PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Maviret 100 mg/40 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg glekapreviru a 40 mg pibrentasviru.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 7,48 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Ruzova, podlhovasta, bikonvexna filmom obalena tableta s rozmermi 18,8 mm x 10,0 mm
s vyrazenym oznacenim ,,NXT* na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Maviret je indikovany na lie¢bu chronickej infekcie virusom hepatitidy C (HCV) u dospelych a u deti
vo veku 3 rokov a starSich (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Maviretom ma zacat’ a monitorovat’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou pacientov s infekciou
HCV.

Davkovanie

Dospeli, dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi alebo deti s hmotnostou najmenej 45 kg

Odporacana davka Maviretu je 300 mg/120 mg (tri 100 mg/40 mg tablety) podana naraz peroralne
jedenkrat denne spolu s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Odport¢ané dizky lie¢by Maviretom u pacientov infikovanych HCV genotypu (GT) 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 s kompenzovanym ochorenim pecene (s cirh6zou alebo bez nej) st uvedené v tabulke 1 a v tabul’ke

2.

Tabul’ka 1: Odporicana diZka lietby Maviretom u pacientov bez predchadzajicej liecby HCV

Odporicani dizka lie¢by
Genotyp
Bez cirhézy S cirh6zou
GT1,2,3,4,5,6 8 tyzdinov 8 tyzdnov




Tabul’ka 2: Odporicana diZka lietby Maviretom u pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajica
liecba peg-IFN + ribavirinom +/- sofosbuvirom alebo sofosbuvirom + ribavirinom

Genotyp Odporicani dizka lie¢by
Bez cirhézy S cirh6zou

GT1,2,4-6 | 8tyzdiov 12 tyzdnov

GT3 16 tyzdnov 16 tyzdnov

Pacienti, u ktorych zlyhala predchadzajtica lieCba inhibitorom NS3/4A a/alebo NS5A, pozri Cast’ 4.4.

Vynechanie davky

V pripade, ze ddjde k vynechaniu davky Maviretu, predpisant davku je mozné uzit’ do 18 hodin po
Case, ked’ mala byt’ uzita. Ak uplynulo od Casu, ked’ sa Maviret obvykle uziva, viac ako 18 hodin,
pacient nema uzit’ vynechant davku a d’al§iu davku ma uzit' vo zvyc€ajnom davkovacom rezime.
Pacienti maju byt’ pouceni, aby neuzivali dvojnasobnu davku.

Ak dgjde k vracaniu do 3 hodin po podani, ma sa uzit' dodato¢na ddvka Maviretu. Ak dojde k vracaniu
viac ako 3 hodiny po podani, dodato¢na davka Maviretu nie je potrebna.

Starsi ludia
U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky Maviretu (pozri Cast’ 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s akymkol'vek stupfiom poruchy funkcie obli¢iek vratane pacientov na dialyze nie je
potrebna Gprava davky Maviretu (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podla Childa-Pugha) nie je potrebna Gprava
davky Maviretu. Maviret sa neodportca u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
(trieda B podl'a Childa-Pugha) a je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pacienti s transplantovanou pecerniou alebo oblickami

12-tyzdnové trvanie liecby bolo hodnotené a odporuca sa u pacientov s transplantovanou pecenou
alebo oblickami s cirh6zou alebo bez nej (pozri Cast’ 5.1). U pacientov, ktori st infikovani genotypom
3 a ktori boli v minulosti lieCeni peg-IFN + ribavirinom +/- sofosbuvirom alebo sofosbuvirom +
ribavirinom, je potrebné zvazit 16-tyzdiiove trvanie liecby.

Pacienti so subeznou infekciou HIV-1
Riad’te sa odporucaniami pre davkovanie v tabul’kach 1 a 2. Odporacania pre ddvkovanie
s antivirotikami na lie€bu HIV, pozri Cast’ 4.5.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ Maviretu u deti vo veku menej ako 3 roky alebo pod 12 kg neboli doteraz
stanoven¢ a k dispozicii nie si Ziadne udaje.

Liekova forma Maviret obaleny granulat je ur¢end pre deti vo veku od 3 rokov do menej ako 12 rokov
s hmotnost'ou 12 kg az menej ako 45 kg. Pokyny na davkovanie zaloZené na telesnej hmotnosti
najdete v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre Maviret obaleny granulat vo vrecku. Pretoze
liekové formy maji rozne farmakokinetické profily, tablety a obaleny granulat nie su navzajom
zamenitelné. Preto je potrebné, aby cela liecba prebehla rovnakou liekovou formou (pozri ¢ast’ 5.2).



Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Pacientov je potrebné poucit, aby prehltli tablety vcelku s jedlom, nezuli ich, nedrvili ani nelamali,
pretoze to moze zmenit biologickl dostupnost’ lie€iv (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivéa alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2).
Stbezné uzivanie s liekmi obsahujicimi atazanavir, atorvastatin, simvastatin, dabigatranetexilat,
etinylestradiol, siln¢ induktory P-gp a CYP3A (napr. rifampicin, karbamazepin, l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoin a primidon) (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Reaktivacia virusu hepatitidy B

Pocas liecby alebo po liecbe priamo pdsobiacimi antivirotikami boli hlasené pripady reaktivacie virusu
hepatitidy B (HBV), z ktorych niektoré boli smrtel'né. U vSetkych pacientov sa ma pred zacatim liecby
uskuto¢nit’ skrining HBV. U pacientov, ktori si subezne infikovani virusom HBV/HCV, je riziko
reaktivacie HBV, a preto maji byt’ monitorovani a lieCeni podl'a si¢asnych klinickych odporucani.

Porucha funkcie peCene

Maviret sa neodporti€a u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a
Childa-Pugha) a je kontraindikovany u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a
Childa-Pugha) (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Pacienti, u ktorych zlyhal predchadzajuci rezim s inhibitorom NS5A a/alebo NS3/4A

Pacienti infikovani genotypom 1 (a vel'mi obmedzeny pocet pacientov infikovanych genotypom 4),

u ktorych zlyhali predchadzajuce rezimy, ktoré moézu vyvolat’ rezistenciu na glekaprevir/pibrentasvir,
boli skiimani v §tadiach MAGELLAN-1 a B16-439 (Cast’ 5.1). Riziko zlyhania bolo v stlade

s oCakavanim najvysSie u pacientov vystavenych obom triedam. Algoritmus rezistencie
predpovedajuci riziko zlyhania podl'a vychodiskovej rezistencie nebol stanoveny. Akumulacia
rezistencie na dve triedy liekov bola v §tadiit MAGELLAN-1 hlavnym zistenim u pacientov, u ktorych
zlyhala opakovana liecba glekaprevirom/pibrentasvirom. Pre pacientov infikovanych genotypmi 2, 3,
5 alebo 6 nie su udaje o opakovanej liecbe k dispozicii. Maviret sa neodporuca na opétovnu lieCbu
pacientov s predchddzajiicou expoziciou inhibitorom NS3/4A a/alebo NS5A.

Liekové interakcie

Subezné podavanie sa neodporica s niekol’kymi liekmi, ako je podrobne uvedené v Casti 4.5.

Pouzitie u diabetickych pacientov

U pacientov s cukrovkou sa moze po zacati liecby infekcie HCV priamo pdsobiacimi antivirotikami
(direct acting antiviral, DAA) zlepsit’ kontrola glykémie, ¢o moZe potencialne viest’ k symptomaticke;j
hypoglykémii. Hladina glukézy u pacientov s cukrovkou zacinajucich lie¢bu priamo pdsobiacimi
antivirotikami sa ma dokladne sledovat,, najméd pocas prvych troch mesiacov, a v pripade potreby sa
maju upravit’ ich sucasné lieky na cukrovku. Lekar, ktory ma na starosti diabeticku liecbu pacienta, ma
byt informovany o zacati lieCby priamo posobiacimi antivirotikami.



Laktoza

Maviret obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézoveou malabsorpciou nemaju uzivat tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Mozny uéinok Maviretu na iné lieky

Glekaprevir a pibrentasvir st inhibitory P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistencie rakoviny prsnika
(BCRP) a polypeptidu transportujiiceho organicky anion (OATP) 1B1/3. Subezné podavanie

s Maviretom mdze zvysit’ plazmatické koncentracie liekov, ktoré su substratmi P-gp (napr.
dabigatranetexilat, digoxin), BCRP (napr. rosuvastatin) alebo OATP1B1/3 (napr. atorvastatin,
lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin). Specifické odporacania tykajtice sa interakcii

s citlivymi substratmi P-gp, BCRP a OATP1B1/3 pozri v tabulke 3. Pre iné substraty P-gp, BCRP
alebo OATP1B1/3 mdZe byt potrebnd tprava davky.

Glekaprevir a pibrentasvir su slabé inhibitory cytochromu P450 (CYP) 3A

a uridinglukuronozyltransferazy (UGT) 1Al in vivo. Klinicky vyznamné zvySenie expozicie neboli
pozorované pre citlivé substraty CYP3A (midazolam, felodipin) alebo UGT1A1 (raltegravir) pri
podavani s Maviretom.

Glekaprevir aj pibrentasvir inhibuju exportnu pumpu zlc¢ovych soli (BSEP) in vitro.

Neocakéva sa vyznamna inhibicia CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9,
UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI alebo MATE2K.

Pacienti lie€eni antagonistami vitaminu K

Vzhl'adom na to, Ze sa funkcia pecene mdze pocas lieCby Maviretom menit’, odportaca sa dokladné
monitorovanie hodnot medzinarodné¢ho normalizovaného pomeru (International Normalized Ratio,
INR).

Mozny uéinok inych liekov na Maviret

Poutzitie so silnymi induktormi P-gp/CYP3A4

Lieky, ktoré st silnymi induktormi P-gp a CYP3A (napr. rifampicin, karbamazepin, l'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoin a primidén), mézu vyznamne zniZzit’
plazmatické koncentracie glekapreviru alebo pibrentasviru a mézu viest’ k zniZeniu terapeutického
ucinku Maviretu alebo k strate virologickej odpovede. Sibezné podévanie takychto lickov

s Maviretom je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Subezné podavanie Maviretu so stredne silnymi induktormi P-gp/CYP3A mdze znizit’ plazmatické
koncentracie glekapreviru a pibrentasviru (napr. oxkarbazepin, eslikarbazepin, lumakaftor, krizotinib).
Subezné podavanie stredne silnych induktorov sa neodportaca (pozri Cast’ 4.4).

Glekaprevir a pibrentasvir sl substratmi efluxnych transportérov P-gp a/alebo BCRP. Glekaprevir je
tiez substratom transportérov hepatalnej absorpcie OATP1B1/3. Subezné podavanie Maviretu

s liekmi, ktoré inhibuju P-gp a BCRP (napr. cyklosporin, kobicistat, dronedaroén, itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir) moze spomalit’ vylucovanie glekapreviru a pibrentasviru, a tym zvysit’



plazmaticku expoziciu antivirotik. Lieky, ktoré inhibuji OATP1B1/3 (napr. elvitregravir, cyklosporin,
darunavir, lopinavir) zvySuju systémové koncentracie glekapreviru.

Zistené a iné potencialne liekové interakcie

Tabul’ka 3 uvadza pomocou metddy pomeru priemerov najmensich Stvorcov (90 % interval
spol'ahlivosti) vplyv na koncentraciu Maviretu a niektorych beznych subezne podavanych liekov.
Smer $ipky udava smer zmeny v expoziciach (Cmax, AUC a Cmin) v pripade glekapreviru, pibrentasviru
a stibezne podavaného lieku 1 = zvysSenie (o viac ako 25 %), | = zniZenie (o viac ako 20 %), <> =
Ziadna zmena (zniZenie rovnajlce sa alebo mensie ako 20 % alebo zvySenie rovnajlce sa alebo mensie
ako 25 %)). Toto nie je uzavrety zoznam. Vsetky interakéné Stiidie sa uskutocnili u dospelych.

Tabul’ka 3: Interakcie medzi Maviretom a inymi liekmi

Liek podl’a
terapeutickych . R
oblall)sti/moiyn)" Uc{nOk.na Crmax AUC Cuin Klm,l cke
. hladiny lieku poznamky
mechanizmus
interakcie
BLOKATORY RECEPTORA ANGIOTENZINU II
Losartan t losartan 2,51 1,56 - Nie je potrebna
50 mg (2,005 3,15) (1,28; uprava davky.
jednorazova davka 1,89)
t losartan 2,18 > --
karboxylova | (1,88;2,53)
kyselina
Valsartan t valsartan 1,36 1,31 -- Nie je potrebna
80 mg (1,17; 1,58) (1,16; uprava davky.
jednorazova davka 1,49)
(Inhibicia
OATPIB1/3)
ANTIARYTMIKA
Digoxin t digoxin 1,72 1,48 - Odporica sa
0,5 mg (1,45;2,04) (1,40; opatrnost’
jednorazova davka 1,57) a monitorovanie
terapeutickych
(Inhibicia P-gp) koncentracii
digoxinu.
ANTIKOAGULANCIA
Dabigatranetexilat | t dabigatran 2,05 2,38 -- Subezné
150 mg (1,72; 2,44) (2,11; podavanie je
jednorazova davka 2,70) kontraindikované
(pozri cast’ 4.3).
(Inhibicia P-gp)
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin | 0,33 0,34 -- Subezné
200 mg dvakrat glekaprevir (0,27; 0,41) (0,28; podavanie moze
denne 0,40) viest’ k znizeniu
| 0,50 0,49 - terapeutického
(Indukcia P- pibrentasvir (0,42; 0,59) (0,43; ucinku Maviretu
gp/CYP3A) 0,55) aje
Fenytoin, Nesledovalo sa. kontraindikované
fenobarbital, Ocakava sa: | glekaprevira | pibrentasvir (pozri Cast 4.3.).
primidon




ANTIMYKOBAKTERIALNE LIEKY

Rifampicin ) 6,52 8,55 Subezné
600 mg glekaprevir (5,006; 8,41) (7,01; - podavanie je
jednorazova davka 10,4) kontraindikované
“ “ — - (pozri Cast’ 4.3).
(Inhibicia pibrentasvir
OATP1B1/3)
Rifampicin | 0,14 0,12 -
600 ngedenkrét glekaprevir (O,l 1; 0,19) (0,09,
denne® 0,15)
| 0,17 0,13 --
(Indukcia P- pibrentasvir (O, 1 4, 0,20) (O,l 1 5
gp/BCRP/CYP3A 0,15)
)
LIEKY OBSAHUJUCE ETINYLESTRADIOL
Etinylestradiol t EE 1,31 1,28 1,38 Subezné
(EE)/norgestimat (1,24; 1,38) (1,23; (1,25; 1,52) | podavanie
35 ug/250 pg 1,32) Maviretu s liekmi
jedenkrat denne 4 - 1,44 1,45 obsahujucimi
norelgestromi (1,34 (1,33; 1,58) etinylestradiolje
n 1,54) kontraindikované
t norgestrel 1,54 1,63 1,75 z d(A)VO(_‘lu rizika
(1,34; 1,76) (1,50; (1,62; 1,89) | zvySenia ALT
1,76) (pozri Cast’ 4.3).
EE/levonorgestrel | + EE 1,30 1,40 1,56 Nie je po:crebné
20 pg/100 pg (1,18; 1,44) (1,33; | (1,41;1,72) | Uprava davky
jedenkrat denne 1,48) S levono_rgesrrelo
t norgestrel 1,37 1,68 1,77 m, noretindroénom
(1,23;1,52) | (1,57; | (1,58;1,98) |alebo
1,80) norgestimatom
ako
antikoncepcnym
progestagénom.
RASTLINNE PRIPRAVKY
Lubovnik Nesledovalo sa. Stbezné
bodkovany Ocakava sa: | glekaprevira | pibrentasvir podavanie moze
(Hypericum viest’ k znizeniu
perforatum) terapeutického
ucinku Maviretu
(Indukcia P- aje
gp/CYP3A) kontraindikované
(pozri Cast 4.3).
ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV
Atazanavir + t = 4,06 = 6,53 =143 Subezné
ritonavir glekaprevir (3,15;5,23) (5,24; (9,85;20,7) | podavanie
300/100 mg 8,14) s atazanavirom je
jedenkrat denne® $ = 1,29 = 1,64 =229 kontraindikované
pibrentasvir | (1,15;1,45) | (1,48; | (1,95;2,68) | Zdovodurizika
1,82) zvySenia ALT
(pozri Cast 4.3).
Darunavir + ) 3,09 4,97 8,24 Subezné
ritonavir glekaprevir (2,26; 4,20) (3,62; (4,40; 15,4) | podavanie
800/100 mg 6,84) s darunavirom sa
jedenkrat denne - — - 1,66 neodporuca.
pibrentasvir (1,25;2,21)




Efavirenz/emtricit } tenofovir > 1,29 1,38 Subezné
ab-in/tenofovir- (1,23; (1,31; 1,46) | podavanie
dizoproxilfumarat 1,35) s efavirenzom
600/200/300 mg Utinok efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir- moze viest’
jedenkrat denne dizoproxilfumaratu na glekaprevir a pibrentasvir nebol k zniZeniu
v ramci tejto Stidie priamo kvantifikovany, ale expozicie | terapeutického
glekapreviru a pibrentasviru boli signifikantne nizsie ucinku Maviretu
ako historické data. a neodportca sa.
Pri liecbe
tenofovir-
dizoproxilfumara-
tom sa nepredpo-
kladaja Ziadne
klinicky
vyznamné
interakcie.
Elvitegravir/ < tenofovir — — — Nie je potrebna
kobicistat/ ) 2,50 3,05 4,58 uprava davky.
emtricitabin/ glekaprevir (2,08, 3,00) (2,55, (3,15, 6,65)
tenofovir- 3,64)
alafenamid 0 - 1,57 1.89
pibrentasvir (1.39; (1,63: 2.19)
(Inhibicia P-gp, 1,76)
BCRP a OATP
kobicistatom,
inhibicia OATP
elvitregravirom)
Lopinavir/ritonavi | 1 2,55 4,38 18.6 Subezné
r400/100 mg glekaprevir (1,84; 3,52) (3,02; (10,41 ’33 5) podavanie sa
dvakrat denne 6,36) T neodporuca.
4 1,40 2,46 5,24
pibrentasvir (1,17; 1,67) (2,07; (4,18; 6,58)
2,92)
Raltegravir t raltegravir 1,34 1,47 2,64 Nie je potrebna
400 mg dvakrat (0,89; 1,98) (1,15; (1,42;4,91) | tprava davky.
denne 1,87)
(Inhibicia
UGTI1A1)
ANTIVIROTIKA NA LIECBU HCV
Sofosbuvir t sofosbuvir 1,66 2,25 - Nie je potrebna
400 mg (1,23; 2,22) (1,86; uprava davky.
jednorazova davka 2,72)
t GS- > e 1,85
(Inhibicia P- 331007 (1,67; 2,04)
gp/BCRP) PN PR o o
glekaprevir
<« <« <« <«
pibrentasvir
INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY
Atorvastatin ) 22,0 8,28 - Subezné
10 mg jedenkrat atorvastatin (16,4; 29,5) (6,00; podavanie
denne 11,3) s atorvastatinom
a simvastatinom
(Inhibicia je
OATPI1B1/3, P-




gp, BCRP, kontraindikované
CYP3A) (pozri cast’ 4.3).
Simvastatin ) 1,99 2,32 -
5 mg jedenkrat simvastatin (1,60; 2,48) (1,93;
denne 2,79)
t kyselina 10,7 4,48 -
(Inhibicia simvastatinov | (7,88; 14,6) (3,11;
OATPIB1/3, P- a 6,46)
gp, BCRP)
Lovastatin t lovastatin — 1,70 - Stubezné
10 mg jedenkrat (1,40; podavanie sa
denne 2,06) neodporuca. Ak
t kyselina 5,73 4,10 -- sa pouzije
(Inhibicia lovastatinova | (4,65;7,07) (3.45; lovastatin, nesmie
OATPIB1/3, P- 4,87) prekrocit’ davku
gp, BCRP) 20 mg/den
a pacienti maju
byt sledovani.
Pravastatin ) 2,23 2,30 - Odporuca sa
10 mg jedenkrat pravastatin (1,87; 2,65) (1,91; opatrnost’. Davka
denne 2,76) pravastatinu
nesmie prekrocit’
(Inhibicia 20 mg denne
OATPIB1/3) a davka
Rosuvastatin ) 5,62 2,15 - rosuvastatinu
5 mg jedenkrat rosuvastatin (4,80; 6,59) (1,88; nesmie prekrocit’
denne 2,46) 5 mg denne.
(Inhibicia
OATPIB1/3,
BCRP)
Fluvastatin, Nesledovalo sa. Interakcie
Pitavastatin Ocakava sa: 1 fluvastatina t pitavastatin s fluvastatinom
a pitavastatinom
su pravdepodobné
a pri kombinacii
sa odporuca
opatrnost’. Pri
zaCati DAA
liecby sa
odporuaca nizka
davka statinov.
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin ) 1,30 1,37 1,34 Maviret sa
100 mg glekaprevir (0,95; 1,78) (1,13; (1,12; 1,60) | neodporuca
jednorazova davka 1,66) pouzivat
) > > 1,26 u pacientov, ktori
pibrentasvir (1,15; 1,37) vyzaduju stabilné
Cyklosporin ] 4,51 5,08 - davky
400 mg glekaprevir | (3,63;6,05) | (411; cyklosporinu >
jednorazova davka 6,29) 100 mg denne.
t PN 1,93 - Ak je kombinacia
pibrentasvir (1,78; nevyl}rvlg:cné, Ifl_é,ie
2,09) sa zvazit' pouzitie,

ak prinos
prevazuje nad
rizikom, pri




dokladnom

klinickom
sledovani.
Takrolimus 1 takrolimus 1,50 1,45 - Kombinacia
1 mg jednorazova (1,24; 1,82) (1,24; Maviretu
davka 1,70) s takrolimom sa
— — — - ma pouzivat’
(Inhibicia glekaprevir s opatrnostou.
CYP3A4 a P-gp) - - - - Predpoklada sa
pibrentasvir zvysSenie
expozicie
takrolimu. Z tohto
dovodu sa
odporuca
sledovanie hladin
takrolimu
a adekvatna
uprava
davkovania
takrolimu.
INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY
Omeprazol | 0,78 0,71 -- Nie je potrebna
20 mg jedenkrat glekaprevir (0,60; (0,58; 0,86) uprava davky.
denne 1,00)
<« <« <> -
(ZvySuje hodnotu | pibrentasvir
pH v zaludku)
Omeprazol y 0,36 0,49 -
40 mg jedenkrét g]ekaprevir (0,2 1; (0,35; 0,68)
denne (1 hodinu 0,59)
pred ranajkami) — — “ -
pibrentasvir
Omeprazol y 0,54 0,51 -
40 mg jedenkrat glekaprevir (0,44; (0,45; 0,59)
denne (vecer bez 0,65)
jedla) > VN PN -
pibrentasvir

ANTAGONISTY VITAMINU K

Antagonisty
vitaminu K

Nesledovalo sa.

U vSetkych
antagonistov
vitaminu K sa
odporuca
dosledné
monitorovanie
INR. Je to

z dévodu zmien
funkcie pecene
pocas lieCby
Maviretom.

