PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Maviret 100 mg/40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg glekapreviru a 40 mg pibrentasviru.

Pomocna latka se znamym ucinkem

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Rizova, 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 akutni a chronické virové hepatitidy C (CHC) u dospélych,
dospivajicich a déti ve v€ku 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.
Déavkovani

Dospeli, dospivajici ve veku od 12 let nebo déti s télesnou hmotnosti nejméne 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).

Doporucend doba trvani 1écby ptipravkem Maviret u pacientti s HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6
s kompenzovanym jaternim onemocnénim (s cirh6zou nebo bez ni) je uvedena v tabulkach 1 a 2.

Tabulka 1: Doporucena doba trvani 1écby pripravkem Maviret u pacientt bez prredchozi 1é¢by
infekce HCV?

Doporucena doba trvani lécby
Genotyp
Bez cirhézy S cirhézou
GT1,2,3,4,5,6 8 tydnu 8 tydni

a. Pacienti, ktefi dosud nepodstoupili 1écbu soucasné infekce



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

Genotyp Doporucena doba trvani lécby
Bez cirhozy S cirhézou

GT1,2,4-6 8 tydnti 12 tydnt

GT3 16 tydnt 16 tydnt

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

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani pfedepsané davky ptipravku Maviret, lze ji uzit do 18 hodin od doby, kdy
méela byt davka uzita. Pokud od obvyklé doby uziti ptipravku Maviret uplynulo vice nez 18 hodin,
vynechana davka se nema uzit a pacient uzije nasledujici davku podle obvyklého rozpisu ddvkovani.
Je tieba pacienty poucit, aby neuzivali dvojnasobnou davku.

Pokud dojde ke zvraceni béhem 3 hodin po podani davky, mé byt uzita dodate¢na davka ptipravku
Maviret. Pokud dojde ke zvraceni déle nez 3 hodiny po podani davky, dodatecnd davka ptipravku
Maviret neni nutna.

Starsi osoby
U starsich pacientli neni tieba davku pripravku Maviret upravovat (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s jakymkoli stupném poruchy funkce ledvin, véetn¢ pacientti na dialyze, neni tfeba davku
piipravku 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. Maviret se nedoporucuje u pacientli se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
B) a je kontraindikovén u pacienti s t€zkou 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 tydn a je doporucena u pacientd po transplantaci jater nebo
ledvin s cirhdzou nebo bez ni (viz bod 5.1). Doba 1é¢by trvajici 16 tydnli ma byt zvazena u pacient
s infekci genotypu 3, ktefi 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 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 tdaje.

Ptipravek Maviret ve formé obalenych granuli je urcen pro déti ve véku od 3 do < 12 let s télesnou
hmotnosti od 12 kg do <45 kg. Pokynyk davkovani zalozeném na télesné hmotnosti naleznete

v souhrnu tdaji o pfipravku pro ptipravek Maviret ve formé obalenych granuli. Z divodu odlisnych
farmakokinetickych profilti obou 1ékovych forem nejsou tablety a obalené granule vzajemné
zameénitelné. Je proto nutné uzivat stejnou lékovou formu po celou dobu 1é¢by (viz bod 5.2).



Zptisob podani
Peroralni podani.

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 bod¢ 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 pripravky obsahujicimi atazanavir, atorvastatinem, simvastatinem,
dabigatran-etexilatem, pfipravky obsahujicimi ethinylestradiol, silnymi induktory P-gp a CYP3A
(napf. rifampicinem, karbamazepinem, tiezalkou teckovanou (Hypericum perforatum),
fenobarbitalem, fenytoinem a primidonem) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Reaktivace viru hepatitidy B

Byly zaznamenany ptipady reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV), nékteré z nich fatalni, béhem
nebo po 1éCbe¢ primo 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 1écebnych
postuptl.

Porucha funkce jater

Pripravek Maviret se nedoporucuje u pacientll se stitedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B)
a je kontraindikovan u pacientt s tézkou 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 pacientii s infekei genotypu 4) s predchozim
selhanim 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 ocekévani nejvyssi u pacientt
vystavenych obéma skupinam inhibitord. Algoritmus rezistence predikujici riziko selhani podle
vychozi rezistence nebyl stanoven. Vyskyt rezistence k obéma skupinam inhibitord byl obecnym
zjiSténim u pacientd, u kterych selhala opakovana 1écba glekaprevirem/pibrentasvirem ve studii
MAGELLAN-1. Nejsou k dispozici zadna data o 1éCb¢€ u pacientil s infekci genotypu 2, 3, 5 nebo 6.
Ptipravek Maviret neni doporuéen pro opakovanou 1é¢bu pacientd s predchozi expozici NS3/4A
a/nebo NS5A.

Lékové interakce

Soucasné podani neni doporuceno s nékterymi 1é¢ivymi ptipravky, jak je podrobné uvedeno v bodé
4.5.

Pouziti u pacientu s diabetem mellitem

U diabetikd mtize po zahajeni 1é¢by infekce HCV piimo pilsobicimi antivirotiky dojit ke zlepSeni
kontroly glykemie, coz miZe potencialné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikd, u nichZ je
zahajena lécba piimo plisobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména



v prvnich 3 mésicich, a v pfipad¢ potfeby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahajeni 1é¢by
piimo ptsobicimi antivirotiky je tfeba informovat Iékare, ktery ma u pacienta na starosti 1écbu diabetu.

Laktoza

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

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek 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 piipravky a jiné formy interakce

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravka 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 miize zvysit plazmatickou koncentraci 1é¢ivych ptipravkd, 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 doporuceni
tykajici se interakei s citlivymi substraty P-gp, BCRP a OATP1B1/3. Pro dalsi substraty P-gp, BCRP
nebo OATP1B1/3 miZe byt nutna 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
UGT1AI (raltegravir) nebyla pozorovana klinicky vyznamna zvyseni expozice pii podavani

s piipravkem 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 1é¢eni antagonisty vitaminu K

Jelikoz se béhem 1é¢by pripravkem Maviret mize zménit funkce jater, je doporuceno peclivé
monitorovani hodnot mezinarodniho normalizovaného poméru (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,
trezalka teCkovana (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 ztrat¢ virologické odpovéedi. Soucasné podavani
takovych 1é¢ivych piipravka s pripravkem Maviret je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani pripravku 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 sttedn¢ silnych induktorti neni doporu¢eno
(viz bod 4.4).



Glekaprevir a pibrentasvir jsou substraty efluxnich transportérti P-gp a/nebo BCRP. Glekaprevir je
také substratem transportérii hepatalniho vychytavani OATP1B1/3. Soucasné podéavani ptipravku
Maviret s 1écivymi piipravky, 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 dalSi mozné interakce s 1éCivymi pfipravky

Tabulka 3 uvadi efekt poméru primérnych minimalnich ¢tvercti (90% interval spolehlivosti) na
koncentraci pfipravku Maviret a n¢kterych Castych soucasné podavanych 1éCivych ptipravkd. Smér
Sipky ukazuje smér zmény expozic (Cmax, AUC a Cmin) u glekapreviru, pibrentasviru a soucasné
podavaného 1éCivého ptipravku (1 = zvyseni (vice nez 25 %), | = sniZeni (vice nez 20 %), <> = Zadna
zmeéna (rovno nebo méné nez 20% snizZeni nebo 25% zvyseni)). Tento seznam neni tplny. VSechny
studie tykajici se 1ékovych interakci byly provedeny u dospélych pacientd.

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

Lécivy pripravek
podle Utinek na
terapeutické hladiny Klinické
oblasti / moZného 1é¢ivého Conax AUC Cain poznamky
mechanismu pripravku
interakce
BLOKATORY RECEPTORU ANGIOTENZINU I1
Losartan 1 losartan 2,51 1,56 -- Neni nutna tprava
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 Gprava
80 mg (1,17; 1,58) | (1,16; 1,49) davkovani.
jednorazova davka
(Inhibice
OATPI1B1/3)
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) miuze vést ke
denné | pibrentasvir 0,50 0,49 - snizenému

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




Fenytoin, Nebylo hodnoceno. kontraindikovano
fenobarbital, Ocekava se: | glekaprevira | pibrentasvir (vizbod 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 ng/250 pg 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 dusledku 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 denné 1 norgestrel 1,37 1,68 1,77 Neni nutna 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 muze vést ke
(Hypericum sniZzenému
perforatum) terapeutickému
ucinku ptipravku
(Indukce P- Maviret a je
gp/CYP3A) kontraindikovéano
(viz bod 4.3).
HIV ANTIVIROTIKA
Atazanavir + 1 glekaprevir >4,06 >6,53 >143 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 — > > 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- Uginek efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxil- muze vést ke
disoproxil-fumarat | fumaratu na glekaprevir a pibrentasvir nebyl v této studii | snizenému
600/200/300 mg ptimo kvantifikovan, ale expozice glekapreviru terapeutickému
jednou denné a pibrentasviru byly vyznamn¢ nizsi nez historické ucinku piipravku
kontroly. Maviret a neni
doporuceno.
U tenofovir-
disoproxil-
fumarétu se
neocCekavaji zadné
klinicky vyznamné
interakce.
Elvitegravir/ <> tenofovir > > > Neni nutné Gprava
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 Gprava
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
OATPIB1/3, P-
gp, BCRP)
Lovastatin 1 lovastatin o 1,70 - Soucasné podavani
10 mg jednou (1,40; 2,06) neni doporuceno.
denné 1 kyselina 5,73 4,10 -- Pokud je pouzit,
lovastatinova | (4,65; 7,07) | (3,45;4,87) nema davka
(Inhibice lovastatinu
OATPIB1/3, 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 denné a davka
OATPIB1/3) rosuvastatinu nema
Rosuvastatin 1 5,62 2,15 - ptekrocit 5 mg
5 mg jednou rosuvastatin (4,80; 6,59) | (1,88;2,46) denng.
denné
(Inhibice
OATPIB1/3,
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
1é¢by. Pti zahdjeni
1é¢by pomoci DAA
je doporucena
nizké davka
statin.
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) | vyzaduji stabilni
Cyklosporin 1 glekaprevir 4,51 5,08 - davky cyklosporinu
400 mg (3,63; 6,05) | (4,11;6,29) > 100 mg denn¢.
jednorazova davka | 1 pibrentasvir > 1,93 - Pokud je
(1,78; 2,09) kombinace
nevyhnutelna, Ize
pouziti zvazit,
pokud ptinos
ptevazi riziko pii
peclivém klinickém
monitorovani.
Takrolimus 1 takrolimus 1,50 1,45 - Kombinace
1 mg jednorazova (1,24; 1,82) | (1,24; 1,70) pripravku Maviret
davka — o VN VI s takrolimem ma
glekaprevir byt pouzita




(Inhibice CYP3A4 | & — — > s opatrnosti.
a P-gp) pibrentasvir Ocekéava se zvySeni
expozice takrolimu.
Proto je
doporuceno
monitorovani
terapeutické
hladiny takrolimu
a naslednad tprava
davky takrolimu.
INHIBITORY PROTONOVE PUMPY
Omeprazol | glekaprevir 0,78 0,71 -- Neni nutna tprava
20 mg jednou (0,60; (0,58; 0,86) davkovani.
denné 1,00)
> <> <«—> -
(ZvySena hodnota | pibrentasvir
zalude¢niho pH)
Omeprazol | glekaprevir 0,36 0,49 -
40 mg jednou (0,21; (0,35; 0,68)
denn¢ (1 hodinu 0,59)
pfed snidani) L A d g --
pibrentasvir
Omeprazol | 0,54 0,51 --
40 mgjednou g]ekaprevir (0,44; (0,45; 0,59)
denn¢ (vecer bez 0,65)
jidla) - JEN VN -
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 funkci
béhem 1é¢by
ptipravkem
Maviret.

DAA = ptimo pusobici antivirotika
a. Ucinek 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 medidnem davky 100 mg denné, méli
2,4nasobné vyssi expozice glekapreviru nez pacienti, ktefi cyklosporin nedostavali.

Byly provedeny dodatecné interakéni studie s nésledujicimi 1é¢ivymi pfipravky a tyto studie
neprokazaly zadné dal$i vyznamné interakce s ptipravkem Maviret: abakavir, amlodipin, buprenorfin,
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

Téhotenstvi

Udaje (méné nez 300 dokonéenych téhotenstvi) o podavani glekapreviru nebo pibrentasviru thotnym
zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
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Studie reprodukéni toxicity na potkanech/mysich s glekaprevirem nebo pibrentasvirem nenaznacu;ji
piimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky. U kralikd byla pozorovana maternélni toxicita souvisejici

s embryofetalni ztratou u glekapreviru, coz zabranilo hodnoceni glekapreviru pii klinickych
expozicich u téchto druhil (viz bod 5.3). Piipravek Maviret neni z preventivnich dvodi béhem
té¢hotenstvi doporucovan.

Kojeni

Neni zndmo, zda se glekaprevir nebo pibrentasvir vylucuji do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakokinetické udaje u zvitat prokazaly vylucovani glekapreviru a pibrentasviru do matetského
mléka (pro podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni
prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni
nebo prerusit/ukoncit podavani pripravku Maviret.

Fertilita

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

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Maviret nemé zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uclinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V souhrnnych klinickych studiich faze 2 a 3 u dospélych s chronickou infekci HCV s genotypem 1, 2,
3,4, 5 nebo 6 1éCenych pripravkem Maviret byly nejéastéji hlasené nezadouci u¢inky (incidence

> 10 %) bolest hlavy a inava. Méné nez 0,1 % pacientt 1é¢enych piipravkem Maviret mélo zavazné
nezadouci ucinky (tranzitorni ischemicka ataka). Podil pacientt [éCenych ptipravkem Maviret, ktefi
trvale ukoncili 1écbu v diisledku nezadoucich tcinki, byl 0,1 %.

