po 1é€bé pripravkem Maviret

a u druhého se objevila reinfekce jinym genotypem HCV.

Starsi osoby

Klinické studie s ptipravkem Maviret zahrnovaly 328 pacientli ve veéku 65 let a vice (13,8 %

z celkového poctu pacienttt). Miry odpovedi pozorované u pacientli ve véku > 65 let byly podobné
jako u pacientd ve veku < 65 let napfi¢ lécebnymi skupinami.

Pediatricka populace

DORA (¢ast 1) byla oteviena studie, ktera hodnotila bezpecnost a ti€innost u dospivajicich ve véku od
12 do < 18 let, kteti dostavali ptipravek Maviret 300 mg/120 mg (tfi potahované tablety s davkou

100 mg/40 mg) po dobu 8 nebo 16 tydnii. Ctyficet sedm pacientil bylo zatazeno do studie DORA (&ast
1). Median véku byl 14 let (rozmezi: 12 az 17); 79 % mélo HCV genotypu 1, 6 % mélo HCV
genotypu 2, 9 % mélo HCV genotypu 3, 6 % mélo HCV genotypu 4; 55 % byly zeny; 11 % byli
cernosi; 77 % dosud nebylo 1éceno pro infekci HCV; 23 % bylo 1é€eno interferonem; 4 % byla
koinfikovana HIV; zZadny pacient nemél cirhozu; primérna té€lesnd hmotnost byla 59 kg (rozmezi: 32
az 109 kg).

Celkova SVR12 byla 100 % (47/47). U zadného pacienta nedoslo k virologickému selhani béhem
lécby.
Udaje z klinické studie DORA — &st 2, ktera hodnotila bezpe¢nost a u¢innost davkovani podle télesné

hmotnosti u ptipravku Maviret ve formé granuli po dobu 8, 12 nebo 16 tydnti u 80 déti ve veku od 3
do < 12 let, naleznete v souhrnu tdajti o ptipravku pro ptipravek Maviret ve formée granuli.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti komponent piipravku Maviret jsou uvedeny v tabulce 11.

Tabulka 11: Farmakokinetické vlastnosti komponent pripravku Maviret u zdravych dospélych
osob

‘ Glekaprevir ‘ Pibrentasvir
Absorpce
Trnax (h)* 5,0 5,0
Utinek jidla (v porovnani se stavem nalaéno)” 1 83-163 % 140-53 %
Distribuce
% vazby na plazmatické proteiny 97,5 >99,9
Pomeér krev-plazma 0,57 0,62
Biotransformace
Biotransformace ‘ sekundérni ‘ zadny
Eliminace
Hlavni cesta eliminace Biliarni exkrece Biliarni exkrece
ti2 (h) pfi ustaleném stavu 69 23-29
% davky vyloucené v moci® 0,7 0
% davky vyloucené ve stolici® 92,14 96,6
Transport
Substrat transportéru P-gp, BCRP P-gp a véetné BCRP

a OATP1B1/3

a. Median Tmax po jednorazovych davkach glekapreviru a pibrentasviru u zdravych osob.

b. Primérnd systémova expozice pfi stfedné az vysoce tuéném jidle.

c. Podéani jednorazové davky [“C]glekapreviru nebo ["*C]pibrentasviru ve studiich rovnovéhy.
d. Oxidativni metabolity nebo jejich produkty zodpovidaly za 26 % radioaktivni davky. Zadné
metabolity glekapreviru nebyly pozorovany v plazmé.

U pacientt s chronickou hepatitidou C bez cirhdzy byly po 3 dnech monoterapie bud’ glekaprevirem
300 mg denné (n=6), nebo monoterapie pibrentasvirem 120 mg denn¢ (n=8) hodnoty geometrického
priméru AUC»4 13 600 ng h/ml pro glekaprevir a 459 ng h/ml pro pibrentasvir. Odhad
farmakokinetickych parametrti za pouziti populacnich farmakokinetickych modeld vykazuje
inherentni nejistotu kvtli nelinearité davky a zkiiZzené interakci mezi glekaprevirem a pibrentasvirem.
Na zéklad¢ populacnich farmakokinetickych modeli pro pfipravek Maviret u pacientt s chronickou
hepatitidou C byly hodnoty AUC,4 pfi ustaleném stavu pro glekaprevir a pibrentasvir 4 800 a 1 430
ng h/ml u pacientli bez cirhozy (n=1 804) a 10 500 a 1 530 ng h/ml u pacientti s cirhdzou (n=280),

v uvedeném potadi. V porovnani se zdravymi jedinci (n=230) byly populacni odhady pro AUC24, s
podobné (10% rozdil) pro glekaprevir a o 34 % niZsi pro pibrentasvir u pacientti s HCV bez cirhézy.

Linearita/nelinearita

AUC glekapreviru se zvysila vice nez v zavislosti na davce (davka 1 200 mg jednou denné méla
516nasobné vyssi expozici nez davka 200 mg jednou denn¢), coz miiZe souviset se saturaci
vychytavacich a efluxnich transportért.

AUC pibrentasviru se zvysila vice nez v zavislosti na davce pti davkach az do 120 mg (vice nez
10nédsobné zvyseni expozice pii davce 120 mg jednou denné v porovnani s 30 mg jednou denn¢), ale
vykazovala linedrni farmakokinetiku pii davkach > 120 mg. ZvySeni nelinearni expozice < 120 mg
mize souviset se saturaci efluxnich transportéra.

Biologické dostupnost pibrentasviru pfi soucasném podavani s glekaprevirem je 3nasobna v porovnani

s pibrentasvirem v monoterapii. Glekaprevir je v nizkém rozsahu ovlivnén souc¢asnym podévanim
s pibrentasvirem.
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Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Rasa/etnicky puvod
Neni nutna zadna uprava davkovani ptipravku Maviret v zavislosti na rase nebo etnickém ptivodu.

Pohlavi/télesna hmotnost
Neni nutna zadna uprava davkovani ptipravku Maviret v zavislosti na pohlavi nebo télesné hmotnosti
>45kg.

Starsi osoby

U starSich pacientt neni tfeba davku ptipravku Maviret upravovat. Popula¢ni farmakokineticka
analyza u pacientd s infekci HCV prokézala, Ze v analyzovaném vékovém rozmezi (od 12 do 88 let)
nem¢él vék klinicky vyznamny vliv na expozici glekapreviru nebo pibrentasviru.

Pediatricka populace

U dospivajicich ve v€ku 12 let a starSich nebo s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg neni tieba davku
ptipravku Maviret upravovat. Expozice glekapreviru a pibrentasviru u dospivajicich ve véku od 12 do
< 18 let byly srovnatelné jako u dospélych ze studii faze 2/3.

Ptipravek Maviret je k dispozici v 1ékové formé granuli pro déti od 3 do < 12 let a s t€lesnou
hmotnosti od 12 kg do < 45 kg a je davkovan podle télesné¢ hmotnosti. Déti s télesnou hmotnosti 45 kg
nebo vice maji pouzivat Iékovou formu tablety. Z diivodu odlisnych farmakokinetickych profilti obou
1¢kovych forem nejsou tablety a obalené granule vzajemné zaménitelné.

Farmakokinetika glekapreviru a pibrentasviru nebyla hodnocena u déti ve v€ku < 3 roky nebo
s telesnou hmotnosti pod 12 kg.

Porucha funkce ledvin

AUC glekapreviru a pibrentasviru se zvysily o < 56 % u pacientll bez infekce HCV s lehkym, sttedné
tézkym nebo tézkym terminalnim stadiem poruchy funkce ledvin, ktefi nebyli na dialyze, v porovnani
s pacienty s normalni funkci ledvin. AUC glekapreviru a pibrentasviru byly podobné pfi dialyze a bez
dialyzy (< 18% rozdil) u pacientt bez infekce HCV zavislych na dialyze. V populacni
farmakokinetické analyze pacientd s infekci HCV byla pozorovéana o 86 % vy$si AUC glekapreviru

a 0 54 % vyssi AUC pibrentasviru u pacientd s termindlnim stadiem onemocnéni ledvin s dialyzou
nebo bez dialyzy v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. Vétsi zvyseni lze ocekavat pti
posouzeni koncentrace nevazané frakce.

Celkem nebyly zmény expozic pfipravku Maviret u pacientd s infekci HCV s poruchou funkce ledvin
s dialyzou nebo bez dialyzy klinicky vyznamné.

Porucha funkce jater

V klinické davce byla v porovnani s pacienty bez infekce HCV s normalni funkeci jater AUC
glekapreviru o 33 % vyssi u pacientd se skore Child-Pugh A, o 100 % vyssi u pacientt se skore Child-
Pugh B a 11krat vyssi u pacientd se skore Child-Pugh C. AUC pibrentasviru byla podobna u pacientt
se skore Child-Pugh A, o0 26 % vy$si u pacientii se skore Child-Pugh B a 0 114 % vysSi u pacientt se
skore Child-Pugh C. Vétsi zvyseni I1ze ocekavat pii posouzeni koncentrace nevazané frakce.

Populacni farmakokinetické analyza prokézala, ze po podani ptipravku Maviret u pacientti s infekci
HCV s kompenzovanou cirh6zou byla expozice glekapreviru ptiblizné 2nasobna a expozice
pibrentasviru byla podobna jako u pacientti s infekci HCV bez cirhdzy. Mechanismus rozdilu mezi
expozici glekapreviru u pacientii s chronickou hepatitidou C s cirhdzou nebo bez cirhdzy neni znam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Glekaprevir a pibrentasvir nebyly genotoxické u fady analyz in vitro nebo in vivo, véetné bakteridlni
mutagenity, chromozomové aberace pomoci lidskych perifernich lymfocytt a v in vivo
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mikronuklearnim testu u hlodavct. Studie karcinogenity s glekaprevirem a pibrentasvirem nebyly
provedeny.

Nebyly pozorovéany zadné ucinky na pateni, fertilitu samct nebo samic nebo na ¢asny embryonalni
vyvoj u hlodavct pti az nejvyssich testovanych davkach. Systémové expozice (AUC) glekapreviru
a pibrentasviru byly ptiblizn€ 63-, resp. 102krat vyssi, nez expozice u clovéka v doporucené davce.

V reprodukénich studiich na zvifatech nebyly pozorovany zadné nezadouci vyvojové t€inky, pokud
byly slozky ptipravku Maviret podavany samostatné béhem organogeneze pii expozicich az 53krat
(potkani; glekaprevir) nebo 51-, resp. 1,5krat (mysi a kralici; pibrentasvir) vyssich nez expozice

v

a nizsi prirtstek télesné hmotnosti) s urcitou embryofetalni toxicitou (zvySeni postimplantacni ztraty
a mnozstvi resorpci a snizeni fetalni télesné hmotnosti) zabranily schopnosti vyhodnotit glekaprevir
pti klinickych expozicich u kralika. U potkanii se nevyskytly u zadné z latek zadné vyvojove ucinky
v peri/postnatalnich vyvojovych studiich, ve kterych byly maternalni systémové expozice (AUC)
glekapreviru a pibrentasviru ptiblizné 47-, resp. 74krat vyssi nez expozice u ¢lovéka v doporucené
davce. Nezménény glekaprevir byl hlavni slozkou pozorovanou v mléce kojicich potkanti bez ti€inku
na kojena mlad’ata. Pibrentasvir byl hlavni slozkou pozorovanou v mléce kojicich potkanti bez ti€inku
na kojena mlad’ata.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Kopovidon (typ K 28)

Tokofersolan

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Propylenglykol-monooktanoat (typ II)
Sodna sil kroskarmelosy
Natrium-stearyl-fumarat

Potahové vrstva

Hypromelosa 2910 (E464)

Monohydrat laktosy

Oxid titaniCity

Makrogol 3350

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PCTFE Al blistr.
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Baleni obsahuje 84 (4 krabicky obsahujici 21 tablet) potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1213/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. Cervence 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. biezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Maviret 50 mg/20 mg obalené granule v sacku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sacek obsahuje glecaprevirum 50 mg a pibrentasvirum 20 mg.

Pomocna latka se znamym u¢inkem

Jeden sacek obalenych granuli obsahuje 26 mg laktosy (ve form& monohydratu) a 4 mg
propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Obalené granule

Riizové a zluté granule.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Maviret ve formé obalenych granuli je indikovan k 1é¢bé chronické virové hepatitidy C
(HCV) u déti ve veku 3 let a starSich (viz body 4.2,4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Maviret musi zahajit a sledovat 1ékat se zkuSenostmi s 1écbou infekce HCV.
Davkovéni

Déti ve veku od 3 do < 12 let a s télesnou hmotnosti od 12 do < 45 kg

Doporucena doba trvani 1écby ptipravkem Maviret u pacienti s HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6
s kompenzovanym jaternim onemocnénim (s cirhdzou nebo bez ni) je uvedena v tabulkach 1 a 2.
Pocet sackll a davka podle télesné hmotnosti u déti jsou uvedeny v tabulce 3. Sacky je nutné uZzit

soucasn¢, jednou denn¢ s jidlem.

Tabulka 1: Doporucena doba trvani 1é¢by pripravkem Maviret u pacientii bez predchozi 1é¢by
infekce HCV

Doporucena doba trvani 1é¢by
Genotyp

Bez cirhézy S cirh6zou
GT1,2,3,4,5,6 | 8tydni 8 tydnt

Tabulka 2: Doporucena doba trvani 1écby pripravkem Maviret u pacientii, u kterych selhala
predchozi 1é¢ba kombinaci peg-IFN + ribavirin +/- sofosbuvir nebo sofosbuvir + ribavirin

Genotyp Doporucena doba trvani 1é¢by

Bez cirhézy S cirh6zou
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GT 1,2,4-6 8 tydntl 12 tydnt
GT 3 16 tydnt 16 tydnt

Pro pacienty, u kterych selhala 1é¢ba inhibitorem NS3/4A a/nebo inhibitorem NS5A, viz bod 4.4.

Tabulka 3: Doporucena davka u déti ve véku od 3 do < 12 let

Télesna hmotnost ditéte | Pocet sackii jednou denné
(kg) (glekaprevir + pibrentasvir)
>12az<20kg 3 sécky (150 mg + 60 mg)
>20az<30kg 4 saCky (200 mg + 80 mg)
>30az<45kg 5 s&cki (250 mg + 100 mg)

U déti s télesnou hmotnosti 45 kg nebo vice ma byt pouzita davka ptipravku Maviret ve formé tablet
pro dospélé. Pokyny k davkovani naleznete v souhrnu udajti o ptipravku pro ptipravek Maviret ve
formé potahovanych tablet.

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechéani pfedepsané davky ptipravku Maviret, 1ze ji uzit do 18 hodin od doby, kdy
méla byt davka uzita. Pokud od obvyklé doby uZiti ptipravku Maviret uplynulo vice nez 18 hodin,
vynechana davka se nema uzit a pacient uZzije nasledujici davku podle obvyklého rozpisu davkovani.
Je tfeba pacienty poucit, aby neuzivali dvojnasobnou davku.