DAA = priamo pdsobiace antivirotika
a. Uginok rifampicinu na glekaprevir a pibrentasvir 24 hodin po poslednej davke rifampicinu.

b. Utinok atazanaviru a ritonaviru na prvii davku glekapreviru a pibrentasviru je uvedeny.

c. Pacienti s transplantovanou pecenou infikovani HCV, ktori dostavali cyklosporin v strednej davke
100 mg denne mali expozicie glekapreviru zvySené na 2,4 nasobok v porovnani s tymi, ktori
nedostavali cyklosporin.




Dalsie $tadie liekovych interakcii boli vykonané s nasledujucimi liekmi a nepreukézali klinicky
vyznamné interakcie s Maviretom: abakavir, amlodipin, buprenorfin, kofein, dextrometorfan,
dolutegravir, emtricitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, metadon, midazolam, naloxon,
noretindron alebo iné kontraceptiva obsahujtice iba progestin, rilpivirin, tenofovir alafenamid

a tolbutamid.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii nie su ziadne alebo len obmedzené tidaje (menej ako 300 hlaseni v gravidite)
z pouZzivania glekapreviru alebo pibrentasviru u gravidnych Zien.

Stadie na potkanoch/mysiach s glekaprevirom alebo pibrentasvirom nepreukazali priame alebo
nepriame $kodlivé u€inky s ohl'adom na reprodukénu toxicitu. Materska toxicita spojena so stratou
embrya a plodu bola pozorovand u kralikov s glekaprevirom, ¢o vylucovalo hodnotenie glekapreviru
pri klinickych expoziciach u tohto druhu (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie sa pouZzivanie
Maviretu v gravidite neodportca.

Dojcenie

Nie je zname, i sa glekaprevir alebo pibrentasvir vylucuji do l'udského mlieka. Dostupné
farmakokinetické tidaje u zvierat preukazali vyluovanie glekapreviru a pibrentasviru do mlieka
(podrobnosti pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre dojcené dieta nemozno vylucit'. Je nutné rozhodntt’ sa, ¢i
prerusit’ dojCenie alebo prerusit’ alebo ukoncit’ liecbu Maviretom s prihliadnutim na prinos dojcenia
pre diet’a a prinos liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o vplyve glekapreviru a/alebo pibrentasviru na fertilitu u Fudi. Stadie
na zvieratach nepreukazali Skodlivé ucinky glekapreviru alebo pibrentasviru na fertilitu pri
expoziciach vyssich, ako su expozicie u I'udi pri odporti€anej davke (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Maviret nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

V spojenych klinickych stadidch fazy 2 a 3 u dospelych jedincov s HCV infekciou genotypu 1, 2, 3, 4,
5 alebo 6, ktori dostavali Maviret boli najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (vyskyt > 10 %) bolest’
hlavy a tnava. Menej ako 0,1 % jedincov lieCenych Maviretom malo zadvazné neziaduce reakcie
(prechodny ischemicky zachvat). Podiel jedincov lieCenych Maviretom, ktori trvale ukonc¢ili liecbu

z dovodu neziaducich reakcii, bol 0,1 %.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie boli zistené v registracnych Stidiach fazy 2 a 3 u dospelych s HCV
infikovanych s cirhdzou alebo bez nej lieCenych Maviretom 8§, 12 alebo 16 tyzdiiov alebo pocas
postmarketingového obdobia. Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov
a frekvencie. Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
alebo nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).



Tabul’ka 4: Neziaduce reakcie identifikované s Maviretom

Frekvencia | NeZiaduce reakcie
Poruchy imunitného systému

Menej Casté | angioedém
Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté | bolest’ hlavy
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté | hnacka, nevol'nost’
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Nezndme | pruritus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté unava

Casté asténia
Laboratorne a funkcné vysetrenia

Casté | zvySenie celkového bilirubinu

Opis vybranvych neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie u jedincov s tazkou poruchou funkcie obliciek vratane jedincov na dialyze
Bezpecnost’ Maviretu u jedincov s chronickym ochorenim obliciek (vratane jedincov na dialyze)

a chronickou infekciou HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6 s kompenzovanym ochorenim pecene

(s cirhozou alebo bez cirhozy) bola hodnotené u dospelych v EXPEDITION-4 (n = 104)

a v EXPEDITION-5 (n = 101). Najcastejsie neziaduce reakcie u jedincov s tazkou poruchou funkcie
obliciek bol pruritus (17 %) a tnava (12 %) v EXPEDITION-4 a pruritus (14,9 %) v EXPEDITION-5.

Neziaduce reakcie u jedincov s transplantovanou pecenou alebo oblickami

Bezpecnost” Maviretu bola hodnotena u 100 dospelych pacientov s transplantovanou pecenou alebo
oblickami s chronickou infekciou HCV genotypu 1, 2, 3, 4 alebo 6 bez cirhozy (MAGELLAN-2).
Celkovy bezpecnostny profil u pacientov s transplantdtom bol porovnatel'ny s profilom pozorovanym
u jedincov v §tadiach fazy 2 a 3. NeZiaduce reakcie zaznamenané u viac ako alebo najmenej u 5 %
jedincov, ktori dostavali Maviret po dobu 12 tyzdnov, zahfiali bolest’ hlavy (17 %), tinavu (16 %),
nevolnost’ (8 %) a pruritus (7 %).

Bezpecnost u jedincov subezne infikovanych HCV/HIV-1

Celkovy bezpecnostny profil u dospelych jedincov sibezne infikovanych HCV/HIV-1
(ENDURANCE-1 a EXPEDITION-2) bol porovnatel'ny s tym, ktory bol pozorovany u dospelych
jedincov s monoinfekciou HCV.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ Maviretu u dospievajucich infikovanych HCV GT1-6 je zaloZena na idajoch z otvorenej
Studie fazy 2/3 u 47 jedincov vo veku 12 az < 18 rokov lieCenych Maviretom pocas 8 az 16 tyzdinov
(DORA cast’ 1). Zistené neziaduce reakcie boli porovnatel'né s tymi, ktoré boli pozorované

v klinickych studiach s Maviretom u dospelych.

Zvysenie sérovych hladin bilirubinu

Zvysenia hladin celkového bilirubinu na minimélne 2-nasobok hornej hranice normalu (ULN) boli
pozorované u 1,3 % jedincov v suvislosti s inhibiciou transportu a metabolizmu bilirubinu pdsobenim
glekapreviru. Zvysenia hladin bilirubinu boli asymptomatické, prechodné a spravidla sa vyskytli

v skorych fazach liecby. ZvySenia hladin bilirubinu boli prevazne nepriame a neboli spojené so
zvySenim hladiny ALT. Priama hyperbilirubinémia bola hlasena u 0,3 % jedincov.



Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssie zdokumentované davky poddvané zdravym dobrovolnikom st 1200 mg jedenkrat denne
pocas 7 dni pre glekaprevir a 600 mg jedenkrat denne pocas 10 dni pre pibrentasvir. U 1 zo

70 zdravych jedincov sa po viacnasobnych davkach glekapreviru (700 mg alebo 800 mg) jedenkrat
denne pocas > 7 dni pozorovali asymptomatické zvySenia ALT v sére (> 5x ULN). V pripade
predavkovania sa ma pacient sledovat’ z hl'adiska akychkol'vek prejavov a priznakov toxicity (pozri
ast’ 4.8). Okamzite sa ma zacat’ vhodna symptomatickd liecba. Glekaprevir a pibrentasvir nie st
vyznamne odstrafiované hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, priamo posobiace antivirotika,
ATC kod: JOSAPS7

Mechanizmus uéinku

Maviret je fixna kombindcia dvoch pangenotypovych, priamo posobiacich antivirotik, menovite
glekapreviru (inhibitor protedazy NS3/4A) a pibrentasviru (inhibitor NS5A) cielenych proti viacerym
krokom Zivotného cyklu virusu HCV.

Glekaprevir

Glekaprevir je pangenotypovym inhibitorom proteazy HCV NS3/4A, ktora je nevyhnutna pre
proteolytické Stiepenie kodovaného polyproteinu HCV (do zrelej formy proteinov NS3, NS4A, NS4B,
NS5A, a NS5B) a je nevyhnutna pre virusovu replikaciu.

Pibrentasvir

Pibrentasvir je pangenotypovy inhibitor proteinu HCV NSS5A, ktory je nevyhnutny pre replikaciu
virusovej RNA a pre zoskupovanie virionov. Mechanizmus u¢inku pibrentasviru bol charakterizovany
na zaklade antivirusovej aktivity bunkovej kultury a $tidii mapovania rezistencie na liek.

Antivirusova aktivita

Hodnoty ECs pre glekaprevir a pibrentasvir proti replikénom s tplnou dizkou alebo chimérickym
replikonom kodujtiicim sekvencie NS3 alebo NS5A z bunkovych kultur st uvedené v tabulke 5.

Tabulka 5. Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti replikonovym bunkovym kultiiram
HCYV genotypu 1-6

Podtyp HCV Glekaprevir ECso, nM Pibrentasvir ECso, nM
la 0,85 0,0018
1b 0,94 0,0043
2a 2,2 0,0023
2b 4,6 0,0019
3a 1,9 0,0021
4a 2,8 0,0019
Sa NA 0,0014
6a 0,86 0,0028



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

NA =nie je k dispozicii

Aktivita glekapreviru in vitro bola tiez Studovana v biochemickom teste s podobne nizkymi hodnotami
ICso naprie¢ vsetkymi genotypmi.

Hodnoty ECso pre glekaprevir a pibrentasvir vo¢i chimérickym replikonom kodujiacim sekvencie NS3
alebo NS5A z klinickych izolatov st uvedené v tabulke 6.

Tabul’ka 6. Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti prechodnym repliknom obsahujicim
NS3 alebo NS5A z klinickych izolatov HCV genotypu 1-6

Podty Glekaprevir Pibrentasvir
HCVp Pocet klinickych Mediian ECso, nM Pocet klinickych | Median ECsy, nM
izolatov (rozsah) izolatov (rozsah)
la 1 0,08 1 0,0009
(0,05 -0,12) (0,0006 — 0,0017)
b 9 0,29 3 0,0027
(0,20 — 0,68) (0,0014 - 0,0035)
1,6 0,0009
2a 4 (0,66 —1,9) 6 (0,0005 — 0,0019)
2,2 0,0013
2b 4 (1,4-32) 1 (0,0011 —0,0019)
2,3 0,0007
3a 2 (0,71 - 3,8) 14 (0,0005 — 0,0017)
4a 6 0,41 2 0,0005
(0,31 - 0,55) (0,0003 — 0,0013)
0,0012
4o NA NA 3 (0,0005 — 0,0018)
0,17 0,0014
4d 3 (0,13 - 0,25) ’ (0,0010 — 0,0018)
Sa 1 0,12 1 0,0011
0,0007
6 NA NA 3 (0,0006 — 0,0010)
6e NA NA 1 0,0008
6p NA NA 1 0,0005
NA =nie je k dispozicii
Rezistencia
V bunkovej kultire

Aminokyselinové substitlicie v NS3 alebo NS5A vybrané v bunkovej kulture alebo dblezité pre triedu
inhibitora boli fenotypicky charakterizované na replikonoch.

Substitucie dolezité pre triedu proteazovych inhibitorov HCV na poziciach 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166
alebo 170 v NS3 nemali Ziadny vplyv na aktivitu glekapreviru. Substiticie na aminokyselinovej
pozicii 168 v NS3 nemali ziadny vplyv u genotypu 2, zatial’ ¢o niektoré substitiicie na pozicii 168
znizili citlivost’ na glekaprevir az na 55-nasobok (genotypy 1, 3, 4) alebo znizili citlivost’ viac ako
100-nésobne (genotyp 6). Niektoré substiticie na pozicii 156 znizili citlivost’ na glekaprevir (genotypy
1 az 4) viac ako 100-nasobne. Substitucia na aminokyselinovej pozicii 80 neznizila citlivost’ na
glekaprevir s vynimkou Q80R u genotypu 3a, o znizilo citlivost’ na glekaprevir 21-nasobne.

Samostatné substiticie dolezité pre triedu inhibitorov NS5A na poziciach 24, 28, 30, 31, 58, 92 alebo
93 v NS5A u genotypov 1 az 6 nemali ziadny vplyv na aktivitu pibrentasviru. Konkrétne v pripade
genotypu 3a, A30K alebo Y93H nemali ziadny vplyv na aktivitu pibrentasviru. Niektoré kombinacie
substitucii genotypov la a 3a (vratane A30K + Y93H u genotypu 3a) preukazali znizenie citlivosti na
pibrentasvir. V replikone genotypu 3b znizila pritomnost’ prirodzene sa vyskytujucich polymorfizmov



K30 a M31 v NS5A citlivost’ na pibrentasvir 24-nasobne v porovnani s aktivitou pibrentasviru
v replikone genotypu 3a.

V klinickych Studiach

Stidie u doteraz neliecenych dospelych jedincov a u dospelych jedincov s predchadzajiicou liecbou
peginterferonom (pegINF), ribavirinom (RBV) a/alebo sofosbuvirom s cirhozou alebo bez nej

Dvadsatdva z priblizne 2300 jedincov liecenych Maviretom pocas 8, 12 alebo 16 tyzdiiov
v registracnych klinickych stadiach fazy 2 a 3 malo virologické zlyhanie (2 s infekciou genotypu 1, 2
s infekciou genotypu 2, 18 s infekciou genotypu 3).

Z dvoch jedincov infikovanych genotypom 1, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu, u jedného sa
vyskytli substiticie A156V v NS3 a Q30R/L31M/H58D v NS5A a u jedného Q30R/H58D (pricom
Y93N bola pritomna na zaciatku $tidie a po liecbe) v NS5A.

U dvoch jedincov infikovanych genotypom 2 neboli pozorované ziadne substitucie, ktoré by sa
objavili pocas liecby, v NS3 alebo NS5A (polymorfizmus M31 v NS5A bol pritomny na zaciatku
Studie a po liecbe u oboch jedincov).

Spomedzi 18 jedincov infikovanych genotypom 3 a lieCenych Maviretom pocas 8, 12 alebo

16 tyzdnov, u ktorych prislo k virologickému zlyhaniu, boli u 11 jedincov pozorované substitucie
YS6H/N, Q80K/R, A156G alebo Q168L/R v NS3, ktoré sa objavili pocas liecby. A166S alebo Q168R
boli pritomné na zaciatku Studie a po liecbe u 5 jedincov. U16 jedincov boli v NS5A pozorované
substitiicie M28G, A30G/K, L31F, P58T alebo Y93H v NS5A, ktor¢ sa objavili pocas liecby, a

u 13 jedincov bola A30K (n = 9) alebo Y93H (n = 5) pritomna na zaciatku stadie a po liecbe.

Studie u dospelych jedincov s kompenzovanou cirhdzou alebo bez nej, ktori boli prediym liecent
protedazovymi inhibitormi NS3/44 a/alebo NS5A inhibitormi

Desat’ zo 113 jedincov lie¢enych Maviretom v $tudiit MAGELLAN-1 pocas 12 alebo 16 tyzdiov malo
virologické zlyhanie. Z 10 jedincov infikovanych genotypom 1 s virologickym zlyhanim boli

u 7 jedincov pozorované pocas lieCby substitucie V36A/M, R155K/T, A156G/T/V alebo D168A/T

v NS3. Pat’ z 10 malo kombinacie V36M, Y56H, R155K/T alebo D168A/E v NS3 na zaciatku Studie
a po liecbe. Vsetci jedinci s virologickym zlyhanim infikovani genotypom 1 mali na zaciatku Studie
jednu alebo viac NS5A substiticii L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, P32 delécia, HS8C/D
alebo Y93H, s d’al§imi substituciami M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D alebo Y93H v NS5A, ktoré sa
objavili pocas liecby u 7 jedincov v ¢ase zlyhania.

Trinasti zo 177 jedincov s chronickou infekciou HCV GT1 (vSetci jedinci s virologickym zlyhanim
mali infekciu GT1a), ktori boli predtym lieCeni inhibitorom NS5A + SOF a v stadii B16-439 boli

12 tyzdnov (9 z 13) alebo 16 tyzdilov (4 z 13) lieCeni Maviretom, mali virologické zlyhanie. Spomedzi
13 virologickych zlyhani boli u 4 jedincov pozorované v ¢ase zlyhania NS3 substitucie, ktoré sa
objavili pocas lieCby: A156V (n = 2) alebo R155W + A156G (n = 2); 3 zo 4 jedincov mali tiez Q80K
na zaciatku Stiidie a v €ase zlyhania. 12 z 13 virologickych zlyhani malo na zaciatku Stadie jeden alebo
viac NS5A polymorfizmov detegovanych na aminokyselinovych poziciach (M28V/T, Q30E/H/N/R,
L31M/V, H58D, E62D/Q alebo Y93H/N) a u 10 z 13 sa objavili v ¢ase zlyhania liecby d’alSie NS5A
substitucie (M28A/S/T (n = 3), Q30N (n= 1), L31M/V (n = 2), P32del (n= 1), H58D (n=4), E62D
(n=1)).

Vplyv vychodiskovych polymorfizmov aminokyselin HCV na odpoved’ na lie¢bu

UskutocCnila sa sthrnnd analyza doteraz nelieCenych jedincov a dospelych jedincov s predchadzajucou
liecbou pegylovanym interferonom, ribavirinom a/alebo sofosbuvirom, ktori dostavali Maviret

v klinickych §tadiach fazy 2 a fazy 3 s cielom preskimat’ spojitost’ medzi polymorfizmami na zaciatku
Studie a vysledkom liecby a opisat’ substitcie pozorované pri virologickom zlyhani. Vychodiskové
polymorfizmy suvisiace s referen¢nou sekvenciou $pecifickou pre dany podtyp na aminokyselinovych
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poziciach 155, 156 a 168 v NS3 a 24, 28, 30, 31, 58, 92 a 93 v NS5A boli vyhodnotené pri 15-
percentnom detekénom prahu pomocou sekvenovania novej generacie. Vychodiskové polymorfizmy
v NS3 boli detegované u 1,1 % (9/845); 0,8 % (3/398); 1,6 % (10/613); 1,2 % (2/164); 41,9 % (13/31)
a 2,9 % (1/34) jedincov s infekciou HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 a 6 v uvedenom poradi. Vychodiskové
polymorfizmy v NS5A boli detegované 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) jedincov s infekciou HCV genotypu 1,2,3,4,5a6
v uvedenom poradi.

Genotyp 1, 2, 4, 5 a 6: Vychodiskové polymorfizmy pri genotype 1, 2, 4, 5 a 6 nemali Ziadny vplyv na

vysledok liecby.

Genotyp 3: U jedincov, ktori dostavali odporacany rezim (n = 313), vychodiskové polymorfizmy

v NS5A (vratane Y93H) alebo NS3 nemali vyznamny vplyv na vysledky liecby. Vsetci jedinci (15/15)
s Y93H a 77 % (17/22) s vychodiskovym A30K v NS5A dosiahli SVR12. Celkovéa prevalencia
vychodiskovych A30K a Y93H bola 7,0 % a 4,8 % v uvedenom poradi. Schopnost’ vyhodnotit’ vplyv
vychodiskovych polymorfizmov v NS5A bola obmedzena u jedincov bez predchadzajicej lieCby

s cirhdzou a predtym lieCenych jedincov z dovodu nizkej prevalencie A30K (3,0 %; 4/132) alebo
Y93H (3,8 %; 5/132).

SkriZena rezistencia

Udaje in vitro naznacuji, ze vacsina substitiicii suvisiacich s rezistenciou v NS5A na
aminokyselinovych poziciach 24, 28, 30, 31, 58, 92 alebo 93, ktor¢ sposobuju rezistenciu na
ombitasvir, daklatasvir, ledipasvir, elbasvir alebo velpatasvir, zostala citliva na pibrentasvir. Niektoré
kombinécie substittcii v NS5A na tychto poziciach ukéazali zniZenie citlivosti na pibrentasvir.
Glekaprevir bol plne aktivny proti substiticiam asociovanymi s rezistenciou v NS5A, zatial’ ¢o
pibrentasvir bol plne aktivny proti substitiiciam asociovanymi s rezistenciou v NS3. Tak glekaprevir,
ako aj pibrentasvir boli plne aktivne proti substitucidm asociovanymi s rezistenciou na nukleotidové
a nenukleotidové inhibitory NS5B.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

V tabul’ke 7 s zhrnuté klinické studie uskuto¢nené s Maviretom u dospelych a dospievajticich
jedincov s infekciou HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6.

Tabulka 7: Klinické $tudie uskuto¢nené s Maviretom u jedincov s infekciou HCV genotypu 1, 2,

3,4, 5 alebo 6

Genotyp
(GT)

Klinicka Studia

Suhrn dizajnu Stidie

TN a PRS-TE jedinci bez cirhézy

GTI1 ENDURANCE- | Maviret pocas 8 tyzdinov (n = 351) alebo 12 tyzdnov (n = 352)
1 a
SURVEYOR-1 Maviret pocas 8 tyzdiiov (n = 34)
GT2 ENDURANCE-2 | Maviret (n = 202) alebo placebo (n = 100) pocas 12 tyzdiiov
SURVEYOR-2" | Maviret po¢as 8 tyzdiov (n = 199) alebo 12 tyzditov (n = 25)
GT3 Maviret pocas 8 tyzdnov (n = 157) alebo 12 tyzdnov (n = 233)
ENDURANCE-3 Sofosbuvir + daklatasvir pocas 12 tyzdiov (n = 115)
Maviret pocas 8 tyzdnov (iba TN, n = 29) alebo 12 tyzdnov (n =
SURVEYOR-2 76) alebo 16 tyzdiov (len TE, n = 22)
GT4,5,6 ENDURANCE-4 | Maviret pocas 12 tyzdiiov (n = 121)
ENDURANCE- | Maviret pocas 8 tyzdiiov (n = 75)
5,6
SURVEYOR-1 Maviret pocas 12 tyzdilov (n = 32)

SURVEYOR-2¢

Maviret pocas 8 tyzdiiov (n = 58)




GTI1-6 Maviret pocas 8 tyzdnov (GT1, 2,4,5a 6 a GT3 TN) (n=356)

f
VOYAGE-1 alebo 16 tyzdiov (len GT3 TE) (n = 6)
TN a PRS-TE jedinci s cirhézou
ng, 2,4,5, EXPEDITION-1 Maviret pocas 12 tyzdiiov (n = 146)
GT3 SURVEYOR-2¢ Maviret pocas 12 tyzdilov (iba TN, n = 64) alebo 16 tyzdiiov (len
TE,n=51)
GTS5, 6 E6NDURANCE'5 Maviret pocas 12 tyzdiiov (n = 9)
GTI1-6 £ Maviret pocas 12 tyzdiov (GT1, 2,4,5a 6 a GT3 TN) (n=157)
VOYAGE-2 alebo 16 tyzdniov (len GT3 TE) (n=3)
GT1-6 EXPEDITION-8 | Maviret pocas 8 tyzdilov (n = 343) (iba TN)
Jedinci s CKD stupeii 3b, 4 a S s alebo bez cirhdézy
GT1-6 EXPEDITION-4 | Maviret pocas 12 tyzdiiov (n = 104)
GT1-6 EXPEDITION-5 Ma\{lfetvpocasé tyzdiiov (n = 84) alebo 12 tyzdnov (n = 13) alebo
16 tyzdnov (n=4)
Jedinci lieceni inhibitorom NS5A a/alebo PI s alebo bez cirhdzy
GT1,4 MAGELLAN-1° | Maviret pocas 12 tyzdnov (n = 66) alebo 16 tyzdnov (n =47)
GT1 B16-439 Maviret pocas 12 tyzdilov (n = 78) alebo 16 tyzdnov (n = 78)
alebo Maviret + RBV pocas 12 tyzdiov (n = 21)*

Jedinci subeZne infikovani HCV/HIV-1 s alebo bez cirhdzy

GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret pocas 8 tyzdiiov (n = 137) alebo 12 tyzdiov (n = 16)
Jedinci s transplantovanou peceriou alebo oblickami

GT1-6 | MAGELLAN-2 | Maviret po¢as 12 tyzdiov (n=100)

Dospievajici jedinci (12 aZ < 18 rokov)

GTI1-6 | DORA (Cast’ 1) | Maviret pocas 8 tyzdnov (n = 44) alebo 16 tyzdiov (n = 3)

TN = predtym nelieCeni (treatment naive), PRS-TE = predtym lieCeni (treatment experienced) (zahtna
predchadzajucu liecbu zahfiiajucu peglFN (alebo IFN) a/alebo RBV a/alebo sofosbuvir), PI1 =
proteazovy inhibitor (protease inhibitor), CKD = chronické ochorenie obli¢iek (chronic kidney
disease)

a. ENDURANCE-1 zahfnala 33 jedincov stibezne infikovanych HIV-1. DORA zahmala 2 jedincov
subezne infikovanych HIV-1.

b. GT2 zo SURVEYOR-2 ¢asti 1 a 2 - Maviret pocas 8 tyzdiov (n = 54) alebo 12 tyzdiiov (n = 25);
GT2 zo SURVEYOR-2 ¢ast’ 4 - Maviret pocas 8 tyzdilov (n = 145).

c. GT3 bez cirh6zy zo SURVEYOR-2 casti 1 a 2 - Maviret pocas 8 tyzdnov (n = 29) alebo 12 tyzditov
(n =54); GT3 bez cirhdzy zo SURVEYOR-2 ¢ast’ 3 - Maviret pocas 12 tyzdniov (n = 22) alebo

16 tyzdiov (n = 22).

d. GT3 s cirth6zou zo SURVEYOR-2 ¢ast’ 2 - Maviret pocas 12 tyzdiov (n = 24) alebo 16 tyzdiiov (n
=4); GT3 s cirhdzou zo SURVEYOR-2 ¢ast’ 3 - Maviret pocas 12 tyzdiiov (n = 40) alebo 16 tyzdnov
(n=47).

e. GT1, 4 zMAGELLAN-1 cast’ 1 - Maviret pocas 12 tyzdiov (n =22); GT1, 4 zMAGELLAN-1
Cast’ 2 - Maviret pocas 12 tyzdnov (n = 44) alebo 16 tyzdnov (n =47).

f. VOYAGE-1 a VOYAGE-2 boli azijské regionalne Studie.

g. Maviret sa neodportca na opatovnu liecbu pacientov s predchadzajucou expoziciou inhibitorom
NS3/4A a/alebo NS5A (pozri Cast’ 4.4).