V klinické studii faze 3b u dospélych s akutni infekci HCV s genotypem 1, 2, 3 nebo 4 1é€enych
ptipravkem Maviret byly nejcastéji hlasené nezadouci u€inky (incidence > 2 %) unava, astenie a bolest
hlavy, pricemz kazdy z nich byl hlaSen u < 4 % pacientl. U zadného pacienta 1é¢eného ptipravkem
Maviret se nevyskytl zavazny nezadouci ucinek; zadny pacient trvale neukoncil 1écbu v disledku
nezadoucich tc€ink.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly identifikovany v registracnich studiich faze 2 a 3 u dospélych

s chronickou infekci HCV, s cirhdzou nebo bez ni, 1é¢enych pripravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo
16 tydnt, nebo pfi postmarketingovém sledovani (tabulka 4). Nezaddouci Gcinky jsou uvedené nize
podle tridy organového systému a frekvence. Frekvence jsou definované jako: velmi Casté (> 1/10),
Casté (> 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).

Tabulka 4: NeZadouci u¢inky zjisténé u pripravku Maviret
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Tridy organovych systémi Frekvence NezZadouci uinky

Poruchy imunitniho systému Méné Casté Angioedém

Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy Casté Priijjem, nauzea

Poruchy kuize a podkozni tkané Neni znamo Pruritus

Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Velmi Casté Unava

aplikace Casté Astenie

VysSetteni Casté Zvyseni hladiny celkového bilirubinu

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Chronicka infekce HCV

NezZadouci ucinky u pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin, véetné pacientii na dialyze

Bezpecnost piipravku Maviret u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin (v€etné pacientii 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 pacientti ve studiich EXPEDITION-4
(n=104) a EXPEDITION-5 (n=101). Nejcast&jsimi nezadoucimi ucinky u pacientl s t€zkou poruchou
funkce ledvin byly pruritus (17 %) a tinava (12 %) ve studii EXPEDITION-4 a pruritus (14,9 %) ve
studii EXPEDITION-5.

NezZddouct ucinky u pacientit po transplantaci jater nebo ledvin

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

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

Bezpecnost u pacientu koinfikovanych HCV/HIV-1

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

Pediatricka populace

Bezpecnost pripravku Maviret u dospivajicich s infekci HCV GT1-6 je zalozena na udajich z faze 2/3
oteviené studie u 47 pacientd ve véku od 12 do < 18 let 1é¢enych pripravkem Maviret po dobu 8 az 16
tydntt (DORA — ¢ast 1). Pozorované nezadouci ucinky byly srovnatelné s nezadoucimi G¢inky
pozorovanymi v klinickych studiich s ptipravkem 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 transportért bilirubinu zprostiedkovanou
glekaprevirem a jeho metabolismem. Zvyseni hladiny bilirubinu byla asymptomaticka, ptechodna

a typicky se vyskytovala béhem casnych fazi 1écby. ZvySena byla pfevazné hladina neptimého
bilirubinu a nesouvisela se zvy$enim hladiny ALT. Zvyseni hladiny pfimého bilirubinu bylo hlaseno
u 0,3 % pacientd.

Akutni infekce HCV
Celkové byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientt s akutni infekci HCV 1é€enych piipravkem

Maviret konzistentni s bezpe¢nostnim profilem pozorovanym u pacientti s chronickou infekci HCV.
Nebyly identifikovany Zadné nové poznatky tykajici se bezpecnosti.
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Bezpecnost u pacientii koinfikovanych HCV/HIV-1

Celkovy bezpecnostni profil dospélych pacientd koinfikovanych HCV/HIV-1 byl srovnatelny
s profilem u dospélych pacientti pouze s infekci HCV.

Jaterni testy

Zvyseni hladiny celkového bilirubinu na vice nez 1,5nasobek ULN bylo pozorovano u 5,3 %
dospélych pacientii 1é¢enych ptipravkem Maviret. U dospélych pacientl se zvySenymi hladinami
bilirubinu nebylo pozorovano soucasné zvyseni ALT ani AST ani znamky jaterni dekompenzace nebo
selhani a tyto laboratorni nalezy nevedly k pieruseni 1éCby. U vSech pacientt s vychozi hodnotou ALT
vy$8i nez 3nasobek ULN doslo do doby zaverecné navstévy v ramci [é€by ke zlepSeni oproti
vychozimu stavu.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

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 dnii pro pibrentasvir. Asymptomaticka
zvy$eni hladiny ALT v séru (> Snasobek ULN) byla pozorovana u 1 ze 70 zdravych osob po podani
vice davek glekapreviru (700 mg nebo 800 mg) jednou denné po dobu > 7 dnd. V ptipadé
predavkovani ma byt pacient monitorovan s ohledem na jakékoli znamky a ptiznaky toxicit (viz bod
4.8). Ma byt okamzité zahajena piislusna symptomaticka 1é¢ba. Glekaprevir a pibrentasvir nejsou
vyznamnym zpusobem odstranovany hemodialyzou.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo pisobici antivirotika, ATC
kod: JOSAP57

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Maviret je fixni kombinace dvou pangenotypickych, pfimo ptisobicich 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, kterd je nezbytna pro proteolytické
Stépeni HCV kodovaného polyproteinu (na zralé formy proteind NS3, NS4A, NS4B, NS5A a NS5B)
a je zasadni pro replikaci viru.
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Pibrentasvir

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

v bunééné kultute a studii mapujicich rezistenci k 1éku.

Antivirova aktivita

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

Tabulka 5: Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti bunéénym liniim HCV genotypu 1-6

HCYV subtyp Glekaprevir ECsp, nM Pibrentasvir ECsp, 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.

Hodnoty ECs glekapreviru a pibrentasviru proti chimérickym replikontim o plné délce kodujicim NS3
nebo NS5A z klinickych izolatl jsou uvedeny v tabulce 6.
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Tabulka 6: Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti pirechodnym replikonim obsahujicim
NS3 nebo NS5A z klinickych izolati HCV genotypu 1-6

HCV Glekaprevir Pibrentasvir
Pocet klinickych Median ECso, nM Pocet klinickych | Median ECso, nM
subtyp o 1o . 1o
izolatu (rozmezi) izolatu (rozmezi)
la 1 0,08 11 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)
24 4 1,6 6 0,0009
(0,66-1,9) (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 3 0,0005
(0,31-0,55) (0,0003-0,0013)
0,0012
4b NA NA 3 (0,0005-0,0018)
0,17 0,0014
4 3 (0,13-0,25) 7 (0,0010-0,0018)
S5a 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 bunééné kultufe nebo dilezité pro skupinu
inhibitoru byly fenotypicky charakterizovany v replikonech.

Substituce dtlezité 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
nemeéla zadny dopad u genotypu 2, zatimco n€které substituce v pozici 168 snizily 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) > 100nasobn¢. Substituce

v pozici aminokyselin 80 nesnizily citlivost na glekaprevir kromé& 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 zadny dopad na aktivitu pibrentasviru. Nékteré kombinace substituci v genotypech
la a 3a (véetné A30K+Y93H v genotypu 3a) prokazaly snizeni citlivosti na pibrentasvir. V replikonu
genotypu 3b snizila pfitomnost pfirozené se vyskytujiciho polymorfismu K30 a M31 v NS5A citlivost
na pibrentasvir 24nasobn¢ vzhledem k aktivité pibrentasviru v replikonu genotypu 3a.
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V klinickych studiich u pacientit s chronickou infekci HCV

Studie u dosud nelécenych dospélych pacientit a u dospélych pacientii diive lécenych peginterferonem
(peglEN), ribavirinem (RBV) a/nebo sofosbuvirem s cirhdozou nebo bez cirhdzy

U 22 z ptiblizné 2 300 pacientd lé€enych piipravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo 16 tydnii
v registrac¢nich klinickych studiich faze 2 a 3 bylo zaznamenano virologické selhani (2 s infekci
genotypu 1, 2 s infekci genotypu 2, 18 s infekci genotypu 3).

Ze 2 pacientt 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
ptitomna 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 b€hem 1é¢by u NS3
nebo NS5A (M31 polymorfismus u NS5A byl ptitomny pii vychozim stavu a po 1é€bé u obou
pacientil).

U 18 pacientt s infekci genotypu 3 1é¢enych piipravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo 16 tydnt,

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 pacient. A166S nebo Q168R byly pritomny pii
vychozim stavu a po 1€cbé u 5 osob. NS5A Substituce u M28G, A30G/K, L31F, PS8T nebo Y93H
vyskytujici se béhem 1écby byly pozorovany u 16 pacientii a 13 pacienti mélo A30K (n=9) nebo
Y93H (n=5) pti vychozim stavu a po 1éCbé.

Studie u dospélych pacientii s kompenzovanou cirhdozou nebo bez kompenzované cirhozy, kteri byli
drive léceni pomoci inhibitoriit NS3/44 a/nebo NS5A protedzy

Deset ze 113 osob 1é¢enych ptipravkem Maviret ve studiit MAGELLAN-1 po dobu 12 nebo 16 tydnt
melo virologické selhani.

Z 10 pacienti s infekei genotypu 1 s virologickym selhanim byly substituce NS3 vyskytujici se béhem
1écby V36A/M, R155K/T, A156G/T/V nebo D168A/T pozorovany u 7 pacienttl. Pét z 10 mélo
kombinace V36M, Y56H, R155K/T nebo D168A/E u NS3 pii vychozim stavu a po 1écbé. VSichni
pacienti s infekci genotypu 1, u kterych doslo k virologickému selhani, mé¢li jednu nebo vice NS5A
substituci u L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, deleci P32, HS8C/D nebo Y93H pfti vychozim
stavu s dalSimi substitucemi u NS5A vyskytujicimi se béhem lécby M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D
nebo Y93H pozorovanymi u 7 pacientll v dob¢ selhani.

Ttinact ze 177 pacientti s chronickou infekci HCV GT1 (vSichni pacienti s virologickym selhdnim
m¢éli infekei GT1a), kteti byli diive 1éCeni inhibitorem NS5A + SOF, bylo 1é¢eno piipravkem 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 dobé selhani pozorovany substituce NS3 vznikajici béhem lécby

u 4 pacienti: A156V (n=2) nebo R155W + A156G (n=2); 3 z téchto 4 pacientl také méli 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 dobé
selhani 1é¢by.

V klinickych studiich u pacientii s akutni infekci HCV
U pacientt, ktefi dostavali ptipravek Maviret po dobu 8 tydnt v klinické studii faze 3b (M20-350),

nemély vychozi polymorfismy v NS3 a/nebo NS5A dopad na vysledek 1écby; u Zadného pacienta
nedoslo k virologickému selhani.
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Ucinek vychozich polymorfismi aminokyselin HCV na lé&ebnou odpovéd’

Byla provedena souhrnna analyza u dosud nelé¢enych dospélych pacientd a dospélych pacientd diive
lécenych pegylovanym interferonem, ribavirinem a/nebo sofosbuvirem s chronickou infekci HCV,
kteti dostavali ptipravek Maviret v klinickych studiich faze 2 a 3 pro vyzkum souvislosti mezi
vychozimi polymorfismy a vysledkem 1écby 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) a2,9 %
(1/34) pacientd 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 poradi.

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

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

a77 % (17/22) s A30K u NS5A pii vychozim stavu dosahli SVR12. Celkova prevalence A30K

a Y93H pii vychozim stavu byla 7,0 %, resp. 4,8 %. Schopnost vyhodnotit dopad vychozich
polymorfismti u NS5A byl omezen u dosud nelécenych pacientti s cirhdzou a u diive lécenych
pacientt 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, zistala citliva na pibrentasvir. Nékteré¢ kombinace substituci NS5A na téchto
pozicich prokazaly 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 inhibitorim NS5B.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Chronicka infekce HCV

Tabulka 7 shrnuje klinické studie provedené s ptipravkem Maviret u dospélych pacientd
a dospivajicich s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6.
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Tabulka 7: Klinické studie provedené s piipravkem Maviret u pacienti s chronickou infekci
HCYV 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 tydnii (n=351) nebo 12 tydnti (n=352)
SURVEYOR-1 Maviret po dobu 8 tydnil (n=34)

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

GT3 Maviret po dobu 8 tydnil (n=157) nebo 12 tydnti (n=233)
ENDURANCE-3 | ¢ ¢ cbuvir + daklatasvir po dobu 12 tydni (n=115)

Maviret po dobu 8 tydnil (pouze TN, n=29) nebo 12 tydnt

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

GT4,5,6 ENDURANCE-4 Maviret po dobu 12 tydnd (n=121)
ENDURANCE-5,6 | Maviret po dobu 8 tydnil (n=75)
SURVEYOR-1 Maviret po dobu 12 tydnii (n=32)
SURVEYOR-2°¢ Maviret po dobu 8 tydnil (n=58)

GT1-6 VOYAGE-1* Maviret po dobu 8 tydnti (GT1, 2,4, 5 a6 a GT3 TN)

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

Pacienti s TN a

PRS-TE s cirhozou

GT1,2,4,5,6 | EXPEDITION-1 Maviret po dobu 12 tydni (n=146)
GT3 SURVEYOR-2! Maviret po dclbu 12 tydni (pouze TN, n=64) nebo 16 tydnt
(pouze TE, n=51)
GTS, 6 ENDURANCE-5,6 | Maviret po dobu 12 tydni (n=9)
GTI1-6 f Maviret po dobu 12 tydnu (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 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 tydnti (n=104)

GT1-6

EXPEDITION-5

Maviret po dobu 8 tydnti (n=84) nebo 12 tydnid (n=13) nebo
16 tydni (n=4)

Pacienti dfive 1é¢eni pomoci inhibito

ru NS5A a/nebo PI s cirhozou nebo bez ni

GT1,4

MAGELLAN-1°¢

Maviret po dobu 12 tydnd (n=66) nebo 16 tydnti (n=47)

GT1

B16-439

Maviret po dobu 12 tydnd (n=78) nebo 16 tydnti (n=78)
nebo Maviret + RBV po dobu 12 tydnti (n=21)¢

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

GT1-6

| EXPEDITION-2

| Maviret po dobu 8 tydnii (n=137) nebo 12 tydnti (n=16)

Pacienti po transplantaci jater nebo ledvin

GT1-6

| MAGELLAN-2

| Maviret po dobu 12 tydnti (n=100)

Dospivajici pacienti (od 12 do < 18 let)

GT1-6

| DORA (&ést 1)*

| Maviret po dobu 8 tydnti (n=44) nebo 16 tydni (n=3)

TN=dosud neléceni, PRS-TE=dtive 1é¢eni (patii sem predchozi 1écba, ktera zahrnovala pegIFN (nebo
IFN) a/nebo RBV a/nebo sofosbuvir), PI=inhibitor proteazy, CKD = chronické onemocnéni ledvin

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

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

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

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

e. GT1, 4 ze studie MAGELLAN-1 ¢ast 1 — ptipravek Maviret po dobu 12 tydni (n=22); GT1, 4 ze
studie MAGELLAN-1 ¢ast 2 — ptipravek Maviret po dobu 12 tydnti (n=44) nebo 16 tydni (n=47).
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f. VOYAGE-1 a VOYAGE-2 byly asijské regionalni studie.
g. Ptipravek Maviret neni doporucen k opakované 1€cbé pacienti s ptedchozi 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 IU/ml). Trvalé virologické odpovéd’
(SVR12) definovana jako HCV RNA niz8i nez LLOQ 12 tydnt po ukonceni 1écby byla primarnim

cilovym ukazatelem ve vsech studiich pro stanoveni ¢etnosti vylééeni HCV.