Pokud dojde ke zvraceni béhem 3 hodin po podani davky, ma byt uzita dodatecna davka ptipravku
Maviret. Pokud dojde ke zvraceni déle nez 3 hodiny po podéani davky, dodatecna davka ptipravku
Maviret neni nutna.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s jakymkoli stupném poruchy funkce ledvin v¢etné pacient na dialyze neni tfeba davku
ptipravku Maviret upravovat (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) neni tfeba davku piipravku Maviret
upravovat. Piipravek Maviret se nedoporucuje u pacientil se sttedné t€zkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh B) a je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) (viz
body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pacienti po transplantaci jater nebo ledvin

Byla hodnocena doba 1é¢by trvajici 12 tydnt a je doporucena u pacientil po transplantaci jater nebo
ledvin s cirhdzou nebo bez ni (viz bod 5.1). Doba 1éCby trvajici 16 tydnti ma byt zvazena u pacientil
s infekci genotypu 3, kteti byli 1é¢eni kombinaci peg-INF + ribavirin +/- sofosbuvir nebo
sofosbuvir + ribavirin.

Pacienti s koinfekci HIV-1
Dodrzujte doporuceni pro davkovani uvedené v tabulkach 1 a 2. Prectéte si bod 4.5 pro doporuceni
tykajici se davkovani HIV antiretrovirotik.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Maviret u déti ve véku < 3 roky nebo s t€lesnou hmotnosti < 12 kg
nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje. Déti s té€lesnou hmotnosti 45 kg nebo vice maji
uzivat ptipravek ve form¢ tablet. Z diivodu odlisnych farmakokinetickych profilti nejsou tablety

a obalen¢ granule vzajemné zaménitelné. Je proto nutné uzivat stejnou lékovou formu po celou dobu
1écby (viz bod 5.2).

28



Zpisob podani

Peroralni podani

. Pacienty je tfeba poucit, Ze doporucenou davku ptipravku Maviret maji uzit jednou denné
s jidlem.
. Cela denni davka granuli (cely obsah potfebného poctu sacku, rizové a zluté granule) se ma

nasypat na malé mnozstvi mekkych potravin s nizkym obsahem vody, takze pfilne ke 1zicce
a lze ji spolknout bez Zvykani (napf. na burdkové maslo, ofiskocokoladovou pomazanku,
mékky/krémovy syr, hustou marmeladu nebo fecky jogurt).

. Tekutiny nebo potraviny, které by ukaply nebo sklouzly ze 1zicky, se nemaji pouzivat, protoze
ptipravek by se rychle rozpustil a byl by méné G€inny.

. Smés potravin a granuli se mé okamzit€ spolknout; granule se nemaji drtit ani zvykat.

. Ptipravek Maviret ve formé granuli se nema podavat enterdlni vyzivovou sondou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Soucasné pouziti s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi atazanavir, atorvastatinem, simvastatinem,
dabigatran-etexildtem, ptipravky obsahujicimi ethinylestradiol, silnymi induktory P-gp a CYP3A
(napt. rifampicinem, karbamazepinem, ttezalkou teckovanou (Hypericum perforatum),
fenobarbitalem, fenytoinem a primidonem) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Reaktivace viru hepatitidy B

Byly zaznamenany ptipady reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV), n¢kter¢ z nich fatalni, béhem
nebo po 1ébe piimo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jeste pred zahajenim 1écby. Pacienti s koinfekci HBV/HCV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,

a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich lécebnych
postup.

Porucha funkce jater

Ptipravek Maviret se nedoporucuje u pacientl se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B)
a je kontraindikovan u pacientil s t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) (viz body 4.2, 4.3
as.2).

Pacienti, u kterych selhal pfedchozi rezim zahrnujici inhibitor NS5A a/nebo inhibitor NS3/4A.

Pacienti s infekci genotypu 1 (a velmi omezeny pocet pacientt s infekei genotypu 4) s predchozim
selhdnim na rezimech, které mohou vést k rezistenci na glekaprevir/pibrentasvir, byli hodnoceni ve
studiich MAGELLAN-1 a B16-439 (bod 5.1). Riziko selhani bylo podle o¢ekavani nejvyssi u pacientti
vystavenych obéma skupindm inhibitorti. Algoritmus rezistence predikujici riziko selhani podle
vychozi rezistence nebyl stanoven. Vyskyt rezistence k obéma skupinam inhibitorti byl obecnym
zjiSténim u pacientd, u kterych selhala opakovand 1éc¢ba glekaprevirem/pibrentasvirem ve studii
MAGELLAN-1. Nejsou k dispozici Zadna data o 1é¢b¢ pacientl s infekei genotypu 2, 3, 5 nebo 6.
Ptipravek Maviret neni doporucen pro opakovanou lé€bu pacientl s pfedchozi expozici NS3/4A
a/nebo NSS5A.
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Lékové interakce

Soucasné podéani neni doporuceno s nékterymi lécivymi piipravky, jak je podrobné uvedeno v bodé
4.5.

Pouziti u pacientd s diabetem mellitem

U diabetikd mtize po zahajeni 1écby infekce HCV pifimo piisobicimi antivirotiky dojit ke zlepSeni
kontroly glykemie, coz mtize potencialné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikti, u nichZ je
zahdjena 1¢Cba pifimo plsobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména

v prvnich 3 mésicich, a v piipadé potfeby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahéjeni 1écby
piimo plisobicimi antivirotiky je tfeba informovat 1ékare, ktery ma u pacienta na starosti 1¢cbu diabetu.
Laktéza

Ptipravek Maviret ve formé granuli obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji
tento piipravek uzivat.

Propylenglykol
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 4 mg propylenglykolu v jednom sacku.
Sodik

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pripravku piipravkem Maviret

Glekaprevir a pibrentasvir jsou inhibitory P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistence karcinomu prsu
(BCRP) a polypeptidu transportujiciho organické anionty (OATP) 1B1/3. Soucasné podavani

s ptipravkem Maviret mize zvysit plazmatickou koncentraci 1é€ivych ptipravki, které jsou substraty
P-gp (napf. dabigatran-etexilat, digoxin), BCRP (napft. rosuvastatin) nebo OATP1B1/3 (napf.
atorvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin). Viz tabulka 4 pro specifickd doporuceni
tykajici se interakci s citlivymi substraty P-gp, BCRP a OATP1B1/3. Pro dalsi substraty P-gp, BCRP
nebo OATP1B1/3 miZze byt nutna uprava davky.

Glekaprevir a pibrentasvir jsou in vivo slabé inhibitory cytochromu P450 (CYP) 3A a uridin
glukuronosyltransferazy (UGT) 1A1. U citlivych substrati CYP3A (midazolam, felodipin) nebo
UGT1AL1 (raltegravir) nebyla pozorovéana klinicky vyznamna zvyseni expozice pii podavani

s ptipravkem Maviret.

Jak glekaprevir, tak pibrentasvir inhibuji exportni pumpu Zlu¢ovych kyselin (BSEP) in vitro.

Neocekava se vyznamna inhibice CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9,
UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI nebo MATE2K.

Pacienti 1éCeni antagonisty vitaminu K

Jelikoz se béhem 1écby piipravkem Maviret miize zménit funkce jater, je doporuceno peclivé
monitorovani hodnot mezinarodniho normalizovaného pomeéru (INR).
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Moznost ovlivnéni pfipravku Maviret jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Pouziti se silnymi induktory P-gp/CYP3A

Lécivé ptipravky, které jsou silnymi induktory P-gp a CYP3A (napf. rifampicin, karbamazepin,
ttezalka teCkovand (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoin a primidon), by mohly vyznamné
snizit plazmatické koncentrace glekapreviru nebo pibrentasviru a mohou vést ke snizenému
terapeutickému ucinku pfipravku Maviret nebo ke ztraté virologické odpovédi. Soucasné podavani
takovych lécivych piipravki s pfipravkem Maviret je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podéavani ptipravku Maviret s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou stfedn¢ silnymi induktory P-
gp/CYP3A, mlze snizit plazmatické koncentrace glekapreviru a pibrentasviru (napf. oxkarbazepin,
eslikarbazepin, lumakaftor, krizotinib). Soucasné podavani stiedné silnych induktorti neni doporuceno
(viz bod 4.4).

Glekaprevir a pibrentasvir jsou substraty efluxnich transportérti P-gp a/nebo BCRP. Glekaprevir je
také substratem transportéri hepatalniho vychytavani OATP1B1/3. Soucasné podavani pfipravku
Maviret s 1é¢ivymi ptipravky, které inhibuji P-gp a BCRP (napf. cyklosporin, kobicistat, dronedaron,
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir), mize zpomalit eliminaci glekapreviru a pibrentasviru, a tim
zvysit plazmatickou expozici antivirotik. Lécivé ptipravky, které inhibuji OATP1B1/3 (napf.
elvitegravir, cyklosporin, darunavir, lopinavir), zvysuji systémové koncentrace glekapreviru.

Stanovené a dal$i mozné interakce s 1é¢ivymi pripravky

Tabulka 4 uvadi efekt poméru praimérnych minimalnich ¢tvercti (90% interval spolehlivosti) na
koncentraci pfipravku Maviret a nékterych ¢astych souc¢asné podavanych 1é¢ivych ptipravka. Smér
Sipky ukazuje smér zmény expozic (Cmax, AUC a Cin) u glekapreviru, pibrentasviru a souc¢asné
podavaného lé¢ivého ptipravku (1 = zvyseni (vice nez 25 %), | = sniZeni (vice nez 20 %), <> = Zadnd
zména (rovno nebo méné€ nez 20% sniZeni nebo 25% zvySeni)). Tento seznam neni Gplny. VSechny
studie interakci byly provedeny u dospélych.

Tabulka 4: Interakce mezi pfipravkem Maviret a dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek ris
podle terapeutické U;;:sﬁlna
oblasti / moZného | adiny Cunax AUC Comin Klinické pozniamky
mechanismu lve,cweho
interakce pfipravku
BLOKATORY RECEPTORU ANGIOTENZINU II
Losartan t losartan 2,51 1,56 - Neni nutnd Gprava
50 mg jednorazova (2,00; 3,15) | (1,28;1,89) davkovani.
davka t losartan 2,18 > -
karboxylova | (1,88;2,53)
kyselina
Valsartan t valsartan 1,36 1,31 - Neni nutnd Gprava
80 mg jednorazova (1,17; 1,58) | (1,16; 1,49) davkovani.
davka
(Inhibice
OATPIB1/3)
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ANTIARYTMIKA

Digoxin t digoxin 1,72 1,48 - Je doporucena
0,5 mg jednorazova (1,45;2,04) | (1,40;1,57) opatrnost
davka a monitorovani
terapeutické
(Inhibice P-gp) koncentrace
digoxinu.
ANTIKOAGULANCIA
Dabigatran-etexilat | 1 2,05 2,38 - Soucasné podani
150 mg dabigatran (1,72; 2,44) | (2,11;2,70) kontraindikovano
jednorazova davka (viz bod 4.3).
(Inhibice P-gp)
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin | 0,33 0,34 -- Soucasné podavani
200 mg dvakrat glekaprevir (0,27, 0,41) | (0,28; 0,40) muze vést ke
denn¢ ) 0,50 0,49 - sniZzenému
pibrentasvir | (0,42, 0,59) | (0,43;0,55) terapeutickému
(Indukce P-gp/ ucinku ptipravku
CYP3A) Maviret a je
Fenytoin, Nebylo hodnoceno. kontraindikovéano
fenobarbital, Ocekava se: | glekaprevira | pibrentasvir (viz bod 4.3).
primidon
ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY
Rifampicin 1 6,52 8,55 Soucasné podani
600 mg glekaprevir (5,06; 8,41) | (7,01;10,4) - kontraindikovano
jednorazova davka | o < < — (viz bod 4.3).
pibrentasvir
(Inhibice
OATPIB1/3)
Rifampicin 600 mg | | 0,14 0,12 -
jednou denng” glekaprevir (0,11;0,19) | (0,09; 0,15)
! 0,17 0,13 --
(Indukce P-gp/ pibrentasvir | (0,14, 0,20) | (0,11;0,15)
BCRP/CYP3A)
PRIPRAVKY OBSAHUJICI ETHINYLESTRADIOL
Ethinylestradiol t EE 1,31 1,28 1,38 Soucasné podavani
(EE)/norgestimat (1,24; 1,38) | (1,23;1,32) | (1,25;1,52) | ptipravku Maviret
35 pg/250 pg t > 1,44 1,45 s piipravky
jednou denné norelgestro (1,34; 1,54) | (1,33;1,58) | obsahujicimi
min ethinylestradiol je
4 1,54 1,63 1,75 kontraindikovano
norgestrel (1,34;1,76) | (1,50;1,76) | (1,62;1,89) | V dusledku rizika
EE/levonorgestrel t EE 1,30 1,40 1,56 zvySeni ALT (viz
20 pg/100 pg (1,18, 1,44) | (133;1,48) | (1,41;1,72) | bod4.3).
jednou denné 4 1,37 1,68 1,77 Nem nutI}a Zadna
norgestrel | (1,23 1,52) | (1,57; 1,80) | (1,58; 1,98) | [Prava diviy
evonorgestrelu,
norethisteronu nebo
norgestimatu jako
antikoncep¢niho
progestagenu.
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ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teCkovana
(Hypericum
perforatum)

(Indukce P-gp/

Nebylo hodnoceno.
Ocekava se: | glekaprevira | pibrentasvir

Souc€asné podavani
mize vést ke
sniZzenému
terapeutickému
ucinku ptipravku

CYP3A) Maviret a je
kontraindikovéano
(viz bod 4.3).

HIV ANTIVIROTIKA

Atazanavir + t = 4,06 = 6,53 =143 Soucasné podavani

ritonavir glekaprevir | (3,15;5,23) | (5,24; 8,14) | (9,85;20,7) | s atazanavirem je

300/100 mg jednou | 4 = 1,29 = 1,64 =229 kontraindikovano

denng® pibrentasvir | (1,15;1,45) | (1,48;1,82) | (1,95;2,68) | V dusledkurizika
zvySeni ALT (viz
bod 4.3).

Darunavir + ) 3,09 4,97 8,24 Soucasné podavani

ritonavir glekaprevir (2,26; 4,20) | (3,62;6,84) | (4,40, 15,4) | s darunavirem neni

800/100 mg jednou | o o 1,66 doporuceno.

denné pibrentasvir (1,25;2,21)

Efavirenz/  tenofovir — 1,29 1,38 Soucasné podavani

emtricitabin/ (1,23; 1,35) | (1,31; 1,46) | s efavirenzem muiZe

tenofovir- Utinek efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxil- vést ke snizenému

disoproxil-fumarat | fumaratu na glekaprevir a pibrentasvir nebyl v této studii | terapeutickému

600/200/300 mg ptimo kvantifikovén, ale expozice glekapreviru ucinku ptipravku

jednou denné

a pibrentasviru byly vyznamné niz$i nez historické

kontroly.

Maviret a neni
doporuceno.

U tenofovir-
disoproxil-fumaratu
se neoc¢ekavaji
zadné klinicky
vyznamné interakce.