Hodnoty HCV RNA v sére sa merali pocas klinickych $tudii s pouzitim testu Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (verzia 2.0) s dolnym limitom kvantifikacie (LLOQ) 15 IU/ml
(s vynimkou SURVEYOR-1 a SURVEYOR-2, ktor¢ pouzili test Roche COBAS TaqMan real-time
reverse transcriptase-PCR (RT-PCR) assay v. 2.0 s LLOQ 25 IU/ml). Trvala virologicka odpoved’
(SVR12), definovana ako HCV RNA menej ako LLOQ 12 tyzdiiov po ukonceni liecby, bola
primarnym cielovym ukazovatel'om vo vSetkych Studiach na stanovenie vyliecenia z HCV.



Klinické studie u jedincov bez predchadzajucej liechy alebo u predtym liecenych jedincov s cirhozou
alebo bez nej

Z 2 409 lieenych dospelych jedincov s kompenzovanym ochorenim pecene (s alebo bez cirhozy),
ktori neboli predtym lieCeni alebo s predchadzajiicou liecbou kombindciami peginterferonu, ribavirinu
a/alebo sofosbuviru, s medianom veku 53 rokov (rozsah: 19 az 88); 73,3 % bolo predtym neliecenych,
26,7 % bolo predtym liecenych kombinaciou obsahujucou bud’ sofosbuvir, ribavirin a/alebo
peginterferon; 40,3 % malo HCV genotyp 1; 19,8 % malo HCV genotyp 2; 27,8 % malo HCV
genotyp 3; 8,1 % malo HCV genotyp 4; 3,4 % malo HCV genotyp 5-6; 13,1 % bolo vo veku

> 65 rokov; 56,6 % bolo muzov; 6,2 % bolo ¢ernochov; 12,3 % malo cirh6zu; 4,3 % malo zavazné
poskodenie funkcie obliciek alebo kone¢né stadium ochorenia obliciek; 20,0 % malo index telesnej
hmotnosti najmenej 30 kg na m?; 7,7 % malo subezne infekciu HIV-1 a median vychodiskovej
hodnoty HCV RNA bol 6,2 logioIU/ml.

Tabulka 8: SVR12 u dospelych jedincov bez predchadzajicej lieby a predtym lieenych®
peginterferénom, ribavirinom a/alebo sofosbuvirom s infekciou genotypu 1, 2, 4, 5 a 6, ktori
dostali odporu¢anu dizku lie¢by (sihrnné idaje z ENDURANCE-1", SURVEYOR-1, -2

a EXPEDITION-1, 2", -4 a 8)

| Genotyp 1 | Genotyp 2 | Genotyp 4 | Genotyp 5 | Genotyp 6
SVRI12 u jedincov bez cirhézy
8 tyzdiov 99,2 % 98,1 % 95,2 % 100 % 92,3 %
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Vysledok pre jedincov bez SVR12
VF pocas liecby 0,2 % 0% 0% 0% 0%
(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)
Ostatné’ 0,6 % 1,0 % 4,8 % 0 % 7,7 %
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)
SVRI12 u jedincov s cirhézou
8 tyzdiov 97,8 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 tyzdnov 96,8 % 90,0 % 100 % 100 %
(30/31) (9/10) (8/8) — (1/1)
Vysledok pre jedincov bez SVR12
VF pocas liecby 0% 0% 0% 0% 0%
(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)
Ostatné’ 1,9 % 2,8 % 0 % 0 % 0 %
(5/262) (1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

VF = virologické zlyhanie (virologic failure)

a. Percento jedincov s predchadzajucou liecbou PRS je 26 %, 14 %, 24 %, 0 % a 13 % u genotypov 1,
2, 4,5 a 6 vuvedenom poradi. Ziadny z jedincov s GTS nebol TE-PRS a 3 jedinci GT6 boli TE-PRS.
b. Zahtia celkovo 154 jedincov stibezne infikovanych HIV-1 v ENDURANCE-1 a EXPEDITION-2,
ktori dostali odpora¢ant dizku lie¢by.

c. Relapsje definovany ako HCV RNA > LLOQ po ukonceni liecby u tych, ktori dokoncili liecbu.

d. Zahima jedincov, ktori prerusili i€ast’ v dosledku neziaducej udalosti, straty zo sledovania alebo
odstupili zo Stadie.

Z jedincov infikovanych genotypom 1, 2, 4, 5 alebo 6 v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek
zaradenych do $tadie EXPEDITION-4 dosiahlo 97,8 % (91/93) SVR12 bez virologickych zlyhani.

Klinicka studia u jedincov s infekciou genotypu 5 alebo 6

ENDURANCE-5,6 bola otvorena studia s ucastou 84 dospelych jedincov s infekciou HCV GT5

(N =23)alebo 6 (N=61) TN alebo TE-PRS. Jedinci bez cirhozy dostavali Maviret pocas 8 tyzdnov a
jedinci s kompenzovanou cirh6zou dostavali Maviret pocas 12 tyzdiiov. U 84 liecenych jedincov bol
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median veku 59 rokov (rozsah 24 az 79); 27 % malo HCV genotypu 5; 73 % malo HCV genotypu 6;
54 % bolo Zien, 30 % bolo belochov, 68 % bolo aziatov; 90 % nebolo predtym liecenych na HCV;
11 % malo kompenzovant cirhdzu.

Celkova miera SVR12 bola 97,6 % (82/84). Miera SVR12 bola 95,7 % (22/23) u jedincov s infekciou
GTS a 98,4 % (60/61) u jedincov s infekciou GT6. U jedného TN jedinca infikovan¢ho GTS bez
cirhozy prislo k relapsu a u jedného TN jedinca s infekciou GT6 s kompenzovanou cirhdzou sa
zaznamenalo virologické zlyhanie pocas liecby.

Jedinci s infekciou genotypu 1, 2, 4, 5 alebo 6 s cirhozou, ktori dostavali Maviret pocas 8 tyzdiiov
Bezpecnost’ a G¢innost’ Maviretu podavaného pocas 8 tyzdiiov predtym neliecenych dospelych
jedincov s genotypom 1, 2, 4, 5 alebo 6 s kompenzovanou cirh6zou bola hodnotena v jednoramenne;j,
otvorenej Studii (EXPEDITION-8).

U 280 liecenych jedincov bol median veku 60 rokov (rozsah: 34 az 88); 81,8 % malo HCV genotypu
1; 10 % malo HCV genotypu 2; 4,6 % malo HCV genotypu 4; 0,4 % malo HCV genotypu 5; 3,2 %
malo HCV genotypu 6; 60 % bolo muzov; 9,6 % bolo ¢ernochov.

Celkova miera SVR12 bola 98,2 % (275/280). Nezaznamenali sa Ziadne virologické zlyhania.

Jedinci s infekciou genotypu 3

Utinnost licku Maviret u jedincov, predtym nelie¢enych alebo s predchadzajiicou liebou
kombinéciami peginterferonu, ribavirinu a/alebo sofosbuviru s chronickou infekciou hepatitidy C
genotypu 3, bola preukazana v klinickej stadii ENDURANCE-3 (predtym nelieCeni dospeli bez
cirhozy), EXPEDITION-8 (predtym nelieceni dospeli s cirhozou) a SURVEYOR-2 ¢ast’ 3 (dospeli
s cirhdzou a bez cirhozy a/alebo predtym liecenti).

ENDURANCE-3 bola parcidlne randomizovand, otvorena, aktivne kontrolovana §tidia u predtym
nelieCenych jedincov s infekciou genotypu 3. Jedinci boli randomizovani (2:1) bud’ na liecbu
Maviretom pocas 12 tyzdiiov, alebo kombinaciou sofosbuviru a daklatasviru pocas 12 tyzdiov;
nasledne stiidia zahfnala tretie rameno (ktoré nebolo randomizované) s Maviretom pocas 8 tyzdnov.
EXPEDITION-8 bola jednoramenna otvorena §tadia u predtym nelieCenych jedincov

s kompenzovanou cirhdzou a infekciou genotypu 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6, ktori dostavali Maviret pocas
8 tyzdilov. SURVEYOR-2 Cast’ 3 bola otvorena §tudia, ktora hodnotila G¢innost’ Maviretu u predtym
liecenych jedincov s infekciou genotypu 3 bez cirhozy a s kompenzovanou cirhdzou pocas

16 tyzdnov. Spomedzi predtym liecenych jedincov u 46 % (42/91) zlyhal predchadzajuci rezim
obsahujuci sofosbuvir.

Tabulka 9: SVR12 u predtym neliecenych jedincov infikovanych genotypom 3 bez cirhézy
(ENDURANCE-3)

SVR Maviret 8 tyzdiiov Maviret 12 tyzdiiov | SOF+DCV 12 tyzdiov
N=157 N=233 N=115
94,9 % (149/157) 95,3 % (222/233) 96,5 % (111/115)

Rozdiel v liecbe -1,2 %;
95 % interval spol'ahlivosti (-5,6 % az 3,1 %)
Rozdiel v liecbe -0,4 %;
97,5 % interval spolahlivosti (-5,4 % az 4,6 %)
Vysledok pre jedincov bez SVR12

VF podas liecby 0,6 % (1/157) 0.4 % (1/233) 0 % (0/115)
Relaps® 3,3 % (5/150) 1,4 % (3/222) 0,9 % (1/114)
Ostatné” 1,3 % (2/157) 3,0 % (7/233) 2,6 % (3/115)

a. Relaps je definovany ako HCV RNA > LLOQ po ukonceni liec¢by u tych, ktori dokon¢ili liecbu.
b. Zahfiia jedincov, ktori prerusili ucast’ v dosledku neziaducej udalosti, straty zo sledovania alebo
odstupili.



V stihrnnej analyze dospelych pacientov bez predchadzajicej liecby bez cirhdzy (vratane udajov

z fazy 2 a 3), v ktorej bola SVR12 hodnotena podl'a pritomnosti vychodiskovej A30K, bola dosiahnuta
¢iselne nizSia miera SVR12 u pacientov s A30K liecenych 8 tyzdnov v porovnani s pacientmi
lieCenymi 12 tyzdnov [78 % (14/18) verzus 93 % (13/14)].

Tabulka 10: SVR12 u jedincov infikovanych genotypom 3 s cirhézou alebo bez cirhézy
(SURVEYOR-2 ¢ast’ 3 a EXPEDITION-8)

Predtym nelieceni
s cirh6zou

Predtym nelieceni
s cirh6zou

Predtym lieceni
s cirh6zou alebo bez nej

Maviret Maviret Maviret
8 tyzdiiov 12 tyzdiiov 16 tyzdiiov
(N=63) (N=40) (N=69)

SVR

95,2 % (60/63)

97,5 % (39/40)

95,7 % (66/69)

Vysledok pre jedincov bez SVR12

VF podas liecby 0 % (0/63) 0 % (0/40) 1,4 % (1/69)
Relaps® 1,6 % (1/62) 0 % (0/39) 2.9 % (2/68)
Ostatné” 3,2 % (2/63) 2,5 % (1/40) 0 % (0/69)

SVR podPa stavu cirhdzy

Bez cirhozy

NA

NA

95,5 % (21/22)

S cirh6zou

95,2 % (60/63)

97,5 % (39/40)

95,7 % (45/47)

a. Relaps je definovany ako HCV RNA > LLOQ po ukonceni lie¢by u tych, ktori dokon¢ili liecbu.
b. Zahfiia jedincov, ktori prerusili ucast’ v dosledku neziaducej udalosti, straty zo sledovania alebo

odstupili.

Z jedincov infikovanych genotypom 3 v kone¢nom S$tadiu ochorenia obli¢iek zaradenych do Studie

EXPEDITION-4 dosiahlo 100 % (11/11) SVR12.

Jedinci s infekciou genotypu 3b
GT3b je podtyp zaznamenany u relativne malého poétu pacientov infikovanych HCV v Cine

a niekol’kych krajinach juznej a juhovychodne;j Azie, ale zriedka mimo tohto regionu. Studie
VOYAGE-1 a VOYAGE-2 sa uskutoé¢nili v Cine, Singapure a Juznej Koérei u dospelych jedincov

s HCV genotypu 1 - 6 bez cith6zy (VOYAGE-1) alebo s kompenzovanou cirh6zou (VOYAGE-2),
ktori neboli predtym lieceni (TN) alebo boli lieCeni kombinéciou interferénu, peginterferonu,
ribavirinu a/alebo sofosbuviru (TE-PRS). Vsetci jedinci bez cirhozy alebo s kompenzovanou cirhdzou
dostévali Maviret pocas 8 resp. 12 tyzdiov, s vynimkou jedincov s GT3 TE-PRS, ktori dostavali
Maviret pocas 16 tyzdiiov. Celkova miera SVR12 bola 97,2 % (352/362) vo VOYAGE-1 a 99,4 %
(159/160) vo VOYAGE-2.

U jedincov s GT3b bez cirth6zy bola pozorovana numericky nizSia miera SVR12 58,3 % (7/12)

[62,5 % (5/8) u TN jedincov a 50 % (2/4) u TE-PRS jedincov] v porovnani s jedincami s GT3a bez
cirh6zy (92,9 % (13/14)). U troch jedincov s GT3b TN prislo k relapsu a u dvoch jedincov s GT3b
TE-PRS k virologickému zlyhaniu pocas liecby. Spomedzi jedincov s kompenzovanou cirhézou bola
celkova miera SVR12 u jedincov infikovanych GT3b 87,5 % (7/8) [85,7 % (6/7) u TN jedincov

a 100 % (1/1) u TE-PRS jedincov] a 100 % (6/6) u jedincov infikovanych GT3a. U jedného TN
jedinca s GT3b prislo k relapsu.

Celkova miera SVRI?2 z klinickych Studii u dospelych jedincov bez predchadzajiicej liecby alebo

s prechadzajucou liecbou s cirhozou alebo bez nej

U jedincov bez predchadzajicej liecby (TN) alebo s prechadzajiucou liecbou kombinaciami
interferénu, peginterferonu, ribavirinu a/alebo sofosbuviru (TE-PRS), ktori dostali odporaéanu dizku
liecby, celkovo 97,5 % (1395/1431) dosiahlo SVR12, zatial’ ¢o 0,2 % (3/1431) zaznamenalo
virologické zlyhanie pocas liecby a 0,9 % (12/1407) zaznamenalo relaps po liecbe.

U TN alebo TE-PRS jedincov s kompenzovanou cirhdzou, ktori dostali odpori¢ana dizku lieby
97,1 % (431/444) dosiahlo SVR12 (z toho 97,7 % (335/343) TN jedincov dosiahlo SVR12), zatial’ ¢o




0,2 % (1/444) zaznamenalo virologické zlyhanie pocas liecby a 0,9 % (4/434) zaznamenalo relaps po
liecbe.

U TN jedincov bez cirhdzy, ktori dostali odportéanu dizku liegby 8 tyzdiiov; 97,5 % (749/768)
dosiahlo SVR12, zatial’ ¢o 0,1 % (1/768) zaznamenalo virologické zlyhanie pocas liecby a 0,7 %
(5/755) zaznamenalo relaps po liecbe.

U TE-PRS jedincov bez cirhézy, ktori dostali odpora¢ant dizku lie¢by; 98,2 % (215/219) dosiahlo
SVR12, zatial’ ¢o 0,5 % (1/219) zaznamenalo virologické zlyhanie pocas liecby a 1,4 % (3/218)
zaznamenalo relaps po liecbe.

Pritomnost’ sibeznej infekcie HIV-1 nemala vplyv na u¢innost’. Miera SVR12 u TN alebo TE-PRS
jedincov subezne infikovanych HCV/HIV-1 lie€enych pocas 8 alebo 12 tyzdiov (bez cirthozy

a s kompenzovanou cirh6zou, v tomto poradi) bola 98,2 % (165/168) z ENDURANCE-1

a EXPEDITION-2. Jeden jedinec zaznamenal virologické zlyhanie pocas liecby (0,6 %, 1/168) a
ziaden jedinec nezaznamenal relaps (0 %, 0/166).

Klinicka studia u pacientov s transplantovanou pecenou alebo oblickami

MAGELLAN-2 bola jednoramenna otvorena Studia s uc¢ast’ou 100 dospelych jedincov

s transplantovanou peceiiou alebo oblickami s infekciou HCV genotypu 1-6 bez cirhozy, ktori
dostavali Maviret po¢as 12 tyzdiov. Stadia zahfiala jedincov, ktori neboli predtym lie¢eni na HCV
alebo boli lie¢eni kombinaciu (peg) interferonu, ribavirinu a/alebo sofosbuviru, s vynimkou jedincov
infikovanych GT3, z ktorych nebol nikto predtym lieceny.

U 100 liecenych jedincov bol median veku 60 rokov (rozsah: 39 az 78); 57 % malo HCV genotypu 1,
13 % malo HCV genotypu 2, 24 % malo HCV genotypu 3, 4 % mali HCV genotypu 4, 2 % mali HCV
genotypu 6; 75 % bolo muzov; 8 % bolo ¢ernochov; 66 % bolo predtym nelie¢enych na HCV; Ziadny
nemal cirhozu a 80 % malo vychodiskovy stav fibrozy FO alebo F1; 80 % pacientov bolo po
transplantacii pecene a 20 % bolo po transplantécii obliciek. Imunosupresivami, ktoré boli povolené
na subezné podavanie, boli cyklosporin < 100 mg/den, takrolimus, sirolimus, everolimus, azatioprin,
kyselina mykofenolova, prednizon a prednizolon.

Celkova miera SVR12 u jedincov po transplantéacii bola 98,0 % (98/100). Vyskytol sa jeden relaps
a pocas liecby sa nevyskytlo ziadne virologické zlyhanie.

Klinicka studia u jedincov s poruchou funkcie obliciek

EXPEDITION-5 bola otvorena stadia u 101 HCV infikovanych dospelych jedincov genotypu 1-6 bez
cirhozy alebo s kompenzovanou cirhézou a chronickym ochorenim obli¢iek (CKD) v §tadiu 3b, 4
alebo 5. Jedinci boli bud’ predtym nelieCeni alebo boli predtym lieCeni kombinaciami (peg)
interferonu, ribavirinu a/alebo sofosbuviru a dostavali Maviret pocas 8, 12 alebo 16 tyzdiov podl'a
schvalenych trvani liecby.

U 101 lie¢enych jedincov bol median veku 58 rokov (rozsah: 32 az 87), 53 % malo HCV genotypu 1;
27 % malo HCV genotypu 2; 15 % malo HCV genotypu 3; 4 % mali HCV genotypu 4; 59 % bolo
muzov; 73 % bolo belochov; 80 % bolo predtym nelie¢enych na HCV; 13 % malo cirhdzu a 65 %
malo vychodiskovy stav fibrozy FO alebo F1; 7 % bolo v §tadiu 3b CKD; 17 % bolo v stadiu 4 CKD
a 76 % bolo v stadiu 5 CKD (vSetci boli na dialyze); 84 jedincov dostalo 8-tyzdnovu liecbu,

13 jedincov dostalo 12-tyzdnovu liecbu a 4 jedinci dostali 16-tyzdiiovu liecbu.

Celkova miera SVR12 bola 97 % (98/101). Nezaznamenali sa Ziadne virologické zlyhania.
Pretrvavanie trvalej virologickej odpovede (SVR)

V dlhodobe;j follow-up stadii (M13-576) sau 99,5 % (374/376) dospelych jedincov, ktori dosiahli
SVR12 v predchadzajucich klinickych stadidch s Maviretom, udrzala SVR az do ich posledne;
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kontrolnej navstevy (median trvania sledovania: 35,5 mesiacov): 100 %; 99,6 % a 95,8 % jedincov,
ktori boli lieceni Maviretom 8§, 12 a 16 tyzdiiov v uvedenom poradi. Z 2 jedincov, u ktorych nebola
SVR udrzana, doslo u jedného k neskorému relapsu 390 dni po liecbe Maviretom a u druhého jedinca
doslo k opatovnej infekcii inym genotypom HCV.

Starsi pacienti

Klinické studie s Maviretom zahtiiali 328 pacientov vo veku 65 rokov a viac (13,8 % z celkového
poctu jedincov). Miera odpovede pozorovana u pacientov vo veku > 65 rokov bola podobna ako
u pacientov vo veku < 65 rokov naprie¢ lieCebnymi skupinami.