Klinickeé studie u dosud nelécenych pacientit nebo u drive lécenych pacientu s cirhozou nebo bez

cirhozy

U 2 409 1écenych dospélych pacientd s kompenzovanym onemocnénim jater (s cirhdzou nebo bez
cirhozy), kteti dosud nebyli 1é€eni nebo ktefi byli diive 1éceni 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 % mélo cirhdzu; 4,3 % mélo tézkou poruchu funkce ledvin nebo terminalni
stadium onemocnéni ledvin; 20,0 % mé&lo index t€lesné hmotnosti nejméné 30 kg na m?; 7,7 % bylo
koinfikovano HIV-1 a median vychozi hladiny HCV RNA byl 6,2 logio IU/ml.

Tabulka 8: SVR12 u dosud neléc¢enych dospélych pacientii a dospélych pacienti diive lé¢enych?
peginterferonem, ribavirinem a/nebo sofosbuvirem s chronickou infekci HCV genotypu 1, 2, 4,5
a 6, ktefi byli 1é¢eni po doporucenou dobu (souhrnné idaje 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 tydnu 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)
Jinéd 0,6 % 1,0 % 4,8 % 0% 7,7 %
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
SVRI12 u pacienti s cirh6zou
8 tydni 97,8 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(226/231) (26/26) (13/13) (/D 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 1é¢by (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, kteti byli diive 1éCeni pomoci PRS, je 26 %, 14 %, 24 %, 0 % a 13 % pro
genotypy 1, 2, 4, 5 a 6 v uvedeném poradi. Zadny z pacientti s GTS5 nebyl TE-PRS a 3 pacienti s GT6

byli TE-PRS.
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b. Patii sem celkem 154 pacientti koinfikovanych HIV-1 ve studiit ENDURANCE-1 a EXPEDITION-
2, kteti byli 1éceni po doporucenou dobu.

c. Relaps je definovan jako HCV RNA > LLOQ po odpovédi na konci 1écby z téch, kteti dokongili
1é¢bu.

d. Patii sem pacienti, ktefi ukoncili uc€ast v diisledku nezddouciho ucinku, ztraty z nasledného
sledovani nebo odvolani souhlasu.

Z pacientd s infekei genotypu 1, 2, 4, 5 nebo 6 s termindlnim stadiem onemocnéni ledvin zatazenych
do studie EXPEDITION-4, doséhlo 97,8 % (91/93) SVR12 bez virologického selhani.

Klinicka studie u pacientit s infekci genotypu 5 nebo 6

ENDURANCE-5,6 byla oteviena studie u 84 dospélych pacientd s infekci HCV GT5 (n=23) nebo 6
(n=61) TN nebo TE-PRS. Pacienti bez cirhozy dostavali ptipravek Maviret po dobu 8 tydnt, pacienti
s kompenzovanou cirhdzou dostavali ptipravek Maviret po dobu 12 tydnid. U 84 1écenych pacientd byl
median v€ku 59 let (rozmezi 24-79); 27 % mélo HCV genotypu 5, 73 % mélo HCV genotypu 6; 54 %
byly Zeny, 30 % byli bélosi, 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 pacientu s infekci genotypu 5
a 98,4 % (60/61) u pacientl s infekci genotypu 6. U jednoho dosud neléeného pacienta s infekci
genotypu 5 bez cirhozy doslo k relapsu a u jednoho dosud neléceného pacienta s infekci genotypu 6
s kompenzovanou cirhézou 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 tvdnii

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

U 280 lécenych pacientli byl median véku 60 let (rozmezi: 34 az 88); 81,8 % méelo HCV genotypu
1;10 % mélo 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 ¢ernosi.

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

Pacienti s infekci genotypu 3

Utinnost ptipravku Maviret u pacientl, kteid dosud nebyli 1é¢eni, nebo u pacientii diive lé¢enych
kombinacemi peginterferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru s chronickou infekci hepatitidy C
genotypu 3 byla prokazana v klinické studii ENDURANCE-3 (dosud neléceni dospéli pacienti bez
cirth6zy), EXPEDITION-8 (dosud neléceni dospéli pacienti s cirhdzou), 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 randomizovand, oteviena studie s aktivni kontrolou u dosud
nelécenych pacient s infekci genotypu 3. Pacienti byli randomizovani (2:1) na podavani ptipravku
Maviret po dobu 12 tydnii, nebo kombinace sofosbuviru a daklastaviru po dobu 12 tydni; nasledné
bylo do studie zafazeno tteti rameno (které nebylo randomizovano) s pripravkem Maviret po dobu

8 tydnll. EXPEDITION-8 byla jednoramenna, oteviena studie u dosud nelé¢enych pacienti

s kompenzovanou cirhdzou a infekci genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, ktefi dostavali ptipravek Maviret
po dobu 8 tydni. SURVEYOR-2 ¢ast 3 byla oteviena studie, ktera hodnotila u€innost ptipravku
Maviret u dfive lécenych pacienti s infekci genotypu 3 bez cirhozy a s kompenzovanou cirhdzou po
dobu 16 tydnt. Z pacientd, ktefi byli jiz dfive 1éCeni, selhal pfedchozi rezim zahrnujici sofosbuvir

u 46 % (42/91).
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Tabulka 9: SVR12 u dosud neléé¢enych pacientt s chronickou infekci HCV genotypu 3 bez
cirhézy (ENDURANCE-3)

SVR Maviret 8 tydnii Maviret 12 tydnu SOF+DCYV 12 tydnt
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)
behem lécby

Relaps® 3,3 % (5/150) 1,4 % (3/222) 0,9 % (1/114)
Jiné® 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, kteti dokongili
1écbu.

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

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

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

Dosud neléc¢eni Dosud nelécéeni Drive lé¢eni s cirh6zou
s cirh6zou s cirh6zou nebo bez cirhozy
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
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)
Jiné® 3,2 % (2/63) 2,5 % (1/40) 0 % (0/69)
SVR podle stavu cirhézy
Bez cirhdzy 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
1écbu.

b. Patii sem pacienti, ktefi ukoncili ucast v dusledku nezadouciho ucinku, ztraty z nasledného
sledovani nebo odvolani souhlasu.

Z pacientt s infekci genotypu 3 s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin zatazenych do studie
EXPEDITION-4, dosahlo 100 % (11/11) SVRI12.

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 dospélych pacientii s HCV genotypu 1-6 bez cirhozy
(VOYAGE-1) nebo s kompenzovanou cirhdzou (VOYAGE-2), kteti dosud nebyli 1é¢eni (TN) nebo
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ktefi byli 1é€eni kombinacemi interferonu, peginterferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru (TE-PRS).
VSsichni pacienti bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cirh6zou dostavali ptipravek Maviret po dobu 8
nebo 12 tydnt, vyjma GT3 TE-PRS pacientt, ktefi dostavali ptipravek Maviret po dobu 16 tydni.
SVRI12 byly 97,2 % (352/362) ve studii VOYAGE-1 a 99,4 % (159/160) ve studii VOYAGE-2.

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

k virologickému selhéni béhem 1é¢by. Mezi pacienty s kompenzovanou cirh6zou byla SVR12 u GT3b
pacientt 87,5 % (7/8) [85,7 % (6/7) u TN pacientd a 100 % (1/1) u TE-PRS pacientti] a 100 % (6/6)

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

Celkova SVRI2 z klinickych studii u dosud nelécenych nebo diive lécenych dospélych pacienti
s cirhozou nebo bez cirhozy

U dosud nelécenych pacienti (TN) nebo u pacienti jiz dfive 1é¢enych kombinacemi zahrnujicimi
interferon, peginterferon, ribavirin a/nebo sofosbuvir (TE-PRS), ktefi byli 1éCeni 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 1é€bé.

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

Z TN pacientl bez cirhdzy, kteti byli 1éCeni po doporuc¢enou dobu 8 tydnt, doséhlo 97,5 % (749/768)
SVR12, zatimco u 0,1 % (1/768) doslo k virologickému selhani béhem 1écby a u 0,7 % (5/755)
k relapsu po 1écbe.

Z TE-PRS pacientil bez cirhozy, ktefi byli 1éceni po doporuc¢enou 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 1écbe.

Ptitomnost koinfekce HIV-1 neméla dopad na ucinnost. SVR12 u TN nebo TE-PRS pacientti
koinfikovanych HCV/HIV-1 1é¢enych po dobu 8 nebo 12 tydnti (bez cirhozy, resp. s kompenzovanou
cirth6zou) bylo 98,2 % (165/168) ve studiich ENDURANCE-1 a EXPEDITION-2. U jednoho pacienta
doslo k virologickému selhdni béhem 1¢cby (0,6 %, 1/168) a u zddného pacienta nedoslo k relapsu

(0 %, 0/166).

Klinicka studie u pacientl 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 cirhozy, ktefi dostavali ptipravek Maviret po dobu

12 tydnt. Studie zahrnovala pacienty, ktefi dosud nebyli [é€eni pro infekci HCV nebo kteti byli 1éceni
kombinacemi (peg)interferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru s vyjimkou pacientu s infekci genotypu
GT3, ktefi vSichni dosud nebyli 1éCeni.

U 100 1é¢enych pacientti byl median veéku 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 cernosi; 66 % dosud nebylo 1éceno pro infekei HCV;
zadny pacient nemél cirhdzu a 80 % melo vychozi stav fibrozy FO nebo F1; 80 % pacientt bylo po
transplantaci jater a 20 % pacientl bylo po transplantaci ledvin. Imunosupresiva, ktera byla podavana
soucasn¢, zahrnovala cyklosporin v davce < 100 mg/den, takrolimus, sirolimus, everolimus,
azathioprin, kyselinu mykofenolovou, prednison a prednisolon.

Celkova SVR12 u pacientl po transplantaci byla 98,0 % (98/100). Doslo k jednomu relapsu
a k Zaddnému virologickému selhdni béhem lécby.
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Klinicka studie u pacientt s poruchou funkce ledvin

EXPEDITION-5 byla oteviena studie u 101 dospélych pacientd s infekci HCV genotypu GT1-6 bez
cirhozy nebo s kompenzovanou cirhdzou 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
1écby 8, 12 nebo 16 tydnt.

U 101 lécenych pacientli byl median v&ku 58 let (rozmezi 32—87); 53 % mélo HCV genotypu 1, 27 %
melo 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 cirhozu 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 pacientl dostavalo 1é¢bu po dobu 8 tydnt, 13 pacientii
dostavalo 1écbu po dobu 12 tydni a 4 pacienti dostavali 1é¢bu po dobu 16 tydnt.

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

V dlouhodobé nasledné studii (M13-576) udrzelo 99,5 % (374/376) dospélych pacientt, kteti dosahli
SVR12 v predchazejicich klinickych studiich s piipravkem Maviret, SVR az do jejich posledni
nasledné ndvstévy (median nésledného sledovéni: 35,5 mésicti): 100 % pacientii, ktefi dfive dostavali
ptipravek Maviret po dobu 8 tydnt, 99,6 % pacientl, ktefi diive dostavali pripraveke Maviret po dobu
12 tydnd, a 95,8 % pacientd, ktefi diive dostavali piipravek Maviret po dobu 16 tydnt. Ze 2 pacient,
kteti neudrzeli SVR, u jednoho doslo k pozdnimu relapsu 390 dnti po 1é¢bé piipravkem Maviret

a u druhého se objevila reinfekce jinym genotypem HCV.

Starsi osoby

Klinické studie s ptipravkem Maviret zahrnovaly 328 pacientti ve veéku 65 let a vice (13,8 %
z celkového poctu pacientl). Miry odpoveédi pozorované u pacientt ve véku > 65 let byly podobné
jako u pacientli ve véku < 65 let napti¢ [éCebnymi skupinami.

Akutni infekce HCV

Bezpecnost a ucinnost pripravku Maviret u pacientd s dokumentovanou akutni infekci HCV byla
hodnocena ve studii M20-350, jednoramenné, oteviené studii u 286 dospélych pacientl s dosud
nelécenou soucasnou infekci, ktefi dostavali piipravek Maviret po dobu 8 tydnil (viz tabulka 11).

Median véku byl 43 let (rozmezi: 20 az 78 let); 82 % nemélo anamnézu piedchozi infekce HCV; 64 %
mélo HCV genotypu 1, 4 % méla HCV genotypu 2, 13 % mélo HCV genotypu 3, 19 % mélo HCV
genotypu 4; 6 % bylo > 65 let; 89 % byli muzi; 11 % byli cernosi; 2 % méla cirhozu; 50 % bylo
koinfikovano HIV; 9 % mélo index t&lesné hmotnosti alespoii 30 kg/m?; a median vychozi hladiny
HCV RNA byl 5,4 logio IU/ml. Celkova SVR12 byla 96,2 % (275/286); u Zadného pacienta nedoslo

k virologickému selhani.