Elvitegravir/ < tenofovir — — — Neni nutna Gprava
kobicistat/ 4 2,50 3,05 4,58 davkovani.
emtricitabin/ glekaprevir (2,08; 3,00) (2,55;3,64) | (3,15;6,65)
tenofovir- 4 PN 1,57 1,89
alafenamid pibrentasvir (1,39; 1,76) | (1,63;2,19)
(Inhibice P-gp,
BCRP a OATP
kobicistatem,
inhibice OATP
elvitegravirem)
Lopinavir/ritonavir | 1 2,55 4,38 18,6 Soucasné podavani
400/100 mg glekaprevir (1,84; 3,52) | (3,02;6,36) | (10,4;33,5) | neni doporuceno.
dvakrat denné 4 1,40 2,46 5,24
pibrentasvir | (1,17; 1,67) | (2,07;2,92) | (4,18;6,58)
Raltegravir ) 1,34 1,47 2,64 Neni nutnd Gprava
400 mg dvakrat raltegravir (0,89;1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | davkovani.
denné
(Inhibice UGT1A1)
HCV ANTIVIROTIKA
Sofosbuvir ) 1,66 2,25 - Neni nutnd Gprava
sofosbuvir (1,23, 2,22) (1,86, 2,72) davkovani.
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400 mg t GS- > — 1,85
jednorazova davka | 331007 (1,67; 2,04)
<« <« <« <«
(Inhibice P-gp/ glekaprevir
pibrentasvir
INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY
Atorvastatin ) 22,0 8,28 - Soucasné podavani
10 mg jednou atorvastatin (16,4; 29,5) | (6,06; 11,3) s atorvastatinem
denné a simvastatinem je
kontraindikovano
(Inhibice (viz bod 4.3).
OATP1B1/3, P-gp,
BCRP, CYP3A)
Simvastatin ) 1,99 2,32 -
5 mg jednou denn€ | simvastatin (1,60; 2,48) | (1,93;2,79)
t kyselina 10,7 4,48 --
(Inhibice simvastatinova| (7,88;14,6) | (3,11;6,46)
OATP1B1/3, P-gp,
BCRP)
Lovastatin 4 lovastatin — 1,70 - Soucasné podavani
10 mg jednou (1,40; 2,06) neni doporuceno.
denné 4 5,73 4,10 -- Pokud je pouzit,
kyselinalovas | (4,65;7,07) | (3,45;4.87) nema davka
(Inhibice tatinova lovastatinu ptekrocit
OATPI1B1/3, P-gp, 20 mg/den a pacienti
BCRP) maji byt
monitorovani.
Pravastatin ) 2,23 2,30 - Je doporucena
10 mg jednou pravastatin (1,87;2,65) | (1,91;2,76) opatrnost. Davka
denné pravastatinu nema
prekrocit 20 mg
(Inhibice denné¢ a davka
OATPI1B1/3) rosuvastatinu nema
Rosuvastatin ) 5,62 2,15 -- prekrocit 5 mg
5 mg jednou denn€ | rosuvastatin | (4,80; 6,59) | (1,88;2,46) denné.
(Inhibice
OATPI1B1/3,
BCRP)
Fluvastatin, Nebylo hodnoceno. Interakce
pitavastatin Ocekava se: 1 fluvastatina ? pitavastatin s fluvastatinem
a pitavastatinem
jsou pravdépodobné
a je doporucena
opatrnost béhem
kombinované 1écby.
Pii zahéjeni 1écby
pomoci DAA je
doporucena nizka
davka statin.
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin ) 1,30 1,37 1,34 Ptipravek Maviret
100 mg glekaprevir® (0,95;1,78) | (1,13; 1,66) | (1,12;1,60) | neni doporucen
jednorazova davka 4 PN PN 1,26 u pacientt, ktefi
pibrentasvir (1,15, 1,37) | vyZaduji stabilni
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Cyklosporin 1 4,51 5,08 -- davky
400 mg glekaprevir (3,63; 6,05) | (4,11;6,29) cyklosporinu > 100
jednorazova davka t o 1,93 - mg denné.
pibrentasvir (1,78; 2,09) Pokud je kombinace
nevyhnutelna, 1ze
pouziti zvazit, pokud
pfinos prevazi riziko
pfi peclivém
klinickém
monitorovani.
Takrolimus ) 1,50 1,45 - Kombinace
1 mg jednorazova takrolimus (1,24; 1,82) | (1,24;1,70) pifipravku Maviret
davka VN PN VN VN s takrolimem ma byt
glekaprevir pouzita s opatrnosti.
(Inhibice CYP3A4 | PN PN PN Ocekava se zvyseni
a P-gp) pibrentasvir expozice takrolimu.
Proto je doporuceno
monitorovani
terapeutické hladiny
takrolimu a nésledna
uprava davky
takrolimu.
INHIBITORY PROTONOVE PUMPY
Omeprazol } 0,78 0,71 - Neni nutnd Gprava
20 mg jednou glekaprevir (0,60; (0,58; 0,86) davkovani.
denné 1,00)
<« <« <« -
(ZvySend hodnota | pibrentasvir
zalude¢niho pH)
Omeprazol y 0,36 0,49 --
40 mg jednou glekaprevir (0,2 1; (0,35, 0,68)
denné (1 hodinu 0,59)
pred snidani) - - — -
pibrentasvir
Omeprazol } 0,54 0,51 -
40 mgjednou glekaprevir (0,44, (0,45, 0,59)
denné (vecer bez 0,65)
jidla) VN “ PN -
pibrentasvir
ANTAGONISTE VITAMINU K
Antagonisté Nebylo hodnoceno. Je doporuceno
vitaminu K peclivé

monitorovani INR
u vSech antagonistl
vitaminu K. To je

v disledku zmén
jaternich funkei
be&hem lécby
ptipravkem Maviret.

DAA = ptimo pUsobici antivirotika
a. Utinek rifampicinu na glekaprevir a pibrentasvir 24 hodin po posledni davce rifampicinu.

b. Je nahlasen ucinek atazanaviru a ritonaviru na prvni davku glekapreviru a pibrentasviru.

c. Pacienti s HCV po transplantaci, ktefi dostavali cyklosporin s medianem davky 100 mg denné, méli

2,4nasobné vyssi expozice glekapreviru nez pacienti, ktefi cyklosporin nedostavali.

Byly provedeny dodatecné interakéni studie s nasledujicimi 1éCivymi piipravky a tyto studie
neprokézaly Zadné dal$i vyznamné interakce s piipravkem Maviret: abakavir, amlodipin, buprenorfin,
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kofein, dextromethorfan, dolutegravir, emtricitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, methadon,
midazolam, naloxon, norethisteron nebo jiné antikoncep¢ni ptipravky obsahujici progesteron,
rilpivirin, tenofovir-alafenamid a tolbutamid.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje (méné nez 300 dokonéenych téhotenstvi) o podavani glekapreviru nebo pibrentasviru thotnym
Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na potkanech/mysich s glekaprevirem nebo pibrentasvirem nenaznacuji
pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky. U kraliki byla pozorovana maternalni toxicita souvisejici

s embryofetalni ztratou u glekapreviru, coz zabranilo hodnoceni glekapreviru pii klinickych
expozicich u téchto druhil (viz bod 5.3). Ptipravek Maviret neni z preventivnich diivodii béhem
téhotenstvi doporucovan.

Kojeni

Neni znédmo, zda se glekaprevir nebo pibrentasvir vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakokinetické tidaje u zvitat prokédzaly vylucovani glekapreviru a pibrentasviru do mléka
(podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti
kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo
prerusit/ukoncit podavani ptipravku Maviret.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje u lidi tykajici se ucinku glekapreviru a/nebo pibrentasviru na fertilitu.
Studie na zvifatech neukazuji skodlivé G¢inky glekapreviru nebo pibrentasviru na fertilitu pii
expozicich vyssich, nez jsou expozice u ¢loveka pti doporu¢eném davkovani (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Maviret nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V souhrnnych klinickych studiich faze 2 a 3 u dospélych pacientt s infekci HCV s genotypem 1, 2, 3,
4, 5 nebo 6 lécenych piipravkem Maviret byly nejcastéji hlaSené nezadouci Gcinky (incidence > 10 %)
bolest hlavy a unava. Méné€ nez 0,1 % pacientli [éCenych ptipravkem Maviret mélo zdvazné nezadouci
ucinky (tranzitorni ischemické ataka). Podil pacientti IéCenych ptipravkem Maviret, kteti trvale
ukon¢ili [é¢bu v dasledku nezadoucich ucinkd, byl 0,1 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nésledujici nezddouci ucinky byly identifikovany v registracnich studiich faze 2 a 3 u dospé€lych
infikovanych HCV, s cirhdzou nebo bez ni, 1é¢enych piipravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo

16 tydnt, nebo pfi postmarketingovém sledovani. Nezddouci ucinky jsou uvedené nize podle tiidy
organového systému a frekvence. Frekvence jsou definované jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).
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Tabulka 5: NeZadouci u€inky zjiSténé u pripravku Maviret

Frekvence | Nezadouci uginky
Poruchy imunitniho systému

M¢éng Casté | angioedém
Poruchy nervového systému

Velmi Casté | bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy

Casté | prijem, nauzea
Poruchy kiize a podkozni thkané

Neni znamo | pruritus

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Unava

Casté astenie

Vysetieni

Casté | zvySeni hladiny celkového bilirubinu

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nezadouct ucinky u pacientu s tezkou poruchou funkce ledvin, véetné pacientii na dialyze

Bezpecnost pripravku Maviret u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin (vCetn€ pacientil na
dialyze) a s chronickou infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 s kompenzovanym onemocnénim
jater (s cirhdzou nebo bez ni) byla hodnocena u dospélych pacientl ve studiich EXPEDITION-4
(n=104) a EXPEDITION-5 (n=101). Nejcast¢jsimi nezddoucimi u¢inky u pacientd s t€Zkou poruchou
funkce ledvin byly pruritus (17 %) a tinava (12 %) ve studii EXPEDITION-4 a pruritus (14,9 %) ve
studii EXPEDITION-5.

Nezadouct ucinky u pacientii po transplantaci jater nebo ledvin

Bezpecnost ptipravku Maviret byla hodnocena u 100 dospé€lych pacientli po transplantaci jater nebo
ledvin s chronickou infekci HCV genotypi 1, 2, 3, 4 nebo 6 bez cithozy (MAGELLAN-2). Celkovy
bezpecnostni profil u pacientti po transplantaci byl srovnatelny jako u pacient ve studiich faze 2

a 3. Nezadouci ucinky pozorované u 5 % nebo vice pacientd lécenych piipravkem Maviret po dobu
12 tydnil byly bolest hlavy (17 %), inava (16 %), nauzea (8 %) a pruritus (7 %).

Bezpecnost u pacientii koinfikovanych HCV/HIV-1
Celkovy bezpecnostni profil u dospélych pacientii koinfikovanych HCV/HIV-1 (ENDURANCE-1
a EXPEDITION-2) byl srovnatelny jako u dospé€lych pacientli pouze s infekci HCV.

Pediatricka populace

Bezpecnost piipravku Maviret u dospivajicich s infekci HCV GT1-6 je zalozena na udajich z faze 2/3
oteviené studie u 47 pacientl ve véku od 12 do < 18 let 1é€enych piipravkem Maviret po dobu 8 az
16 tydnt (DORA — ¢ast 1). Pozorované nezadouci u€inky byly srovnatelné s nezadoucimi ucinky
pozorovanymi v klinickych studiich s pfipravkem Maviret u dospélych.

Bezpecnost pripravku Maviret u déti ve véku od 3 do < 12 let s infekci HCV GT1-6 je zaloZena na
udajich z oteviené studie faze 2/3 u 80 pacientd ve véku od 3 do < 12 let 1é€enych ptipravkem Maviret
ve form¢ obalenych granuli s ddvkovanim podle t€lesné hmotnosti po dobu 8, 12 nebo 16 tydnt
(DORA — ¢ast 2). Charakter pozorovanych nezadoucich ucinkti byl podobny jako v klinickych
studiich s piipravkem Maviret ve formé potahovanych tablet u dospivajicich a dospélych. Prijem,
nauzea a zvraceni se vyskytly v nepatrmé vyssi frekvenci u pediatrickych pacientl nez u dospivajicich
(nezadouci ucinky: 3,8 % vs. 0 %, 3,8 % vs. 0 % a 7,5 % vs. 2,1 %, v uvedeném potadi).

Zvyseni hladiny bilirubinu v séru

Zvyseni hladiny celkového bilirubinu nejméné na 2nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
bylo pozorovano u 1,3 % pacientl v souvislosti s inhibici transportérti bilirubinu zprosttedkovanou
glekaprevirem a jeho metabolismem. ZvySeni hladiny bilirubinu byla asymptomatickd, pfechodna

a typicky se vyskytovala béhem Casnych fazi 1écby. ZvySena byla ptevazné hladina neptimého
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bilirubinu a nesouvisela se zvySenim hladiny ALT. Zvyseni hladiny pifimého bilirubinu bylo hlaseno
u 0,3 % pacientq.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi dokumentované davky podané zdravym dobrovolnikim jsou 1 200 mg jednou denné po dobu
7 dnt1 pro glekaprevir a 600 mg jednou denné po dobu 10 dnti pro pibrentasvir. Asymptomaticka
zvySeni hladiny ALT v séru (> 5Snasobek ULN) byla pozorovana u 1 ze 70 zdravych osob po podani
vice davek glekapreviru (700 mg nebo 800 mg) jednou denné¢ po dobu > 7 dndi. V pfipadé
predavkovani ma byt pacient monitorovan s ohledem na jakékoli znamky a pfiznaky toxicit (viz bod
4.8). M4a byt okamzit¢ zahajena piislusna symptomaticka 1écba. Glekaprevir a pibrentasvir nejsou
vyznamnym zpisobem odstrafiovany hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; pfimo piisobici antivirotika, ATC
kod: JOSAPS7

Mechanismus u¢inku

Piipravek Maviret je fixni kombinace dvou pangenotypickych, pfimo ptsobicich antivirotik,
glekapreviru (inhibitor NS3/4A proteazy) a pibrentasviru (inhibitor NS5A), zacilenych na vice mist
zivotniho cyklu HCV.

Glekaprevir

Glekaprevir je pangenotypicky inhibitor HCV NS3/4A proteazy, ktera je nezbytna pro proteolytické
Stépeni HCV kodovaného polyproteinu (na zralé formy proteind NS3, NS4A, NS4B, NS5A a NS5B)
a je zasadni pro replikaci viru.

Pibrentasvir

Pibrentasvir je pangenotypicky inhibitor HCV NS5A, ktery je nezbytny pro replikaci virové RNA
a kompletaci virionu. Mechanismus uc¢inku pibrentasviru byl popsan podle antivirové aktivity

v bunécné kultufe a studii mapujicich rezistenci k 1¢ku.

Antivirova aktivita

Hodnoty ECso glekapreviru a pibrentasviru proti chimérickym replikontim o plné délce kodujicim NS3
nebo NS5A z laboratornich kmenti jsou uvedeny v tabulce 6.

38


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tabulka 6: Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti bunéénym liniim HCV genotypi 1-6

HCYV subtyp Glekaprevir ECso, nM Pibrentasvir ECso, 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 NA 0,0014
6a 0,86 0,0028

NA =neaplikuje se

In vitro aktivita glekapreviru byla také hodnocena v biochemické analyze s podobné nizkymi
hodnotami ICsy napfi¢ genotypy.

Hodnoty ECso glekapreviru a pibrentasviru proti chimérickym replikontim kodujicim NS3 nebo NSSA
z klinickych izolatd jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7: Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti pfechodnym replikonim obsahujicim
NS3 nebo NSS5A z klinickych izolati HCV genotypii 1-6

HCV Glekaprevir Pibrentasvir
subt Pocet klinickych | Mediin ECso, nM | Pocet klinickych | Median ECsy, nM
yp izolati (rozmezi) izolati (rozmezi)

la 1 0,08 1 0,0009

(0,05-0,12) (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)
2,2 0,0013

2b 4 (1,4-3,2) 1 (0,0011-0,0019)
2,3 0,0007

3a 2 (0,71-3,8) 14 (0,0005-0,0017)
4a 6 0,41 2 0,0005

(0,31-0,55) (0,0003-0,0013)
0,0012

4o NA NA 3 (0,0005-0,0018)
0,17 0,0014

4d 3 (0,13-0,25) ’ (0,0010-0,0018)
Sa 1 0,12 1 0,0011
0,0007

6 NA NA 3 (0,0006-0,0010)
6e NA NA 1 0,0008
6p NA NA 1 0,0005

NA =neaplikuje se

Rezistence

V bunécné kulture

Substituce aminokyselin v NS3 nebo NS5A zvolené v bunécné kultute nebo dilezité pro skupinu

inhibitoru byly fenotypicky charakterizovany v replikonech.