Pediatricka populécia

DORA (¢ast’ 1) bola otvorena klinicka §tadia na hodnotenie bezpecnosti a u¢innosti u dospievajucich
vo veku 12 rokov do menej ako 18 rokov, ktori uzivali Maviret 300 mg/120 mg (tri 100 mg/40 mg
filmom obalené tablety) pocas 8 alebo 16 tyzdiov. 47 jedincov bolo zaradenych do klinickej Stidie
DORA (¢ast’ 1). Median veku bol 14 rokov (rozsah: 12 az 17); 79 % malo HCV genotypu 1; 6 % malo
HCYV genotypu 2; 9 % malo HCV genotypu 3, 6 % malo HCV genotypu 4; 55 % boli Zeny; 11 % bolo
cernochov; 77 % nebolo predtym lieCenych na HCV; 23 % bolo predtym lieenych interferonom; 4 %
mali koinfekciu HIV; nikto nemal cirhozu; priemerna hmotnost’ bola 59 kg (rozsah: 32 az 109 kg).

Celkova miera SVR12 bola 100 % (47/47). U Ziadneho jedinca sa nezaznamenalo virologické
zlyhanie.

Udaje z klinickéj §tadie DORA (&ast’ 2), ktora hodnotila bezpeénost’ a ii¢innost’ Maviret granultu,
podavanych 80 detom vo veku od 3 rokov do menej ako 12 rokov v davkach zalozenych na telesne;
hmotnosti pocas 8, 12 alebo 16 tyzdiiov najdete v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre
Maviret obaleny granulat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti zloziek Maviretu si uvedené v tabulke 11.

22



Tabul’ka 11: Farmakokinetické vlastnosti zloZiek Maviretu u zdravych dospelych jedincov

‘ Glekaprevir ‘ Pibrentasvir
Absorpcia
Trnax (h)* 5,0 5,0
Utinok jedla (v porovnani 183-163% 140-53 %
s hladovanim)®
Distribucia
% viazané na proteiny 'udskej plazmy 97,5 >99.9
Pomer krv-plazma 0,57 0,62
Biotransformacia
Biotransformacia ‘ sekundérna ‘ ziadna
Eliminacia
Hlavna cesta eliminécie Biliarna exkrécia Biliarna exkrécia
ti2 (h) v rovnovaznom stave 6-9 23-29
% davky vyluc¢enej mocom® 0,7 0
% davky vylicenej stolicou® 92,14 96,6
Transport
Substrat transportéra P-gp, BCRP P-gp a nie vyluceny

a OATP1B1/3 BCRP

a. Median Tmax po jednorazovych davkach glekapreviru a pibrentasviru u zdravych jedincov.
b. Priemerna systémova expozicia s jedlom so strednym az vysokym obsahom tukov.
c. Podavanie jednorazovej davky [14C]glekapreviru alebo ["*C]pibrentasviru v §tidiach hmotnostnej
bilancie.
d. Oxida¢né metabolity alebo ich vedlajsie produkty predstavovali 26 % radioaktivity davky.
V plazme neboli pozorované ziadne metabolity glekapreviru.

U pacientov s chronickou infekciou hepatitidy C bez cirh6zy po 3 ditoch monoterapie bud’ samotnym
glekaprevirom 300 mg denne (N = 6) alebo pibrentasvirom 120 mg denne (N = 8) boli hodnoty
geometrického priemeru AUC»4 13 600 ng-h/ml pre glekaprevir a 459 ng-h/ml pre pibrentasvir.
Odhad farmakokinetickych parametrov pri pouziti popula¢nych farmakokinetickych modelov ma
prirodzenu neistotu v dosledku nelinearity davky a krizovej interakcie medzi glekaprevirom

a pibrentasvirom. Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych modelov Maviretu u pacientov

s chronickou hepatitidou C boli hodnoty AUC»4 v ustadlenom stave pre glekaprevir a pibrentasvir 4800
a 1430 ng-h/ml u jedincov bez cirth6zy (N = 1804) a 10 500 a 1530 ng-h/ml u jedincov s cirh6zou
pecene (N = 280) v uvedenom poradi. V porovnani so zdravymi jedincami (N = 230) bol populacny
odhad AUC4, ss podobny (10 % rozdiel) pre glekaprevir a o 34 % niZzsi pre pibrentasvir u pacientov
infikovanych HCV bez cirhozy.

Linearita/nelinearita

AUC glekapreviru narastala viac ako imerne zvySeniu davky (516-nasobne vysSia expozicia pri
1200 mg QD v porovnani s 200 mg QD), o mdze suvisiet’ s nasytenim efluxnych transportérov
a transportérov vychytavania.

AUC pibrentasviru narastala viac ako umerne zvySeniu davky pri davkach do 120 mg (viac ako
10-nasobné zvySenie expozicie pri 120 mg QD v porovnani s 30 mg QD), ale pri ddvkach > 120 mg
vykazovala linearnu farmakokinetiku. Nelinearne zvysenie expozicie pri davkach < 120 mg moze
stvisiet’ s nasytenim efluxnych transportérov.

Biologicka dostupnost’ pibrentasviru pri sibeznom podavani s glekaprevirom je 3-nasobne vyssia ako

pri podavani samotného pibrentasviru. Glekaprevir je ovplyvneny subeznym podavanim
s pibrentasvirom v menSom rozsahu.
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Farmakokinetika u osobitnych populacii

Rasa/etnicky povod
Nie je potrebnd uprava davky Maviretu na zéklade rasy alebo etnického pdvodu.

Pohlavie/hmotnost
Nie je potrebnd uprava davky Maviretu na zéklade pohlavia alebo telesnej hmotnosti > 45 kg.

Starsi ludia

U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky Maviretu. Populac¢na farmakokineticka analyza
u jedincov infikovanych HCV ukézala, zZe v analyzovanom vekovom rozsahu (18 az 88 rokov) vek
nemal klinicky vyznamny vplyv na expoziciu glekapreviru alebo pibrentasviru.

Pediatricka populacia

U deti vo veku 12 rokov a star§ich alebo s hmotnostou najmenej 45 kg nie je potrebna Uprava davky
Maviretu. Expozicie glekapreviru a pibrentasviru u dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov boli
porovnatel'né s expoziciami u dospelych v §tadiach fazy 2/3.

Maviret je dostupny vo forme granuldtu pre deti vo veku od 3 rokov do menej ako 12 rokov

a s hmotnostou od 12 kg do menej ako 45 kg a je davkovany na zéklade telesnej hmotnosti. Deti
s hmotnost'ou 45 kg alebo viac maju pouzivat’ tabletovl formu. Ked’ze liekové formy maji rozne
farmakokinetické profily, tablety a obaleny granulat nie su navzajom zamenitel'né.

Farmakokinetika glekapreviru a pibrentasviru nebola stanovena u deti vo veku < 3 roky alebo
s hmotnost'ou menej ako 12 kg.

Porucha funkcie obliciek

Hodnoty AUC glekapreviru a pibrentasviru boli zvySené < 56 % u jedincov bez infekcie HCV

s miernym, stredne tazkym, tazkym alebo kone¢nym stadiom poruchy funkcie obliciek, ktori neboli
na dialyze, v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek. Hodnoty AUC glekapreviru

a pibrentasviru boli podobné s dialyzou aj bez dialyzy ( < 18 % rozdiel) u jedincov zavislych od
dialyzy bez infekcie HCV. V populacnej farmakokinetickej analyze jedincov infikovanych HCV bola
pozorovana hodnota AUC o 86 % vysSia pre glekaprevir a o 54 % vysSia pre pibrentasvir u jedincov
v kone¢nom §tadiu poruchy funkcie obli¢iek na dialyze alebo bez dialyzy v porovnani s jedincami

s normalnou funkciou obliciek. Pri zvazovani neviazanej koncentracie mozno ocakavat’ vicsie
zvysenie.

Zmeny expozicie Maviretu u jedincov infikovanych HCV s poruchou funkcie obliciek na dialyze
alebo bez dialyzy neboli celkovo klinicky vyznamné.

Porucha funkcie pecene

V porovnani s jedincami bez infekcie HCV s normélnou funkciou pecene bola hodnota AUC
glekapreviru v klinickej davke u jedincov s poruchou triedy A podl'a Childa-Pugha o 33 % vyssia,

u jedincov s poruchou triedy B podl'a Childa-Pugha o 100 % vysSou a u jedincov s poruchou triedy C
podla Childa-Pugha vzréstla na 11-nasobok. Hodnota AUC pibrentasviru bola podobna u jedincov

s poruchou triedy A podl’a Childa-Pugha, o 26 % vysSia u jedincov s poruchou triedy B podla
Childa-Pugha a o 114 % vysSia u jedincov s poruchou triedy C podl’a Childa-Pugha. Pri zvazovani
neviazanej koncentracie mozno o¢akévat’ vicsie zvysenie.

Popula¢né farmakokinetickd analyza preukazala, Ze po podani Maviretu bola expozicia glekapreviru
u jedincov infikovanych HCV s kompenzovanou cirh6zou priblizne 2-ndsobna a expozicia
pibrentasviru bola podobna ako u jedincov infikovanych HCV bez cirh6zy. Mechanizmus rozdielov
medzi expoziciou glekapreviru u pacientov s chronickou hepatitidou C s cirh6zou alebo bez nej nie je
znamy.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Glekaprevir and pibrentasvir neboli genotoxické v sérii testov in vitro a in vivo vratane bakterilnej
mutagenity, chromozoémovej aberacie s pouzitim 'udskych lymfocytov z periférnej krvi

a v mikronukleovych testoch in vivo na hlodavcoch. Studie karcinogenity s glekaprevirom

a pibrentasvirom sa neuskutocnili.

U hlodavcov nebol pozorovany Ziadny vplyv na parenie, fertilitu u samic alebo samcov alebo na skory
embryonalny vyvoj ani pri najvyssej testovanej davke. Systémové expozicie (AUC) glekapreviru
respektive pibrentasviru boli priblizne 63- respektive 102-krat vyssie ako expozicia u l'udi pri
odporucanej davke.

V §tidiach reprodukcie na zvieratach neboli pozorované ziadne nepriaznivé vyvojove ucinky, ked’ sa
zlozky Maviretu podavali samostatne pocas organogenézy pri expoziciach az do 53-ndsobku (potkany;
glekaprevir) alebo 51-nasobku (mysi; pibrentasvir) a 1,5-nasobku (kraliky; pibrentasvir) expozicie

u l'udi pri odporacanej davke Maviretu. Materska toxicita (anorexia, nizsia telesna hmotnost’ a nizsi
narast telesnej hmotnosti) s urcitou embryofetalnou toxicitou (zvySenie vyskytu post-implanta¢nych
potratov a poctu resorpcii a zniZenie priemernej telesnej hmotnosti plodu) zabranila moznosti hodnotit’
glekaprevir u kralika pri klinickych expoziciach. Neboli pozorované Ziadne vyvojové G€inky u ziadnej
z tychto zloziek v perinatalnych/postnatalnych vyvojovych studiach u hlodavcov, u ktorych materské
systémovée expozicie (AUC) glekapreviru boli priblizne 47-nasobok a u pibrentasviru priblizne
74-nasobok expozicie u l'udi pri odportacanej davke. Nezmeneny glekaprevir bol hlavnou zlozkou
pozorovanou v mlieku doj¢iacich samic potkanov a to bez vplyvu na doj¢ené mlad’ata. Pibrentasvir
bol jedinou zloZkou pozorovanou v mlieku dojciacich samic potkanov a to bez vplyvu na dojcené
mlad’ata.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

kopovidén (typ K 28)
tokoferol-polyetylénglykol-sukcinat
koloidny oxid kremicity bezvody
propylénglykol-monokaprylat (typ II)
sodna sol’ kroskarmel6zy
stearyl-fumarat sodny

Filmové vrstva

hypromeldoza 2910 (E464)
monohydrat laktozy

oxid titaniCity

makrogol 3350

cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

25



6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre vyrobené z PVC/PE/PCTFE a hlinikovej folie.
Balenie obsahujuce 84 (4 skatul'e s 21 tabletami) filmom obalenych tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1213/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. jul 2017

Datum posledného predlzenia registracie: 22. marec 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Maviret 50 mg/20 mg obaleny granulat vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé vrecko obsahuje 50 mg glekapreviru a 20 mg pibrentasviru.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazdé vrecko s obalenym granulatom obsahuje 26 mg laktézy (vo forme monohydratu) a 4 mg
propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Obaleny granulat

RuZzovy a ZIty granulat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Maviret obaleny granulat je indikovany na liecbu chronickej infekcie virusom hepatitidy C (HCV)
u deti vo veku 3 rokov a starSich (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Maviretom ma zacat’ a monitorovat’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou pacientov s infekciou
HCV.

Déavkovanie

Deti vo veku od 3 rokov do menej ako 12 rokov a s hmotnostou od 12 kg do menej ako 45 kg
Odport¢ané dizky lie¢by Maviretom u pacientov infikovanych HCV genotypu (GT) 1, 2, 3, 4, 5 alebo
6 s kompenzovanym ochorenim pecene (s cirhdzou alebo bez nej) su uvedené v tabulke 1 a v tabul’ke
2. Pocet vreciek a davka podla telesnej hmotnosti deti si uvedené v tabulke 3. Vrecka sa maju uzivat’
spolu s jedlom jedenkrat denne.

Tabul’ka 1: Odporucana dizka liecby Maviretom u pacientov bez predchadzajicej liecby HCV

Odporicani dizka lie¢by
Genotyp

Bez cirhézy | S cirhézou

GT1,2,3,4,5,6 | 8tyzdiov 8 tyzdilov
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Tabul’ka 2: Odporucana dizka liecby Maviretom u pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajica
liecba peg-IFN + ribavirinom +/- sofosbuvirom alebo sofosbuvirom + ribavirinom

Genotyp Odporicani dizka lie¢by

Bez cirhézy | S cirhézou

GT 1,2,4-6 | 8tyzdihov 12 tyzdnov

GT 3 16 tyzdnov 16 tyzdnov

Pacienti, u ktorych zlyhala predchadzajuca liecba inhibitorom NS3/4A a/alebo NS5A, pozri Cast’ 4.4.

Tabulka 3: Odporucana diavka u deti od 3 do menej ako 12 rokov

Hmotnost’ dietat’a Pocet vreciek jedenkrat denne
(kg) (glekaprevir + pibrentasvir)
>12az<20kg 3 vrecka (150 mg + 60 mg)
>20az<30kg 4 vreckd (200 mg + 80 mg)
>30az<45kg 5 vreciek (250 mg + 100 mg)

Deti s hmotnostou 45 kg alebo viac maju pouzivat’ tabletova formu Maviretu pre dospelych. Pokyny
na davkovanie najdete v Suhrne charakteristickych vlastnosti licku Maviret filmom obalené tablety.

Vynechana davka

V pripade, ze d6jde k vynechaniu ddvky Maviretu, predpisant ddvku mozno uzit’ do 18 hodin po case,
ked’ mala byt uzita. Ak uplynulo od ¢asu, ked’ sa Maviret obvykle uziva, viac ako 18 hodin, pacient
nema uzit' vynechanu davku a d’al$iu davku ma uzit’ vo zvycajnom davkovacom rezime. Pacienti
maju byt pouceni, aby neuzivali dvojnasobnt davku.

Ak dojde k vracaniu do 3 hodin po podani, mé sa uzit' dodato¢na ddvka Maviretu. Ak dojde k vracaniu
viac ako 3 hodiny po podani, dodato¢na davka Maviretu nie je potrebna.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s akymkol'vek stupfiom poruchy funkcie obli¢iek vratane pacientov na dialyze nie je
potrebna Gprava davky Maviretu (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podla Childa-Pugha) nie je potrebna Gprava
davky Maviretu. Maviret sa neodporti¢a u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
(trieda B podl'a Childa-Pugha) a je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pacienti s transplantovanou pecernou alebo oblickami

12-tyzdnové trvanie liecby bolo hodnotené a odporaca sa u pacientov s transplantovanou pecenou
alebo oblickami s cirh6zou alebo bez nej (pozri Cast’ 5.1). U pacientov, ktori st infikovani genotypom
3 a ktori boli v minulosti lie¢eni peg-IFN + ribavirinom +/- sofosbuvirom alebo sofosbuvirom +
ribavirinom, je potrebné zvazit 16-tyzdiiove trvanie liecby.

Pacienti so subeznou infekciou HIV-1

Riad’te sa odporucaniami pre davkovanie v tabul’kach 1 a 2. Odporacania pre davkovanie
s antivirotikami na lie€bu HIV, pozri Cast’ 4.5.
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ Maviretu u deti vo veku menej ako 3 roky alebo s hmotnost'ou do 12 kg neboli
stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje. Deti s hmotnost'ou 45 kg alebo viac maji pouzivat’
tabletovu formu. Ked’ze liekové formy maju rozne farmakokinetické profily, tablety a obaleny
granulat nie su vzajomne zamenitel'né. Preto je potrebné, aby celd liecba prebehla rovnakou liekovou
formou (pozri Cast’ 5.2).

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie

. Pacienti maju byt’ pouceni, aby uzili odporacanti davku Maviretu s jedlom jedenkrat denne.

. Granulat na celkovll dennti davku (cely obsah potrebného poctu vreciek, ruzovy a zlty granulat)
sa nasype na mensie mnozstvo mékkej potraviny s malym obsahom vody, ktora sa nalepi na
lyzicu a da sa prehltnut’ bez zutia (napr. arasidové maslo, cokoladova orieskova natierka,
mékky/smotanovy syr, husty dZzem alebo grécky jogurt).

. Nepouzivajte tekutiny alebo potraviny, ktoré kvapkaju alebo mozu skiznut’ z lyZice, pretoze liek
sa moze rychlo rozpustit’ a znizi sa jeho U€innost’.

. Zmes potraviny a granulatu je potrebné ihned’ prehltnat’. Granulat sa nema drvit’ ani zut’.

. Maviret granulat sa nema podavat’ enteralnymi sondami.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivéa alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha) (pozri Casti 4.2,4.4 a 5.2).
Stbezné uzivanie s liekmi obsahujiicimi atazanavir, atorvastatin, simvastatin, dabigatranetexilat,
etinylestradiol, siln¢ induktory P-gp a CYP3A (napr. rifampicin, karbamazepin, l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoin a primidon) (pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uZivani

Reaktivacia virusu hepatitidy B

Pocas liecby alebo po liecbe priamo pdsobiacimi antivirotikami boli hlasené pripady reaktivacie virusu
hepatitidy B (HBV), z ktorych niektoré boli smrtel'né. U vSetkych pacientov sa ma pred zacatim liecby
uskutocnit’ skrining HBV. U pacientov, ktori st sibezne infikovani virusom HBV/HCV, hrozi riziko
reaktivacie HBV, a preto maji byt monitorovani a lieCeni podl'a sti€asnych klinickych odportiiani.

Porucha funkcie peCene

Maviret sa neodporti€a u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a
Childa-Pugha) a je kontraindikovany u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a
Childa-Pugha) (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Pacienti, u ktorych zlyhal predchddzajuci rezim s inhibitorom NS5A a/alebo NS3/4A

Pacienti infikovani genotypom 1 (a vel'mi obmedzeny pocet pacientov infikovanych genotypom 4),

u ktorych zlyhali predchadzajuce rezimy, ktoré mozu vyvolat’ rezistenciu na glekaprevir/pibrentasvir,
boli skiimani v §tidiach MAGELLAN-1 a B16-439 (cast’ 5.1). Riziko zlyhania bolo v stilade

s oCakévanim najvyssie u pacientov vystavenych obom triedam. Algoritmus rezistencie
predpovedajuci riziko zlyhania podl'a vychodiskovej rezistencie nebol stanoveny. Akumulacia
rezistencie na dve triedy liekov bola v stadiit MAGELLAN-1 hlavnym zistenim u pacientov, u ktorych
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zlyhala opakovana liecba glekaprevirom/pibrentasvirom. Pre pacientov infikovanych genotypmi 2, 3,
5 alebo 6 nie su udaje o opakovanej liecbe k dispozicii. Maviret sa neodporuca na opétovnu lieCbu
pacientov s predchadzajlicou expoziciou inhibitorom NS3/4A a/alebo NS5A.

Liekové interakcie

Stbezné podavanie sa neodportica s niekol’kymi liekmi, ako je podrobne uvedené v Casti 4.5.

Pouzitie u diabetickych pacientov

U pacientov s cukrovkou sa moze po zacati liecby infekcie HCV priamo pdsobiacimi antivirotikami
zlepsit’ kontrola glykémie, o moze potencialne viest’ k symptomatickej hypoglykémii. Hladina
glukozy u pacientov s cukrovkou zacinajucich lie€bu priamo posobiacimi antivirotikami sa ma
dokladne sledovat’, najmé pocas prvych troch mesiacov, a v pripade potreby sa maju upravit’ ich
sucasné lieky na cukrovku. Lekar, ktory ma na starosti diabeticku lie€bu pacienta, mé byt
informovany o zacati lieCby priamo pdsobiacimi antivirotikami.

Laktéza
Maviret granulat obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zove;j

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nemaju uzivat’
tento liek.

Propylénglykol
Tento liek obsahuje 4 mg propylénglykolu v kazdom vrecku.
Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom vrecku, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Mozny uéinok Maviretu na iné lieky

Glekaprevir a pibrentasvir st inhibitory P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistencie rakoviny prsnika
(BCRP) a polypeptidu transportujuceho organicky anion (OATP) 1B1/3. Stbezné podavanie

s Maviretom mdze zvysit’ plazmatické koncentracie liekov, ktoré su substratmi P-gp (napr.
dabigatranetexilat, digoxin), BCRP (napr. rosuvastatin) alebo OATP1B1/3 (napr. atorvastatin,
lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin). Specifické odporacania tykajuce sa interakcii

s citlivymi substratmi P-gp, BCRP a OATP1B1/3 pozri v tabulke 4. Pre iné substraty P-gp, BCRP
alebo OATP1B1/3 mdZe byt potrebnd tprava davky.

Glekaprevir a pibrentasvir st slabé inhibitory cytochromu P450 (CYP) 3A

a uridinglukuronozyltransferazy (UGT) 1Al in vivo. Klinicky vyznamné zvySenie expozicie nebolo
pozorovang pri citlivych substratoch CYP3A (midazolam, felodipin) alebo UGT1A1 (raltegravir) pri
podavani s Maviretom.

Glekaprevir aj pibrentasvir inhibuju exportnu pumpu zl¢ovych soli (BSEP) in vitro.

Neocakéva sa vyznamna inhibicia CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A6, UGT1A9,
UGT1A4, UGT2B7, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI alebo MATE2K.
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Pacienti lieCeni antagonistami vitaminu K

Vzhl'adom na to, Ze sa funkcia pecene mdze pocas lieCby Maviretom menit’, odportaca sa dokladné
monitorovanie hodnot medzindrodného normalizovaného pomeru (International Normalized Ratio,

INR).

Mozny uéinok inych liekov na Maviret

Poutzitie so silnymi induktormi P-gp/CYP3A4
Lieky, ktoré su silnymi induktormi P-gp a CYP3A (napr. rifampicin, karbamazepin, l'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenytoin a primidén), mézu vyznamne zniZzit’
plazmatické koncentracie glekapreviru alebo pibrentasviru a mézu viest’ k zniZeniu terapeutického
ucinku Maviretu alebo k strate virologickej odpovede. Stbezné podavanie takychto lieckov

s Maviretom je kontraindikované (pozri cast’ 4.3).

Subezné podavanie Maviretu so stredne silnymi induktormi P-gp/CYP3A mdze znizit’ plazmatické
koncentrécie glekapreviru a pibrentasviru (napr. oxkarbazepin, eslikarbazepin, lumakaftor, krizotinib).
Subezné podéavanie stredne silnych induktorov sa neodportaca (pozri Cast’ 4.4).