SVRI12 byla 97,2 % (138/142) u pacientl koinfikovanych HCV/HIV-1 a 95,1 % (137/144) u pacienti
infikovanych pouze HCV.

Tabulka 11: Klinicka studie provedena s piripravkem Maviret u pacienti s akutni infekci HCV
genotypu 1, 2, 3 nebo 4

Genotyp (GT) | Klinicka studie Shrnuti designu studie

GT1-4 M20-3502 Pripravek Maviret po dobu 8 tydni (n=286)

a. Studie M20-350 zahrnovala 142 pacientt koinfikovanych HIV-1.
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Hodnoty HCV RNA v séru byly méfeny béhem klinické studie s pouzitim testu Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (verze 2.0) nebo testu Roche Cobas 6800, pficemz oba maji LLOQ
15 IU/ml. SVR12, definovana jako HCV RNA niz§i nez LLOQ 12 tydnt po ukonceni 1écby, byla
primarnim cilovym ukazatelem pro stanoveni ¢etnosti vyléceni HCV.

Starsi osoby

Studie zahrnovala 16 pacientti ve v€ku 65 let a vice (5,6 % z celkového poctu pacientt). Mira
odpovédi pozorovana u pacientll ve véku > 65 let byla podobna jako u pacientt ve véku < 65 let.

Pediatrickd populace

Chronicka infekce HCV

DORA (¢ast 1) byla oteviena studie, ktera hodnotila bezpecnost a u¢innost u dospivajicich ve véku od
12 do < 18 let s chronickou infekci HCV, ktefi dostavali ptipravek Maviret 300 mg/120 mg (tfi
potahované tablety s davkou 100 mg/40 mg) po dobu 8 nebo 16 tydni. Ctyficet sedm pacientil bylo
zafazeno do studie DORA (¢ést 1). Medidn veéku 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 ¢ernosi; 77 % dosud nebylo 1é¢eno pro infekci HCV; 23 % bylo 1é¢eno
interferonem; 4 % byla koinfikovana HIV; zZadny pacient nemé¢l cirh6zu; primérna télesna hmotnost
byla 59 kg (rozmezi: 32 az 109 kg).

Celkova SVR12 byla 100 % (47/47). U zadného pacienta nedoslo k virologickému selhani béhem
1é¢by.

Udaje z klinické studie DORA — &st 2, ktera hodnotila bezpeénost a u¢innost davkovani podle télesné
hmotnosti u pfipravku Maviret ve formé granuli po dobu 8, 12 nebo 16 tydnii u 80 déti ve véku od 3
do <12 let, naleznete v souhrnu daji o pfipravku pro ptipravek Maviret ve formé granuli.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti komponent piipravku Maviret jsou uvedeny v tabulce 12.
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Tabulka 12: Farmakokinetické vlastnosti komponent piipravku Maviret u zdravych dospélych
osob

‘ Glekaprevir ‘ Pibrentasvir
Absorpce
Tmax (h)* 5,0 5,0
Uginek jidla (v porovnani se stavem nalaéno)® 1 83-163 % 140-53 %
Distribuce
% vazby na plazmatické proteiny 97,5 >99.9
Pomér krev-plazma 0,57 0,62
Biotransformace
Biotransformace ‘ sekundarni ‘ zadny
Eliminace
Hlavni cesta eliminace Biliarni exkrece Biliarni exkrece
ti2 (h) pfi ustaleném stavu 6-9 23-29
% davky vyloucené v moci® 0,7 0
% davky vyloudené ve stolici® 92,14 96,6
Transport
Substrat transportéru P-gp, BCRP P-gp a véetné BCRP

a OATP1B1/3

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

b. Primérna systémova expozice pfi sttedn€ az vysoce tucném 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 pacientl s chronickou hepatitidou C bez cirh6zy byly po 3 dnech monoterapie bud’ glekaprevirem
300 mg denné (n=6), nebo monoterapie pibrentasvirem 120 mg denné (n=8) hodnoty geometrického
priméru AUC»4 13 600 ng h/ml pro glekaprevir a 459 ng h/ml pro pibrentasvir. Odhad
farmakokinetickych parametrii za pouZiti populacnich farmakokinetickych modeld vykazuje
inherentni nejistotu kvuli nelinearité¢ davky a zk#izené interakci mezi glekaprevirem a pibrentasvirem.
Na zaklade popula¢nich farmakokinetickych modelii pro ptipravek Maviret u pacientd s chronickou
hepatitidou C byly hodnoty AUC,4 pii ustaleném stavu pro glekaprevir a pibrentasvir 4 800 a 1 430
ng h/ml u pacientti bez cirhozy (n=1 804) a 10 500 a 1 530 ng h/ml u pacientt s cirhdzou (n=280),

v uvedeném potadi. V porovnani se zdravymi jedinci (n=230) byly populacni odhady pro AUCy4, s
podobné (10% rozdil) pro glekaprevir a o 34 % niZzsi pro pibrentasvir u pacientli s HCV bez cirhézy.

Linearita/nelinearita

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

AUC pibrentasviru se zvysila vice nez v zavislosti na davce pii davkach az do 120 mg (vice nez
10néasobné zvyseni expozice pii davce 120 mg jednou denné€ v porovnani s 30 mg jednou denng), ale
vykazovala linedrni farmakokinetiku pii davkach > 120 mg. Zvyseni nelinearni expozice < 120 mg
muze souviset se saturaci efluxnich transportért.

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

s pibrentasvirem v monoterapii. Glekaprevir je v nizkém rozsahu ovlivnén sou¢asnym podavanim
s pibrentasvirem.
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Farmakokinetika u zvla$tnich populaci

Rasa/etnicky piivod
Neni nutna zadna uprava davkovani pripravku Maviret v zavislosti na rase nebo etnickém pivodu.

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

Starsi osoby

U starSich pacientli neni tieba davku pripravku Maviret upravovat. Popula¢ni farmakokineticka
analyza u pacientd s chronickou infekci HCV prokazala, Ze v analyzovaném vékovém rozmezi (od 12
do 88 let) nemél vek klinicky vyznamny vliv na expozici glekapreviru nebo pibrentasviru.

Pediatricka populace

U dospivajicich ve véku 12 let a starSich nebo s télesnou hmotnosti nejméne 45 kg neni tieba davku
piripravku Maviret upravovat. Expozice glekapreviru a pibrentasviru u dospivajicich ve véku od 12 do
< 18 let byly srovnatelné jako u dospélych s chronickou infekci HCV ze studii faze 2/3.

Pripravek Maviret je k dispozici v 1€kové formé granuli pro déti od 3 do < 12 let a s télesnou
hmotnosti od 12 kg do <45 kg a je davkovan podle té¢lesné hmotnosti. Déti s télesnou hmotnosti 45 kg
nebo vice maji pouzivat 1ékovou formu tablety. Z diivodu odlisnych farmakokinetickych profili obou
Iékovych forem nejsou tablety a obalené granule vzajemné zaménitelné.

Neocekavaji se zddné klinicky vyznamné rozdily v expozici piipravku Maviret mezi pediatrickymi
pacienty s akutni infekci HCV a pediatrickymi pacienty s chronickou infekci HCV.

Farmakokinetika glekapreviru a pibrentasviru nebyla hodnocena u déti ve véku < 3 roky nebo
s télesnou hmotnosti pod 12 kg.

Porucha funkce ledvin

AUC glekapreviru a pibrentasviru se zvysily o < 56 % u pacientl bez infekce HCV s lehkym, stfedné
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 pacientl bez infekce HCV zavislych na dialyze. V populacni
farmakokinetické analyze pacientli s chronickou infekci HCV byla pozorovana o 86 % vyssi AUC
glekapreviru a 0 54 % vys$i AUC pibrentasviru u pacientll s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin
s dialyzou nebo bez dialyzy v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. VEtsi zvyseni lze
ocekavat pfi posouzeni koncentrace nevazané frakce.

Celkem nebyly zmény expozic ptipravku Maviret u pacientd s chronickou 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 norméalni funkeci 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 pacientl se skore Child-Pugh C. AUC pibrentasviru byla podobna u pacientti
se skore Child-Pugh A, 0 26 % vyssi u pacienti se skore Child-Pugh B a 0 114 % vy$s$i u pacientd se
skore Child-Pugh C. Vétsi zvySeni lze ocekavat pti posouzeni koncentrace nevazané frakce.

Popula¢ni farmakokineticka analyza prokazala, ze po podani pfipravku Maviret u pacientd

s chronickou infekci HCV s kompenzovanou cirhdzou byla expozice glekapreviru piiblizn€ 2nasobna
a expozice pibrentasviru byla podobna jako u pacientl s chronickou infekci HCV bez cirhdzy.
Mechanismus rozdilu mezi expozici glekapreviru u pacientl s chronickou hepatitidou C s cirh6zou
nebo bez cirhdzy neni znam.

26



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Nebyly pozorovany zadné Gcinky na pateni, fertilitu samct nebo samic nebo na asny embryonalni
vyvoj u hlodavcil pii az nejvyssich testovanych davkach. Systémové expozice (AUC) glekapreviru
a pibrentasviru byly pfiblizn€ 63-, resp. 102krat vyssi, nez expozice u ¢loveéka v doporucené davce.

V reprodukénich studiich na zvitatech nebyly pozorovany zadné nezddouci 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

u clovéka v doporucené davce pripravku Maviret. Materndlni toxicita (anorexie, nizsi télesna hmotnost
a niz8i prirtstek télesné hmotnosti) s urcitou embryofetalni toxicitou (zvySeni postimplanta¢ni ztraty
a mnozstvi resorpci a snizeni fetalni t€lesné hmotnosti) zabranily schopnosti vyhodnotit glekaprevir
pti klinickych expozicich u kralikti. U potkant se nevyskytly u zadné z latek zddné vyvojové ucinky
v peri/postnatalnich vyvojovych studiich, ve kterych byly maternalni systémové expozice (AUC)
glekapreviru a pibrentasviru priblizn€ 47-, resp. 74krat vyssi nez expozice u ¢loveka v doporucené
davce. Nezménény glekaprevir byl hlavni slozkou pozorovanou v mléce kojicich potkanti bez ucinku
na kojend mladd’ata. Pibrentasvir byl hlavni slozkou pozorovanou v mléce kojicich potkanti bez ucinku
na kojend mladata.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Kopovidon (typ K 28)

Tokofersolan

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Propylenglykol-monooktanoat (typ 1)

Sodna stl 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 opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Neémecko

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

06/2026

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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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 50 mg glekapreviru a 20 mg pibrentasviru.

Pomocna latka se znamym ucinkem

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

Rizové a zluté granule.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Maviret ve formé obalenych granuli je indikovan k 1é¢b¢ akutni a chronické virové
hepatitidy C (HCV) u 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 Iékat se zkuSenostmi s 1é¢bou infekce HCV.
Déavkovani

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

Doporucena doba trvani 1éCby pripravkem Maviret u pacient s HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6
s kompenzovanym jaternim onemocnénim (s cirh6zou nebo bez ni) je uvedena v tabulkach 1 a 2.
Pocet sackl a davka podle té€lesné hmotnosti u déti jsou uvedeny v tabulce 3. Sacky je nutné uzit

soucasné, jednou denng s jidlem.

Tabulka 1: Doporucena doba trvani 1écby piipravkem Maviret u pacientt bez prredchozi 1é¢by
infekce HCV?

Doporucena doba trvani 1écby
Genotyp

Bez cirhozy S cirh6zou
GT1,2,3,4,5,6 | 8tydnd 8 tydnt

a. Pacienti, ktefi dosud nepodstoupili 1écbu soucasné infekce
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Tabulka 2: Doporucena doba trvani 1é¢by piipravkem Maviret u pacienti, u kterych selhala
predchozi 1é¢ba kombinaci peg-IFN + ribavirin +/- sofosbuvir nebo sofosbuvir + ribavirin*

Genotyp Doporucena doba trvani lécby
Bez cirhézy S cirhézou

GT1,2,4-6 8 tydnt 12 tydnt

GT3 16 tydnt 16 tydnt

a. Pacienti, u nichz lécba soucasné infekce selhala
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 sac¢ku jednou denné
(kg) (glekaprevir + pibrentasvir)
>12az<20kg 3 sacky (150 mg + 60 mg)
>20az<30kg 4 sacky (200 mg + 80 mg)
>30az<45kg 5 sackd (250 mg + 100 mg)

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

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani predepsané davky piipravku Maviret, I1ze ji uzit do 18 hodin od doby, kdy
m¢éla byt davka uzita. Pokud od obvyklé doby uziti ptipravku Maviret uplynulo vice nez 18 hodin,
vynechana davka se nema uzit a pacient uzije 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 piipravku
Maviret. Pokud dojde ke zvraceni déle nez 3 hodiny po podani davky, dodatecnd davka ptipravku
Maviret neni nutna.

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

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) neni tfeba davku pfipravku Maviret
upravovat. Piipravek Maviret se nedoporucuje u pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh B) a je kontraindikovan u pacientt s t€zkou 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 tydni a je doporucena u pacientl po transplantaci jater nebo
ledvin s cirhdzou nebo bez ni (viz bod 5.1). Doba 1écby trvajici 16 tydnli ma byt zvazena u pacienti
s infekci genotypu 3, ktefi byli 1é¢eni kombinaci peg-INF + ribavirin +/- sofosbuvir nebo
sofosbuvir + ribavirin.