Substituce dulezité pro HCV skupinu proteazového inhibitoru na pozicich 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166
nebo 170 u NS3 nemély dopad na aktivitu glekapreviru. Substituce v pozici aminokyselin 168 v NS3
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nem¢la zadny dopad u genotypu 2, zatimco nékteré substituce v pozici 168 sniZzily citlivost
glekapreviru az 55nasobné (genotypy 1, 3, 4), nebo snizily citlivost > 100nasobné (genotyp 6).
Nekteré substituce v pozici 156 snizily citlivost glekapreviru (genotypu 1 az 4) > 100nasobné.
Substituce v pozici aminokyselin 80 nesnizily citlivost na glekaprevir kromé Q80R v genotypu 3a,
ktera snizila citlivost glekapreviru 2 1nasobné.

Jednotlivé substituce diilezité pro NS5A skupinu inhibitor( v pozicich 24, 28, 30, 31, 58, 92 nebo 93

u NS5A v genotypech 1 az 6 nemély vliv na aktivitu pibrentasviru. Specificky v genotypu 3a, A30K
nebo Y93H nemély zadny dopad na aktivitu pibrentasviru. Nékteré kombinace substituci v genotypech
la a 3a (v€etné A30K+Y93H v genotypu 3a) prokazaly sniZeni citlivosti na pibrentasvir. V replikonu
genotypu 3b snizila pfitomnost ptirozené se vyskytujiciho polymorfismu K30 a M31 v NS5A citlivost
na pibrentasvir 24nasobn¢ vzhledem k aktivité pibrentasviru v replikonu genotypu 3a.

V klinickych studiich

Studie u dosud nelécenych dospélych pacientii a u dospelych pacienti diive lécenych peginterferonem
(peglFN), ribavirinem (RBV) a/nebo sofosbuvirem s cirhozou nebo bez cirhozy

U 22 z piiblizné€ 2 300 dospélych pacientil 1éCenych piipravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo 16 tydnt
v registracnich klinickych studiich faze 2 a 3 bylo zaznamenéno virologické selhani (2 s infekci
genotypu 1, 2 s infekci genotypu 2, 18 s infekci genotypu 3).

Ze 2 pacienti s infekci genotypu 1, ktefi méli virologické selhani, byly u jednoho pozorovany
substituce A156V u NS3 a Q30R/L31M/H58D u NS5A a u jednoho Q30R/H58D (zatimco Y93N byla
pritomna pfi vychozim stavu a po 1é¢b€) u NS5A vyskytujici se béhem 1écby.

U 2 pacientt: s infekci genotypu 2 nebyly pozorovany substituce vyskytujici se béhem 1é¢by u NS3
nebo NS5A (M31 polymorfismus u NS5A byl pfitomny pii vychozim stavu a po 1écbé u obou
pacientil).

U 18 pacienti s infekci genotypu 3 1é€enych pfipravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo 16 tydnd,

u kterych doslo k virologickému selhani, byly pozorovany substituce u NS3 vyskytujici se béhem
lécby YS6H/N, Q80K/R, A156G nebo Q168L/R u 11 pacienti. A166S nebo Q168R byly pfitomny pii
vychozim stavu a po 1€cbé u 5 osob. NS5A Substituce u M28G, A30G/K, L31F, P58T nebo Y93H
vyskytujici se behem 1écby byly pozorovéany u 16 pacientii a 13 pacienti mélo A30K (n=9) nebo
Y93H (n=5) pti vychozim stavu a po 1éCbé.

Studie u dospélych pacientit s kompenzovanou cirhozou nebo bez kompenzované cirhozy, kteri byli
drive léceni pomoci inhibitorii proteazy NS3/44 a/nebo NS5A

Deset ze 113 osob 1é¢enych ptipravkem Maviret ve studiit MAGELLAN-1 po dobu 12 nebo 16 tydnt
meélo virologické selhani. Z 10 pacientt s infekci genotypem 1 s virologickym selhdnim byly
substituce NS3 V36A/M, R155K/T, A156G/T/V nebo D168A/T vznikajici béhem 1écby pozorovany
u 7 pacientt. Pét z 10 mélo kombinace V36M, Y56H, R155K/T nebo D168A/E u NS3 ve vychozim
stavu a po 1écbe. VSichni pacienti s infekci genotypem 1, u kterych doslo k virologickému selhani,
méli jednu nebo vice substituci L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, deleci P32, H58C/D nebo
Y93H u NS5A ve vychozim stavu, s dal$imi substitucemi M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D, nebo
Y93H u NS5A vznikajicimi béhem 1é¢by, pozorovanych u 7 pacientli v dobé¢ selhani.

Ttinact ze 177 pacientii s chronickou infekci HCV GT1 (vSichni pacienti s virologickym selhanim
méli infekci GT1a), kteti byli diive 1é¢eni inhibitorem NS5A + SOF, bylo 1é¢eno ptipravkem Maviret
ve studii B16-439 po dobu 12 tydnti (9 z 13) nebo 16 tydnil (4 z 13 a mélo virologické selhani. Z 13
virologickych selhani byly v dobé selhdni pozorovany substituce NS3 vznikajici behem 1écby u 4
pacienti: A156V (n=2) nebo R155W + A156G (n=2); 3 z téchto 4 pacientti také méli Q80K ve
vychozim stavu a v dob¢ selhani. Dvanact z 13 virologickych selhani mélo jeden nebo vice NS5A
polymorfismtli detekovanych na aminokyselinovych pozicich (M28V/T, Q30E/H/N/R, L31M/V,
H58D, E62D/Q, nebo Y93H/N) ve vychozim stavu au 10 z 13 se vyvinuly dalsi substituce NS5A
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(M28A/S/T (n=3), Q30N (n=1), L31M/V (n=2), P32del (n=1), H58D (n=4), E62D (n=1)) v dob¢
selhani 1écby.

Uginek vychozich polymorfismi aminokyselin HCV na lé&ebnou odpovéd’

Byla provedena souhrnna analyza u dosud nelécenych dospélych pacientti a dospé€lych pacientl diive
lécenych pegylovanym interferonem, ribavirinem a/nebo sofosbuvirem, kteti dostavali piipravek
Maviret v klinickych studiich faze 2 a 3 pro vyzkum souvislosti mezi vychozimi polymorfismy

a vysledkem lécby a pro popis substituci pozorovanych po virologickém selhani. Vychozi
polymorfismy souvisejici s referencni sekvenci specifickou pro podtyp na pozicich aminokyselin 155,
156 a 168 u NS3 a 24, 28, 30, 31, 58, 92 a 93 u NS5A byly hodnoceny s 15% detekénim prahem
pomoci sekvencovani dalsi generace. Vychozi polymorfismy u NS3 byly detekovany u 1,1 % (9/845),
0,8 % (3/398), 1,6 % (10/613), 1,2 % (2/164), 41,9 % (13/31) a 2,9 % (1/34) pacienti s infekci HCV
genotypu 1, 2, 3,4, 5 a 6, v uvedeném potadi. Vychozi polymorfismy u NS5A byly detekovany

u 26,8 % (225/841), 79,8 % (331/415), 22,1 % (136/615), 49,7 % (80/161), 12,9 % (4/31) a 54,1 %
(20/37) pacienti s infekci HCV genotypu 1, 2, 3,4, 5 a 6, v uvedeném potadi.

Genotyp 1, 2, 4, 5 a 6: vychozi polymorfismy u genotypi 1, 2, 4, 5 a 6 nemély dopad na vysledek
lécby.

Genotyp 3: u pacienti, kteti dostali doporuceny rezim (n=313), nemél vychozi polymorfismus u NS5A
(v€etné Y93H) nebo NS3 vyznamny dopad na vysledky 1écby. VSichni pacienti (15/15) s YO3H

a 77 % (17/22) s A30K u NS5A pii vychozim stavu dosahli SVR12. Celkové prevalence A30K

a Y93H pfi vychozim stavu byla 7,0 %, resp. 4,8 %. Schopnost vyhodnotit dopad vychozich
polymorfismt u NS5A byl omezen u dosud nelécenych pacienti s cirhézou a u diive 1é€enych
pacientti v disledku nizké prevalence A30K (3,0 %, 4/132) nebo Y93H (3,8 %, 5/132).

Zkiizena rezistence

In vitro data ukazuji, Ze vetSina substituci u NS5A souvisejicich s rezistenci v pozicich aminokyselin
24,28, 30, 31, 58, 92 nebo 93, které vedou k rezistenci na ombitasvir, daklatasvir, ledipasvir, elbasvir
nebo velpatasvir, ziistala citliva na pibrentasvir. Nékteré kombinace substituci NS5A na téchto
pozicich prokéazaly sniZeni citlivosti na pibrentasvir. Glekaprevir byl pIn¢ aktivni proti substitucim

u NS5A souvisejicich s rezistenci, zatimco pibrentasvir byl plné aktivni proti substitucim u NS3
souvisejicim s rezistenci. Jak glekaprevir, tak pibrentasvir byly plné aktivni proti substitucim
souvisejicim s rezistenci proti nukleotidovym a nenukleotidovym inhibitoram NS5B.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Tabulka 8 shrnuje klinické studie provedené s ptipravkem Maviret u pacientd s infekci HCV genotypu
1,2,3,4, 5nebo 6.

Tabulka 8: Klinické studie provedené s piipravkem Maviret u pacienti s infekci HCV genotypu
1,2,3,4,5nebo 6

Genotyp (GT) | Klinicka studie | Souhrn designu studie
Pacienti s TN a PRS-TE bez cirhozy

GT1 ENDURANCE-1* | Maviret po dobu 8 tydnti (n=351) nebo 12 tydnti (n=352)
SURVEYOR-1 Maviret po dobu 8 tydntli (n=34)

GT2 ENDURANCE-2 Maviret (n=202) nebo placebo (n=100) po dobu 12 tydnti
SURVEYOR-2" Maviret po dobu 8 tydnti (n=199) nebo 12 tydnli (n=25)

GT3 ENDURANCE-3 Maviret po dobu 8 tydnti (n=157) nebo 12 tydnti (n=233)

Sofosbuvir + daklatasvir po dobu 12 tydnt (n=115)
Maviret po dobu 8 tydnti (pouze TN, n=29) nebo 12 tydni
SURVEYOR-2 (n=76) nebo 16 tydnil (pouze TE, n=22)

GT4,5,6 ENDURANCE-4 Maviret po dobu 12 tydni (n=121)
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ENDURANCE-5,6

Maviret po dobu 8 tydnli (n=75)

SURVEYOR-1 Maviret po dobu 12 tydnil (n=32)
SURVEYOR-2° Maviret po dobu 8 tydntli (n=58)
£ Maviret po dobu 8 tydnii (GT1, 2,4, 5a 6 a GT3 TN)
GT1-6 VOYAGE-I (0=356) nebo 16 tydnii (pouze GT3 TE) (n=6)
Pacienti s TN a PRS-TE s cirh6zou
GT1,2,4,5,6 | EXPEDITION-1 Maviret po dobu 12 tydni (n=146)
GT3 SURVEYOR-2¢ Maviret po d(ibu 12 tydnt (pouze TN, n=64) nebo 16 tydnt
(pouze TE, n=51)
GT5,6 ENDURANCE-5,6 | Maviret po dobu 12 tydnid (n=9)
GTI1-6 £ Maviret po dobu 12 tydnt (GT1, 2,4, 5 a 6 a GT3 TN)
VOYAGE-2 (n=157) nebo 16 tydni (pouze GT3 TE) (n=3)
GT1-6 EXPEDITION-8 Maviret po dobu 8 tydnti (n=343) (pouze TN)

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3b, 4 a 5 s cirh6zou nebo bez ni

GT1-6 EXPEDITION-4 Maviret po dobu 12 tydni (n=104)

Maviret po dobu 8 tydnti (n=84) nebo 12 tydni (n=13)

GT1-6 EXPEDITION-5 nebo 16 tydnii (n=4)

Pacienti difive 1é¢eni pomoci inhibitoru NS5A a/nebo PI s cirh6zou nebo bez ni

GT1,4 MAGELLAN-1°¢ Maviret po dobu 12 tydni (n=66) nebo 16 tydnti (n=47)

GTI1 B16-439 Maviret po dobu 12 tydnt (n=78) nebo 16 tydnti (n=78)
nebo Maviret + RBV po dobu 12 tydni (n=21)*

Pacienti koinfikovani HCV/HIV-1 s cirh6zou nebo bez ni

GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret po dobu 8 tydnti (n=137) nebo 12 tydnti (n=16)

Pacienti po transplantaci jater nebo ledvin

GT1-6 | MAGELLAN-2 [ Maviret po dobu 12 tydni (n=100)

Dospivajici pacienti (od 12 do < 18 let)

GT1-6 | DORA (¢4st 1)* | Maviret po dobu 8 tydnii (n=44) nebo 16 tydnii (n=3)

Déti (od 3 do <12 let)

GT1-6 DORA (&st 2)° Maeretopo ilobu 8 tydnd (n=78), 12 tydnid (n=1) nebo
16 tydnd (n=1)

TN=dosud neléceni, PRS-TE=dtive 1éCeni (patii sem piedchozi 1écba, ktera zahrnovala peglFN (nebo
IFN) a/nebo RBV a/nebo sofosbuvir), PI=inhibitor proteazy, CKD = chronické onemocnéni ledvin

a. Do studie ENDURANCE-1 bylo zatazeno 33 pacientt s koinfekci infekci HIV-1. Do studie DORA
byli zatazeni 3 pacienti s koinfekci HIV-1.

b. GT2 ze studie SURVEYOR-2 ¢ast 1 a 2 — ptipravek Maviret po dobu 8 tydnti (n=54) nebo 12 tydni
(n=25); GT2 ze studie SURVEYOR-2 ¢ast 4 — ptipravek Maviret po dobu 8 tydni (n=145).

c. GT3 bez cithozy ze studie SURVEYOR-2 ¢ast 1 a 2 — ptipravek Maviret po dobu 8 tydnti (n=29)
nebo 12 tydnl (n=54); GT3 bez cirhdzy ze studie SURVEYOR-2 ¢ast 3 — pfipravek Maviret po dobu
12 tydnii (n=22) nebo 16 tydnl (n=22).

d. GT3 s cirh6zou ze studie SURVEYOR-2 ¢ast 2 — piipravek Maviret po dobu 12 tydnti (n=24) nebo
16 tydni (n=4); GT3 s cirh6zou ze studie SURVEYOR-2 ¢ast 3 — ptipravek Maviret po dobu 12 tydnti
(n=40) nebo 16 tydnt (n=47).

e. GT1, 4 ze studie MAGELLAN-1 ¢ast 1 — ptipravek Maviret po dobu 12 tydnt (n=22); GT1, 4 ze
studie MAGELLAN-1 ¢ést 2 — ptipravek Maviret po dobu 12 tydnil (n=44) nebo 16 tydnt (n=47).

f. VOYAGE-1 a VOYAGE-2 byly asijské regiondlni studie.

g. Ptipravek Maviret neni doporucen k opakované 1é€b¢ pacientl s predchozi expozici inhibitorim
NS3/4A a/nebo NS5A (viz bod 4.4).