Glekaprevir a pibrentasvir su substratmi efluxnych transportérov P-gp a/alebo BCRP. Glekaprevir je
tiez substratom transportérov hepatalnej absorpcie OATP1B1/3. Subezné podavanie Maviretu

s liekmi, ktoré inhibuju P-gp a BCRP (napr. cyklosporin, kobicistat, dronedaroén, itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir) moze spomalit’ vyluCovanie glekapreviru a pibrentasviru, a tym zvysit’
plazmaticku expoziciu antivirotik. Lieky, ktor¢ inhibujat OATP1B1/3 (napr. elvitregravir, cyklosporin,
darunavir, lopinavir) zvysSuju systémové koncentracie glekapreviru.

Zistené a iné potencialne liekové interakcie

Tabul’ka 4 uvadza pomocou metddy pomeru priemerov najmensich Stvorcov (90 % interval
spol'ahlivosti) vplyv na koncentraciu Maviretu a niektorych beznych subezne podavanych liekov.
Smer $ipky udava smer zmeny v expoziciach (Cmax, AUC a Cmin) v pripade glekapreviru, pibrentasviru
a subezne poddvancho lieku 1 = zvysSenie (o viac ako 25 %), | = zniZenie (o viac ako 20 %),

> = Ziadna zmena (zniZenie rovnajuce sa alebo mensie ako 20 % alebo zvysenie rovnajlice sa alebo
mensie ako 25 %). Toto nie je uzavrety zoznam. VSetky interak¢né Studie sa uskutocnili u dospelych.

Tabul’ka 4: Interakcie medzi Maviretom a inymi liekmi

davka

(Inhibicia
OATP1B1/3)

Liek podl’a
terapeutickych U¢inok na
oblasti/moZny hladiny Crnax AUC Cuin Klinické poznamky
mechanizmus lieku
interakcie
BLOKATORY RECEPTORA ANGIOTENZINU I1
Losartan t losartan 2,51 1,56 -- Nie je potrebna
50 mg jednorazova (2,00; 3,15) | (1,28; 1,89) uprava davky.
davka t losartan 2,18 - -
karboxylova (1,88; 2,53)
kyselina
Valsartan t valsartan 1,36 1,31 -- Nie je potrebna
80 mg jednorazova (1,17; 1,58) | (1,16; 1,49) uprava davky.
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ANTIARYTMIKA

Digoxin t digoxin 1,72 1,48 -- Odporuca sa

0,5 mg jednorazova (1,45;2,04) | (1,40;1,57) opatrnost’

davka a monitorovanie
terapeutickych

(Inhibicia P-gp) koncentracii
digoxinu.

ANTIKOAGULANCIA

Dabigatranetexilat t dabigatran 2,05 2,38 -- Subezné podavanie

150 mg (1,72; 2,44) | (2,11;2,70) je kontraindikované

jednorazova davka (pozri cast’ 4.3).

(Inhibicia P-gp)

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin | 0,33 0,34 - Stbezné podavanie

200 mg dvakrat glekaprevir (0,27;0,41) | (0,28; 0,40) moze viest’

denne ! 0,50 0,49 - k zniZeniu

pibrentasvir (0,42; 0,59) | (0,43;0,55) terapeutického

(Indukcia P- ucinku Maviretu a je

gp/CYP3A) kontraindikované

Fenytoin, Nesledovalo sa. (pozri cast’ 4.3).

fenobarbital,
primidon

Ocakava sa: | glekaprevira | pibrentasvir

ANTIMYKOBAKTERIALNE LIEKY

Rifampicin t 6,52 8,55 Subezné podavanie
600 mg glekaprevir (5,06; 8,41) | (7,01;10,4) -- je kontraindikované
jednorazova davka | «< — — - (pozri Cast’ 4.3).
pibrentasvir
(Inhibicia
OATP1B1/3)
Rifampicin 600 mg | 0,14 0,12 --
jedenkrat denne® glekaprevir (0,11; 0,19) | (0,09, 0,15)
! 0,17 0,13 --
(Indukcia P- pibrentasvir (0,14; 0,20) | (0,11, 0,15)
gp/BCRP/CYP3A)
LIEKY OBSAHUJUCE ETINYLESTRADIOL
Etinylestradiol t EE 1,31 1,28 1,38 Stbezné podavanie
(EE)/norgestimat (1,24; 1,38) | (1,23;1,32) | (1,25;1,52) | Maviretu s lickmi
35 ug/250 pg t P 1,44 1,45 obsahujtcimi
jedenkrat denne norelgestromi (1,34; 1,54) | (1,33;1,58) | etinylestradiol je
n kontraindikované
t norgestrel 1,54 1,63 1,75 z doévodu rizika

(1,34;1,76) | (1,50;1,76) | (1,62;1,89) | zvySenia ALT (pozri
EE/levonorgestrel t EE 1,30 1,40 1,56 Cast’ 4.3).
20 ug/100 pg (1,18;1,44) | (1,33;1,48) | (1,41;1,72) | Nie je potrebna
jedenkrét denne t norgestrel 1,37 1,68 1,77 Gprava davky

(1,23; 1,52) | (1,57; 1,80) | (1,58;1,98) | s levonorgestrelom,

noretindrénom alebo
norgestimatom ako
antikoncepcnym
progestagénom.
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RASTLINNE PRIPRAVKY

Lubovnik
bodkovany
(Hypericum
perforatum)

(Indukcia P-
gp/CYP3A)

Nesledovalo sa.
Ocakava sa: | glekaprevira | pibrentasvir

Subezné podavanie
moze viest

k znizeniu
terapeutického
ucinku Maviretu a je
kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV

Atazanavir + 1 = 4,06 = 6,53 = 14,3 Subezné podavanie
ritonavir glekaprevir (3,15;5,23) | (5,24; 8,14) | (9,85;20,7) | s atazanavirom je
300/100 mg t = 1,29 = 1,64 =229 kontraindikované
jedenkrat denne” pibrentasvir (1,15; 1,45) | (1,48;1,82) | (1,95;2,68) | z dovodu rizika
zvySenia ALT (pozri
Cast’ 4.3).
Darunavir + 1 3,09 4,97 8,24 Stbezné podavanie
ritonavir glekaprevir (2,26; 4,20) | (3,62;6,84) | (4,40; 15,4) | s darunavirom sa
800/100 mg VN PN > 1,66 neodporuica.
jedenkrat denne pibrentasvir (1,25;2,21)
Efavirenz/emtricita | ! tenofovir - 1,29 1,38 Stbezné podavanie
-bin/tenofovir- (1,23; 1,35) | (1,31; 1,46) | s efavirenzom moze
dizoproxilfumarat Utinok efavirenzu/emtricitabinu/tenofovir- viest’ k znizeniu
600/200/300 mg dizoproxilfumaratu na glekaprevir a pibrentasvir nebol terapeutického
jedenkrat denne v ramci tejto Stiidie priamo kvantifikovany, ale expozicie | ¢inku Maviretu
glekapreviru a pibrentasviru boli signifikantne nizsie a neodporuaca sa. Pri
ako historické data. lieCbe tenofovir-
dizoproxilfumarato
m sa
nepredpokladaju
ziadne klinicky
vyznamné
interakcie.
Elvitegravir/kobicis | <> tenofovir — — — Nie je potrebna
-tat/emtricitabin/ t 2,50 3,05 4,58 uprava davky.
tenofovir- glekaprevir (2,08; 3,00) | (2,55;3,64) | (3,15;6,65)
alafenamid ) > 1,57 1,89
pibrentasvir (1,39; 1,76) | (1,63;2,19)
(Inhibicia P-gp,
BCRP a OATP
kobicistatom,
inhibicia OATP
elvitregravirom)
Lopinavir/ritonavir 1 2,55 4,38 18,6 Stbezné podavanie
400/100 mg glekaprevir (1,84; 3,52) | (3,02;6,36) | (10,4;33,5) | sa neodporuca.
dvakrat denne 1 1,40 2,46 5,24
pibrentasvir (1,17;1,67) | (2,07;2,92) | (4,18; 6,58)
Raltegravir t raltegravir 1,34 1,47 2,64 Nie je potrebna
400 mg dvakrat (0,89; 1,98) | (1,15;1,87) | (1,42;4,91) | aprava davky.
denne
(Inhibicia
UGTI1A1)
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ANTIVIROTIKA NA LIECBU HCV

Sofosbuvir t sofosbuvir 1,66 2,25 -- Nie je potrebna
400 mg (1,23;2,22) | (1,86;2,72) uprava davky.
jednorazova davka | 1 GS- P PN 1,85
331007 (1,67;2,04)
(Inhibicia P- > > > <~
gp/BCRP) glekaprevir
<« <« <« <«
pibrentasvir
INHIBITORY HUG-COA REDUKTAZY
Atorvastatin 1 22,0 8,28 - Stbezné podavanie
10 mg jedenkrat atorvastatin (16,4; 29,5) | (6,06; 11,3) s atorvastatinom
denne a simvastatinom je
kontraindikované
(Inhibicia (pozri cast’ 4.3).
OATP1B1/3, P-gp,
BCRP, CYP3A)
Simvastatin 1 1,99 2,32 -
5 mg jedenkrat simvastatin (1,60; 2,48) | (1,93;2,79)
denne t kyselina 10,7 4,48 -
simvastatinov | (7,88; 14,6) | (3,11, 6,46)
(Inhibicia a
OATP1B1/3, P-gp,
BCRP)
Lovastatin t lovastatin — 1,70 -- Subezné podavanie
10 mg jedenkrat (1,40; 2,06) sa neodporuca. Ak
denne t kyselina 5,73 4,10 - sa pouzije lovastatin,
lovastatinova | (4,65; 7,07) | (3,45; 4,87) nesmie prekrocit’
(Inhibicia davku 20 mg/den
OATP1B1/3, P-gp, a pacienti maja byt’
BCRP) sledovani.
Pravastatin 1 2,23 2,30 - Odporuca sa
10 mg jedenkrat pravastatin (1,87;2,65) | (1,91, 2,76) opatrnost’. Davka
denne pravastatinu nesmie
prekrocit’ 20 mg
(Inhibicia denne a davka
OATP1B1/3) rosuvastatinu nesmie
Rosuvastatin t 5,62 2,15 - prekrodit’ 5 mg
5 mg jedenkrat rosuvastatin (4,80; 6,59) | (1,88;2,46) denne.
denne
(Inhibicia
OATPI1B1/3,
BCRP)
Fluvastatin, Nesledovalo sa. Interakcie
Pitavastatin Ocakava sa: 1 fluvastatina t pitavastatin s fluvastatinom

a pitavastatinom su
pravdepodobné a pri
kombinécii sa
odporuca opatrnost’.
Pri zacati DAA
liecby sa odportca
nizka davka
statinov.
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IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin 1 1,30 1,37 1,34 Maviret sa

100 mg glekaprevir® (0,95;1,78) | (1,13;1,66) | (1,12; 1,60) | neodporuca

jednorazova davka ) — PN 1,26 pouzivat’

pibrentasvir (1,15;1,37) | u pacientov, ktori

Cyklosporin t 4,51 5,08 - vyzaduju stabilné

400 mg glekaprevir (3,63; 6,05) | (4,11;6,29) davky cyklosporinu

jednorazova davka ) — 1,93 - > 100 mg denne.

pibrentasvir (1,78; 2,09) Ak je kombinacia
nevyhnutna, moéze sa
zvazit pouzitie, ak
prinos prevazuje nad
rizikom, pri
dokladnom
klinickom
sledovani..

Takrolimus t takrolimus 1,50 1,45 - Kombinécia

1 mg jednorazova (1,24; 1,82) | (1,24;1,70) Maviretu

davka — — PN — s takrolimom sa ma

glekaprevir pouzivat’

(Inhibicia CYP3A4 | & — — — s opatrnost'ou.

a P-gp) pibrentasvir Predpoklada sa
zvysenie expozicie
takrolimu. Z tohto
dovodu sa odportca
sledovanie hladin
takrolimu
a adekvéatna Gprava
davkovania
takrolimu.

INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

Omeprazol | 0,78 0,71 -- Nie je potrebna

20 mg jedenkrat glekaprevir (0,60; (0,58; 0,86) uprava davky.

denne 1,00)

> > <~ _—

(Zvysuje hodnotu pibrentasvir

pH v zaludku)

Omeprazol y 0,36 0,49 --

40 mg jedenkrat glekaprevir (0,21; (0,35; 0,68)

denne (1 hodinu 0,59)

pred ranajkami) <« PN o -

pibrentasvir
Omeprazol | 0,54 0,51 -
glekaprevir (0,44, (0,45; 0,59)
0,65)
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40 mg jedenkrat — - VN -
denne (vecer bez pibrentasvir

jedla)

ANTAGONISTY VITAMINU K

Antagonisty Nesledovalo sa. U vSetkych
vitaminu K antagonistov

vitaminu K sa
odporuca dosledné
monitorovanie INR.
Je to z dovodu
zmien funkcie
pecene pocas lieCby
Maviretom.

DAA = priamo pdsobiace antivirotika

a. Uginok rifampicinu na glekaprevir a pibrentasvir 24 hodin po poslednej dévke rifampicinu.

b. Utinok atazanaviru a ritonaviru na prvii davku glekapreviru a pibrentasviru je uvedeny.

c. Pacienti s transplantovanou pecenou infikovani HCV, ktori dostavali cyklosporin v strednej davke
100 mg denne, mali expozicie glekapreviru zvysené na 2,4 nasobok v porovnani s tymi, ktori
nedostavali cyklosporin .

Dalsie $tadie liekovych interakcii boli vykonané s nasledujucimi liekmi a nepreukézali klinicky
vyznamné interakcie s Maviretom: abakavir, amlodipin, buprenorfin, kofein, dextrometorfan,
dolutegravir, emtricitabin, felodipin, lamivudin, lamotrigin, metadon, midazolam, naloxon,
noretindrén alebo iné kontraceptiva obsahujuce iba progestin, rilpivirin, tenofovir alafenamid

a tolbutamid.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii nie su ziadne alebo len obmedzené uidaje (menej ako 300 hlaseni v gravidite) z pouzivania
glekapreviru alebo pibrentasviru u gravidnych zien.

Stadie na potkanoch/mysiach s glekaprevirom alebo pibrentasvirom nepreukazali priame ani nepriame
Skodlivé ucinky s ohl'adom na reproduként toxicitu. Materské toxicita spojend so stratou embrya

a plodu bola pozorovana u kralikov s glekaprevirom, o vylucovalo hodnotenie glekapreviru pri
klinickych expoziciach u tohto druhu (pozri €ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie sa pouZivanie
Maviretu v gravidite neodportca.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa glekaprevir alebo pibrentasvir vylucuji do l'udského mlieka. Dostupné
farmakokinetické tidaje u zvierat preukazali vyluovanie glekapreviru a pibrentasviru do mlieka
(podrobnosti pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre dojcené dieta nemozno vylucit'. Je nutné rozhodnut’ sa, ¢i
prerusit’ dojCenie alebo prerusit’ alebo ukoncit’ liecbu Maviretom s prihliadnutim na prinos dojc¢enia
pre dieta a prinos liecby pre Zenu.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne udaje o vplyve glekapreviru a/alebo pibrentasviru na fertilitu u Fudi. Stadie

na zvieratach nepreukazali Skodlivé ucinky glekapreviru alebo pibrentasviru na fertilitu pri
expoziciach vyssich, ako su expozicie u I'udi pri odporucanej davke (pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Maviret nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe€nostného profilu

V spojenych klinickych studiach fazy 2 a 3 u dospelych jedincov s HCV infekciou genotypu 1, 2, 3, 4,
5 alebo 6, ktori dostavali Maviret boli najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (vyskyt > 10 %) bolest’
hlavy a unava. Menej ako 0,1 % jedincov lie€enych Maviretom malo zavazné neziaduce reakcie
(prechodny ischemicky zachvat). Podiel jedincov lieCenych Maviretom, ktori trvale ukonc¢ili liecbu

z dovodu neziaducich reakcii, bol 0,1 %.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie boli zistené v registracnych Stadiach fazy 2 a 3 u dospelych HCV
infikovanych s cirh6zou alebo bez nej, lieCenych Maviretom 8, 12 alebo 16 tyzdiiov alebo pocas
postmarketingového obdobia. NeZiaduce reakcie su uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov
a frekvencie. Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
alebo nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 5: Neziaduce reakcie identifikované s Maviretom

Frekvencia | NezZiaduce reakcie
Poruchy imunitného systému

Menej Casté | angioedém
Poruchy nervového systemu

Vel'mi Casté | bolest hlavy
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté | hnacka, nevol'nost’
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Nezname | pruritus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté Unava

Casté asténia
Laboratorne a funkcné vysetrenia

Casté | zvySenie celkového bilirubinu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie u jedincov s tazkou poruchou funkcie obliciek vratane jedincov na dialyze
Bezpecnost’ Maviretu u jedincov s chronickym ochorenim obliciek (vratane jedincov na dialyze)

a chronickou infekciou HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6 s kompenzovanym ochorenim pecene

(s cirhozou alebo bez nej) bola hodnotend u dospelych v EXPEDITION-4 (n=104) a

v EXPEDITION-5 (n = 101). NajcastejSie neziaduce reakcie u jedincov s tazkou poruchou funkcie
obliciek bol pruritus (17 %) a tnava (12 %) v EXPEDITION-4 a pruritus (14,9 %) v EXPEDITION-5.

Neziaduce reakcie u jedincov s transplantovanou pecenou alebo oblickami

Bezpecnost” Maviretu bola hodnotena u 100 dospelych pacientov s transplantovanou pecetiou alebo
oblickami s chronickou infekciou HCV genotypu 1, 2, 3, 4 alebo 6 bez cirhozy (MAGELLAN-2).
Celkovy bezpecnostny profil u pacientov s transplantatom bol porovnatel'ny s profilom pozorovanym
u jedincov v §tadiach fazy 2 a 3. Neziaduce reakcie zaznamenané u viac ako alebo najmenej u 5 %
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jedincov, ktoré dostavali Maviret po dobu 12 tyzdnov, zahfnali bolest’ hlavy (17 %), tnavu (16 %),
nevolnost’ (8 %) a pruritus (7 %).

Bezpecnost u jedincov subezne infikovanych HCV/HIV-1

Celkovy bezpecnostny profil u dospelych jedincov stibezne infikovanych HCV/HIV-1
(ENDURANCE-1 a EXPEDITION-2) bol porovnatel'ny s tym, ktory bol pozorovany u dospelych
jedincov s monoinfekciou HCV.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ Maviretu u dospievajtcich infikovanych HCV GT1-6 je zaloZena na dajoch z otvorenej
Studie fazy 2/3 u 47 jedincov vo veku 12 az < 18 rokov lieCenych Maviretom pocas 8 az 16 tyzdiiov
(DORA cast’ 1). Zistené neziaduce reakcie boli porovnateI'né s tymi, ktoré boli pozorované

v klinickych stadidch s Maviretom u dospelych.

Bezpecnost’ Maviretu u deti infikovanych HCV GT1-6 vo veku od 3 do menej ako 12 rokov je
zalozena na udajoch z otvorenej §tadie fazy 2/3 u 80 jedincov vo veku 3 do < 12 rokov lie¢enych na
zaklade telesnej hmotnosti Maviretom obalenym granulatom po dobu 8, 12 alebo 16 tyzdiov (DORA
— Cast’ 2). Zistené neziaduce reakcie boli porovnatel'né s tymi, ktoré boli pozorované v klinickych
studiach s Maviretom filmom obalenymi tabletami u dospievajtcich a dospelych. Hnacka, nevolnost’ a
vracanie sa vyskytli u pediatrickych jedincov s mierne vysSou frekvenciou v porovnani s
dospievajucimi (neziaduce reakcie: 3,8 % oproti 0 %, 3,8 % oproti 0 % a7,5 % oproti 2,1 %

v uvedenom poradi).

Zvysenie sérovych hladin bilirubinu

Zvysenia hladin celkového bilirubinu na minimélne 2-nasobok hornej hranice normalu (ULN) boli
pozorované u 1,3 % jedincov v suvislosti s inhibiciou transportu a metabolizmu bilirubinu pésobenim
glekapreviru. Zvysenia hladin bilirubinu boli asymptomatické, prechodné a spravidla sa vyskytli

v skorych fazach liecby. Zvysenia hladin bilirubinu boli prevazne nepriame a neboli spojené so
zvySenim hladiny ALT. Priama hyperbilirubinémia bola hlasend u 0,3 % jedincov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssie zdokumentované davky podévané zdravym dobrovol'nikom su 1 200 mg jedenkrat denne
pocas 7 dni pre glekaprevir a 600 mg jedenkrat denne pocas 10 dni pre pibrentasvir. U 1 zo

70 zdravych jedincov sa po viacnasobnych davkach glekapreviru (700 mg alebo 800 mg) jedenkrat
denne pocas > 7 dni pozorovali asymptomatické zvySenia ALT v sére (> 5x ULN). V pripade
predavkovania sa ma pacient sledovat’ z hl'adiska akychkol'vek prejavov a priznakov toxicity (pozri
cast’ 4.8). Okamzite sa ma zacat’ vhodna symptomaticka liecba. Glekaprevir a pibrentasvir nie st
vyznamne odstrafiované hemodialyzou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antivirotika na systémové pouZzitie, priamo posobiace antivirotika,
ATC kod: JOSAPS7

Mechanizmus uéinku

Maviret je fixna kombindcia dvoch pangenotypovych, priamo pdsobiacich antivirotik, menovite
glekapreviru (inhibitor proteazy NS3/4A) a pibrentasviru (inhibitor NS5A) cielenych proti viacerym
krokom Zivotného cyklu virusu HCV.

Glekaprevir

Glekaprevir je pangenotypovym inhibitorom protedzy HCV NS3/4A, ktord je nevyhnutn pre
proteolytické Stiepenie kodovaného polyproteinu HCV (do zrelej formy proteinov NS3, NS4A, NS4B,
NSS5A, a NS5B) a je nevyhnutnd na virusovu replikéciu.

Pibrentasvir

Pibrentasvir je pangenotypovy inhibitor proteinu HCV NS5A, ktory je nevyhnutny na replikaciu
virusovej RNA a na zoskupovanie viribnov. Mechanizmus t€inku pibrentasviru bol charakterizovany
na zaklade antivirusovej aktivity bunkovej kultury a $tidii mapovania rezistencie na liek.

Antivirusova aktivita

Hodnoty ECs pre glekaprevir a pibrentasvir proti replikénom s tplnou dizkou alebo chimérickym
replikonom kodujicim sekvencie NS3 alebo NS5A z bunkovych kultur su uvedené v tabulke 6.

Tabulka 6. Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti replikonovym bunkovym kultiram
HCYV genotypu 1 -6

Podtyp HCV Glekaprevir ECso, nM Pibrentasvir ECso, nM
la 0,85 0,0018
1b 0,94 0,0043
2a 2,2 0,0023
2b 4,6 0,0019
3a 1,9 0,0021
4a 2,8 0,0019
Sa NA 0,0014
6a 0,86 0,0028

NA =nie je k dispozicii

Aktivita glekapreviru in vitro bola tiez Studovana v biochemickom teste s podobne nizkymi hodnotami
ICso napriec¢ vsetkymi genotypmi.