Pacienti s koinfekci HIV-1

Dodrzujte doporucéeni pro davkovani uvedené v tabulkach 1 a 2. Pre¢téte si bod 4.5 pro doporuceni
tykajici se davkovani HIV antiretrovirotik.
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Pediatricka populace

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

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

Zpusob podani

Peroralni podani

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

nasypat na malé mnozstvi mékkych potravin s nizkym obsahem vody, takZze pfilne ke 1zi¢ce
a lze ji spolknout bez zvykani (napft. na burakové maslo, ofisSkocokoladovou pomazanku,
mekky/krémovy syr, hustou marmeladu nebo fecky jogurt).

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

o Smeés potravin a granuli se ma okamzit¢ spolknout; granule se nemaji drtit ani zvykat.

o Ptipravek Maviret ve form¢e granuli se nema podavat enteralni vyzivovou sondou.

4.3 Kontraindikace

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

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Reaktivace viru hepatitidy B

Byly zaznamenany ptipady reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV), nékteré z nich fatalni, béhem
nebo po 1é¢be¢ primo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jesté 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 aktudlnich standardnich 1é¢ebnych
postuptl.

Porucha funkce jater

Ptipravek Maviret se nedoporucuje u pacientt se stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B)
a je kontraindikovan u pacientt s tézkou 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 pacientil s infekci genotypu 4) s predchozim
selhanim 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 pacientd
vystavenych obéma skupinam inhibitord. Algoritmus rezistence predikujici riziko selhani podle
vychozi rezistence nebyl stanoven. Vyskyt rezistence k obéma skupinam inhibitort byl obecnym
zjisténim u pacientd, u kterych selhala opakovana lécba glekaprevirem/pibrentasvirem ve studii
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MAGELLAN-1. Nejsou k dispozici zadna data o 1é¢b¢ pacientl s infekci genotypu 2, 3, 5 nebo 6.
Pripravek Maviret neni doporucen pro opakovanou 1éCbu pacientl s predchozi expozici NS3/4A
a/nebo NS5A.

Lékové interakce

Soucasné podani neni doporuceno s nékterymi 1é¢ivymi ptipravky, jak je podrobné uvedeno v bodé
4.5.

Pouziti u pacientu s diabetem mellitem

U diabetikd miize po zahéjeni 1é¢by infekce HCV piimo pisobicimi antivirotiky dojit ke zlepseni
kontroly glykemie, coz mtze potencialné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikd, u nichz je
zahajena lécba piimo plisobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména

v prvnich 3 mésicich, a v ptipad¢€ potieby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahéjeni 1écby
pfimo ptisobicimi antivirotiky je tfeba informovat Iékate, ktery ma u pacienta na starosti 1écbu diabetu.
Laktoza

Pripravek Maviret ve form¢ granuli obsahuje laktoézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galakt6zy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukoézy a galaktozy nemaji
tento pfipravek uzivat.

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

Tento 1é¢ivy ptipravek 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 pFipravky a jiné formy interakce

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravku pripravkem 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 miize zvysit plazmatickou koncentraci 1é¢ivych ptipravka, které jsou substraty
P-gp (napt. dabigatran-etexilat, digoxin), BCRP (napf. 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 mlze 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
UGT1AI1 (raltegravir) nebyla pozorovana klinicky vyznamna zvyseni expozice pii podavani

s pripravkem Maviret.

Jak glekaprevir, tak pibrentasvir inhibuji exportni pumpu zlucovych kyselin (BSEP) in vitro.

Neocekava se vyznamna inhibice CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9,
UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI nebo MATE2K.
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Pacienti 1é¢eni antagonisty vitaminu K

Jelikoz se béhem 1écby pripravkem Maviret miize zménit funkce jater, je doporuceno peclivé
monitorovani hodnot mezinarodniho normalizované¢ho poméru (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 teckovana (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoin a primidon), by mohly vyznamné
snizit plazmatické koncentrace glekapreviru nebo pibrentasviru a mohou vést ke snizenému
terapeutickému tc€inku piripravku Maviret nebo ke ztraté virologické odpovédi. Soucasné podavani
takovych 1é¢ivych piipravki s pfipravkem Maviret je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani ptipravku Maviret s 1é¢ivymi piipravky, které jsou stiedné silnymi induktory P-
gp/CYP3A, mize snizit plazmatické koncentrace glekapreviru a pibrentasviru (napt. oxkarbazepin,
eslikarbazepin, lumakaftor, krizotinib). Soucasné podavani sttedné silnych induktorti neni doporu¢eno
(viz bod 4.4).

Glekaprevir a pibrentasvir jsou substraty efluxnich transportérti P-gp a/nebo BCRP. Glekaprevir je
také substratem transportérii hepatalniho vychytavani OATP1B1/3. Sou¢asné podavani pripravku
Maviret s 1éCivymi ptipravky, které inhibuji P-gp a BCRP (napt. 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 dalSi mozné interakce s 1é¢ivymi pfipravky

Tabulka 4 uvadi efekt poméru primérnych minimalnich ¢tvercti (90% interval spolehlivosti) na
koncentraci pfipravku Maviret a nékterych ¢astych soucasné podavanych 1éCivych ptipravkd. Smér
Sipky ukazuje smér zmeény expozic (Cmax, AUC a Cuin) u glekapreviru, pibrentasviru a soucasné
podavaného 1éCivého ptipravku (1 = zvyseni (vice nez 25 %), | = sniZeni (vice nez 20 %), <> = Zadna
zmena (rovno nebo méné nez 20% sniZeni nebo 25% zvyseni)). Tento seznam neni uplny. VSechny
studie interakci byly provedeny u dospélych.

Tabulka 4: Interakce mezi piipravkem Maviret a dal§imi 1é¢ivymi pFipravky

Lécivy prlpraYek, Utinek na
podle terapeutické hladiny
oblasti / moZného xe Cinax AUC Chin Klinické poznamky
mechanismu lve’cweho
interakce pfipravku
BLOKATORY RECEPTORU ANGIOTENZINU II
Losartan t losartan 2,51 1,56 -- Neni nutna 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 nutné Uprava
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
denné | 0,50 0,49 - snizenému
pibrentasvir | (0,42,0,59) | (0,43;0,55) terapeutickému
(Indukce P-gp/ ucinku ptipravku
CYP3A) Maviret a je
Fenytoin, Nebylo hodnoceno. kontraindikovano
fenobarbital, Ocekava se: | glekaprevira | pibrentasvir (viz bod 4.3).
primidon
ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY
Rifampicin ) 6,52 8,55 Soucasné podani
600 mg glekaprevir (5,06; 8,41) | (7,01;10,4) -- kontraindikovano
jednorazova davka | PN 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 ng/250 pg $ — 1,44 1,45 s ptipravky
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 disledkurizika
EE/levonorgestrel | | EE 1,30 1,40 1,56 zvySeni ALT (viz
20 ng/100 pg (1,18, 1,44) | (133;1,48) | (1,41;1,72) | bod43).
jednou denné " 1,37 1,68 1,77 | Neni n“é?alfadna
norgestrel (1,23; 1,52) | (1,57; 1,80) | (1,58;1,98) ggrvlgrgztrgu,
norethisteronu nebo
norgestimatu jako
antikoncepc¢niho
progestagenu.
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ROSTLINNE PRIPRAVKY

Trezalka teCkovana

Nebylo hodnoceno.

Soucasné podavani

(Hypericum Ocekava se: | glekaprevira | pibrentasvir muze vést ke
perforatum) sniZzenému
terapeutickému
(Indukce P-gp/ ucinku pfipravku
CYP3A) Maviret a je
kontraindikovano
(viz bod 4.3).
HIV ANTIVIROTIKA
Atazanavir + t = 4,06 = 6,53 =143 Soucasné podavani
ritonavir glekaprevir | (3,15;523) | (5,24;8,14) | (9,85;20,7) | s atazanavirem je
300/100 mg jednou | 4 = 1,29 = 1,64 =229 kontraindiko.véno
denng® pibrentasvir | (1,15; 1,45) | (1,48; 1,82) | (1,95;2,68) |V dusledku rizika
zvySeni ALT (viz
bod 4.3).
Darunavir + 0 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 | «» PN o 1,66 doporuceno.
denné¢ pibrentasvir (1,25;2,21)
Efavirenz/ t tenofovir > 1,29 1,38 Soucasné podavani
emtricitabin/ (1,23; 1,35) | (1,31; 1,46) | s efavirenzem muze
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 primo kvantifikovan, 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 neocekavaji
zadné klinicky
vyznamné interakce.

Elvitegravir/ <> tenofovir > > > Neni nutna Gprava
kobicistat/ $ 2,50 3,05 4,58 davkovani.
emtricitabin/ glekaprevir (2,08; 3,00) | (2,55;3,64) | (3,15;6,65)
tenofovir- A 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 t 1,40 2,46 5,24
pibrentasvir | (1,17;1,67) | (2,07;2,92) | (4,18;6,58)
Raltegravir 0 1,34 1,47 2,64 Neni nutné Gprava
400 mg dvakrat raltegravir (0,89; 1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | davkovani.
denné
(Inhibice UGT1A1)
HCV ANTIVIROTIKA
Sofosbuvir 0 1,66 2,25 -- Neni nutna 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 1 22,0 8,28 - Soucasné podavani
10 mg jednou atorvastatin (16,4; 29,5) | (6,06; 11,3) s atorvastatinem
denn¢ a simvastatinem je
kontraindikovano
(Inhibice (vizbod 4.3).
OATPI1B1/3, P-gp,
BCRP, CYP3A)
Simvastatin 4 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)
OATPI1B1/3, P-gp,
BCRP)
Lovastatin { lovastatin YIS 1,70 - Soucasné podavani
10 mg jednou (1,40; 2,06) neni doporuc¢eno.
denné 4 5,73 4,10 -- Pokud je pouzit,
kyselinalovas (4,65;7,07) | (3,45;4,87) nema davka
(Inhibice tatinova lovastatinu ptekrocit
OATP1B1/3, P-gp, 20 mg/den a pacienti
BCRP) maji byt
monitorovani.
Pravastatin 1 2,23 2,30 -- Je doporucena
10 mg jednou pravastatin (1,87;2,65) | (1,91;2,76) opatrnost. Davka
denn¢ pravastatinu nema
prekrocit 20 mg
(Inhibice denné a davka
OATP1B1/3) rosuvastatinu nema
Rosuvastatin 1 5,62 2,15 -- prekrocit 5 mg
5 mg jednou denné€ | rosuyvastatin | (4,80; 6,59) | (1,88;2,46) denné.
(Inhibice
OATPIB1/3,
BCRP)
Fluvastatin, Nebylo hodnoceno. Interakce
pitavastatin OcCekava se: 1 fluvastatina t pitavastatin s fluvastatinem
a pitavastatinem
jsou pravdépodobné
a je doporucena
opatrnost béhem
kombinované 1écby.
Pti zah4jeni 1écby
pomoci DAA je
doporucena nizka
davka statintl.
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin 0 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, kteti
pibrentasvir (1,15, 1,37) | vyZaduji stabilni
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Cyklosporin ) 4,51 5,08 -- davky
400 mg glekaprevir (3,63; 6,05) | (4,11;6,29) cyklosporinu > 100
jednorazova davka | 4 PN 1,93 - mg denne.
pibrentasvir (1,78; 2,09) Pokud je kombinace
nevyhnutelna, Ize
pouziti zvazit, pokud
ptinos prevazi riziko
pti peclivém
klinickém
monitorovani.
Takrolimus 4 1,50 1,45 - Kombinace
1 mg jednorazova takrolimus (1,24; 1,82) | (1,24;1,70) pripravku Maviret
davka PN PN PN PN 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 nasledna
uprava davky
takrolimu.
INHIBITORY PROTONOVE PUMPY
Omeprazol | 0,78 0,71 -- Neni nutna tprava
20 mg jednou glekaprevir (0,60; (0,58; 0,86) davkovani.
denné 1,00)
<> <> <> -
(ZvySena hodnota | pibrentasvir
zalude¢niho pH)
Omeprazol | 0,36 0,49 -
40 mg jednou glekaprevir (0,21; (0,35; 0,68)
denné (1 hodinu 0,59)
pred snidani) > > - -
pibrentasvir
Omeprazol | 0,54 0,51 -
40 mg jednou g]ekaprevir (0,44, (0,45, 0,59)
denng (vecer bez 0,65)
jidla) “ VN o -
pibrentasvir
ANTAGONISTE VITAMINU K
Antagonisté Nebylo hodnoceno. Je doporuceno
vitaminu K peclivé

monitorovani INR
u vSech antagonisti
vitaminu K. To je

v disledku zmén
jaternich funkci
béhem 1écby
ptipravkem Maviret.

DAA = ptimo puisobici antivirotika
a. Uginek 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 medidnem davky 100 mg denné, méli

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

Byly provedeny dodatecné interak¢ni studie s nasledujicimi léCivymi piipravky a tyto studie
neprokazaly zadné dalsi vyznamné interakce s ptipravkem Maviret: abakavir, amlodipin, buprenorfin,
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kofein, dextromethorfan, dolutegravir, emtricitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, methadon,
midazolam, naloxon, norethisteron nebo jiné antikoncep¢ni pfipravky 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 téhotnym
zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na potkanech/mysSich s glekaprevirem nebo pibrentasvirem nenaznacuji
ptimé nebo neptimé Skodlivé ucinky. U kralikd byla pozorovana maternalni toxicita souvisejici

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

Kojeni

Neni znamo, zda se glekaprevir nebo pibrentasvir vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakokinetické tidaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani glekapreviru a pibrentasviru do mléka
(podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Na zdklad€ posouzeni prospésnosti
kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo
prerusit/ukoncit podavani pripravku Maviret.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje u lidi tykajici se u¢inku glekapreviru a/nebo pibrentasviru na fertilitu.
Studie na zvitatech neukazuji Skodlivé G€inky glekapreviru nebo pibrentasviru na fertilitu pfi
expozicich vyssich, nez jsou expozice u ¢lovéka pti doporu¢eném davkovani (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Maviret nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V souhrnnych klinickych studiich faze 2 a 3 u dospélych pacientt s chronickou infekci HCV

s genotypem 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 1éCenych ptipravkem Maviret byly nejcastéji hlasené nezadouci
ucinky (incidence > 10 %) bolest hlavy a tinava. Mén¢ nez 0,1 % pacientti IéCenych ptipravkem
Maviret mélo zavazné nezaddouci uCinky (tranzitorni ischemicka ataka). Podil pacientii 1é¢enych
ptripravkem Maviret, ktefi trvale ukongili 1écbu v disledku nezadoucich ucinki, byl 0,1 %.