Hodnoty HCV RNA v séru byly méfeny béhem klinickych studii s pouzitim testu Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Taqman HCV (verze 2.0) s dolnim limitem kvantifikace (LLOQ) 15 IU/ml
(kromé studii SURVEYOR-1 a SURVEYOR-2, ve kterych byl pouzit test Roche COBAS TagMan
real-time reverse transcriptase-PCR (RT-PCR) v. 2.0 s LLOQ 25 IU/ml). Trvala virologicka odpovéd’
(SVR12) definovana jako HCV RNA nizsi nez LLOQ 12 tydnti po ukonceni 1é€by byla primarnim
cilovym ukazatelem ve vSech studiich pro stanoveni ¢etnosti vylé¢eni HCV.
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Klinické studie u dosud nelécenych pacientii nebo u drive lécenych pacientii s cirhozou nebo bez
cirhozy

U 2 409 lécenych dospélych pacientii s kompenzovanym onemocnénim jater (s cirh6zou nebo bez
cirhozy), kteti dosud nebyli lé¢eni nebo ktefi byli diive 1é€eni kombinacemi peginterferonu, ribavirinu
a/nebo sofosbuviru, byl median véku 53 let (rozmezi: 19 az 88); 73,3 % dosud nebylo 1é¢eno, 26,7 %
bylo dfive léceno kombinacemi zahrnujicimi bud’ sofosbuvir, ribavirin a/nebo peginterferon; 40,3 %
mélo HCV genotypu 1; 19,8 % mélo HCV genotypu 2; 27,8 % mélo HCV genotypu 3; 8,1 % mélo
HCV genotypu 4; 3,4 % mélo HCV genotypu 5-6; 13,1 % bylo ve véku > 65 let; 56,6 % byli muzi,
6,2 % byli ¢ernosi; 12,3 % meélo cirhézu; 4,3 % meélo tézkou poruchu funkce ledvin nebo terminalni
stadium onemocnéni ledvin; 20,0 % mélo index t&lesné hmotnosti nejméné 30 kg na m%; 7,7 % bylo
koinfikovano HIV-1 a medidn vychozi hladiny HCV RNA byl 6,2 log;o IU/ml.

Tabulka 9: SVR12 u dosud nelééenych dospélych pacientii a dospélych pacienti d¥ive lé¢enych®
peginterferonem, ribavirinem a/nebo sofosbuvirem s infekei genotypu 1, 2, 4, 5 a 6, kteri byli
1é¢eni po doporucenou dobu (souhrnné udaje ze studii ENDURANCE-1b, SURVEYOR-1, -2

a EXPEDITION-1, -2°, -4 a -8)

| Genotyp 1 | Genotyp 2 | Genotyp 4 | Genotyp 5 | Genotyp 6
SVR12 u pacientii bez cirhézy
8 tydna 99,2 % 98,1 % 95,2% 100 % 92,3 %
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Vysledek u pacientii bez SVR12
Virologické 0.2 % 0% 0% 0% 0%
selhani béhem Iécby (1/474) (0/206) (0/62) (0/2) (0/13)
Relaps® 0% 1,0% 0% 0% 0%
(0/471) (2/204) (0/61) (0/2) (0/13)
Jing! 0,6 % 1,0 % 4.8 % 0% 7,7 %
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
SVR12 u pacienti s cirh6zou
8 tydnu 97,8 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(226/231) (26/26) (13/13) /1) (9/9)
12 tydni 96,8 % 90,0 % 100 % 100 %
(30/31) (9/10) (8/8) --- (1/1)
Vysledek u pacientii bez SVR12
Virologické 0% 0% 0% 0% 0%
selhani béhem Iécby (0/262) (0/36) (0/21) (0/1) (0/10)
Relaps® 0,4 % 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Jing! 1,9 % 2,8% 0 % 0 % 0 %
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

VF = virologické selhani

a. Procento pacientt, ktefi byli diive léceni pomoci PRS, je 26 %, 14 %, 24 %, 0 % a 13 % pro
genotypy 1, 2, 4, 5 a 6, v uvedeném pofadi. Zadny z pacienti s GTS nebyl TE-PRS a 3 pacienti s GT6
byli TE-PRS.

b. Patii sem celkem 154 pacientli koinfikovanych HIV-1 ve studii ENDURANCE-1 a EXPEDITION-
2, ktefi byli 1é¢eni po doporucenou dobu.

c. Relaps je definovan jako HCV RNA = LLOQ po odpovédi na konci 1é¢by z téch, kteti dokon¢ili
lécbu.

d. Patii sem pacienti, kteti ukon¢ili Gc¢ast v diisledku nezddouciho G¢inku, ztraty z nasledného
sledovani nebo odvolani souhlasu.

Z pacientt s infekci genotypu 1, 2, 4, 5 nebo 6 s termindlnim stadiem onemocnéni ledvin zafazenych
do studie EXPEDITION-4 doséahlo 97,8 % (91/93) SVR12 bez virologického selhani.
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Klinicka studie u pacientii s infekci genotypu 5 nebo 6

ENDURANCE-5,6 byla oteviena studie u 84 dospélych pacientt s infekci HCV GT5 (n=23) nebo 6
(n=61) TN nebo TE-PRS. Pacienti bez cirh6zy dostéavali ptipravek Maviret po dobu 8 tydnt, pacienti
s kompenzovanou cirh6zou dostéavali ptipravek Maviret po dobu 12 tydnti. U 84 1éCenych pacientt byl
median véku 59 let (rozmezi 24-79); 27 % mélo HCV genotypu 5, 73 % mélo HCV genotypu 6; 54 %
byly zeny, 30 % byli belosi, 68 % byli Asiaté; 90 % bylo dosud nelécenych; 11 % mélo
kompenzovanou cirh6zu.

Celkova SVR12 byla 97,6 % (82/84). SVR12 byla 95,7 % (22/23) u pacientt s infekci genotypu 5
a 98,4 % (60/61) u pacienti s infekci genotypu 6. U jednoho dosud neléceného pacienta s infekci
genotypu 5 bez cirhdzy doslo k relapsu a u jednoho dosud neléceného pacienta s infekci genotypu 6
s kompenzovanou cirhdzou doslo k virologickému selhani béhem 1é¢by.

Pacienti s infekci genotypu 1, 2, 4, 5 nebo 6 s cirhozou, kteri dostavali pripravek Maviret po dobu
8 tydnii

Bezpecnost a ucinnost pripravku Maviret, podavaného po 8 tydnti dosud neléCenym dospélym
pacientim s genotypem 1, 2, 4, 5 nebo 6 s kompenzovanou cirh6zou, byla hodnocena v oteviené
jednoramenné studii (EXPEDITION-S).

U 280 IéCenych pacientl byl median véku 60 let (rozmezi: 34 az 88); 81,8 % mélo HCV genotypu
1;10 % melo HCV genotypu 2; 4,6 % mélo HCV genotypu 4; 0,4 % mélo HCV genotypu 5; 3,2 %
mélo HCV genotypu 6; 60 % byli muzi; 9,6 % byli cernosi.

Celkova SVR12 byla 98,2 % (275/280). Nedoslo k zadnému virologickému selhani.

Pacienti s infekci genotypu 3

Utinnost piipravku Maviret u pacientt, kteii dosud nebyli 1é¢eni, nebo u pacientii dtive lé¢enych
kombinacemi peginterferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru s chronickou infekei hepatitidy C
genotypu 3 byla prokazana v klinické studii ENDURANCE-3 (dosud neléceni dospéli bez cirhézy),
EXPEDITION-8 (dosud neléceni dospéli s cirhozou), a v klinickych studiich SURVEYOR-2 ¢ést 3
(dospéli pacienti s cirhdzou a bez cirhdzy a/nebo dfive 1é¢eni pacienti).

ENDURANCE-3 byla ¢astecné randomizovana, oteviena studie s aktivni kontrolou u dosud
nelécenych pacientt s infekci genotypu 3. Pacienti byli randomizovéni (2:1) na podavani ptipravku
Maviret po dobu 12 tydnii nebo na kombinaci sofosbuviru a daklastaviru po dobu 12 tydnii; nasledné
bylo do studie zatazeno tieti rameno (které nebylo randomizovéano) s ptipravkem Maviret po dobu

8 tydnti. EXPEDITION-8 byla jednoramenna, oteviena studie u dosud nelécenych pacientti

s kompenzovanou cirhdzou a infekci genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, ktefi dostavali piipravek Maviret
po dobu 8 tydnii. SURVEYOR-2 ¢ast 3 byla oteviena studie, kterd hodnotila i€innost ptipravku
Maviret u diive lécenych pacientli s infekci genotypu 3 bez cirthozy a s kompenzovanou cirhézou po
dobu 16 tydnt. Z pacienti, ktefi byli jiz dfive 1éCeni, selhal pfedchozi rezim zahrujici sofosbuvir

u 46 % (42/91).
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Tabulka 10: SVR12 u dosud nelécenych dospélych pacientii s infekci genotypu 3 bez cirhézy
(ENDURANCE-3)

SVR Maviret 8 tydnii Maviret 12 tydnu SOF+DCYV 12 tydnu
n=157 n=233 n=115
94,9 % (149/157) 95,3 % (222/233) 96,5 % (111/115)

Lécebny rozdil -1,2 %;
95% interval spolehlivosti (-5,6 % az 3,1 %)

Lécebny rozdil -0,4 %;
97,5% interval spolehlivosti (-5,4 % az 4,6 %)

Vysledek u pacientii bez SVR12

Virologické 0,6 % (1/157) 0,4 % (1/233) 0% (0/115)
selhéni béhem l1écby

Relaps® 3,3 % (5/150) 1,4 % (3/222) 0,9 % (1/114)

Jing 1,3 % (2/157) 3,0 % (7/233) 2,6 % (3/115)

a. Relaps je definovan jako HCV RNA = LLOQ po odpovédi na konci 1é¢by z téch, kteti dokon¢ili
lécbu.

b. Patii sem pacienti, ktefi ukoncili ucast v disledku nezadouciho ucinku, byli ztraceni z nasledného
sledovani nebo odvolali souhlas.

V souhrnné analyze dosud nelécenych dospélych pacientd bez cirhdzy (vEetné udajii ze studii faze 2
a 3), kde byla SVR12 hodnocena podle pfitomnosti vychozi A30K, byla numericky niz$i SVR12
dosazena u pacientii s A30K 1é¢enych po dobu 8 tydnil ve srovnéni s pacienty [éCenymi po dobu

12 tydnh 78 % [(14/18) vs. 93 % (13/14)].

Tabulka 11: SVR12 u pacientii s infekci genotypu 3 s cirh6zou nebo bez cirhézy (SURVEYOR-2
¢ast 3 a EXPEDITION-8)

Dosud nelééeni Dosud nelééeni Diive 1é¢eni s cirhézou
s cirh6zou s cirh6zou nebo bez cirhézy
Maviret Maviret Maviret
8 tydni 12 tydni 16 tydni
(n=63) (n=40) (n=69)
SVR 95,2 % (60/63) 97,5 % (39/40) 95,7 % (66/69)

Vysledek u pacientii bez SVR12

Virologické selhani 1,4 % (1/69)

bhem 1écby 0 % (0/63) 0 % (0/40)
Relaps® 1,6 % (1/62) 0 % (0/39) 2,9 % (2/68)
Jing 3,2 % (2/63) 2,5 % (1/40) 0 % (0/69)
SVR podle stavu cirhézy
Bez cirhozy Neuplatiiuje se Neuplatiiuje se 95,5 % (21/22)
Cirhoza 95,2 % (60/63) 97,5 % (39/40) 95,7 % (45/47)

a. Relaps je definovan jako HCV RNA = LLOQ po odpovédi na konci 1é¢by z téch, kteti dokongili
lécbu.

b. Patii sem pacienti, ktefi ukoncili ucast v disledku nezadouciho ucinku, byli ztraceni z nasledného
sledovani nebo odvolali souhlas.

Z pacientt s infekci genotypu 3 s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin zatfazenych do studie
EXPEDITION-4, dosahlo 100 % (11/11) SVR12.

Pacienti s infekci genotypu 3b

GT3b je subtyp hlaseny u relativné malého poétu pacientti s infekci HCV v Ciné a nékolika zemich
jizni a jihovychodni Asie, ale zfidka mimo tento region. Studie VOYAGE-1 a VOYAGE-2 byly
provadény v Cing, Singapuru a v Jizni Koreji u dospé&lych pacientii s HCV genotypu 1-6 bez cirhézy
(VOYAGE-1) nebo s kompenzovanou cirth6zou (VOY AGE-2), ktefi dosud nebyli 1é¢eni (TN), nebo
kteti byli Iéceni kombinacemi interferonu, peginterferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru (TE-PRS).
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Vsichni pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou cirhézou dostavali pfipravek Maviret po dobu 8
nebo 12 tydnt, vyjma GT3 TE-PRS pacienti, kteti dostavali pfipravek Maviret po dobu 16 tydnd.
SVR12 byly 97,2 % (352/362) ve studii VOYAGE-1 a 99,4 % (159/160) ve studii VOYAGE-2.

Mezi pacienty s GT3b bez cirhdzy byla pozorovana numericky niz§i SVR12 58,3 % (7/12) [62,5 %
(5/8) u TN pacientd a 50 % (2/4) u TE-PRS pacientdl] ve srovnani s GT3a pacienty bez cirhozy

(92,9 % (13/14)). U tii GT3b TN pacientt doslo k relapsu a u dvou GT3b TE-PRS pacientd doslo

k virologickému selhani béhem lécby. Mezi pacienty s kompenzovanou cirhézou byla SVR12 u GT3b
pacientti 87,5 % (7/8) [85,7 % (6/7) u TN pacientd a 100 % (1/1) u TE-PRS pacientti] a 100 % (6/6)

u pacientt s GT3a. U jednoho GT3b TN pacienta doslo k relapsu.

Celkova SVRI?2 z klinickych studii u dosud nelécenych nebo diive lécenych dospélych pacientii

s cirhozou nebo bez cirhozy

U dosud nelécenych pacient (TN) nebo u pacientt: jiz diive 1é€enych kombinacemi zahrnujicimi
interferon, peginterferon, ribavirin a/nebo sofosbuvir (TE-PRS), ktefti byli 1é¢eni po doporucenou
dobu, dosahlo celkem 97,5 % (1 395/1 431) SVR12, zatimco u 0,2 % (3/1 431)) doslo

k virologickému selhani béhem lécby a u 0,9 % (12/1 407) k relapsu po 1éCbé.

Z TN nebo TE-PRS pacientii s kompenzovanou cirhdzou, kteti byli 1éceni po doporucenou dobu,
dosahlo 97,1 % (431/444) SVR12 (z nichz 97,7 % [335/343] z TN pacientli dosahlo SVR12), zatimco
u 0,2 % (1/444) doslo k virologickému selhani béhem 1écby a u 0,9 % (4/434) k relapsu po 1éCbe.

Z TN pacientl bez cirhozy, ktefi byli 1éCeni po doporucenou dobu 8 tydnti, dosahlo 97,5 % (749/768)
SVR12, zatimco u 0,1 % (1/768) doslo k virologickému selhani béhem 1é¢by a u 0,7 % (5/755)
k relapsu po 1é€bé.