Hodnoty ECso pre glekaprevir a pibrentasvir vo¢i chimérickym replikonom kodujacim sekvencie NS3
alebo NS5A z klinickych izolatov st uvedené v tabulke 7.
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Tabulka 7. Aktivita glekapreviru a pibrentasviru proti prechodnym replikénom obsahujticim
NS3 alebo NS5A z klinickych izolatov HCV genotypu 1 — 6

Pod Glekaprevir Pibrentasvir
H Ct{;p Pocet klinickych Mediian ECso, nM Pocet klinickych | Median ECsy, nM
izolatov (rozsah) izolatov (rozsah)
la 1 0,08 1 0,0009
(0,05 -0,12) (0,0006 —0,0017)
b 9 0,29 2 0,0027
(0,20 — 0,68) (0,0014 — 0,0035)
1,6 0,0009
2a 4 (0,66 —1,9) 6 (0,0005 —0,0019)
2,2 0,0013
2b 4 (1,4-3,2) 1 (0,0011 —0,0019)
2,3 0,0007
3a 2 (0,71 —3,8) 14 (0,0005 —0,0017)
4a 6 0,41 2 0,0005
(0,31 —0,55) (0,0003 —0,0013)
0,0012
4b NA NA 3 (0,0005 —0,0018)
0,17 0,0014
4d 3 (0,13 -0,25) 7 (0,0010 —0,0018)
Sa 1 0,12 1 0,0011
0,0007
6a NA NA 3 (0,0006 — 0,0010)
6e NA NA 1 0,0008
6p NA NA 1 0,0005
NA =nie je k dispozicii
Rezistencia
V bunkovej kultire

Aminokyselinové substitlicie v NS3 alebo NS5A vybrané v bunkovej kulture alebo délezité pre triedu
inhibitora boli fenotypicky charakterizované na replikonoch.

Substitucie ddlezité pre triedu proteazovych inhibitorov HCV na poziciach 36, 43, 54, 55, 56, 155, 166
alebo 170 v NS3 nemali Ziadny vplyv na aktivitu glekapreviru. Substiticie na aminokyselinovej
pozicii 168 v NS3 nemali Ziadny vplyv pri genotype 2, zatial’ ¢o niektoré substitucie na pozicii 168
znizili citlivost’ na glekaprevir az na 55-nasobok (genotypy 1, 3, 4) alebo znizili citlivost’ viac ako
100-nésobne (genotyp 6). Niektoré substiticie na pozicii 156 znizili citlivost’ na glekaprevir (genotypy
1 az 4) viac ako 100-nasobne. Substitucia na aminokyselinovej pozicii 80 neznizila citlivost’ na
glekaprevir s vynimkou Q80R pri genotype 3a, o znizilo citlivost’ na glekaprevir 21-nasobne.

Samostatné substiticie dolezité pre triedu inhibitorov NS5A na poziciach 24, 28, 30, 31, 58, 92 alebo
93 v NS5A pri genotypoch 1 az 6 nemali Ziadny vplyv na aktivitu pibrentasviru. Konkrétne v pripade
genotypu 3a, A30K alebo Y93H nemali ziadny vplyv na aktivitu pibrentasviru. Niektoré kombindcie
substitucii genotypov la a 3a (vratane A30K + Y93H pri genotype 3a) preukazali znizenie citlivosti na
pibrentasvir. V replikone genotypu 3b znizila pritomnost’ prirodzene sa vyskytujucich polymorfizmov
K30 a M31 v NS5A citlivost’ na pibrentasvir 24-nasobne v porovnani s aktivitou pibrentasviru

v replikone genotypu 3a.
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V klinickych Studiach

Studie u doteraz neliecenych dospelych jedincov a u dospelych jedincov s predchadzajiicou liecbou
peginterferonom (pegINF), ribavirinom (RBV) a/alebo sofosbuvirom s cirhozou alebo bez nej

Dvadsat'dva z priblizne 2 300 jedincov lieCenych Maviretom pocas 8, 12 alebo 16 tyzdiov
v registracnych klinickych §tadiach fazy 2 a 3 malo virologické zlyhanie (2 s infekciou genotypu 1, 2
s infekciou genotypu 2, 18 s infekciou genotypu 3).

Z dvoch jedincov infikovanych genotypom 1, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu, u jedného sa
vyskytli substitucie A156V v NS3 a Q30R/L31M/H58D v NS5A a u jedného Q30R/H58D (pricom
Y93N bola pritomna na zaciatku §tadie a po liecbe) v NS5A.

U dvoch jedincov infikovanych genotypom 2 neboli pozorované Ziadne substittcie, ktoré by sa
objavili pocas liecby, v NS3 alebo NS5A (polymorfizmus M31 v NS5A bol pritomny na zaciatku
studie a po lieCbe u oboch jedincov).

Spomedzi 18 jedincov infikovanych genotypom 3 a lie¢enych Maviretom pocas 8, 12 alebo

16 tyzdnov, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu, boli u 11 jedincov pozorované substitucie
YS6H/N, Q80K/R, A156G alebo Q168L/R v NS3, ktoré sa objavili pocas liecby. A166S alebo Q168R
boli pritomné na zaciatku Studie a po lie¢be u 5 jedincov. U 16 jedincov boli v NS5A pozorované
substitacie M28G, A30G/K, L31F, P58T alebo Y93H v NS5A, ktoré sa objavili pocas lieCby, a

u 13 jedincov bola A30K (n=9) alebo Y93H (n = 5) pritomna na zaciatku Studie a po liecbe.

Studie u dospelych jedincov s kompenzovanou cirhdzou alebo bez nej, ktori boli predtym lieceni
protedazovymi inhibitormi NS3/44 a/alebo NS5A inhibitormi

Desat’ zo 113 jedincov lieCenych Maviretom v $tudiit MAGELLAN-1 pocas 12 alebo 16 tyzdiov malo
virologické zlyhanie. Z 10 jedincov infikovanych genotypom 1 s virologickym zlyhanim boli

u 7 jedincov pozorované pocas lieCby substiticie V36A/M, R155K/T, A156G/T/V alebo D168A/T

v NS3. Pat’ z 10 malo kombinacie V36M, Y56H, R155K/T alebo D168A/E v NS3 na zaciatku Studie
a po liecbe. Vsetci jedinci s virologickym zlyhanim infikovani genotypom 1 mali na zaciatku Studie
jednu alebo viac NS5A substitucii L/M28M/T/V, Q30E/G/H/K/L/R, L31M, delécia P32, HS8C/D
alebo Y93H, s d’alsimi substiticiami M28A/G, P29Q/R, Q30K, H58D alebo Y93H v NS5A, ktoré sa
objavili pocas liecby u 7 jedincov v Case zlyhania.

Trinasti zo 177 jedincov s chronickou infekciou HCV GT1 (vsetci jedinci s virologickym zlyhanim
mali infekciu GT1a), ktori boli predtym lie€eni inhibitorom NS5A + SOFa v stadii B16-439 boli 12
tyzdnov (9 z 13) alebo 16 tyzdiiov (4 z 13) lie¢eni Maviretom, mali virologické zlyhanie. Spomedzi 13
virologickych zlyhani boli u 4 jedincov pozorované v ¢ase zlyhania NS3 substitucie, ktoré¢ sa objavili
pocas lieCby: A156V (n = 2) alebo R155W + A156G (n = 2), 3 zo 4 jedincov mali tiez Q80K na
zaciatku Stidie a v Case zlyhania. 12 z 13 virologickych zlyhani malo na zaciatku Studie jeden alebo
viac NS5A polymorfizmov detegovanych na aminokyselinovych poziciach (M28V/T, Q30E/H/N/R,
L31M/V, H58D, E62D/Q, alebo Y93H/N) a u 10 z 13 sa objavili v Case zlyhania liecby d’alSie NS5A
substitiicie (M28A/S/T (n = 3), Q30N (n= 1), L31M/V (n = 2), P32del (n= 1), H58D (n=4), E62D
(n=1)).

Vplyv vychodiskovych polymorfizmov aminokyselin HCV na odpoved’ na lie¢bu

Uskutoc¢nila sa suhrnnd analyza doteraz nelieCenych dospelych jedincov a jedincov s predchadzajiicou
liecbou pegylovanym interferonom, ribavirinom a/alebo sofosbuvirom, ktori dostavali Maviret

v klinickych stadiach fazy 2 a 3 s cielom preskiimat’ spojitost’ medzi polymorfizmami na zaciatku
Studie a vysledkom liecby a opisat’ substitcie pozorované pri virologickom zlyhani. Vychodiskové
polymorfizmy suvisiace s referen¢nou sekvenciou $pecifickou pre dany podtyp na aminokyselinovych
poziciach 155, 156 a 168 v NS3 a 24, 28, 30, 31, 58, 92 a 93 v NS5A boli vyhodnotené pri 15-
percentnom detekénom prahu pomocou sekvenovania novej generacie. Vychodiskové polymorfizmy
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v NS3 boli detegované u 1,1 % (9/845); 0,8 % (3/398); 1,6 % (10/613); 1,2 % (2/164); 41,9 % (13/31)
a 2,9 % (1/34) jedincov s infekciou HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 a 6 v uvedenom poradi. Vychodiskové
polymorfizmy v NS5A boli detegované 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) jedincov s infekciou HCV genotypu 1, 2,3,4,52a 6
v uvedenom poradi.

Genotyp 1, 2, 4, 5 a 6: Vychodiskové polymorfizmy pri genotype 1, 2, 4, 5 a 6 nemali Ziadny vplyv na
vysledok liecby.

Genotyp 3: U jedincov, ktori dostavali odporacany rezim (n = 313), vychodiskové polymorfizmy

v NS5A (vratane Y93H) alebo NS3 nemali vyznamny vplyv na vysledky liecby. VSetci jedinci (15/15)
s Y93H a 77 % (17/22) s vychodiskovym A30K v NS5A dosiahli SVR12. Celkovéa prevalencia
vychodiskovych A30K a Y93H bola 7,0 % a 4,8 % v uvedenom poradi. Schopnost’ vyhodnotit’ vplyv
vychodiskovych polymorfizmov v NS5A bola obmedzena u jedincov bez predchadzajicej lieCby

s cirhozou a predtym lieCenych jedincov z dévodu nizkej prevalencie A30K (3,0 %; 4/132) alebo
Y93H (3,8 %; 5/132).

SkriZena rezistencia

Udaje in vitro naznacuji, ze vacsina substiticii suvisiacich s rezistenciou v NS5A na
aminokyselinovych poziciach 24, 28, 30, 31, 58, 92 alebo 93, ktoré¢ sposobuju rezistenciu na
ombitasvir, daklatasvir, ledipasvir, elbasvir alebo velpatasvir, zostala citliva na pibrentasvir. Niektoré
kombinécie substiticii v NS5A na tychto poziciach ukéazali zniZenie citlivosti na pibrentasvir.
Glekaprevir bol plne aktivny proti substitiiciam asociovanymi s rezistenciou v NS5A, zatial’ ¢o
pibrentasvir bol plne aktivny proti substiticiam asociovanymi s rezistenciou v NS3. Tak glekaprevir
ako aj pibrentasvir boli plne aktivne proti substitiicidm asociovanymi s rezistenciou na nukleotidové
a nenukleotidové inhibitory NS5B.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

V tabul’ke 8 st zhrnuté klinické studie uskuto¢nené s Maviretom u jedincov s infekciou HCV
genotypu 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6.

Tabul’ka 8: Klinické $tudie uskuto¢nené s Maviretom u jedincov s infekciou HCV genotypu 1, 2,
3,4,5 alebo 6

Genotyp Klinicka Stadia Sudhrn dizajnu Stadie

(GT)

TN a PRS-TE jedinci bez cirhézy

GTI1 ENDURANCE-1?* | Maviret pocas 8 tyzdiov (n = 351) alebo 12 tyzdiov (n = 352)
SURVEYOR-1 Maviret pocas 8 tyzdiov (n = 34)

GT2 ENDURANCE-2 | Maviret (n = 202) alebo placebo (n = 100) pocas 12 tyzdnov
SURVEYOR-2° Maviret pocas 8 tyzdiov (n = 199) alebo 12 tyzdnov (n = 25)

GT3 ENDURANCE-3 Maviret pocas 8 tyzdiov (n = 157) alebo 12 tyzdnov (n = 233)

Sofosbuvir + daklatasvir pocas 12 tyzdiov (n = 115)

Maviret pocas 8 tyzdnov (iba TN, n = 29) alebo 12 tyzdiov

SURVEYOR-2 (n = 76) alebo 16 tyzdiiov (len TE, n = 22)
GT4,5,6 ENDURANCE-4 | Maviret pocas 12 tyzdinov (n = 121)

ENDURANCE- Maviret pocas 8 tyzdnov (n = 75)

5,6

SURVEYOR-1 Maviret pocas 12 tyzdilov (n = 32)

SURVEYOR-2° Maviret pocas 8 tyzdiov (n = 58)

) qf Maviret pocas 8 tyzdnov (GT1, 2,4, 5a 6 a GT3 TN)
GT1-6 VOYAGE-] (n=356) alebo 16 tyzdnov (len GT3 TE) (n = 6)
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TN a PRS-TE jedinci s cirhézou

ng, 2,4,5, EXPEDITION-1 Maviret pocas 12 tyzdilov (n = 146)

GT3 SURVEYOR-2¢ Maviret pocas 12 tyzdiiov (iba TN, n = 64) alebo 16 tyzdiov
(len TE, n=51)

GTS5, 6 ]SEIEDURANCE' Maviret pocas 12 tyzdiiov (n = 9)

GTI1-6 £ Maviret pocas 12 tyzdiov (GT1, 2,4, 5 a 6 a GT3 TN)

VOYAGE-2 (n=157) alebo 16 tyzdnov (len GT3 TE) (n = 3)

GTI1-6 EXPEDITION-8 Maviret pocas 8 tyzdiov (n = 343) (iba TN)

Jedinci s CKD stupeii 3b, 4 a S s alebo bez cirhézy

GT1-6 EXPEDITION-4 Maviret pocas 12 tyzdiiov (n = 104)

GT1-6 EXPEDITION-5 Maviret pocas 8 tyzdiov (n = 84) alebo 12 tyzdilov (n = 13)
alebo 16 tyzdnov (n = 4)

Jedinci lieceni inhibitorom NS5A a/alebo PI s alebo bez cirhézy

GT1,4 MAGELLAN-1°¢ Maviret pocas 12 tyzdilov (n = 66) alebo 16 tyzdiov (n = 47)

GTI1 B16-439 Maviret pocas 12 tyzdilov (n = 78) alebo 16 tyzdnov (n = 78)
alebo Maviret + RBV pocas 12 tyzdnov (n = 21)*

Jedinci subeZne infikovani HCV/HIV-1 s alebo bez cirhézy

GT1-6 | EXPEDITION-2 | Maviret pocas 8 tyzdiiov (n = 137) alebo 12 tyzdiov (n = 16)
Jedinci s transplantovanou peceriou alebo oblickami

GT1-6 | MAGELLAN-2 | Maviret pogas 12 tyzdiov (n = 100)

Dospievajuci jedinci (12 aZ < 18 rokov)

GT1-6 | DORA (ast' 1)* | Maviret pocas 8 tyZdiiov (n = 44) alebo 16 tyzdiiov (n = 3)
Deti (3 az < 12 rokov)

GT1-6 DORA (&ast’ 2)° Xaili;;t pocas 8 (n = 78) alebo 12 (n = 1) alebo 16 tyzdnov

TN = predtym nelieceni (treatment naive), PRS-TE = predtym lieCeni (treatment experienced) (zahtiia
predchadzajucu liecbu zahfiiajucu peglFN (alebo IFN) a/alebo RBV a/alebo sofosbuvir), PI1 =
proteazovy inhibitor(protease inhibitor), CKD = chronické ochorenie obliciek (chronic kidney disease)
a. ENDURANCE-1 zahfnala 33 jedincov stibezne infikovanych HIV-1. DORA zahfiala 3 jedincov
subezne infikovanych HIV-1.

b. GT2 zo SURVEYOR-2 ¢asti 1 a 2 — Maviret pocas 8 tyzdiiov (n = 54) alebo 12 tyzdiiov (n = 25);
GT2 zo SURVEYOR-2 ¢ast’ 4 — Maviret pocas 8 tyzdnov (n = 145).

c. GT3 bez cith6zy zo SURVEYOR-2 casti 1 a 2 — Maviret pocas 8 tyzdiov (n = 29) alebo 12 tyzdnov
(n =54); GT3 bez cirhdzy zo SURVEYOR-2 ¢ast’ 3 — Maviret pocas 12 tyzdiov (n = 22) alebo

16 tyzdnov (n = 22).

d. GT3 s cirth6zou zo SURVEYOR-2 ¢ast’ 2 — Maviret pocas 12 tyzdiiov (n = 24) alebo 16 tyzdnov

(n =4); GT3 s cith6zou zo SURVEYOR-2 €ast’ 3 — Maviret pocas 12 tyzdnov (n = 40) alebo

16 tyzdnov (n = 47).

e. GT1, 4 zMAGELLAN-1 cast’ 1 — Maviret pocas 12 tyzdiov (n = 22); GT1, 4 zMAGELLAN-1
Cast’ 2 — Maviret pocas 12 tyzdnov (n = 44) alebo 16 tyzdiov (n = 47).

f. VOYAGE-1 a VOYAGE-2 boli azijské regionalne Studie.

g. Maviret sa neodportca na opatovnu liecbu pacientov s predchadzajicou expoziciou inhibitorom
NS3/4A a/alebo NS5A (pozri Cast’ 4.4).

Hodnoty HCV RNA v sére sa merali pocas klinickych $tudii s pouzitim testu Roche COBAS
AmpliPrep/COBAS Taqman HCV (verzia 2.0) s dolnym limitom kvantifikacie (LLOQ) 15 IU/ml
(s vynimkou SURVEYOR-1 a SURVEYOR-2, ktoré pouzili test Roche COBAS TaqMan real-time
reverse transcriptase-PCR (RT-PCR) assay v. 2.0 s LLOQ 25 IU/ml). Trvala virologicka odpoved’
(SVR12), definovana ako HCV RNA menej ako LLOQ 12 tyzdiiov po ukonceni liecby, bola
primarnym cielovym ukazovatel'om vo vSetkych Studidch na stanovenie vylieCenia z HCV.
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Klinické studie u jedincov bez predchadzajucej liecby alebo u predtym liecenych jedincov s cirhozou
alebo bez nej

Z 2 409 lieCenych dospelych jedincov s kompenzovanym ochorenim pecene (s alebo bez cirhozy),
ktori neboli predtym lieCeni alebo s predchadzajiicou liecbou kombinéciou peginterferonu, ribavirinu
a/alebo sofosbuviru, s medianom veku 53 rokov (rozsah: 19 az 88); 73,3 % bolo predtym neliecenych,
26,7 % bolo predtym liecenych kombinaciou obsahujucou bud’ sofosbuvir, ribavirin a/alebo
peginterferon; 40,3 % malo HCV genotyp 1; 19,8 % malo HCV genotyp 2; 27,8 % malo HCV
genotyp 3; 8,1 % malo HCV genotyp 4; 3,4 % malo HCV genotyp 5-6; 13,1 % bolo vo veku

> 65 rokov; 56,6 % bolo muzov; 6,2 % bolo ¢ernochov; 12,3 % malo cirh6zu; 4,3 % malo zavaznu
poruchu funkcie obliciek alebo konecné stadium ochorenia obliciek; 20,0 % malo index telesnej
hmotnosti najmenej 30 kg na m?; 7,7 % malo subeznu infekciu HIV-1 a median vychodiskove;
hodnoty HCV RNA bol 6,2 logioIU/ml.

Tabulka 9: SVR12 u dospelych jedincov bez predchadzajiicej lie¢by a predtym lie¢enych®
peginterferénom, ribavirinom a/alebo sofosbuvirom s infekciou genotypu 1, 2, 4, 5 a 6, ktori
dostali odporu¢ani dizku lie¢by (sithrnné idaje z ENDURANCE-1b, SURVEYOR-1, -2

a EXPEDITION-1, 2", -4 a 8)

| Genotyp 1 | Genotyp 2 | Genotyp 4 | Genotyp 5 | Genotyp 6
SVR12 u jedincov bez cirhézy
8 tyzdnov 99,2 % 98,1 % 95,2 % 100 % 92,3 %
(470/474) (202/206) (59/62) (2/2) (12/13)
Vysledok pre jedincov bez SVR12

VF pocas liecby 0,2 % 0% 0% 0% 0%
(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)

Ostatné’ 0,6 % 1,0 % 4,8 % 0 % 7,7 %
(3/474) (2/206) (3/62) (0/2) (1/13)

SVR12 u jedincov s cirhézou

8 tyzdiov 97,8 % 100 % 100 % 100 % 100 %

(226/231) (26/26) (13/13) (1/1) (9/9)
12 tyzdnov 96,8 % 90,0 % 100 % 100 %

(30/31) (9/10) (8/8) --- (1/1)

Vysledok pre jedincov bez SVR12

VF pocas liecby 0% 0% 0% 0% 0%
(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)

Ostatné! 1,9% (5/262) 2,8% 0 % 0 % 0 %
(1/36) (0/21) (0/1) (0/10)

VF = virologické zlyhanie (virologic failure)

a. Percento jedincov s predchadzajucou liecbou PRS je 26 %, 14 %, 24 %, 0 % a 13 % u genotypov 1,
2,4, 5 a 6 vuvedenom poradi. Ziadny z jedincov s GT5 nebol TE-PRS a 3 jedinci s GT6 boli TE-PRS.
b. Zahfiia celkovo 154 jedincov stibezne infikovanych HIV-1 v ENDURANCE-1 a EXPEDITION-2,
ktori dostali odporu¢ant dizku liecby.

c. Relaps je definovany ako HCV RNA > LLOQ po ukonceni liecby u tych, ktori dokoncili liec¢bu.

d. Zahima jedincov, ktori prerusili ucast’ v dosledku neziaducej udalosti, straty zo sledovania alebo
odstupili zo Studie.

Z jedincov infikovanych genotypom 1, 2, 4, 5 alebo 6 v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek
zaradenych do $tadie EXPEDITION-4 dosiahlo 97,8 % (91/93) SVR12 bez virologickych zlyhani.
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Klinicka studia u jedincov s infekciou genotypu 5 alebo 6

ENDURANCE-5,6 bola otvorena $tudia s ucast'ou 84 dospelych jedincov s infekciou HCV GTS5

(N =23)alebo 6 (N=61) TN alebo TE-PRS. Jedinci bez cirhozy dostavali Maviret pocas 8 tyzdnov a
jedinci s kompenzovanou cirh6zou dostavali Maviret pocas 12 tyzdiiov. U 84 lieCenych jedincov bol
median veku 59 rokov (rozsah 24 az 79); 27 % malo HCV genotypu 5; 73 % malo HCV genotypu 6;
54 % bolo zien, 30 % bolo belochov, 68 % bolo aziatov; 90 % nebolo predtym liecenych na HCV;

11 % malo kompenzovant cirhézu.

Celkova miera SVR12 bola 97,6 % (82/84). Miera SVR12 bola 95,7 % (22/23) u jedincov s infekciou
GTS a 98,4 % (60/61) u jedincov s infekciou GT6. U jedného TN jedinca infikovan¢ho GTS bez
cirhdzy prislo k relapsu a u jedného TN jedinca s infekciou GT6 s kompenzovanou cirhdzou sa
zaznamenalo virologické zlyhanie pocas liecby.