V klinické studii faze 3b u dospélych pacientt s akutni infekci HCV s genotypem 1, 2, 3 nebo 4
1é¢enych ptipravkem Maviret byly nejcastéji hlasené nezadouci Géinky (incidence > 2 %) tinava,
astenie a bolest hlavy, pfi¢emz kazdy z nich byl hlaSen u <4 % pacientii. U zadného pacienta 1é¢eného
ptipravkem Maviret se nevyskytl zavazny nezadouci u€inek; zadny pacient trvale neukoncil 1écbu

v dtsledku nezaddoucich Gc¢inkd.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly identifikovany v registracnich studiich faze 2 a 3 u dospélych

s chronickou infekci HCV, s cirhdzou nebo bez ni, 1é¢enych pripravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo
16 tydnt, nebo pfi postmarketingovém sledovani (tabulka 5). Nezaddouci u¢inky jsou uvedené nize
podle tiidy organového systému a frekvence. Frekvence jsou definované jako: velmi ¢asté (> 1/10),
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¢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).

Tabulka 5: Nezadouci u€inky zjisténé u pripravku Maviret

Tridy organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inky

Poruchy imunitniho systému Méné Casté Angioedém

Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy Casté Priijjem, nauzea

Poruchy kiize a podkozni tkané Neni znamo Pruritus

Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Velmi Casté Unava

aplikace Casté Astenie

VysSetteni Casté Zvyseni hladiny celkového bilirubinu

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Chronicka infekce HCV
Nezadouct ucinky u pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin, véetné pacientii na dialyze

Bezpecnost piipravku Maviret u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin (v€etné pacientii 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 pacientti ve studiich EXPEDITION-4
(n=104) a EXPEDITION-5 (n=101). Nejcast&j§imi nezadoucimi ucinky u pacientl 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 pacientit po transplantaci jater nebo ledvin

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

a 3. Nezadouci ucinky pozorované u 5 % nebo vice pacientd 1é¢enych pfipravkem Maviret po dobu

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

Bezpecnost u pacientii koinfikovanych HCV/HIV-1

Celkovy bezpecnostni profil u dospélych pacientti koinfikovanych HCV/HIV-1 (ENDURANCE-1
a EXPEDITION-2) byl srovnatelny jako u dospé€lych pacientii 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 pacientd ve véku od 12 do < 18 let 1éCenych piipravkem Maviret po dobu 8 az
16 tydnt (DORA — ¢ast 1). Pozorované nezadouci G¢inky byly srovnatelné s nezadoucimi ucinky
pozorovanymi v klinickych studiich s ptipravkem 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 pacientii ve véku od 3 do < 12 let 1é¢enych piipravkem Maviret
ve forme obalenych granuli s davkovanim podle té€lesné hmotnosti po dobu 8, 12 nebo 16 tydnt
(DORA - ¢ast 2). Charakter pozorovanych nezadoucich ucinkii byl podobny jako v klinickych
studiich s pfipravkem Maviret ve form¢ potahovanych tablet u dospivajicich a dospélych. Prijem,
nauzea a zvraceni se vyskytly v nepatrné vyssi frekvenci u pediatrickych pacientli nez u dospivajicich
(nezadouci ucinky: 3,8 % vs. 0 %, 3,8 % vs. 0 % a 7,5 % vs. 2,1 %, v uvedeném poradi).
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ZvySeni hladiny bilirubinu v séru

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

a typicky se vyskytovala béhem €asnych fazi 1écby. ZvySena byla pfevazné hladina neptimého
bilirubinu a nesouvisela se zvy$enim hladiny ALT. Zvyseni hladiny pfimého bilirubinu bylo hlaseno
u 0,3 % pacientq.

Akutni infekce HCV
Celkove byl bezpec¢nostni profil pozorovany u pacientd s akutni infekci HCV 1é€enych pfipravkem
Maviret konzistentni s bezpecnostnim profilem pozorovanym u pacientti s chronickou infekci HCV.

Nebyly identifikovany zadné nové poznatky tykajici se bezpecnosti.

Bezpecnost u pacientu koinfikovanyeh HCV/HIV-1

Celkovy bezpecnostni profil dospélych pacientd koinfikovanych HCV/HIV-1 byl srovnatelny
s profilem u dospélych pacientti pouze s infekci HCV.

Jaterni testy

Zvyseni hladiny celkového bilirubinu na vice nez 1,5nasobek ULN bylo pozorovano u 5,3 %
dospélych pacientti 1é¢enych piipravkem Maviret. U dospélych pacientti se zvySenymi hladinami
bilirubinu nebylo pozorovano soucasné zvyseni ALT ani AST ani zndmky jaterni dekompenzace nebo
selhani a tyto laboratorni nalezy nevedly k preruSeni 1é€by. U vSech pacientt s vychozi hodnotou ALT
vyssi nez 3nasobek ULN doslo do doby zavérecné navstévy v ramci 1é¢by ke zlepSeni oproti
vychozimu stavu.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nejvyssi dokumentované davky podané zdravym dobrovolniktim jsou 1 200 mg jednou denné po dobu
7 dnt1 pro glekaprevir a 600 mg jednou denné po dobu 10 dnil 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 dnd. V ptipadé
predavkovani ma byt pacient monitorovan s ohledem na jakékoli znamky a ptiznaky toxicit (viz bod
4.8). Ma byt okamzité zahajena piislusna symptomaticka lécba. Glekaprevir a pibrentasvir nejsou
vyznamnym zpusobem odstranovany hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; pfimo pusobici antivirotika, ATC
kod: JOSAPS7
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Mechanismus u¢inku

Ptipravek Maviret je fixni kombinace dvou pangenotypickych, piimo 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 protedzy, kterd je nezbytnd pro proteolytické
stépeni HCV kodovaného polyproteinu (na zralé formy proteintt NS3, NS4A, NS4B, NS5A a NS5B)
a je zasadni pro replikaci viru.

Pibrentasvir

Pibrentasvir je pangenotypicky inhibitor HCV NSS5A, ktery je nezbytny pro replikaci virové RNA
a kompletaci virionu. Mechanismus ucinku pibrentasviru byl popsan podle antivirové aktivity

v bunééné kultute a studii mapujicich rezistenci k 1éku.

Antivirova aktivita

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

Tabulka 6: Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti buné¢nym liniim HCV genotypu 1-6

HCYV subtyp Glekaprevir ECsp, 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
5a 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 ICsy napfi¢ genotypy.

Hodnoty ECso glekapreviru a pibrentasviru proti chimérickym replikontim kddujicim NS3 nebo NS5A
z klinickych izolatd jsou uvedeny v tabulce 7.

41



Tabulka 7: Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti pirechodnym replikonim obsahujicim
NS3 nebo NS5A z klinickych izolati HCV genotypu 1-6

HCV Glekaprevir Pibrentasvir
Pocet klinickych Median ECso, nM Pocet klinickych | Median ECso, nM
subtyp o 1o . 1o
izolatu (rozmezi) izolatu (rozmezi)
la 1 0,08 11 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)
24 4 1,6 6 0,0009
(0,66-1,9) (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 3 0,0005
(0,31-0,55) (0,0003-0,0013)
0,0012
4b NA NA 3 (0,0005-0,0018)
0,17 0,0014
4 3 (0,13-0,25) 7 (0,0010-0,0018)
S5a 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 bunééné kultufe nebo dilezité pro skupinu
inhibitoru byly fenotypicky charakterizovany v replikonech.

Substituce dtlezité 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
nemeéla zadny dopad u genotypu 2, zatimco n€které substituce v pozici 168 snizily citlivost
glekapreviru az 55nasobné (genotypy 1, 3, 4), nebo snizily citlivost > 100nasobn¢ (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 dilezité pro NSSA skupinu inhibitord 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 (véetné A30K+Y93H v genotypu 3a) prokazaly snizeni citlivosti na pibrentasvir. V replikonu
genotypu 3b snizila pfitomnost pfirozené se vyskytujiciho polymorfismu K30 a M31 v NS5A citlivost
na pibrentasvir 24nasobn¢ vzhledem k aktivité pibrentasviru v replikonu genotypu 3a.
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V klinickych studiich u pacientit s chronickou infekci HCV

Studie u dosud nelécenych dospélych pacientit a u dospélych pacientii ditve léCenych peginterferonem
(peglEN), ribavirinem (RBV) a/nebo sofosbuvirem s cirhozou nebo bez cirhdzy

U 22 z ptiblizné 2 300 dospélych pacientt 1écenych ptipravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo 16 tydni
v registracnich klinickych studiich faze 2 a 3 bylo zaznamenano virologické selhani (2 s infekei
genotypu 1, 2 s infekci genotypu 2, 18 s infekci genotypu 3).

Ze 2 pacientt 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
ptitomna pii 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 ptitomny pii vychozim stavu a po 1é€bé u obou
pacientil).

U 18 pacientt s infekci genotypu 3 1é¢enych piipravkem Maviret po dobu 8, 12 nebo 16 tydna,

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 pacient. A166S nebo Q168R byly ptitomny pii
vychozim stavu a po 1€¢bé u 5 osob. NS5A Substituce u M28G, A30G/K, L31F, PS8T nebo Y93H
vyskytujici se béhem 1écby byly pozorovany u 16 pacientii a 13 pacient mélo A30K (n=9) nebo
Y93H (n=5) pti vychozim stavu a po 1éCbé.

Studie u dospélych pacientii s kompenzovanou cirhdozou nebo bez kompenzované cirhozy, kteri byli
drive léceni pomoci inhibitoru protedazy NS3/44 a/nebo NS5A

Deset ze 113 osob 1é¢enych ptipravkem Maviret ve studiit MAGELLAN-1 po dobu 12 nebo 16 tydnt
melo virologické selhani. Z 10 pacient s infekci genotypem 1 s virologickym selhanim byly
substituce NS3 V36A/M, R155K/T, A156G/T/V nebo D168A/T vznikajici béhem 1é¢by pozorovany
u 7 pacientdl. P&t z 10 mélo kombinace V36M, Y56H, R155K/T nebo D168A/E u NS3 ve vychozim
stavu a po 1écbé. 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 1écby, pozorovanych u 7 pacientli v dob¢ selhani.

Ttinact ze 177 pacientt s chronickou infekci HCV GT1 (vSichni pacienti s virologickym selhanim
m¢éli infekei GT1a), ktefi byli dfive 1éCeni inhibitorem NS5A + SOF, bylo 1é¢eno piipravkem Maviret
ve studii B16-439 po dobu 12 tydnt (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
pacientii: A156V (n=2) nebo R155W + A156G (n=2); 3 z téchto 4 pacientt také méli Q80K ve
vychozim stavu a v dobé selhani. Dvanact z 13 virologickych selhani mé¢lo 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 a u 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.

V klinickych studiich u pacientii s akutni infekci HCV
U pacienttl, ktefi dostavali ptipravek Maviret po dobu 8 tydnu v klinické studii faze 3b (M20-350),
nemély vychozi polymorfismy v NS3 a/nebo NS5A dopad na vysledek 1é¢by; u zadného pacienta

nedoslo k virologickému selhani.

Ucinek vychozich polymorfismii aminokyselin HCV na lé&ebnou odpovéd’

Byla provedena souhrnna analyza u dosud nelé¢enych dospélych pacientii a dospélych pacientd
s chronickou infekci HCV dfive 1é¢enych pegylovanym interferonem, ribavirinem a/nebo
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sofosbuvirem, kteti dostavali piipravek Maviret v klinickych studiich faze 2 a 3 pro vyzkum
souvislosti mezi vychozimi polymorfismy a vysledkem 1é€by 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% detek¢nim 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) a2,9 %
(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) 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 genotypi 1, 2, 4, 5 a 6 nem¢ly dopad na vysledek
1é¢by.