Z TE-PRS pacientil bez cirh6zy, ktefi byli 1é¢eni po doporucenou dobu, dosahlo 98,2 % (215/219)
SVR12, zatimco u 0,5 % (1/219) doslo k virologickému selhani béhem 1é¢by a u 1,4 % (3/218)
k relapsu po 1é€bé.

Ptitomnost koinfekce HIV-1 neméla dopad na ti€¢innost. SVR12 u TN nebo TE-PRS pacientt
koinfikovanych HCV/HIV-1 lé¢enych po dobu 8 nebo 12 tydnt (bez cirhézy, resp. s kompenzovanou
cirhdzou) bylo 98,2 % (165/168) ve studiich ENDURANCE-1 a EXPEDITION-2. U jednoho pacienta
doslo k virologickému selhani béhem 1¢cby (0,6 %, 1/168) a u zddného pacienta nedoslo k relapsu

(0 %, 0/166).

Klinicka studie u pacienti po transplantaci jater nebo ledvin

MAGELLAN-2 byla oteviena jednoramenna studie u 100 dospélych pacientt s infekci HCV genotypu
GT1-6 po transplantaci jater nebo ledvin bez cirh6zy, kteti dostavali ptipravek Maviret po dobu

12 tydnt. Studie zahrnovala pacienty, ktefi dosud nebyli 1é€eni pro infekci HCV nebo ktefi byli 1éceni
kombinacemi (peg)interferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru, s vyjimkou pacientt s infekci genotypu
GTS3, ktefi vSichni dosud nebyli 1éCeni.

U 100 lécenych pacientll byl median veku 60 let (rozmezi: 39 az 78); 57 % mélo HCV genotypu 1,
13 % mélo HCV genotypu 2, 24 % mélo HCV genotypu 3, 4 % mélo HCV genotypu 4, 2 % mélo
HCV genotypu 6; 75 % byli muzi; 8 % byli ¢ernosi; 66 % dosud nebylo 1é¢eno pro infekci HCV;
zadny pacient nemé¢l cirhozu a 80 % mélo vychozi stav fibrozy FO nebo F1; 80 % pacientti bylo po
transplantaci jater a 20 % pacientli bylo po transplantaci ledvin. Imunosupresiva, ktera byla podavéna
soucasn€, zahrnovala cyklosporin v davce < 100 mg/den, takrolimus, sirolimus, everolimus,
azathioprin, kyselinu mykofenolovou, prednison a prednisolon.

Celkova SVR12 u pacientil po transplantaci byla 98,0 % (98/100). Doslo k jednomu relapsu
a k Zaddnému virologickému selhani béhem 1éCby.
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Klinicka studie u pacientii s poruchou funkce ledvin

EXPEDITION-5 byla oteviena studie u 101 dospélych pacientt s infekci HCV genotypu GT1-6 bez
cirhdzy nebo s kompenzovanou cirh6zou a s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) stadia 3b, 4
nebo 5. Pacienti bud’ dosud nebyli 1é€eni pro infekci HCV, nebo byli 1é¢eni kombinacemi interferonu
nebo peginterferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru a dostavali ptipravek Maviret po schvalenou dobu
lécby 8, 12 nebo 16 tydni.

U 101 1éCenych pacientti byl median veéku 58 let (rozmezi 32—87); 53 % mélo HCV genotypu 1, 27 %
mélo HCV genotypu 2, 15 % mélo HCV genotypu 3, 4 % méla HCV genotypu 4; 59 % byli muzi;

73 % byli bélosi; 80 % dosud nebylo 1éceno pro infekci HCV; 13 % meélo cirhézu a 65 % mélo
vychozi stav fibrozy FO nebo F1; 7 % mélo CKD stadia 3b, 17 % mélo CKD stadia 4 a 76 % mélo
CKD stadia 5 (vsichni byli dialyzovani); 84 pacientli dostavalo lécbu po dobu 8 tydnti, 13 pacientii
dostavalo 1écbu po dobu 12 tydnt a 4 pacienti dostavali 1écbu po dobu 16 tydnt.

Celkova SVR12 byla 97 % (98/101). Nedoslo k zadnému virologickému selhani.

Stalost trvalé virologické odpovédi

V dlouhodobé nésledné studii (M13-576) udrzelo 99,5 % (374/376) dospélych pacientd, kteti dosahli
SVR12 v ptedchézejicich klinickych studiich s pfipravkem Maviret, SVR az do jejich posledni
nasledné navstévy (median nasledného sledovani: 35,5 mésict): 100 % pacientt, kteii diive dostavali
ptipravek Maviret po dobu 8 tydnti, 99,6 % pacientd, ktefi dfive dostévali ptipraveke Maviret po dobu
12 tydnd, a 95,8 % pacienti, kteti diive dostavali ptipravek Maviret po dobu 16 tydnt. Ze 2 pacientt,
kteti neudrzeli SVR, u jednoho doslo k pozdnimu relapsu 390 dnti po 1é¢bé pripravkem Maviret

a u druhého se objevila reinfekce jinym genotypem HCV

Starsi osoby

Klinické studie s ptipravkem Maviret zahrnovaly 328 pacientti ve véku 65 let a vice (13,8 %

z celkového poctu pacientit). Miry odpovedi pozorované u pacientli ve véku > 65 let byly podobné
jako u pacientl ve véku < 65 let napfi¢ lé¢ebnymi skupinami

Pediatricka populace

Utinnost, bezpeénost a farmakokinetika piipravku Maviret u déti a dospivajicich ve véku od 3 do
< 18 let byly prokazéany v oteviené studii DORA sestavajici ze dvou Casti: ¢asti 1 a casti 2.

Ve studii DORA — ¢ést 1 byly hodnoceny bezpecnost a G¢innost ptipravku Maviret 300 mg/120 mg
(tfi potahované tablety 100 mg/40 mg) po dobu 8 nebo 16 tydnt u 47 dospivajicich ve véku od 12 do
< 18 let. Median véku byl 14 let (rozmezi: 12 az 17); 79 % melo HCV genotypu 1, 6 % mélo HCV
genotypu 2, 9 % mélo HCV genotypu 3, 6 % mélo HCV genotypu 4; 55 % byly Zeny; 11 % byli
cernosi; 77 % dosud nebylo 1éceno pro infekci HCV; 23 % bylo 1é€eno interferonem; 4 % byla
koinfikovana HIV; zZadny pacient nemél cirhozu; primérna télesna hmotnost byla 59 kg (rozmezi: 32
az 109).

Ve studii DORA — ¢ast 1 byla celkova SVR12 100 % (47/47). U zadného pacienta nedoslo
k virologickému selhéni.

Ve studii DORA — ¢ést 2 byly hodnoceny bezpecnost a ti€innost piipravku Maviret ve form¢ granuli

v davce stanovené podle télesné¢ hmotnosti a poddvané po dobu 8, 12 nebo 16 tydnti u 80 déti ve veéku
od 3 do < 12 let. Osmnéct pacientl dostavalo pocatecni nizsi ddvku a 62 pacientll dostavalo finalni
doporucenou davku. Median veéku byl 7 let (rozmezi: 3 az 11); 73 % mélo HCV genotypu 1; 3 % mélo
HCV genotypu 2; 23 % mélo HCV genotypu 3; 3 % méla HCV genotypu 4; 55 % byly zeny; 6 % byli
cernosi; 97,5 % dosud nebylo 1éCeno pro infekci HCV; 2,5 % bylo 1éCeno interferonem; 1 % bylo
koinfikovano HIV; Zadny pacient nemél cirhdzu; primérna télesnd hmotnost byla 26 kg (rozmezi: 13
az 44).
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Ve studii DORA, cast 2 byla celkova SVR12 u pacientt, ktefi dostavali finalni doporucenou davku,
98,4 % (61/62). U zadného pacienta, ktery dostal finalni doporuc¢enou davku, nedoslo k virologickému
selhani. U jednoho 9letého ditéte s infekci HCV Gt3b, které dostavalo pocatecni nizsi davku, doslo

k virologickému selhani. Dit¢ mélo na zacatku 1écby K30R a V31M a pfi 1écbé v dobé relapsu
vzniklou Y93H v NS5A; u NS3 nebyly zjistény substituce pied 1écbou ani vzniklé pii 1€€be.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti komponent piipravku Maviret jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12: Farmakokinetické vlastnosti komponent pripravku Maviret u zdravych osob

| Glekaprevir | Pibrentasvir
Absorpce
Tmax (h)* u tablet 5,0 5,0
Tmax (h)* u granuli 3,040 3,0-5.0
Utinek jidla (v porovnani se stavem 1 83-163 % 140-53 %
nalaéno)® u dospélych u tablet
Utinek jidla (v porovnani se stavem 1 131-168 % 156115 %
nala¢no)® u granuli
Distribuce
% vazby na lidské plazmatické proteiny 97,5 >99.9
Pomér krev-plazma 0,57 0,62
Biotransformace
Biotransformace | sekundérni | zadny
Eliminace
Hlavni cesta eliminace Biliarni exkrece Biliarni exkrece
ti2 (h) pfi ustaleném stavu 69 23-29
% davky vylouc¢ené v moc¢i® 0,7 0
% davky vylouéené ve stolici® 92,1¢ 96,6
Transport
Substrat transportéru | P-gp, BCRP a OATPIBI1/3 |  P-gp a v&etné BCRP

a. Median Tmax po jednorazovych davkach glekapreviru a pibrentasviru u zdravych osob.

b. Primérna systémova expozice pii stfedné az vysoce tuéném jidle.

c. Podani jednorazové davky ["“C]glekapreviru nebo ["*C]pibrentasviru ve studiich rovnovéhy.

d. Oxidativni metabolity nebo jejich produkty zodpovidaly za 26 % radioaktivni davky. Zadné
metabolity glekapreviru nebyly pozorovany v plazmé.

U pacientt s chronickou hepatitidou C bez cirhdzy byly po 3 dnech monoterapie bud’ glekaprevirem
300 mg denné (n=6), nebo monoterapie pibrentasvirem 120 mg denn¢ (n=8) hodnoty geometrického
priméru AUC»4 13 600 ngeh/ml pro glekaprevir a 459 ngeh/ml pro pibrentasvir. Odhad
farmakokinetickych parametrti za pouziti populacnich farmakokinetickych modeld vykazuje
inherentni nejistotu kvtli nelinearité¢ davky a zkiizené interakci mezi glekaprevirem a pibrentasvirem.
Na zéklad¢ populacnich farmakokinetickych modeli pro pfipravek Maviret u pacientt s chronickou
hepatitidou C byly hodnoty AUC,4 pfi ustaleném stavu pro glekaprevir a pibrentasvir 4 800

a 1 430 ngeh/ml u pacienti bez cirth6zy (n=1 804) a 10 500 a 1 530 ng-h/ml u pacientii s cirh6zou
(n=280), v uvedeném poradi. V porovnani se zdravymi jedinci (n=230) byly populacni odhady pro
AUC,4, s podobné (10% rozdil) pro glekaprevir a o 34 % niZsi pro pibrentasvir u pacient s HCV bez
cirhozy.

Linearita/nelinearita

AUC glekapreviru se zvysila vice nez v zavislosti na davce (davka 1 200 mg jednou denné méla
516nasobné vyssi expozici nez davka 200 mg jednou denn¢), coz miiZe souviset se saturaci
vychytavacich a efluxnich transportért.
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AUC pibrentasviru se zvysila vice nez v zavislosti na davce pti davkach az do 120 mg (vice nez
10nédsobné zvyseni expozice pti davce 120 mg jednou denné v porovnéni s 30 mg jednou denn¢), ale
vykazovala linearni farmakokinetiku pii davkach > 120 mg. Zvyseni nelinearni expozice < 120 mg
mize souviset se saturaci efluxnich transportéra.

Biologicka dostupnost pibrentasviru pfi souc¢asném podavani s glekaprevirem je 3ndsobnd v porovnani
s pibrentasvirem v monoterapii. Glekaprevir je v nizkém rozsahu ovlivnén souasnym podévanim

s pibrentasvirem.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Rasa/etnicky puvod
Neni nutnd zadna uprava davkovani ptipravku Maviret v zavislosti na rase nebo etnickém ptivodu.

Pohlavi
Neni nutné zadnd uprava davkovani ptipravku Maviret v zavislosti na pohlavi.

Starsi osoby

U starSich pacientl neni tfeba davku ptipravku Maviret upravovat. Populacni farmakokineticka
analyza u pacientl s infekci HCV prokazala, ze v analyzovaném vékovém rozmezi (od 12 do 88 let)
nem¢l vek klinicky vyznamny vliv na expozici glekapreviru nebo pibrentasviru.

Pediatricka populace

V davkach doporucenych podle télesné hmotnosti pacienta byla expozice glekapreviru a pibrentasviru
u déti ve véku od 3 do < 12 let v rozmezi expozice zjisténém ve studiich faze 2/3 jako u€inné

u dospélych. Ptipravek Maviret je k dispozici ve formé tablet pro dospivajici ve véku od 12 do < 18 let
nebo s télesnou hmotnosti > 45 kg. Granule nebyly posuzovany u dospivajicich starSich nez 12 let.
Tablety a granule nejsou vzdjemné zaménitelné. Farmakokinetika glekapreviru a pibrentasviru nebyla
stanovena u déti ve véku < 3 roky, ani u déti s té€lesnou hmotnosti < 12 kg.

Porucha funkce ledvin

AUC glekapreviru a pibrentasviru se zvysily o < 56 % u pacientl bez infekce HCV s lehkym, stfedné
tézkym, t€zkym nebo terminalnim stadiem poruchy funkce ledvin, ktefi nebyli na dialyze, v porovnani
s pacienty s normalni funkci ledvin. AUC glekapreviru a pibrentasviru byly podobné pfi dialyze a bez
dialyzy (< 18% rozdil) u pacientl bez infekce HCV zavislych na dialyze. V populacni
farmakokinetické analyze pacientl s infekci HCV byla pozorovana o 86 % vyssi AUC glekapreviru

a 0 54 % vyssi AUC pibrentasviru u pacientl s termindlnim stadiem onemocnéni ledvin s dialyzou
nebo bez dialyzy v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. VEtsi zvyseni lze ocekavat pii
posouzeni koncentrace nevazané frakce.

Celkem nebyly zmény expozic ptipravku Maviret u pacientd s infekci HCV s poruchou funkce ledvin
s dialyzou nebo bez dialyzy klinicky vyznamné.

Porucha funkce jater

V klinické davce byla v porovnani s pacienty bez infekce HCV s normalni funkci jater AUC
glekapreviru o 33 % vyssi u pacientt se skore Child-Pugh A, o 100 % vyssi u pacientt se skore Child-
Pugh B a 11krat vyssi u pacientt se skore Child-Pugh C. AUC pibrentasviru byla podobna u pacientt
se skore Child-Pugh A, o0 26 % vyssi u pacienti se skore Child-Pugh B a o 114 % vy$$i u pacientli se
skore Child-Pugh C. Vétsi zvySeni lze o¢ekéavat pii posouzeni koncentrace nevazané frakce.