Jedinci s infekciou genotypu 1, 2, 4, 5 alebo 6 s cirhozou, ktori dostavali Maviret pocas 8 tyzdiiov
Bezpecnost’ a i¢innost’ Maviretu podavaného pocas 8 tyzdiov predtym nelie¢enych dospelych
jedincov s genotypom 1, 2, 4, 5 alebo 6 s kompenzovanou cirh6zou bola hodnotena v jednoramenne;j,
otvorenej $tadii (EXPEDITION-8).

U 280 liecenych jedincov bol median veku 60 rokov (rozsah: 34 az 88); 81,8 % malo HCV genotypu
1; 10 % malo HCV genotypu 2; 4,6 % malo HCV genotypu 4; 0,4 % malo HCV genotypu 5; 3,2 %
malo HCV genotypu 6; 60 % bolo muzov; 9,6 % bolo ¢ernochov.

Celkové miera SVR12 bola 98,2 % (275/280). Nezaznamenali sa Ziadne virologické zlyhania.

Jedinci s infekciou genotypu 3

Utinnost Maviretu u jedincov, predtym nelie¢enych alebo s predchadzajucou lie¢bou kombinaciami
peginterferonu, ribavirinu a/alebo sofosbuviru s chronickou infekciou hepatitidy C genotypu 3, bola
preukazana v klinickej §tadii ENDURANCE-3 (predtym nelieceni dospeli bez cirhdzy),
EXPEDITION-8 (predtym nelieceni dospeli s cirhdzou) a SURVEYOR-2 ¢ast’ 3 (dospeli s cirh6zou
a bez nej a/alebo predtym lieceni).

ENDURANCE-3 bola parcidlne randomizovana, otvorena, aktivne kontrolovana $tidia u predtym
nelieCenych jedincov s infekciou genotypu 3. Jedinci boli randomizovani (2:1) bud’ na liecbu
Maviretom pocas 12 tyzdiiov alebo kombinaciou sofosbuviru a daklatasviru pocas

12 tyzdnov,nasledne Studia zahfnala tretie rameno (ktoré nebolo randomizované) s Maviretom pocas
8 tyzdiiov. EXPEDITION-8 bola jednoramenna otvorena $tudia u predtym neliecenych jedincov

s kompenzovanou cirhdzou a infekciou genotypu 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6, ktori dostavali Maviret pocas
8 tyzditov. SURVEYOR-2 ¢ast’ 3 bola otvorena §tadia, ktora hodnotila i€innost’ Maviretu u predtym
liecenych jedincov s infekciou genotypu 3 bez cirhozy a s kompenzovanou cirhdzou pocas

16 tyzdnov. Spomedzi predtym liecenych jedincov u 46 % (42/91) zlyhal predchadzajuci rezim
obsahujuci sofosbuvir.
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Tabulka 10: SVR12 u predtym nelie¢enych dospelych jedincov infikovanych genotypom 3 bez
cirhézy (ENDURANCE-3)

SVR Maviret 8 tyZdiiov Maviret 12 tyzditiov | SOF+DCYV 12 tyZzdiiov
N=157 N =233 N=115
94,9 % (149/157) 95,3 % (222/233) 96,5 % (111/115)

Rozdiel v liecbe -1,2 %;
95 % interval spolahlivosti (-5,6 % az 3,1 %)
Rozdiel v liecbe -0,4 %;
97,5 % interval spol'ahlivosti (-5,4 % az 4,6 %)
Vysledok pre osoby bez SVR12

VF pocas liecby 0,6 % (1/157) 0,4 % (1/233) 0 % (0/115)
Relaps® 3,3 % (5/150) 1,4 % (3/222) 0,9 % (1/114)
Ostatné® 1,3 % (2/157) 3,0 % (7/233) 2,6 % (3/115)

a. Relaps je definovany ako HCV RNA > LLOQ po ukonceni liecby u tych, ktori dokon¢ili liecbu.
b. Zahfiia jedincov, ktori prerusili ucast’ v dosledku neziaducej udalosti, straty zo sledovania alebo
odstupili.

V sthrnnej analyze dospelych pacientov bez predchadzajucej lieCby bez cirhdzy (vratane tidajov

z tazy 2 a 3), v ktorej bola SVR12 hodnotena podla pritomnosti vychodiskovej A30K, bola dosiahnuta
¢iselne nizSia miera SVR12 u pacientov s A30K liecenych 8 tyzditov v porovnani s pacientmi
lieCenymi 12 tyzdiov [78 % (14/18) verzus 93 % (13/14)].

Tabulka 11: SVR12 u jedincov infikovanych genotypom 3 s cirhézou alebo bez nej
(SURVEYOR-2 ¢ast’ 3 a EXPEDITION-8)

Predtym nelieceni Predtym nelieceni Predtym lieceni
s cirh6zou s cirh6zou s cirh6zou alebo bez nej
Maviret Maviret Maviret
8 tyZdiov 12 tyzdiiov 16 tyzdiiov
(N =63) (N =40) (N=69)
SVR 95,2 % (60/63) 97,5 % (39/40) 95,7 % (66/69)
Vysledok pre jedincov bez SVR12
VF pocas liecby 0 % (0/63) 0 % (0/40) 1,4 % (1/69)
Relaps® 1,6 % (1/62) 0 % (0/39) 2,9 % (2/68)
Ostatné” 3,2 % (2/63) 2,5 % (1/40) 0 % (0/69)
SVR podPa stavu cirhozy
Bez cirhozy NA NA 95,5 % (21/22)
S cirh6zou 95,2 % (60/63) 97,5 % (39/40) 95,7 % (45/47)

a. Relaps je definovany ako HCV RNA > LLOQ po ukonceni liecby u tych, ktori dokon¢ili liecbu.
b. Zahfiia jedincov, ktori prerusili ucast’ v dosledku neziaducej udalosti, straty zo sledovania alebo
odstupili.

Z jedincov infikovanych genotypom 3 v kone¢nom S$tadiu ochorenia obli¢iek zaradenych do Studie
EXPEDITION-4 dosiahlo 100 % (11/11) SVR12.

Jedinci s infekciou genotypu 3b

GT3b je podtyp zaznamenany u relativne malého poétu pacientov infikovanych HCV v Cine

a niekol’kych krajinach juznej a juhovychodnej Azie, ale zriedka mimo tohto regionu. Stadie
VOYAGE-1 a VOYAGE-2 sa uskutoénili v Cine, Singapure a Juznej Korei u dospelych jedincov

s HCV genotypu 1 — 6 bez cirhozy (VOYAGE-1) alebo s kompenzovanou cirh6zou (VOYAGE-2),
ktori neboli predtym lie€eni (TN) alebo s predchadzajucou liecbou kombinéciou interferonu,
peginterferénu, ribavirinu a/alebo sofosbuviru (TE-PRS). Vsetci jedinci bez cirhozy alebo

s kompenzovanou cirh6zou dostavali Maviret pocas 8 resp. 12 tyzdiov, s vynimkou jedincov s GT3
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TE-PRS, ktori dostavali Maviret pocas 16 tyzdiiov. Celkova miera SVR12 bola 97,2 % (352/362) vo
VOYAGE-1 a 99,4 % (159/160) vo VOYAGE-2.

U jedincov s GT3b bez cirhdzy bola pozorovana numericky nizsia miera SVR12 58,3 % (7/12)

[62,5 % (5/8) u TN jedincov a 50 % (2/4) u TE-PRS jedincov] v porovnani s jedincami s GT3a bez
cirhozy (92,9 % (13/14)). U troch jedincov s GT3b TN prislo k relapsu a u dvoch jedincov s GT3b
TE-PRS k virologickému zlyhaniu pocas liecby. Spomedzi jedincov s kompenzovanou cirhézou bola
celkova miera SVR12 u jedincov infikovanych GT3b 87,5 % (7/8) [85,7 % (6/7) u TN jedincov

a 100 % (1/1) u TE-PRS jedincov] a 100 % (6/6) u jedincov infikovanych GT3a. U jedného TN
jedinca s GT3b prislo k relapsu.

Celkova miera SVRI?2 z klinickych studii u dospelych jedincov bez predchadzajiicej liecby alebo

s prechadzajucou liecbou s cirhozou alebo bez nej

U jedincov bez predchadzajicej liecby (TN) alebo s prechadzajiucou liecbou kombinaciami
interferénu, peginterferonu, ribavirinu a/alebo sofosbuviru (TE-PRS), ktori dostali odporaéanu dizku
liecby, celkovo 97,5 % (1 395/1 431) dosiahlo SVR12, zatial’ ¢o 0,2 % (3/1 431) zaznamenalo
virologické zlyhanie pocas liecby a 0,9 % (12/1 407) zaznamenalo relaps po liecbe.

U TN alebo TE-PRS jedincov s kompenzovanou cirhdzou, ktori dostali odpori¢ana dizku lieby,
97,1 % (431/444) dosiahlo SVR12 (z toho 97,7 % (335/343) TN jedincov dosiahlo SVR12), zatial’ co
0,2 % (1/444) zaznamenalo virologické zlyhanie pocas liecby a 0,9 % (4/434) zaznamenalo relaps po
liecbe.

U TN jedincov bez cirhézy, ktori dostali odportéana dizku liecby 8 tyzdiov, 97,5 % (749/768)
dosiahlo SVR12, zatial’ ¢o 0,1 % (1/768) zaznamenalo virologické zlyhanie pocas liecby a 0,7 %
(5/755) zaznamenalo relaps po liecbe.

U TE-PRS jedincov bez cirhézy, ktori dostali odpora¢anu dizku lie¢by, 98,2 % (215/219) dosiahlo
SVR12, zatial’ ¢o 0,5 % (1/219) zaznamenalo virologické zlyhanie pocas liecby a 1,4 % (3/218)
zaznamenalo relaps po liecbe.

Pritomnost’ stibeznej infekcie HIV-1 nemala vplyv na uc¢innost’. Miera SVR12 u TN alebo TE-PRS
jedincov subezne infikovanych HCV/HIV-1 lieCenych pocas 8 alebo 12 tyzdiov (bez cirthozy

a s kompenzovanou cirh6zou, v tomto poradi) bola 98,2 % (165/168) z ENDURANCE-1

a EXPEDITION-2. Jeden jedinec zaznamenal virologické zlyhanie pocas liecby (0,6 %, 1/168) a
ziaden jedinec nezaznamenal relaps (0 %, 0/166).

Klinicka studia u pacientov s transplantovanou pecenou alebo oblickami

MAGELLAN-2 bola jednoramenna otvorena Studia s uc¢ast’ou 100 dospelych jedincov

s transplantovanou peceiiou alebo oblickami s infekciou HCV genotypu 1 — 6 bez cirhozy, ktori
dostavali Maviret pocas 12 tyzdiiov. Stadia zahfiala jedincov, ktori neboli predtym lie¢eni na HCV
alebo boli lie¢eni kombindciu (peg) interferonu, ribavirinu a/alebo sofosbuviru, s vynimkou jedincov
infikovanych GT3, z ktorych nebol nikto predtym lieceny.

U 100 liecenych jedincov bol median veku 60 rokov (rozsah: 39 az 78); 57 % malo HCV genotypu 1;
13 % malo HCV genotypu 2; 24 % malo HCV genotypu 3; 4 % mali HCV genotypu 4; 2 % mali HCV
genotypu 6; 75 % bolo muZzov; 8 % bolo ¢ernochov; 66 % bolo predtym nelieCenych na HCV; Ziadny
nemal cirhozu a 80 % malo vychodiskovy stav fibrozy FO alebo F1; 80 % pacientov bolo po
transplantacii pecene a 20 % bolo po transplantécii oblic¢iek. Imunosupresiva, ktoré boli povolené na
subezné podavanie, boli cyklosporin < 100 mg/den, takrolimus, sirolimus, everolimus, azatioprin,
kyselina mykofenolova, prednizon a prednizolon.

Celkova miera SVR12 u jedincov po transplantacii bola 98,0 % (98/100). Vyskytol sa jeden relaps
a pocas liecby sa nevyskytlo ziadne virologické zlyhanie.
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Klinicka studia u jedincov s poruchou funkcie obliciek

EXPEDITION-5 bola otvorena $tadia u 101 HCV infikovanych dospelych jedincov s genotypom 1 — 6
bez cirhdzy alebo s kompenzovanou cirhdzou a chronickym ochorenim oblic¢iek (CKD) v §tadiu 3b, 4
alebo 5. Jedinci boli bud’ predtym nelieCeni alebo boli predtym lieeni kombinaciami (peg)
interferonu, ribavirinu a/alebo sofosbuviru a dostavali Maviret pocas 8, 12 alebo 16 tyzdiov podla
schvalenych trvani liecby.

U 101 liecenych jedincov bol median veku 58 rokov (rozsah: 32 az 87), 53 % malo HCV genotypu 1;
27 % malo HCV genotypu 2; 15 % malo HCV genotypu 3; 4 % mali HCV genotypu 4; 59 % bolo
muzov; 73 % bolo belochov; 80 % bolo predtym nelie¢enych na HCV; 13 % malo cirhézu a 65 %
malo vychodiskovy stav fibrozy FO alebo F1; 7 % bolo v §tadiu 3b CKD; 17 % bolo v stadiu 4 CKD
a 76 % bolo v stadiu 5 CKD (vSetci boli na dialyze); 84 jedincov dostalo 8-tyzdnovu liecbu,

13 jedincov dostalo 12-tyzdnovu liecbu a 4 jedinci dostali 16-tyzdiovu liecbu.

Celkova miera SVR12 bola 97 % (98/101). Nezaznamenali sa Ziadne virologické zlyhania.

Pretrvavanie trvalej virologickej odpovede (SVR)

V dlhodobe;j follow-up stadii (M13-576) sa u 99,5 % (374/376) dospelych jedincov, ktori dosiahli
SVR12 v predchadzajucich klinickych §tadidch s Maviretom, udrzala SVR az do ich posledne;
kontrolnej navstevy (median trvania sledovania: 35,5 mesiacov): 100 %; 99,6 % a 95,8 % jedincov,
ktori boli lieeni Maviretom 8§, 12 a 16 tyZdiov v uvedenom poradi. Z 2 jedincov, u ktorych nebola
SVR udrzana, doslo u jedného k neskorému relapsu 390 dni po liecbe Maviretom a u druhého jedinca
doslo k opatovnej infekcii inym genotypom HCV.

Starsi pacienti

Klinické Stiidie s Maviretom zahtiiali 328 pacientov vo veku 65 rokov a viac (13,8 % z celkového
poctu jedincov). Miera odpovede pozorovana u pacientov vo veku > 65 rokov bola podobna ako
u pacientov vo veku < 65 rokov naprie¢ lieCenymi skupinami.

Pediatricka populacia

Utinnost, bezpe¢nost’ a farmakokinetika Maviretu u deti vo veku od 3 rokov do menej ako 18 rokov
hodnotila otvorena $tudia, ktora pozostavala z dvoch Casti, DORA cast’ 1 a Cast’ 2.

DORA cast’ 1 hodnotila bezpecnost’ a ucinnost’ Maviretu 300 mg/120 mg (tri 100 mg/40 mg filmom
obalené tablety) pocas 8 alebo 16 tyzdiiov u 47 dospievajtcich vo veku 12 rokov do menej ako 18
rokov. Median veku bol 14 rokov (rozsah: 12 az 17); 79 % malo HCV genotypu 1; 6 % malo HCV
genotypu 2; 9 % malo HCV genotypu 3, 6 % malo HCV genotypu 4; 55 % boli zeny; 11 % bolo
¢ernochov; 77 % nebolo predtym lieCenych na HCV; 23 % bolo predtym lieCenych interferonom; 4 %
mali koinfekciu HIV; nikto nemal cirhdzu; priemerna hmotnost’ bola 59 kg (rozsah: 32 az 109).

V 1. ¢asti studie DORA bola celkova miera SVR12 100 % (47/47). U ziadneho jedinca nedoslo k
virologickému zlyhaniu.

Druha cast’ $tiidie DORA hodnotila bezpecnost’ a tcinnost’ Maviret granulatu ddvkovaného na zéklade
hmotnosti pocas 8, 12 alebo 16 tyzdiov u 80 deti vo veku od 3 rokov do menej ako 12 rokov.
Osemnast jedincov dostavalo pociatocnu nizsiu davku a 62 jedincov dostavalo kone¢nti odporuc¢anu
davku. Median veku bol 7 rokov (rozsah: 3 az 11); 73 % malo HCV genotypu 1; 3 % mali genotyp 2;
23 % malo HCV genotypu 3; 3 % mali HCV genotypu 4; 55 % tvorili zeny; 6 % bolo ¢ernochov;

97,5 % boli jedinci s HCV predtym nelieCeni; 2,5 % bolo s predchadzajucou lieCbou s interferonom;

1 % malo subeznt infekciu HIV; Ziaden jedinec nemal cirhdzu; priemerna hmotnost’ bola 26 kg
(rozsah: 13 az 44).
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V 2. ¢asti Studie DORA celkova miera SVR12 u jedincov, ktori dostali findlnu odporuc¢anu davku,
bola 98,4 % (61/62). U ziadneho jedinca, ktory uzil finalnu odporuc¢anu davku, nedoslo k
virologickému zlyhaniu. U jedného 9-ro¢ného dietat’a s infekciou HCV GT3b, ktoré dostalo
pociatocnu nizsiu davku, doslo k virologickému zlyhaniu. Dieta malo vychodiskové K30R a V31M

a Y93H v Case zlyhania liecby, ktora sa objavila pocas liecby v NS5A; vychodiskové alebo substitucie
pocas liecby neboli pozorované v NS3.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti zloziek Maviretu st uvedené v tabul’ke 12.

Tabulka 12: Farmakokinetické vlastnosti zloZiek Maviretu u zdravych jedincov

‘ Glekaprevir ‘ Pibrentasvir
Absorpcia
Tmax (h)* tabliet 5,0 5,0
Tmax (h)* granulatu 3,0-4,0 3,0-5,0
Vplyv jedla (v porovnani 183-163% 140-53%
s hladovanim)® na tablety pre dospelych
Vplyv jedla (v porovnani 1131 -168% 156—-115%
s hladovanim)® na granulat
Distribucia
% viazané na proteiny 'udskej plazmy 97,5 >99.9
Pomer krv — plazma 0,57 0,62
Biotransformacia
Biotransformacia ‘ sekundérna ‘ ziadna
Eliminacia
Hlavna cesta eliminécie Biliarna exkrécia Biliarna exkrécia
ti2 (h) v rovnovaZznom stave 6-9 23-29
% davky vylucenej mocom® 0,7 0
% davky vylicenej stolicou® 92,14 96,6
Transport
Substrat transportéra P-gp, BCRP P-gp a nie vyluceny

a OATP1B1/3 BCRP

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

b. Priemerna systémova expozicia s jedlom so strednym az vysokym obsahom tukov.

c. Podavanie jednorazovej davky ['*C]glekapreviru alebo ['*C]pibrentasviru v $tadidch hmotnostne;j
bilancie.

d. Oxidacné metabolity alebo ich vedlajsie produkty predstavovali 26 % radioaktivity davky.
V plazme neboli pozorované zZiadne metabolity glekapreviru.

U pacientov s chronickou infekciou hepatitidy C bez cirth6zy po 3 diioch monoterapie bud’ samotnym
glekaprevirom 300 mg denne (N = 6), alebo pibrentasvirom 120 mg denne (N = 8) boli hodnoty
geometrického priemeru AUC»4 13 600 ngeh/ml pre glekaprevir a 459 ngeh/ml pre pibrentasvir. Odhad
farmakokinetickych parametrov pri pouziti populacnych farmakokinetickych modelov ma prirodzent
neistotu v dosledku nelinearity davky a krizovej interakcie medzi glekaprevirom a pibrentasvirom. Na
zaklade populacnych farmakokinetickych modelov pre Maviret u pacientov s chronickou hepatitidou
C boli hodnoty AUC,4 v ustalenom stave pre glekaprevir a pibrentasvir 4 800 a 1 430 ngeh/ml

u jedincov bez cirhozy (N =1 804) a 10 500 a 1 530 ngeh/ml u jedincov s cirh6zou pecene (N = 280)
v uvedenom poradi. V porovnani so zdravymi jedincami (N = 230) bol populacny odhad AUCa4,
podobny (10 % rozdiel) pre glekaprevir a o 34 % niZsi pre pibrentasvir u pacientov infikovanych HCV
bez cirhdzy.
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Linearita/nelinearita

AUC glekapreviru narastala viac ako imerne k zvySeniu davky (516-nasobne vysSia expozicia pri
1 200 mg QD v porovnani s 200 mg QD), o moze suvisiet’ s nasytenim efluxnych transportérov
a transportérov vychytavania.

AUC pibrentasviru narastala viac ako umerne k zvySeniu davky pri davkach do 120 mg (viac ako
10-nasobné zvySenie expozicie pri 120 mg QD v porovnani s 30 mg QD), ale pri ddvkach > 120 mg
vykazovala linearnu farmakokinetiku. Nelinearne zvysenie expozicie pri davkach < 120 mg moze
suvisiet’ s nasytenim efluxnych transportérov.

Biologicka dostupnost’ pibrentasviru pri sibeznom podavani s glekaprevirom je 3-nasobne vyssia ako
pri podévani samotného pibrentasviru. Glekaprevir je ovplyvneny subeznym podavanim

s pibrentasvirom v menSom rozsahu.

Farmakokinetika u osobitnych populacii

Rasa/etnicky povod
Nie je potrebna uprava davky Maviretu na zéklade rasy alebo etnického pdvodu.

Pohlavie
Nie je potrebna uprava davky Maviretu na zédklade pohlavia.

Starsi ludia

U star$ich pacientov nie je potrebné tprava davky Maviretu. Populacna farmakokinetickd analyza
u jedincov infikovanych HCV ukazala, ze v analyzovanom vekovom rozsahu (12 az 88 rokov) vek
nemal klinicky vyznamny vplyv na expoziciu glekapreviru alebo pibrentasviru.

Pediatricka populacia

Expozicie glekapreviru a pibrentasviru v odporacanych davkach podl'a telesnej hmotnosti pacienta u
deti vo veku 3 do < 12 rokov boli porovnatelné s expoziciami u dospelych v Stadiach fazy 2/3.
Maviret je dostupny vo forme tabliet pre deti od 12 rokov do menej ako 18 rokov alebo s hmotnost'ou
viac ako 45 kg. Granulat sa neskimal u deti starSich ako 12 rokov. Tablety a granulat nie st
zamenitelné. Farmakokinetika glekapreviru a pibrentasviru nebola stanovena u deti vo veku < 3 roky
alebo s hmotnost'ou menej ako 12 kg.

Porucha funkcie obliciek

Hodnoty AUC glekapreviru a pibrentasviru boli zvySené o < 56 % u jedincov bez infekcie HCV

s miernym, stredne tazkym, t'azkym alebo konecnym stadiom poruchy funkcie obli¢iek, ktori neboli
na dialyze, v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. Hodnoty AUC glekapreviru

a pibrentasviru boli podobné s dialyzou aj bez dialyzy (< 18 % rozdiel) u jedincov zavislych od
dialyzy bez infekcie HCV. V populacnej farmakokinetickej analyze jedincov infikovanych HCV bola
pozorovana hodnota AUC o 86 % vyssia v pripade glekapreviru a o 54 % vyssia pre pibrentasvir

u jedincov v kone¢nom $tadiu poruchy funkcie obli¢iek na dialyze alebo bez dialyzy v porovnani

s jedincami s normalnou funkciou obliciek. Pri zvazovani neviazanej koncentracie mozno ocakéavat
vicsie zvysenie.