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

a77 % (17/22) s A30K u NS5A pii vychozim stavu dosdhli SVR12. Celkovéa prevalence A30K

a Y93H pii vychozim stavu byla 7,0 %, resp. 4,8 %. Schopnost vyhodnotit dopad vychozich
polymorfismti u NS5A byl omezen u dosud nelécenych pacientti s cirhdzou a u diive lécenych
pacientti 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, zlistala citlivd na pibrentasvir. Nékteré kombinace substituci NS5A na téchto
pozicich prokazaly snizeni citlivosti na pibrentasvir. Glekaprevir byl pln¢ 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 inhibitorim NS5B.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Chronicka infekce HCV

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

Tabulka 8: Klinické studie provedené s piipravkem Maviret u pacienti s chronickou infekci
HCYV genotypu 1, 2, 3, 4, S 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 tydnt (n=352)
SURVEYOR-1 Maviret po dobu 8 tydnti (n=34)
GT2 ENDURANCE-2 Maviret (n=202) nebo placebo (n=100) po dobu 12 tydnii
SURVEYOR-2° Maviret po dobu 8 tydnti (n=199) nebo 12 tydnt (n=25)
GT3 Maviret po dobu 8 tydnti (n=157) nebo 12 tydnt (n=233)
ENDURANCE-3 Sofosbuvir + daklatasvir po dobu 12 tydnti (n=115)
Maviret po dobu 8 tydnti (pouze TN, n=29) nebo 12 tydnti
SURVEYOR-2 | 1 76 nebo 16 tydnit (pouze TE, n=22)
GT4,5,6 ENDURANCE-4 Maviret po dobu 12 tydnii (n=121)
ENDURANCE-5,6 | Maviret po dobu 8 tydnt (n=75)
SURVEYOR-1 Maviret po dobu 12 tydni (n=32)
SURVEYOR-2¢ Maviret po dobu 8 tydnti (n=58)
Maviret po dobu 8 tydnii (GT1, 2,4, 5 a6 a GT3 TN)
— - f 9 &9 Ty
GT1-6 VOYAGE-1 (n=356) nebo 16 tydni (pouze GT3 TE) (n=6)
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Pacienti s TN a PRS-TE s cirhézou

GT1,2,4,5,6 | EXPEDITION-1 Maviret po dobu 12 tydnti (n=146)

GT3 d Maviret po dobu 12 tydni (pouze TN, n=64) nebo 16 tydnii
SURVEYOR-2 (pouze TE. n=51)

GTS5, 6 ENDURANCE-5,6 | Maviret po dobu 12 tydni (n=9)

GTI1-6 Maviret po dobu 12 tydnt (GT1, 2,4, 5 a 6 a GT3 TN)

Af
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

GTI1-6 EXPEDITION-4 Maviret po dobu 12 tydnii (n=104)

GT1-6 EXPEDITION-5 Maviret po dobu 8 tydnti (n=84) nebo 12 tydni (n=13)

nebo 16 tydntll (n=4)

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

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

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

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

GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret po dobu 8 tydni (n=137) nebo 12 tydnil (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 (&ast 1)* | Maviret po dobu 8 tydni (n=44) nebo 16 tydni (n=3)
Déti (od 3 do <12 let)

Maviret po dobu 8 tydnil (n=78), 12 tydni (n=1) nebo
16 tydnt (n=1)

GT1-6 DORA (&4st 2)*

TN=dosud neléceni, PRS-TE=dtive 1é¢eni (patii sem piedchozi 1é¢ba, ktera zahrnovala pegIFN (nebo
IFN) a/nebo RBV a/nebo sofosbuvir), PI=inhibitor proteazy, CKD = chronické onemocnéni ledvin

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

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

c. GT3 bez cirhozy 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 — ptipravek Maviret po dobu
12 tydni (n=22) nebo 16 tydnt (n=22).

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

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

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

g. Ptipravek Maviret neni doporucen k opakované 1écbe pacientil s predchozi expozici inhibitoram
NS3/4A a/nebo NS5A (viz bod 4.4).

Hodnoty HCV RNA v séru byly méteny 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 niz§i nez LLOQ 12 tydni po ukonceni 1écby byla primarnim
cilovym ukazatelem ve vSech studiich pro stanoveni cetnosti vyléceni HCV.

Klinické studie u dosud nelécenvch pacientii nebo u drive lécenych pacienti s cirhozou nebo bez
cirhozy

U 2 409 lécenych dospélych pacientii s kompenzovanym onemocnénim jater (s cirhdzou nebo bez
cirh6zy), kteti dosud nebyli 1éceni nebo kteti byli diive 1é¢eni kombinacemi peginterferonu, ribavirinu
a/nebo sofosbuviru, byl median véku 53 let (rozmezi: 19 az 88); 73,3 % dosud nebylo 1éceno, 26,7 %
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bylo diive lé¢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
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 % mélo cirhdzu; 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
koinfikovdno HIV-1 a median vychozi hladiny HCV RNA byl 6,2 logio IU/ml.

Tabulka 9: SVR12 u dosud nelécenych dospélych pacientii a dospélych pacienti diive 1é¢enych?
peginterferonem, ribavirinem a/nebo sofosbuvirem s chronickou infekci HCV genotypu 1, 2, 4,5
a 6, kter'i 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
SVRI12 u pacientii bez cirhézy
8 tydnti 99,2 % 98,1 % 95,2% 100 % 92,3 %
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Vysledek u pacientit bez SVR12
Virologické 0.2% 0% 0% 0 % 0 %
selhani béhem 1écby (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)
Jinéd 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 tydni 97,8 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(226/231) (26/26) (13/13) /D (9/9)
12 tydnt 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 1écby (0/262) (0/36) (0/21) (0/D) (0/10)
Relaps® 0,4 % 0% 0% 0% 0%
(1/256) (0/35) (0/20) (0/1) (0/10)
Jinéd 1,9 % 2,8% 0% 0% 0%
(5/262) (1/36) (0/21) (0/D) (0/10)

VF = virologické selhani

a. Procento pacienti, kteti 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 pacientti s GT5 nebyl TE-PRS a 3 pacienti s GT6
byli TE-PRS.

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

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

d. Patii sem pacienti, kteti ukoncili ti¢ast v diisledku nezadouciho Gcinku, ztraty z nasledného
sledovani nebo odvoléani souhlasu.

Z pacientd 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 pacientti s infekci HCV GT5 (n=23) nebo 6
(n=61) TN nebo TE-PRS. Pacienti bez cirhozy dostavali ptipravek Maviret po dobu 8 tydnl, pacienti
s kompenzovanou cirhdzou dostavali pripravek Maviret po dobu 12 tydnd. U 84 1éCenych pacientd byl
median veku 59 let (rozmezi 24—79); 27 % mélo HCV genotypu 5, 73 % mélo HCV genotypu 6; 54 %
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byly zeny, 30 % byli bélosi, 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 pacientu s infekci genotypu 5
a 98,4 % (60/61) u pacientt s infekci genotypu 6. U jednoho dosud neléceného pacienta s infekcei
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 1éCby.

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

8 tydnii

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

U 280 lécenych pacientti byl median veku 60 let (rozmezi: 34 az 88); 81,8 % méelo 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 ¢ernosi.

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

Pacienti s infekci genotypu 3

Uginnost piipravku Maviret u pacientd, ktefi dosud nebyli 16¢eni, nebo u pacienti diive 1é¢enych
kombinacemi peginterferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru s chronickou infekci 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 cast 3
(dospéli pacienti s cirh6zou a bez cirhozy a/nebo diive 1é¢eni pacienti).

ENDURANCE-3 byla ¢aste¢né randomizovana, oteviena studie s aktivni kontrolou u dosud
nelécenych pacientt s infekci genotypu 3. Pacienti byli randomizovani (2:1) na podavani pfipravku
Maviret po dobu 12 tydnl nebo na kombinaci sofosbuviru a daklastaviru po dobu 12 tydnti; nasledné
bylo do studie zafazeno tteti rameno (které nebylo randomizovano) s piipravkem Maviret po dobu

8 tydnll. EXPEDITION-8 byla jednoramenna, oteviena studie u dosud nelécenych pacienti

s kompenzovanou cirhdzou a infekci genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, ktefi dostavali ptipravek Maviret
po dobu 8 tydnii. SURVEYOR-2 ¢ast 3 byla oteviend studie, kterd hodnotila uc¢innost pfipravku
Maviret u dive 1é¢enych pacientt s infekci genotypu 3 bez cirhdzy a s kompenzovanou cirhdzou po
dobu 16 tydnt. Z pacientd, ktefi byli jiz dfive 1éCeni, selhal pfedchozi rezim zahrnujici sofosbuvir

u 46 % (42/91).
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Tabulka 10: SVR12 u dosud nelééenych dospélych pacientii s chronickou infekci HCV genotypu
3 bez cirhozy (ENDURANCE-3)

SVR Maviret 8 tydnii Maviret 12 tydnua 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)
selhani béhem 1é¢by

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

Jiné® 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, ktefi dokon¢ili
1écbu.

b. Patii sem pacienti, ktefi ukon¢ili ucast v disledku nezadouciho uc¢inku, byli ztraceni z nasledného
sledovani nebo odvolali souhlas.

V souhrnné analyze dosud nelécenych dospélych pacientl bez cirhozy (veetné tidaji ze studii faze 2
a 3), kde byla SVR12 hodnocena podle pritomnosti vychozi A30K, byla numericky nizsi SVR12
dosazena u pacienti s A30K lécenych po dobu 8 tydnii ve srovndni s pacienty 1é¢enymi po dobu

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

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

Dosud neléceni 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)

behem 1écby 0 % (0/63) 0 % (0/40)
Relaps® 1,6 % (1/62) 0 % (0/39) 2,9 % (2/68)
Jiné® 3,2 % (2/63) 2,5 % (1/40) 0 % (0/69)
SVR podle stavu cirhdzy
Bez cirhozy Neuplatiiuje se Neuplatiiuje se 95,5 % (21/22)
Cirhéza 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, ktefi dokoncili
1écbu.

b. Patii sem pacienti, ktefi ukoncili ucast v dasledku nezadouciho tc€inku, byli ztraceni z nasledné¢ho
sledovani nebo odvolali souhlas.

Z pacientt s infekci genotypu 3 s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin zatazenych 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 dospélych pacientii s HCV genotypu 1-6 bez cirhozy
(VOYAGE-1) nebo s kompenzovanou cirhdzou (VOYAGE-2), kteti dosud nebyli 1é¢eni (TN), nebo
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ktefi byli 1é€eni kombinacemi interferonu, peginterferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru (TE-PRS).
VSsichni pacienti bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cirh6zou dostavali ptipravek Maviret po dobu 8
nebo 12 tydnd, vyjma GT3 TE-PRS pacientt, ktefi dostavali ptipravek Maviret po dobu 16 tydnd.
SVRI12 byly 97,2 % (352/362) ve studii VOYAGE-1 a 99,4 % (159/160) ve studii VOYAGE-2.

Mezi pacienty s GT3b bez cirhozy byla pozorovana numericky niz§i SVR12 58,3 % (7/12) [62,5 %
(5/8) u TN pacientl a 50 % (2/4) u TE-PRS pacientli] 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 pacientti doslo

k virologickému selhéni béhem 1é¢by. Mezi pacienty s kompenzovanou cirh6zou byla SVR12 u GT3b
pacientt 87,5 % (7/8) [85,7 % (6/7) u TN pacientd a 100 % (1/1) u TE-PRS pacientti] a 100 % (6/6)

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

Celkova SVRI2 z klinickych studii u dosud nelécenych nebo driive lécenych dospélych pacient
s cirhozou nebo bez cirhozy

U dosud nelécenych pacientli (TN) nebo u pacientt jiz diive 1é¢enych kombinacemi zahrnujicimi
interferon, peginterferon, ribavirin a/nebo sofosbuvir (TE-PRS), ktefti byli 1éCeni 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 1é€bé.

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

Z TN pacientl bez cirhdzy, kteti byli 1éCeni po doporuc¢enou dobu § tydnt, doséhlo 97,5 % (749/768)
SVRI12, zatimco u 0,1 % (1/768) doslo k virologickému selhani béhem 1écby a u 0,7 % (5/755)
k relapsu po 1écbe.

Z TE-PRS pacientil bez cirthozy, ktefi byli 1éceni po doporuc¢enou 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 1écbe.

Ptitomnost koinfekce HIV-1 neméla dopad na ucinnost. SVR12 u TN nebo TE-PRS pacientti
koinfikovanych HCV/HIV-1 1é¢enych po dobu 8 nebo 12 tydnti (bez cirhozy, resp. s kompenzovanou
cirth6zou) bylo 98,2 % (165/168) ve studiich ENDURANCE-1 a EXPEDITION-2. U jednoho pacienta
doslo k virologickému selhdni béhem 1¢cby (0,6 %, 1/168) a u zddného pacienta nedoslo k relapsu

(0 %, 0/166).

Klinicka studie u pacientl 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 cirhozy, ktefi dostavali ptipravek Maviret po dobu

12 tydnt. Studie zahrnovala pacienty, ktefi dosud nebyli 1é€eni pro infekci HCV nebo kteti byli 1éceni
kombinacemi (peg)interferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru, s vyjimkou pacientt s infekci genotypu
GT3, ktefi vSichni dosud nebyli 1éCeni.

U 100 1é¢enych pacientti byl median veéku 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 1éceno pro infekci HCV;
zadny pacient nemél cirhdzu a 80 % melo vychozi stav fibrozy FO nebo F1; 80 % pacientt bylo po
transplantaci jater a 20 % pacientl bylo po transplantaci ledvin. Imunosupresiva, ktera byla podavana
soucasn¢, zahrnovala cyklosporin v davce < 100 mg/den, takrolimus, sirolimus, everolimus,
azathioprin, kyselinu mykofenolovou, prednison a prednisolon.

Celkova SVR12 u pacientl po transplantaci byla 98,0 % (98/100). Doslo k jednomu relapsu
a k Zaddnému virologickému selhdni béhem lécby.
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Klinicka studie u pacientt s poruchou funkce ledvin

EXPEDITION-5 byla oteviena studie u 101 dospélych pacientd s infekci HCV genotypu GT1-6 bez
cirhozy nebo s kompenzovanou cirhdzou a s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) stadia 3b, 4
nebo 5. Pacienti bud’ dosud nebyli 1é€eni pro infekci HCV, nebo byli lé¢eni kombinacemi interferonu

nebo peginterferonu, ribavirinu a/nebo sofosbuviru a dostavali ptipravek Maviret po schvalenou dobu
1écby 8, 12 nebo 16 tydnt.

U 101 lécenych pacientll byl median v€ku 58 let (rozmezi 32—87); 53 % mélo HCV genotypu 1, 27 %
melo HCV genotypu 2, 15 % mélo HCV genotypu 3, 4 % méla HCV genotypu 4; 59 % byli muzi;

73 % byli bélosi; 80 % dosud nebylo 1é¢eno pro infekci HCV; 13 % meélo cirhozu a 65 % mélo
vychozi stav fibrézy FO nebo F1; 7 % mélo CKD stadia 3b, 17 % mélo CKD stadia 4 a 76 % mélo
CKD stadia 5 (vSichni byli dialyzovani); 84 pacientti dostavalo 1é¢bu po dobu 8 tydnti, 13 pacientl
dostavalo 1écbu po dobu 12 tydni a 4 pacienti dostavali 1é¢bu po dobu 16 tydnti.