Populaéni farmakokineticka analyza prokazala, ze po podani pfipravku Maviret u pacient s infekci
HCV s kompenzovanou cirh6zou byla expozice glekapreviru ptiblizné 2nasobné a expozice
pibrentasviru byla podobna jako u pacienti s infekci HCV bez cirth6zy. Mechanismus rozdilu mezi
expozici glekapreviru u pacientii s chronickou hepatitidou C s cirhdzou nebo bez cirhdzy neni znam.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Glekaprevir a pibrentasvir nebyly genotoxické u fady analyz in vitro nebo in vivo, véetné bakterialni
mutagenity, chromozomové aberace pomoci lidskych perifernich lymfocytii a v in vivo
mikronuklearnim testu u hlodavct. Studie karcinogenity s glekaprevirem a pibrentasvirem nebyly
provedeny.

Nebyly pozorovéany zaddné ucinky na péfteni, fertilitu samct nebo samic nebo na ¢asny embryonalni
vyvoj u hlodavct pii az nejvyssich testovanych davkach. Systémové expozice (AUC) glekapreviru
a pibrentasviru byly piiblizn€ 63-, resp. 102krat vyssi, nez expozice u ¢lovéka v doporucené davce.

V reprodukénich studiich na zvitatech nebyly pozorovany zadné nezadouci vyvojové ucinky, pokud
byly slozky ptipravku Maviret podavany samostatné béhem organogeneze pii expozicich az 53krat
(potkani; glekaprevir) nebo 51-, resp. 1,5krat (mysi a kralici; pibrentasvir) vyssich nez expozice

a niz8i prirtstek télesné hmotnosti) s ur€itou embryofetalni toxicitou (zvySeni postimplantacni ztraty
a mnozstvi resorpci a snizeni fetalni t€lesné hmotnosti) zabranily schopnosti vyhodnotit glekaprevir
pfti klinickych expozicich u kralikt. U potkanii se nevyskytly u zddné z latek zadné vyvojové Gcinky
v peri/postnatalnich vyvojovych studiich, ve kterych byly maternalni systémové expozice (AUC)
glekapreviru a pibrentasviru ptiblizné 47-, resp. 74krat vyssi nez expozice u ¢loveka v doporucené
davce. Nezménény glekaprevir byl hlavni slozkou pozorovanou v mléce kojicich potkanti bez t¢inku
na kojend mlad’ata. Pibrentasvir byl hlavni slozkou pozorovanou v mléce kojicich potkanti bez t€¢inku
na kojend mlad’ata.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro granule
Kopovidon

Tokofersolan

Propylenglykol-monooktanoat

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Sodna sil kroskarmelosy (pouze v granulich glekapreviru)
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva granule
Hypromelosa (E464)
Monohydrat laktosy

Oxid titaniCity

Makrogol

Cerveny oxid zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

50



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Maviret ve formé obalenych granuli je dodavan ve foliovych saccich z polyethylen
tereftalatu (PET)/hliniku/polyethylenu v krabickach. Jedna krabicka obsahuje 28 sacku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1213/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. Cervence 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. biezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Jméno a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi potahovanych tablet

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

NEMECKO

nebo

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
NIZOZEMSKO

V piibalove informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

Jméno a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi obalenych granuli
v sacku

AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI
Vydej lé¢ivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptredkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a veskerych schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Maviret 100 mg/40 mg potahované tablety
glecaprevirum/pibrentasvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje glecaprevirum 100 mg a pibrentasvirum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si ptectéte piibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety

84 (4 x 21) potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/17/1213/001

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

maviret 100 mg/40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Maviret 100 mg/40 mg potahované tablety
glecaprevirum/pibrentasvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje glecaprevirum 100 mg a pibrentasvirum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro dalsi informace si ptectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

21 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

Uzivejte vSechny 3 tablety z 1 blistru jednou denné s jidlem.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/17/1213/001

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

maviret 100 mg/40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Maviret 100 mg/40 mg tablety
glecaprevirum/pibrentasvirum

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie (logo)

/3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Maviret 50 mg/20 mg obalené granule v saku
glecaprevirum/pibrentasvirum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje glecaprevirum 50 mg a pibrentasvirum 20 mg.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu a propylenglykol. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

obalené granule

28 sacku

S.

ZPUSOB A CESTA PODANI

Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.

Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

61




11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO

EU/1/17/1213/003

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

maviret 50 mg/20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Maviret 50 mg/20 mg obalené granule v saku
glecaprevirum/pibrentasvirum
peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

/3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

AbbVie (logo)
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Maviret 100 mg/40 mg potahované tablety
glecaprevirum/pibrentasvirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete pottebovat precist znovu.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob¢. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1
2
3.
4.
5
6

Co je ptipravek Maviret a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek Maviret uzivat
Jak se ptipravek Maviret uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Maviret uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Maviret a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Maviret je antivirotikum pouzivané k 1é€b€ dospélych, dospivajicich a déti ve veéku 3let
a starSich s vleklou (chronickou) hepatitidou C (zanétem jater typu C). To je infekéni onemocnéni,
které postihuje jatra, zpisobené virem hepatitidy C. Piipravek Maviret obsahuje 1é¢ivé latky
glekaprevir a pibrentasvir.

Ptipravek Maviret plisobi tak, Ze zastavuje mnoZzeni viru hepatitidy C a infikovani novych bunék. To
umozni odstranéni infekce z téla.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Maviret uZivat

Neuzivejte piipravek Maviret

jestlize jste alergicky(a) na glekaprevir, pibrentasvir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto

ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

jestlize mate zavazné jaterni problémy jiného typu, nez je hepatitida C.

jestlize uzivate nektery z nasledujicich leka:

e atazanavir (k 1écbé infekce HIV),

atorvastatin nebo simvastatin (ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi),

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon (normaln¢ pouzivané k 1é€b¢ epilepsie),

dabigatran-etexilat (k zabranéni srazeni krve),

1écivé ptipravky obsahujici ethinylestradiol (jako jsou antikoncepéni pripravky, véetné

posevnich krouzkt, transdermalnich naplasti a tablet),

rifampicin (k 1é¢bé infekci),

o trezalka teckovana (Hypericum perforatum) (rostlinny 1€k pouzivany k 1é€bé mirné
deprese).

Pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného, neuzivejte pfipravek Maviret. Pfed uzitim ptipravku
Maviret se porad’te se svym lékafem nebo 1¢kdrnikem, pokud si nejste jisty(4).
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Upozornéni a opatieni

Informujte svého lékare, pokud mate nésledujici stavy, protoze Vas lékat mize rozhodnout

o provedeni diikladnéjsiho vySetfeni:

. jaterni problémy jiného typu, nez je hepatitida C,

. soucasnou nebo predchozi infekci virem hepatitidy B,

. cukrovku. Po zah4jeni 1é€by ptipravkem Maviret u Vas mozna bude nutné peclivéjsi
monitorovani hladiny gluk6zy v krvi anebo zména lécby cukrovky. U nékterych diabetikti doslo
po zahajeni 1écby 1éCivymi piipravky, jako je ptipravek Maviret, ke sniZzeni hladiny cukru v krvi
(hypoglykemii).

Vysetreni krve
Vas lékar vysetti Vasi krev pted, béhem a po 1é¢bé ptipravkem Maviret. To je proto, aby mohl
rozhodnout, zda:

. mate uzivat ptipravek Maviret a jak dlouho,
. Vase 1écba byla u€inna a nemate virus hepatitidy C.
Déti

Nepodavejte tento piipravek détem mladsim nez 3 roky nebo détem s té€lesnou hmotnosti méné€ nez
12 kg. Pouziti ptipravku Maviret u déti mladSich nez 3 roky nebo u déti s télesnou hmotnosti méné nez
12 kg nebylo dosud hodnoceno.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Maviret
Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Ptfed uzitim pfipravku Maviret informujte svého I¢kate nebo 1¢karnika, pokud uzivate nekteré z 1€kt
uvedenych v tabulce nize. Lékat mozna zméni davku téchto 1éka.

Léky, o kterych musite informovat svého lékare pied uZitim pripravku Maviret

Lék Ukel pouiti 1¢ku

Cyklosporin, takrolimus k potlaceni imunitniho systému

Darunavir, efavirenz, lopinavir, ritonavir k 1é¢bé infekce HIV

Digoxin k 1é€bé srdecnich problémi nebo
vysokého krevniho tlaku

Fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi

rosuvastatin

Warfarin a jiné podobné léky* k zabranéni sraZeni krve

* Vas Iékar mlze zvysit frekvenci vySetfeni krve, aby zkontroloval, jak dobte se Vase krev srazi.

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo pokud si nejste jisty(a)), porad’te se pied uzitim
ptipravku Maviret se svym lékafem nebo lékarnikem.

Téhotenstvi a antikoncepce

Utinky ptipravku Maviret béhem téhotenstvi nejsou znamy. Pied uZitim tohoto 1é¢ivého piipravku se
porad’te se svym lékatem, pokud jste téhotna, domnivate se, ze miiZete byt t€hotna nebo se snazite
otéhotnét. Antikoncepcni ptipravky, které obsahuji ethinylestradiol, nesmi byt uzivany v kombinaci

s ptipravkem Maviret.

Kojeni
Ptfed uZzitim pfipravku Maviret informujte svého I¢kate, pokud kojite. Neni znamo, zda se dva Iéky

v ptipravku Maviret vylucuji do matetfského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Maviret neovliviiuje Vasi schopnost fidit nebo pouZzivat jakékoli nastroje nebo stroje.
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Piipravek Maviret obsahuje laktosu
Pokud Vam l¢ékar sd¢lil, Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy piipravek uzivat.

Piipravek Maviret obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Maviret uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého 1ékate nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Piipravek Maviret ve formé tablet je urcen pro dospé€lé¢, dospivajici ve véku 12 let a star$i nebo déti

s télesnou hmotnosti 45 kg nebo vice. Piipravek Maviret ve formé obalenych granuli je ur€en pro déti
ve véku od 3 do méné nez 12 let a déti s télesnou hmotnosti od 12 kg do méné nez 45 kg.

Jaka davka se uziva

Doporucena davka u dospélych, dospivajicich ve veku 12 let a starSich nebo déti s télesnou hmotnosti
nejméné 45 kg jsou 3 tablety ptipravku Maviret 100 mg/40 mg, které se uzivaji najednou, jednou
denné.

Tti tablety v jednom blistru je denni davka.

Jak se pripravek uziva

. Uzivejte tablety s jidlem.

. Tablety polykejte celé.

. Tablety nekousejte, nedrt'te nebo nelamejte, protoze to miize ovlivnit mnoZzstvi ptipravku
Maviret v krvi.

Pokud zvracite po uziti ptipravku Maviret, mize to ovlivnit mnozstvi ptipravku Maviret v krvi. To

miZze jeSte snizit G€innost ptipravku Maviret.

. Pokud zvracite do 3 hodin po uziti ptipravku Maviret, uzijte dalsi davku.

. Pokud zvracite vice nez 3 hodiny po uziti ptipravku Maviret, nepottebujete uzivat dalsi davku
az do Vasi dalsi naplanované davky.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Maviret, neZ jste mél(a)
Pokud nahodné¢ uzijete vyssi nez doporucenou davku, kontaktujte ihned svého lékaie nebo navstivte
nejbliz§i nemocnici. Vezméte si s sebou baleni pfipravku, abyste mohl(a) ukazat 1€kafi, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Maviret
Je diilezité nevynechat davku tohoto piipravku.

Pokud davku vynechate, spocitejte, kolik casu uplynulo od doby, kdy jste naposledy uzil(a) pfipravek

Maviret.

. Pokud si vzpomenete do 18 hodin od doby, kdy obvykle ptipravek Maviret uzivate, uzijte dalsi
davku co mozna nejdiive. Poté uzijte dalsi davku v obvyklou dobu.

. Pokud si vzpomenete za 18 hodin nebo pozdéji od doby, kdy obvykle ptipravek Maviret
uzivate, pockejte a uzijte dal$i davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte davku, abyste
nahradil(a) vynechanou tabletu.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky ohledné uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
l¢karnika.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako v§echny 1éky miiZe mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud si v§imnete jakychkoli z nasledujicich neZadoucich uc¢inkii, informujte svého lékare nebo
lékarnika.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
. pocit vyrazné inavy
. bolest hlavy

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
. pocit na zvraceni (nauzea)
. prijem

. pocit slabosti nebo nedostatku energie (astenie)

. zvyS$eni hodnoty laboratorniho testu tykajiciho se funkce jater (bilirubin)

Méné Casté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
. otok obliceje, rtll, jazyka, krku, bticha, rukou nebo nohou

Neni znamo: nelze z dostupnych udajt urcit
. svédéni

HlaSeni nezadoucich G¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky miiZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich u€¢inkli mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Maviret uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l¢karnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Maviret obsahuje
e Lécivymi latkami jsou glecaprevirum a pibrentasvirum. Jedna potahovana tableta obsahuje
glecaprevirum 100 mg a pibrentasvirum 40 mg.
e Dalsimi slozkami jsou:
— Jadro tablety: kopovidon (typ K 28), tokofersolan, koloidni bezvody oxid kiemicity,
propylenglykol-monooktanoat (typ II), sodna sil kroskarmelosy, natrium-stearyl-fumarat.
— Potahova vrstva tablety: hypromelosa (E464), monohydrat laktosy, oxid titani¢ity, makrogol
3350, Cerveny oxid Zelezity (E172).
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Ptipravek Maviret obsahuje laktosu a sodik. Viz bod 2.

Jak pripravek Maviret vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety ptipravku Maviret jsou rizové, podlouhlé, bikonvexni, potahované tablety (tablety)

o rozmérech 18,8 mm x 10,0 mm s vyrazenym ‘NXT’ na jedné stran¢.

Piipravek Maviret je baleny v blistrech po 3 tabletach. Ptipravek Maviret je k dispozici v baleni

obsahujicim 84 tablet ve 4 krabickach, jedna obsahuje 21 tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

Vyrobce

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko
nebo

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00



E))LGoa

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é€ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

Chcete-li si tuto pribalovou informaci poslechnout, nebo chcete-li si vyZadat jeji kopii
v <Braillové pismu>, <velkym tiskem> nebo <ve formé audionahravky>, kontaktujte mistniho
zastupce drZitele rozhodnuti o registraci.
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Maviret 50 mg/20 mg obalené granule v sa¢ku
glecaprevirum/pibrentasvirum

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, neZ VasSe dité zacne tento pripravek

uZivat, protoZe obsahuje pro Vase dité dulezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete pottebovat ptfecist znovu.

. Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se I¢kate Vaseho ditéte nebo 1ékarnika.

. Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dité.

. Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich uc€inkt, sdélte to jeho 1ékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je pripravek Maviret a k Cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez Vase dit& za¢ne piipravek Maviret uzivat
3. Jak se ptipravek Maviret uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Maviret uchovévat

6 Obsah baleni a dalsi informace

7 Navod k pouziti

1. Co je pripravek Maviret a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Maviret je antivirotikum pouzivané k 1é¢bé déti ve veku 3 let a starSich s vleklou
(chronickou) hepatitidou C (zanétem jater typu C). To je infekéni onemocnéni, které postihuje jatra,
zplisobené virem hepatitidy C. Pfipravek Maviret obsahuje 1¢é¢ivé latky glekaprevir a pibrentasvir.
Pripravek Maviret plisobi tak, Ze zastavuje mnoZzeni viru hepatitidy C a infikovani novych bun¢k. To
umozni odstranéni infekce z téla.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vase dité zacne pripravek Maviret uZivat

Nepodavejte pripravek Maviret

. jestlize je Vase dit¢ alergické na glekaprevir, pibrentasvir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

. jestlize Vase dité ma zavazné jaterni problémy jiné¢ho typu, nez je hepatitida C.