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

V dlouhodobé nasledné studii (M13-576) udrzelo 99,5 % (374/376) dospélych pacientt, kteti dosahli
SVR12 v predchazejicich klinickych studiich s piipravkem Maviret, SVR az do jejich posledni
nasledné ndvstévy (median nésledného sledovéni: 35,5 mésicti): 100 % pacientii, ktefi dfive dostavali
piipravek Maviret po dobu 8 tydnt, 99,6 % pacientll, ktefi diive dostavali pfipraveke Maviret po dobu
12 tydnd, a 95,8 % pacientd, ktefi diive dostavali pripravek Maviret po dobu 16 tydnt. Ze 2 pacient,
ktetfi neudrzeli SVR, u jednoho doslo k pozdnimu relapsu 390 dnti po 1é¢bé piipravkem Maviret

a u druhého se objevila reinfekce jinym genotypem HCV

Starsi osoby

Klinické studie s ptipravkem Maviret zahrnovaly 328 pacientd ve véku 65 let a vice (13,8 %
z celkového poctu pacient). Miry odpovédi pozorované u pacientll ve véku > 65 let byly podobné
jako u pacientli ve veku < 65 let napfic 1éCebnymi skupinami

Akutni infekce HCV

Bezpecnost a ucinnost pripravku Maviret u pacientti s dokumentovanou akutni infekci HCV byla
hodnocena ve studii M20-350, jednoramenné, oteviené studii u 286 dospélych pacientl s dosud
nelécenou soucasnou infekei, ktefi dostavali piipravek Maviret po dobu 8 tydnt (viz tabulka 12).

Median véku byl 43 let (rozmezi: 20 az 78 let); 82 % nemélo anamnézu piedchozi infekce HCV; 64 %
melo HCV genotypu 1, 4 % méla HCV genotypu 2, 13 % mélo HCV genotypu 3, 19 % mélo HCV
genotypu 4; 6 % bylo > 65 let; 89 % byli muzi; 11 % byli cernosi; 2 % méla cirhozu; 50 % bylo
koinfikovano HIV; 9 % mélo index t&lesné hmotnosti alespoii 30 kg/m?; a median vychozi hladiny
HCV RNA byl 5,4 logio IU/ml. Celkova SVR12 byla 96,2 % (275/286); u Zadného pacienta nedoslo

k virologickému selhani.

SVRI12 byla 97,2 % (138/142) u pacientl koinfikovanych HCV/HIV-1 a 95,1 % (137/144) u pacienti
infikovanych pouze HCV.

Tabulka 12: Klinicka studie provedena s piipravkem Maviret u pacienti s akutni infekci HCV
genotypu 1, 2, 3 nebo 4

Genotyp (GT) | Klinicka studie Shrnuti designu studie

GT1-4 M20-3502 Pripravek Maviret po dobu 8 tydni (n=286)

a. Studie M20-350 zahrnovala 142 pacientt koinfikovanych HIV-1.

50



Hodnoty HCV RNA v séru byly méfeny béhem klinické studie s pouzitim testu Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (verze 2.0) nebo testu Roche Cobas 6800, pficemz oba maji LLOQ
15 IU/ml. SVR12, definovana jako HCV RNA niz§i nez LLOQ 12 tydnt po ukonceni 1écby, byla
primarnim cilovym ukazatelem pro stanoveni ¢etnosti vyléceni HCV.

Starsi osoby

Studie zahrnovala 16 pacientti ve v€ku 65 let a vice (5,6 % z celkového poctu pacientt). Mira
odpovédi pozorovana u pacientli ve véku > 65 let byla podobna jako u pacientt ve véku < 65 let.

Pediatrickd populace

Chronicka infekce HCV

Uginnost, bezpeénost a farmakokinetika piipravku Maviret u déti a dospivajicich s chronickou infekei
HCV ve veéku od 3 do < 18 let byly prokézany v oteviené studii DORA sestavajici ze dvou ¢asti:
Casti 1 a ¢asti 2.

Ve studii DORA — ¢ast 1 byly hodnoceny bezpecnost a ti¢innost piipravku Maviret 300 mg/120 mg
(tf1 potahované tablety 100 mg/40 mg) po dobu 8 nebo 16 tydnii u 47 dospivajicich ve véku od 12 do
< 18 let. Median véku byl 14 let (rozmezi: 12 az 17); 79 % mélo HCV genotypu 1, 6 % melo HCV
genotypu 2, 9 % mélo HCV genotypu 3, 6 % mélo HCV genotypu 4; 55 % byly Zeny; 11 % byli
¢ernosi; 77 % dosud nebylo 1é¢eno pro infekci HCV; 23 % bylo 1é¢eno interferonem; 4 % byla
koinfikovana HIV; zadny pacient nemél cirh6zu; 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 selhani.

Ve studii DORA — ¢ast 2 byly hodnoceny bezpec¢nost a Gi¢innost piipravku Maviret ve form¢ granuli

v davce stanovené podle té€lesné hmotnosti a podavané po dobu 8, 12 nebo 16 tydnt u 80 déti ve veéku
od 3 do < 12 let. Osmnact pacientl dostavalo pocatecni nizsi davku a 62 pacientii dostavalo finalni
doporucenou davku. Median véku byl 7 let (rozmezi: 3 az 11); 73 % mélo HCV genotypu 1; 3 % mélo
HCYV genotypu 2; 23 % mélo HCV genotypu 3; 3 % méla HCV genotypu 4; 55 % byly Zeny; 6 % byli
¢ernosi; 97,5 % dosud nebylo 1éCeno pro infekci HCV; 2,5 % bylo 1éCeno interferonem; 1 % bylo
koinfikovano HIV; zadny pacient nemé¢l cirhdzu; primérna télesna hmotnost byla 26 kg (rozmezi: 13
az 44).

Ve studii DORA — ¢ast 2 byla celkovd SVR12 u pacientd, kteti dostavali finalni doporucenou davku,
98,4 % (61/62). U zadného pacienta, ktery dostal finalni doporu¢enou davku, nedoslo k virologickému
selhani. U jednoho 9letého ditéte s infekci HCV Gt3b, které dostavalo poc¢atecni 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 pti 1écbe.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti komponent piipravku Maviret jsou uvedeny v tabulce 13.
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Tabulka 13: Farmakokinetické vlastnosti komponent pripravku Maviret u zdravych osob

| Glekaprevir | Pibrentasvir
Absorpce
Timax (h)* u tablet 5,0 5,0
Tinax (h)* u granuli 3,040 3,0-5,0
Uginek jidla (v porovnani se stavem 1 83-163 % 140-53 %
nala¢no)® u dospélych u tablet
Utinek jidla (v porovnani se stavem 1 131-168 % 156-115%
nala¢no)® u granuli
Distribuce
% vazby na lidské plazmatické proteiny 97,5 >99.9
Pomér krev-plazma 0,57 0,62
Biotransformace
Biotransformace | sekundarni z4dny
Eliminace
Hlavni cesta eliminace Biliarni exkrece Biliarni exkrece
ti2 (h) pfi ustdleném stavu 6-9 23-29
% davky vyloucené v moci® 0,7 0
% davky vyloudené ve stolici® 92,1¢ 96,6
Transport
Substrat transportéru | P-gp, BCRP a OATPIB1/3 |  P-gp a v&etnd BCRP

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

b. Primérna systémova expozice pfi sttedn€ az vysoce tucném 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 cirh6zy byly po 3 dnech monoterapie bud’ glekaprevirem
300 mg denné (n=6), nebo monoterapie pibrentasvirem 120 mg denné (n=8) hodnoty geometrického
priméru AUC»4 13 600 ngeh/ml pro glekaprevir a 459 ngeh/ml pro pibrentasvir. Odhad
farmakokinetickych parametrii za pouZiti populacnich farmakokinetickych model vykazuje
inherentni nejistotu kvuli nelinearité¢ davky a zk#izené interakci mezi glekaprevirem a pibrentasvirem.
Na zaklad¢ popula¢nich farmakokinetickych modelii pro ptipravek Maviret u pacientd s chronickou
hepatitidou C byly hodnoty AUC,4 pfi ustaleném stavu pro glekaprevir a pibrentasvir 4 800

a 1 430 ngeh/ml u pacientti bez cirhozy (n=1 804) a 10 500 a 1 530 ng-h/ml u pacientt s cirhdzou
(n=280), v uvedeném potadi. V porovnani se zdravymi jedinci (n=230) byly popula¢ni odhady pro
AUC,4, s podobné (10% rozdil) pro glekaprevir a o 34 % niZsi pro pibrentasvir u pacientti 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 miiZze souviset se saturaci
vychytavacich a efluxnich transportért.

AUC pibrentasviru se zvysila vice nez v zavislosti na davce pii davkach az do 120 mg (vice nez
10néasobné zvyseni expozice pii davce 120 mg jednou denné€ v porovnani s 30 mg jednou denng), ale
vykazovala linearni farmakokinetiku pii davkach > 120 mg. Zvyseni nelinearni expozice < 120 mg
muze souviset se saturaci efluxnich transportért.

Biologicka dostupnost pibrentasviru pii souasném podavani s glekaprevirem je 3nasobna v porovnani

s pibrentasvirem v monoterapii. Glekaprevir je v nizkém rozsahu ovlivnén sou¢asnym podavanim
s pibrentasvirem.
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Farmakokinetika u zvla$tnich populaci

Rasa/etnicky piivod
Neni nutna zadna uprava davkovani pripravku Maviret v zavislosti na rase nebo etnickém pivodu.

Pohlavi
Neni nutna zadna Gprava davkovani pripravku Maviret v zavislosti na pohlavi.

Starsi osoby

U starSich pacientli neni tieba davku pripravku Maviret upravovat. Popula¢ni farmakokineticka
analyza u pacientd s chronickou infekci HCV prokazala, Ze v analyzovaném vékovém rozmezi (od 12
do 88 let) nemé¢l veék klinicky vyznamny vliv na expozici glekapreviru nebo pibrentasviru.

Pediatricka populace

V davkach doporucenych podle télesné hmotnosti pacienta byla expozice glekapreviru a pibrentasviru
u déti s chronickou infekci HCV ve veéku od 3 do < 12 let v rozmezi expozice zjisténém ve studiich
faze 2/3 jako ucinné u dospélych s chronickou infekci HCV. 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 star§ich nez 12 let. Tablety a granule nejsou vzajemné zaménitelné.

Neocekavaji se zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici piipravku Maviret mezi pediatrickymi
pacienty s akutni infekci HCV a pediatrickymi pacienty s chronickou infekci HCV.

Farmakokinetika glekapreviru a pibrentasviru nebyla stanovena u déti ve véku < 3 roky ani u déti
s télesnou hmotnosti < 12 kg.

Porucha funkce ledvin

AUC glekapreviru a pibrentasviru se zvysily o < 56 % u pacientl bez infekce HCV s lehkym, stfedné
tézkym, tézkym nebo termindlnim stadiem poruchy funkce ledvin, kteti 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 popula¢ni
farmakokinetické analyze pacientli s chronickou infekci HCV byla pozorovana o 86 % vyssi AUC
glekapreviru a o 54 % vys$si AUC pibrentasviru u pacientli s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin
s dialyzou nebo bez dialyzy v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. Vétsi zvyseni lze
ocekavat pfi posouzeni koncentrace nevazané frakce.

Celkem nebyly zmény expozic ptipravku Maviret u pacientd s chronickou 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 pacientti
se skore Child-Pugh A, 0 26 % vyssi u pacienti se skore Child-Pugh B a 0 114 % vy$s$i u pacientd se
skore Child-Pugh C. Vétsi zvySeni lze ocekéavat pti posouzeni koncentrace nevazané frakce.

Populacni farmakokineticka analyza prokazala, ze po podani pfipravku Maviret u pacientd

s chronickou infekci HCV s kompenzovanou cirh6zou byla expozice glekapreviru pfiblizné 2nasobna
a expozice pibrentasviru byla podobna jako u pacientl s chronickou infekci HCV bez cirhdzy.
Mechanismus rozdilu mezi expozici glekapreviru u pacientl s chronickou hepatitidou C s cirh6zou
nebo bez cirhdzy neni znam.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Glekaprevir a pibrentasvir nebyly genotoxické u fady analyz in vitro nebo in vivo, véetné bakterialni

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 pozorovany zadné G¢inky na pafeni, fertilitu samcti nebo samic nebo na ¢asny embryonalni
vyvoj u hlodavcil pii az nejvyssich testovanych davkach. Systémové expozice (AUC) glekapreviru
a pibrentasviru byly pfiblizné 63-, resp. 102krat vyssi, nez expozice u ¢lovéka v doporucené davce.

V reprodukénich studiich na zvitatech nebyly pozorovany zadné nezddouci vyvojové tcinky, pokud
byly slozky pfipravku 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 urcitou embryofetalni toxicitou (zvySeni postimplantaéni ztraty
a mnozstvi resorpci a snizeni fetalni t€lesné hmotnosti) zabranily schopnosti vyhodnotit glekaprevir
pti klinickych expozicich u kralikti. U potkani se nevyskytly u zadné z latek zadné vyvojové ucinky
v peri/postnatalnich vyvojovych studiich, ve kterych byly maternalni systémové expozice (AUC)
glekapreviru a pibrentasviru pfiblizné 47-, resp. 74krat vyssi nez expozice u ¢lovéka v doporucené
davce. Nezménény glekaprevir byl hlavni slozkou pozorovanou v mléce kojicich potkanti bez ucinku
na kojend mladd’ata. Pibrentasvir byl hlavni slozkou pozorovanou v mléce kojicich potkanti bez ucinku
na kojena mlad’ata.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro granule
Kopovidon

Tokofersolan

Propylenglykol-monooktanoat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

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

Potahova vrstva granule
Hypromelosa (E464)
Monohydrat laktosy

Oxid titani¢ity

Makrogol

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

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Maviret ve form¢ obalenych granuli je dodavan ve foliovych saccich z polyethylen
tereftalatu (PET)/hliniku/polyethylenu v krabi¢kach. Jedna krabi¢ka obsahuje 28 sackd.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek 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 PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. ¢ervence 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. biezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

06/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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