. jestlize Vase dit€ uziva n€ktery z nasledujicich 1éku:

e atazanavir (k 1é¢bé infekce HIV),

atorvastatin nebo simvastatin (ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi),

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon (normaln¢ pouzivané k 1é€bé epilepsie),

dabigatran-etexilat (k zabranéni srazeni krve),

1é¢ivé pripravky obsahujici ethinylestradiol (jako jsou antikoncepni ptipravky, vcetné

posevnich krouzkt, transdermalnich néplasti a tablet),

rifampicin (k 1écbé infekcei),

o trezalka teCkovand (Hypericum perforatum) (rostlinny 1ék pouzivany k 1é€bé mirné
deprese).

Pokud se Vaseho ditéte tyka cokoli z vySe uveden¢ho, nepodavejte mu piipravek Maviret. Pied
podanim ptipravku Maviret se porad’'te s I¢kafem Vaseho ditéte nebo 1ékarnikem, pokud si nejste

jisty(a).
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Upozornéni a opatieni

Informujte 1¢kate Vaseho ditéte, pokud ma nésledujici stavy, protoze jeho lékar miize rozhodnout

o provedeni diikladnéjsiho vySetfeni:

. jaterni problémy jiného typu, nez je hepatitida C,

. soucasnou nebo predchozi infekci virem hepatitidy B,

. cukrovku. Po zahdjeni 1écby piipravkem Maviret mozna bude u Vaseho ditéte nutné peclivéjsi
monitorovani hladiny gluk6zy v krvi anebo zména lécby cukrovky. U nékterych diabetikti doslo
po zahajeni 1écby 1éCivymi piipravky, jako je ptipravek Maviret, ke snizeni hladiny cukru v krvi
(hypoglykemii).

Vyseti‘eni krve

Lékar vysetfi VaSemu ditéti krev pred, béhem a po 1écbé ptipravkem Maviret. To je proto, aby mohl
rozhodnout, zda:

. ma Vase dit¢ uzivat pfipravek Maviret a jak dlouho,

. byla 1écba VasSeho ditéte €inna a dité nema virus hepatitidy C.

Déti ve véku do 3 let

Nepodavejte tento piipravek détem mlad$im nez 3 roky nebo détem s té€lesnou hmotnosti méné€ nez

12 kg. Pouziti ptipravku Maviret u déti mladSich nez 3 roky nebo u déti s t€lesnou hmotnosti méné€ nez
12 kg nebylo dosud hodnoceno.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Maviret
Informujte svého lékatre nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které Vase dité uziva, které v nedavné dobé
uzivalo nebo které mozna bude uzivat.

Pfed podanim ptipravku Maviret informujte 1ékate Vaseho ditéte nebo 1¢karnika, pokud Vase dité
uziva nekteré z 1éka uvedenych v tabulce nize. Lékar mozna zmeéni davku téchto 1éka.

Léky, o kterych musite informovat lékaie Vaseho ditéte pred podanim pripravku

Maviret

Lék Ukel pouiti 1éku

Cyklosporin, takrolimus k potlaceni imunitniho systému

Darunavir, efavirenz, lopinavir, ritonavir k 1é¢bé infekce HIV

Digoxin k 1é€bé srdecnich problémi nebo
vysokého krevniho tlaku

Fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi

rosuvastatin

Warfarin a jiné podobné Iéky* k zabranéni sraZeni krve

* Lékat VasSeho ditéte mize zvysit frekvenci vySetfeni krve, aby zkontroloval, jak dobfe se krev
Vaseho ditéte srazi.
Pokud se cokoli z vySe uvedeného tyka Vaseho ditéte (nebo pokud si nejste jisty(a)), porad'te se pred

podanim ptipravku Maviret s 1€kafem VasSeho ditéte nebo lékarnikem.

Piipravek Maviret obsahuje laktosu
Pokud Vam l¢ékar tekl, Ze VaSe dit€ nesnasi n¢které cukry, porad’te se se svym lékafem, nez tento
1écivy piipravek podate.

Piipravek Maviret obsahuje propylenglykol
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 4 mg propylenglykolu v jednom sacku.

Piipravek Maviret obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se pripravek Maviret uziva

Vzdy podavejte tento piipravek presné podle pokyni 1ékafe Vaseho ditéte nebo 1ékarnika. Pokud si
nejste jisty(4), porad'te se s Iékarem Vaseho ditéte nebo 1ékarnikem. Piipravek Maviret obalené
granule je urcen pro déti ve v€ku od 3 do méné nez 12 let a déti s télesnou hmotnosti od 12 kg do
méné nez 45 kg. Pripravek Maviret ve formée tablet je uren pro dospélé, dospivajici ve véku od 12 let
a stars$i nebo déti s té€lesnou hmotnosti 45 kg nebo vice.

Lékar Vaseho ditéte Vam fekne, jak dlouho ma Vase dité ptipravek Maviret uzivat.
Jaka davka se uziva

Doporucena davka pro déti od 3 do 12 let je zalozena na télesné hmotnosti, jak je uvedeno v tabulce
niZe.

Télesna hmotnost ditéte (kg) Pocet sackii jednou denné
Od 12 kg do méné nez 20 kg 3 sacky
0Od 20 kg do méné nez 30 kg 4 saCky
0Od 30 kg do méné nez 45 kg 5 s&ckl

U déti s télesnou hmotnosti 45 kg nebo vice se porad’te s 1ékafem VaSeho ditéte o podavani piipravku
Maviret ve formé tablet.

Jak se pripravek Maviret uziva

. Ptipravek Maviret podavejte jednou denné tésné pred svacinou ¢i hlavnim jidlem nebo tésné po
nich.

. Smichejte vSechny granule v sacku s malym mnozstvim doporucené potraviny a spolknéte.
Granule se nemaji drtit nebo zvykat (viz seznam doporucenych potravin v ndvodu k pouziti).

. Ptipravek Maviret ve formé granuli nepodéavejte vyzivovou sondou.

Pokud Vase dité po uziti ptipravku Maviret zvraci, miiZze to ovlivnit mnozstvi pfipravku Maviret

v krvi. To mtize zplisobit snizeni uc¢inku ptipravku Maviret.

. Pokud dité zvraci do 3 hodin po uziti pfipravku Maviret, podejte mu dalsi davku.

. Pokud dité zvraci vice neZ 3 hodiny po uziti pfipravku Maviret, nemusite mu podat dalsi davku
az do dalsi naplanované davky.

JestliZe dité uzilo vice pripravku Maviret, neZ mélo

Pokud dité ndhodné uZije vys$si nez doporucenou davku, kontaktujte ihned lékafe Vaseho ditéte nebo
navstivte nejbliz§i nemocnici. Vezméte si s sebou baleni ptipravku, abyste mohl(a) ukézat 1ékati, co
dité uzilo.

JestliZe jste ditéti zapomnél(a) podat piipravek Maviret
Je diilezité nevynechat davku tohoto piipravku.

Pokud dité davku vynecha, spocitejte, kolik ¢asu uplynulo od doby, kdy dité naposledy uZilo pfipravek

Maviret:

. Pokud si vzpomenete do 18 hodin od doby, kdy obvykle dité ptipravek Maviret uziva, podejte
mu davku co mozna nejdfive. Poté ditéti podejte dalsi davku v obvyklou dobu.

. Pokud si vzpomenete za 18 hodin nebo pozdéji od doby, kdy obvykle dité ptipravek Maviret
uziva, pockejte a podejte mu dalsi ddvku v obvyklou dobu. Nepodavejte dvojnasobnou davku,
abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se Iékare Vaseho ditéte
nebo lékarnika.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud si vSimnete jakychkoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, informujte 1ékai'e VaSeho
ditéte nebo lékarnika.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
. pocit vyrazné unavy
. bolest hlavy

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
. pocit na zvraceni (nauzea)
. prijem

. pocit slabosti nebo nedostatku energie (astenie)

. zvyseni hodnoty laboratorniho testu tykajiciho se funkce jater (bilirubin)

Méné Casté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
. otok obliceje, rtll, jazyka, krku, bticha, rukou nebo nohou

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych tidaji urcit

. svédéni

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to 1¢kati Vaseho ditéte nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci G¢inky mutizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich uc¢inkli mizete prispet
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Maviret uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a sacku za ,,EXP*.
Datum pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Maviret obsahuje

. Lécivymi latkami jsou glecaprevirum a pibrentasvirum. Jeden sacek obsahuje glecaprevirum
50 mg a pibrentasvirum 20 mg.
. Dalsimi slozkami jsou:

kopovidon, tokofersolan, propylenglykol-monooktanoét, koloidni bezvody oxid kfemicity,
sodna stl kroskarmelosy (pouze v granulich glekapreviru), natrium-stearyl-fumarat,
hypromelosa (E464), monohydrat laktosy, oxid titanicity, makrogol, Cerveny oxid Zelezity
(E172), zluty oxid zelezity (E172).
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Ptipravek Maviret obsahuje laktosu, propylenglykol a sodik. Viz bod 2.

Jak pripravek Maviret vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Maviret obalené granule je dodavan ve foliovych saccich z polyesteru/hliniku/polyethylenu
v krabickach. Jedna krabicka obsahuje 28 sackl. Kazdy sacek obsahuje rizové a zluté granule.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

Vyrobce

AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Italie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel.: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kift.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J. Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00



France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 2234 74 40

Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro l1éc¢ivé pifipravky http://www.ema.europa.eu.

Chcete-li si tuto pribalovou informaci poslechnout, nebo chcete-li si vyZadat jeji kopii

v <Braillové pismu>, <velkym tiskem> nebo <ve formé audionahravky>, kontaktujte mistniho
zastupce drZitele rozhodnuti o registraci.

7. Navod k pouZziti

Ptfed pouzitim pfipravku Maviret ve formé granuli v saccich si prectéte cely bod 7.
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Krok 1. Piipravte si pocet sacku, ktery Vam doporucil Iékar VaSeho ditéte

Télesna hmotnost ditéte (kg) | Pocet sackii jednou denné MnoZstvi potraviny (pfibliZné)
Od 12 kg do méné nez 20 kg | 3 sacky Ptiblizné 1-2 ¢ajové 1zicky (5—
0Od 20 kg do méné nez 30 kg | 4 sacky 10 ml) doporucené potraviny
Od 30 kg do méné nez 45 kg | 5 sacki uvedené v kroku 2

U déti s télesnou hmotnosti 45 kg nebo vice se porad’te s 1ékafem VaSeho ditéte o podavani piipravku
Maviret ve formé tablet.
Nepodavejte vice nez 5 sacku.

Krok 2. Zvolte potravinu vhodnou ke smichani s granulemi pripravku Maviret
Vhodna potravina ma ulpivat na 1zi¢ce. Musi byt m¢kka, mit maly obsah vody
a musi ji byt mozné spolknout bez Zvykani.

N Ptiklad doporucenych potravin:
v fecky jogurt
v krémovy/mé&kky syr
v burédkové maslo
v ofisko¢okoladova pomazanka
v hustd marmeldda
v' jiné potraviny, které ulpivaji na 1zi¢ce

Poznamka: kromé potravin, které se pouziji ke smichani s granulemi, se
ptipravek Maviret ma uzit soucasné¢ s hlavnim jidlem ¢i svacinou nebo tésné po
nich. Potravina pouzita ke smichani s granulemi nenahrazuje svacinu ¢i hlavni
jidlo, které se musi snist s piipravkem Maviret.

NepouZivejte potravinu, kterd kape ze 1zicky, protoze 1é€ivy pifipravek se mize
rychle rozpustit, ma hotkou chut’ a byl by méné¢ ti¢inny. NepouZivejte
potravinu, na kterou je Vase dit¢ alergické.

Priklady potravin, které se nemaji pouzivat:

X tekutiny nebo vodnaté potraviny

X jable¢na §tava

X velmi teplé nebo zmrazené potraviny

X chléb nebo jiné potraviny, které se musi zZvykat
X jogurt jiny nez fecky

X détska vyziva

X potravina, ktera kape ze 1zicky

Dalsi informace o vhodnych potravinach ziskate od 1¢kafe VaSeho ditéte nebo
l¢karnika.

Krok 3. Pfipravte si vSe potiebné

Na cisty povrch si pfipravte:

e krabicku se sacky,
meékkou potravinu,
misku ke smichani,
cajovou lzicku,
nuzky.
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Krok 4. Odméi‘te potravinu

e Vlozte malé mnozstvi potraviny (1-2 ¢ajové 1zicky nebo 5—10 ml) mekkeé
potraviny do misky.

e Granule v sacku jsou velmi malé, pokud tedy vloZzite do misky nejprve
potravinu, snaze se v potraving zadrzi.

Krok 5. Pripravte sacek

e Na sacku najdéte teckovanou ¢éru, kterou naleznete na hornim konci.

e Drzte sacek svisle a poklepte na jeho horni konec. Dale poklepavejte na
sacek, dokud nespadnou vSechny granule do dolni ¢asti.

o Peclivé prohmatejte horni ¢ast sacku a ujistéte se, Ze vSechny granule jsou
v dolni ¢asti.

Krok 6. Odstrihnéte horni ¢ast sa¢ku

e Uchopte sacek ve stfedni ¢asti nad granulemi uvnitf.
o Nuzkami uplné€ odstfihnéte horni ¢ast sacku.
Dejte pozor: Granule jsou velmi malé¢ a mohou snadno vypadnout.

Krok 7. Vysypejte sacek

o Ujistéte se, ze je sacek uplné otevieny.

e Opatrn¢ vysypejte vSechny granule (rizové i Zluté) ze sacku do misky
S potravinou.

o Poklepejte na sacek, aby se vysypaly vSechny granule.

o Totéz opakujte se vSemi sacky, které tvoifi denni davku Vaseho ditéte.

Krok 8. Zkontrolujte sacek
Podivejte se dovnitf vSech sackil a ujistéte se, ze uvnitf nezlstaly zadné granule.

Nenechejte v sacku zadné granule, protoze ucinek 1é¢ivého pripravku nebude
dostatecny, pokud nebude uzita plna davka.

Krok 9. Smichejte

e Cajovou Izi¢kou opatrné vmichejte granule do potraviny.

e Granule nedrt’te. Rozdrcené granule by mély hotkou chut’.

e Smé&s neuchovavejte, okamzité ji ditéti podejte.
Pokud by nebyla podana do 5 minut, mohla by mit hotkou chut’.
Pokud by nebyla podana do 15 minut, mohla by byt mén¢ uc¢inna. Zlikvidujte ji
a zacnéte znovu.
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Krok 10. Podejte 1é¢ivy piipravek

e [ Zickou naberte malé mnoZzstvi smeési.

o Ujistéte se, ze dit¢ smés spolklo bez zvykani.

e Opakujte, dokud dit¢ nespolkne vSechnu smés.

e Zistanou-li néjaké granule, ptidejte k nim potravinu a promichejte. Pak

dokoncete podani davky.

o Ujistéte se, ze dit¢ uZzilo celou davku lé¢ivého pripravku.

/\ Pokud Vase dité vynecha davku, preététe si bod 3 ,,Jak se pripravek Maviret
uziva“, v némz naleznete dalsi informace.

Krok 11. Ovérte si, Ze mate k dispozici zitiejSi davku

Zkontrolujte, zda mate pro Vase dit¢ dostatek sackl k podani dalsi davky
ptipravku Maviret.

K ziskani nadhradnich sackti nebo k doplnéni predepsané davky se obrat’te na
lékate Vaseho ditéte nebo na lékarnika.
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