Zmeny expozicie Maviretu u jedincov infikovanych HCV s poruchou funkcie obli¢iek na dialyze
alebo bez dialyzy neboli celkovo klinicky vyznamné.

Porucha funkcie pecene

V porovnani s jedincami bez infekcie HCV s normalnou funkciou pecene bola hodnota AUC
glekapreviru v klinickej davke u jedincov s poruchou triedy A podl'a Childa-Pugha o 33 % vysSia,

u jedincov s poruchou triedy B podl'a Childa-Pugha o 100 % vysSia a u jedincov s poruchou triedy C
podla Childa-Pugha vzréstla na 11-nasobok. Hodnota AUC pibrentasviru bola podobna u jedincov

s poruchou triedy A podl'a Childa-Pugha, o 26 % vyssia u jedincov s poruchou triedy B podl'a Childa-
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Pugha a 0 114 % vysSia u jedincov s poruchou triedy C podl'a Childa-Pugha. Pri zvazovani neviazane;j
koncentracie mozno o¢akavat’ vicsie zvysenie.

Popula¢né farmakokinetickd analyza preukazala, Ze po podani Maviretu bola expozicia glekapreviru
u jedincov infikovanych HCV s kompenzovanou cirh6zou priblizne 2-nasobné a expozicia
pibrentasviru bola podobné ako u jedincov infikovanych HCV bez cirh6zy. Mechanizmus rozdielov
medzi expoziciou glekapreviru u pacientov s chronickou hepatitidou C s cirh6zou alebo bez nej nie je
znamy.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Glekaprevir and pibrentasvir neboli genotoxické v sérii testov in vitro a in vivo vratane bakterilnej
mutagenity, chromozdémovej aberacie s pouzitim 'udskych lymfocytov z periférnej krvi

a v mikronukleovych testoch in vivo na hlodavcoch. Studie karcinogenity s glekaprevirom

a pibrentasvirom sa neuskutocnili.

U hlodavcov nebol pozorovany Ziadny vplyv na parenie, fertilitu u samic alebo samcov ani na skory
embryonalny vyvoj ani pri najvyssej testovanej davke. Systémové expozicie (AUC) glekapreviru a
pibrentasviru boli priblizne 63 a 102-krat vysSie ako expozicia u l'udi pri odporucanej davke.

V stadiach reprodukcie na zvieratach neboli pozorované ziadne nepriaznivé vyvojoveé uc€inky, ked’ sa
zlozky Maviretu podavali samostatne po€as organogenézy pri expoziciach az do 53-ndsobku (potkany;
glekaprevir) alebo 51-nasobku (mysi; pibrentasvir) a 1,5-nasobku (kraliky; pibrentasvir) expozicie

u l'udi pri odporacanej davke Maviretu. Materska toxicita (anorexia, nizSia telesna hmotnost’ a nizsi
narast telesnej hmotnosti) s ur¢itou embryofetalnou toxicitou (zvySenie vyskytu post-implantacnych
potratov a poctu resorpcii a zniZenie priemernej telesnej hmotnosti plodu) znemoznila vyhodnotenie
glekapreviru u krélika pri klinickych expoziciach. Neboli pozorované Ziadne vyvojové ucinky

u ziadnej z tychto zloziek v perinatalnych/postnatalnych vyvojovych stadidch u hlodavcov, u ktorych
materské systémové expozicie (AUC) glekapreviru boli priblizne 47-ndsobok a u pibrentasviru
priblizne 74-nasobok expozicie u I'udi pri odporucanej davke. Nezmeneny glekaprevir bol hlavnou
zlozkou pozorovanou v mlieku dojc¢iacich samic potkanov, a to bez vplyvu na dojéené mlad’ata.
Pibrentasvir bol jedinou zlozkou pozorovanou v mlieku dojciacich samic potkanov, a to bez vplyvu na
dojcené mlad’ata.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro granuly

kopovidon

tokofersolan

propylénglykol-monokaprylat

koloidny oxid kremicity

sodna sol’ kroskarmel6zy (iba v granulate glekapreviru)
stearyl-fumarat sodny

Obal granuly
hypromeloza (E464)

monohydrat laktozy

oxid titaniCity

makrogol

cerveny oxid zelezity (E172)
zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky uchovavania.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Maviret obaleny granulét sa dodava vo vreckach z polyetyléntereftalatu
(PET)/hlinika/polyetylénového filmu v Skatuliach. Kazd4 skatul’a obsahuje 28 vreciek.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1213/003
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. jul 2017

Datum posledného predlzenia registracie: 22. marec 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOIENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze filmom obalenych tabliet

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

NEMECKO

alebo
AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53

8017 JV Zwolle
HOLANDSKO

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nadzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze obaleného granulatu vo vrecku

AbbVie S.r.L.

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované Cinnosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Maviret 100 mg/40 mg filmom obalené tablety
glekaprevir/pibrentasvir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg glekapreviru a 40 mg pibrentasviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouZivatela.
] p p ) prep

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety

84 (4 x 21) filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jic p pre p

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1213/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

maviret 100 mg/40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Maviret 100 mg/40 mg filmom obalené tablety
glekaprevir/pibrentasvir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg glekapreviru a 40 mg pibrentasviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouZivatela.
] p p ) prep

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety

21 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Uzite vSetky 3 tablety z jedného blistra jedenkrat denne s jedlom.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1213/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

maviret 100 mg/40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Maviret 100 mg/40 mg tablety
glekaprevir/pibrentasvir

\ 2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (ako logo)

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Maviret 50 mg/20 mg obaleny granulat vo vrecku
glekaprevir/pibrentasvir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 50 mg glekapreviru a 20 mg pibrentasviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu a propylénglykol. Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

obaleny granulat

28 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p yie p prep

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1213/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

maviret 50 mg/20 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Maviret 50 mg/20 mg obaleny granulat vo vrecku
glekaprevir/pibrentasvir
peroralne pouZzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

\ 3. DATUM EXSPIRACIE \

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

\ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH \

6. INE |

AbbVie (ako logo)
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Maviret 100 mg/40 mg filmom obalené tablety
glekaprevir/pibrentasvir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informacie.

. Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Maviret a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Maviret
Ako uzivat’ Maviret

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Maviret

Obsah balenia a d’al$ie informécie

A

1. Co je Maviret a na ¢o sa pouZiva

Maviret je antivirusovy liek pouzivany na liecbu dospelych a deti vo veku 3 rokov a starSich

s dlhodobou (,,chronickou‘) hepatitidou C. Je to infek¢né ochorenie spésobené virusom hepatitidy C,
ktoré postihuje pecen. Maviret obsahuje lieciva glekaprevir a pibrentasvir.

Maviret posobi tak, Ze zastavi mnozenie virusu hepatitidy C a infikovanie novych buniek. To
umoziuje vylucenie infekcie z tela.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Maviret

Neuzivajte Maviret ak:

. ste alergicky na glekaprevir/pibrentasvir alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v casti 6);

. mate t'azké ochorenie pecene iné ako hepatitida C.

. uzivate nasledujuce lieky:

e atazanavir (na liecbu infekcie HIV);

atorvastatin alebo simvastatin (na znizenie hladiny cholesterolu v krvi);

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon (bezne pouzivané pri epilepsii);

dabigatranetexilat (na prevenciu tvorby krvnych zrazenin);

lieky obsahujuce etinylestradiol (napr. antikoncepcia vratane vaginalnych kruzkov,

transdermalnych néplasti a tabliet);

rifampicin (na liecbu infekcii);

e T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), (rastlinny pripravok pouzivany na
miernu depresiu).

Neuzivajte Maviret, ak sa vas tyka nieCo z toho, ¢o je uvedené vyssie. Ak si nie ste isty, porad'te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom skoér, ako zacnete uzivat’ Maviret.
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Upozornenia a opatrenia

Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak mate niektory z nasledujucich stavov, pretoze vas lekar vas
moze chciet’ dokladnejsie vySetrit:

problémy s pec€eniou iné ako hepatitida C;

infekciu virusom hepatitidy B v sicasnosti alebo v minulosti;

cukrovku. Po zacati liecby Maviretom bude mozno potrebné dokladnejsie sledovat’ vasu hladinu
glukozy v krvi a/alebo upravit’ vaSu sucasnu liecbu cukrovky. U niektorych pacientov

s cukrovkou sa po zacati liecby liekmi ako je Maviret, zistili nizke hladiny cukru v krvi
(hypoglykémia).

Krvné testy
Lekar vam urobi vySetrenie krvi pred zacatim lieCby Maviretom, pocas nej a po jej ukonceni. Je to
preto, aby lekar mohol rozhodntit), ¢i:

. by ste mali Maviret uzivat’ a ako dlho;
. bola vasa liecba G¢inna a ¢i ste bez virusu hepatitidy C.
Deti

Nedavajte tento liek detom mladsim ako 3 roky alebo s hmotnostou menej ako 12 kg. Pouzitie
Maviretu u deti mladsich ako 3 roky alebo s hmotnost'ou menej ako 12 kg sa zatial’ neskiimalo.

Iné lieky a Maviret
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom skor, ako za¢nete uzivat’ Maviret, ak uzivate niektory
z liekov uvedenych v tabulke nizSie. Mozno bude potrebné, aby vam lekar zmenil davku tychto
liekov.

Lieky, o ktorych musite informovat’ svojho lekdra skor, ako za¢nete uzivat’ Maviret
Liek Ugel lieku

cyklosporin, takrolimus na potlacenie imunitné¢ho systému
darunavir, efavirenz, lopinavir, ritonavir na liecbu infekcie HIV

digoxin na problémy so srdcom
fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, na znizenie cholesterolu v krvi
rosuvastatin

warfarin a iné podobné lieky* proti tvorbe krvnych zrazenin

*Lekar vam moZzno bude musiet’ robit’ CastejSie krvné testy, aby zistil, ¢i sa vam dobre zraza krv.

Ak sa vas tyka nieco z toho, o je uvedené vyssie (alebo nemate o tom istotu), porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom skor, ako za¢nete uzivat’ Maviret.

Tehotenstvo a antikoncepcia

Utinky Maviretu pocas tehotenstva nie st zndme. Ak ste tehotna, myslite si, Ze by ste mohli byt
tehotna alebo planujete mat’ diet’a, porad’te sa so svojim lekdrom pred uzivanim tohto lieku, pretoze sa
neodporuca pouzivat’ Maviret v tehotenstve. Antikoncepcné lieky, ktoré obsahuju etinylestradiol, sa
nesmu uzivat’ v kombinacii s Maviretom.

Dojcenie
Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom skor, ako uzijete Maviret. Nie je zname, ¢i dve lieCiva

obsiahnuté v Mavirete prechadzaji do materského mlieka.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Maviret by nemal ovplyviiovat’ vaSu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouZzivat’ akékol'vek nastroje alebo
stroje.
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Maviret obsahuje lakt6zu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekéara pred uzitim tohto
lieku.

Maviret obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Maviret

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Vas lekar vam oznami, ako dlho musite Maviret
uzivat’.

Maviret tablety su urcené pre dospelych, deti vo veku 12 rokov a starSie alebo pre deti s hmotnost'ou
45 kg alebo viac. Maviret obaleny granulét je ur¢eny pre deti vo veku od 3 rokov do menej ako

12 rokov a s hmotnost'ou od 12 kg do menej ako 45 kg.

Aké mnoZzstvo uzivat’

Odporucana davka pre dospelych a deti vo veku 12 rokov a starSie alebo deti s hmotnostou najmene;j
45 kg su tri tablety Maviretu 100 mg/40 mg uzivané naraz jedenkrat denne.

Tri tablety v jednom blistri s denna davka.

AKko uzivat’

. Tablety uzivajte s jedlom.
. Tablety prehltnite celé.
. Tablety nezujte, nedrvte ani nelamte, pretoze to méze mat’ vplyv na mnozstvo Maviretu v krvi.

Ak po uziti Maviretu vraciate, mdze to mat’ vplyv na mnozstvo Maviretu v krvi. To mdze sposobit’, ze

Maviret bude u¢inkovat’ slabsie.

. Ak vraciate menej ako 3 hodiny po uziti Maviretu, uzite d’alSiu davku.

. Ak vraciate viac ako 3 hodiny po uziti Maviretu, nemusite uzivat’ d’alSiu davku az do
nasledujucej pldnovanej davky.

Ak uZijete viac Maviretu, ako mate
Ak ste ndhodou uzili viac, ako je odporacand davka, ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo chod’te do
najblizSej nemocnice. Vezmite si obal lieku so sebou, aby ste mohli lekarovi ukazat’, o ste uzili.

Ak zabudnete uZzit’ Maviret
Je dolezité nevynechat’ ziadnu davku tohto lieku.

Ak vynechate davku, zistite, ako dlho je odvtedy, o ste mali naposledy uzit’ Maviret:

. Ak si vynechanie davky uvedomite do 18 hodin od ¢asu, ked’ zvy€ajne Maviret uzivate, uzite
davku €o najskor. Potom uzite najblizsiu davku vo zvy€ajnom case.

. Ak si vynechanie davky uvedomite 18 hodin alebo viac od ¢asu, ked’ zvycajne Maviret uzivate,
pockajte a uzite nasledujucu davku v obvyklom Case. Neuzivajte dvojndsobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu tabletu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. MozZné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak spozorujete niektory z nasledujicich vedl’ajsich
ucinkov:

Vel'mi ¢asté: mozu postihntt’ viac ako 1 z 10 I'udi
. pocit velkej inavy
. bolest” hlavy

asté: mozu postihnat’ az 1 z 10 T'udi
pocit nevol'nosti (nauzea)
hnacka
pocit slabosti alebo nedostatku energie (asténia)
zvySenie laboratornych testov funkcie pecene (bilirubin)

e o o o

Menej ¢asté: mozu postihnat’ az 1 zo 100 I'udi
. opuch tvare, pier, jazyka, hrdla, brucha, ruk alebo n6h

Nezname: nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov
. svrbenie

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
ucinky mdézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich i€inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Maviret

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po skratke EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Maviret obsahuje

. Lieciva su glekaprevir a pibrentasvir. Kazda tableta obsahuje 100 mg glekapreviru a 40 mg
pibrentasviru.
. Dalsie zlozky su:

- Jadro tablety: kopovidon (typ K 28), tokoferol-polyetylénglykol-sukcinat, oxid kremicity
koloidny bezvody, propylénglykol-monokaprylat (typ II), sodna sol’ kroskarmelozy,
stearyl-fumarat sodny.

- Filmovy obal tablety: hypromel6za (E464), monohydrat laktozy, oxid titanicity, makrogol
3350, Cerveny oxid zelezity (E172).

Maviret obsahuje laktozu a sodik. Pozri Cast’ 2.
Ako vyzera Maviret a obsah balenia

Tablety Maviretu su ruzové podlhovasté obojstranne vypuklé (bikonvexné) filmom obalené tablety
(tablety) s rozmermi 18,8 mm x 10,0 mm s vyrazenym oznacenim ,,NXT* na jednej strane.
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Tablety Maviretu su balené¢ do foliovych blistrov, z ktorych kazdy obsahuje 3 tablety. Maviret je
dostupny v baleni s obsahom 84 tabliet v 4 Skatul’kach, z ktorych kazda obsahuje 21 filmom obalenych

tabliet.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

Vyrobca

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko
alebo

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel.: 4372 623 1011

E)\rGda
AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel.: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel.: +43 1 20589-0



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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel.: +371 67605000

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

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

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

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

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

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

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

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurodpskej agentary pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.

AKk si cheete tuto pisomnu informaciu vypocut’ alebo ak chcete poziadat’ o jej képiu

<v Braillovom pisme>, <vytlacenti vel’kymi pismenami> alebo <v audio formate>, kontaktujte,

prosim, miestneho zastupcu drzitel’a rozhodnutia o registracii.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Maviret 50 mg/20 mg obaleny granulat vo vrecku
glekaprevir/pibrentasvir

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vaSe diet’a za¢ne uzivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vaSe diet’a dolezité informacie.

e Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara dietat’a alebo na lekarnika.

e Tento liek bol predpisany iba vasmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vase diet’a.

e Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obratte sa na detského lekara alebo
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Maviret a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vase dieta uzije Maviret
Ako uzivat Maviret

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Maviret

Obsah balenia a d’alSie informacie

Névod na pouZitie

Nk wd =

1. Co je Maviret a na ¢o sa pouZiva

Maviret je antivirusovy liek pouzivany na liecbu deti vo veku 3 rokov a star§ich s dlhodobou
(,,chronickou®) hepatitidou C. Je to infekéné ochorenie spésobené virusom hepatitidy C, ktoré
postihuje peceil. Maviret obsahuje lieciva glekaprevir a pibrentasvir.

Maviret posobi tak, Ze zastavi mnozenie virusu hepatitidy C a infikovanie novych buniek. To
umoziuje vylucenie infekcie z tela.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vaSe diet'a uZije Maviret

Nepodavajte Maviret ak:

. je vase diet’a alergické na glekaprevir, pibrentasvir alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6),

. ma vaSe diet’a tazké ochorenie pecene iné ako hepatitida C,

. vase diet'a uziva tieto lieky:

e atazanavir (na liecbu infekcie HIV);

atorvastatin alebo simvastatin (na zniZenie hladiny cholesterolu v krvi);

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon (bezne pouzivané pri epilepsii);

dabigatranetexilat (na prevenciu tvorby krvnych zrazenin);

lieky obsahujuce etinylestradiol (napr. antikoncepcia vratane vaginalnych kruzkov,

transdermalnych néplasti a tabliet);

rifampicin (na liecbu infekcii);

e T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), (rastlinny pripravok pouzivany na
miernu depresiu).

Nepodévajte Maviret vaSmu dietat'u v pripade, ak sa ho tyka nieco z toho, ¢o je uvedené vyssie. Ak si
nie ste isti, porad’te sa s detskym lekarom alebo lekarnikom skor, ako podate Maviret.
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Upozornenia a opatrenia

Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak ma vase dieta niektory z nasledujucich stavov, pretoze lekar
moze chceiet’ vase dieta dokladnejsie vysetrit:

problémy s pe€eniou iné ako hepatitida C;

infekcia virusom hepatitidy B v sucasnosti alebo v minulosti;

cukrovka. Po zacati liecby Maviretom bude mozZno potrebné dokladnejsie sledovat’ hladinu
glukozy v krvi dietat’a a/alebo upravit’ sucasntl liecbu cukrovky. U niektorych pacientov

s cukrovkou sa po zacati liecby liekmi ako je Maviret, zistili nizke hladiny cukru v krvi
(hypoglykémia).

Krvné testy

Lekar vasmu dietatu vySetri krv pred zacatim liecby Maviretom, poc¢as nej a po jej ukonceni. Je to
preto, aby lekar mohol rozhodnut, ¢i:

° ma vase diet'a Maviret uzivat’ a ako dlho;

. bola liecba ucinna a ¢i je vase diet’a bez virusu hepatitidy C.

Deti vo veku do 3 rokov
Nedavajte tento liek detom mladsim ako 3 roky alebo s hmotnost'ou menej ako 12 kg. PouZitie
Maviretu u deti mladsich ako 3 roky alebo s hmotnostou menej ako 12 kg sa zatial’ nesktimalo.

Iné lieky a Maviret
Ak vasSe dieta teraz uziva, v poslednom case uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
detskému lekarovi alebo lekarnikovi.

Povedzte lekarovi svojho dietat’a alebo lekarnikovi pred podanim Maviretu, ak diet’a uziva niektory
z liekov uvedenych v tabul’ke niz$ie. Mozno bude potrebné, aby lekar zmenil davku tychto liekov.

Lieky, o ktorych musite informovat’ lekiara vasho dietat’a pred podanim Maviretu
Liek Uel lieku

cyklosporin, takrolimus na potlacenie imunitné¢ho systému
darunavir, efavirenz, lopinavir, ritonavir na liecbu infekcie HIV

digoxin na problémy so srdcom
fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatin, na znizenie cholesterolu v krvi
rosuvastatin

warfarin a iné podobné licky* proti tvorbe krvnych zrazenin

*Lekar vasho dietata mozno bude musiet’ robit’ CastejSie krvné testy, aby zistil, ¢i sa krv vasho
dietata dobre zraza.

Ak sa vasho dietat’a tyka nieco z toho, ¢o je uvedené vyssie (alebo si nie ste isti), porad’te sa s jeho
lekarom alebo lekarnikom pred podanim Maviretu.

Maviret obsahuje lakt6zu
Ak vam vas lekér povedal, Ze vase diet'a neznasa niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred
podanim tohto lieku.

Maviret obsahuje propylénglykol
Tento liek obsahuje 4 mg propylénglykolu v kazdom vrecku.

Maviret obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom vrecku, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.
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3. Ako uzivat’ Maviret

Vzdy podavajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar vasho dietat’a alebo lekarnik. Ak si nie
ste nieCim isty, overte si to u lekara vasho dietata alebo u lekarnika. Maviret obaleny granulat je
urceny pre deti vo veku od 3 rokov do menej ako 12 rokov a s hmotnost'ou od 12 kg do menej ako
45 kg. Maviret tablety st urcené pre dospelych, deti vo veku 12 rokov a starSie alebo deti

s hmotnostou 45 kg a viac.

Lekar vasho dietata vam povie, ako dlho musi dieta uzivat’ Maviret.
Aké mnoZzstvo uzivat’

Odporucana davka pre deti od 3 do menej ako 12 rokov zavisi od ich telesnej hmotnosti, ako je
uvedené v tabul’ke nizSie.

Hmotnost’ dietat’a (kg) Pocet vreciek jedenkrat denne
Od 12 do menej ako 20 kg 3 vrecka
Od 20 do menej ako 30 kg 4 vrecka
Od 30 do menej ako 45 kg 5 vreciek

U deti s hmotnost'ou 45 kg a viac sa o podavani Maviretu tabliet porozpravajte s lekdrom vasho
diet’at’a.

Ako uZzivat’ Maviret

. Maviret podavajte jedenkrat denne, tesne pred alebo po jedle.

. ZmieSajte cely obsah granulatu z vrecka s malym mnozZstvom odporacaného jedla a dajte ho
dietat’'u prehltnit. Granulat sa nema drvit’ ani Zut’ (zoznam odporucanych potravin néjdete v
casti Navod na pouZzitie).

. Nepodavajte Maviret granulat cez sondu na kfmenie.

Ak po uziti Maviretu vase diet’a vracia, moze to mat’ vplyv na mnozstvo Maviretu v krvi. Maviret

bude ucinkovat’ slabsie.

. Ak vase dieta vracia menej ako 3 hodiny po uZziti Maviretu, podajte mu d’als$iu davku.

. Ak vase dieta vracia viac ako 3 hodiny po uziti Maviretu, nemusite mu podat’ d’al$iu davku az
do nasledujucej planovanej davky.

Ak vaSe diet’a uZije viac Maviretu, ako ma

Ak vase dieta nahodou uzilo viac, ako je odporacana davka, ihned’ kontaktujte jeho lekara alebo
chod’te do najblizSej nemocnice. Vezmite si obal lieku so sebou, aby ste mohli lekarovi ukazat’, co
vase diet’a uZzilo.

Ak zabudnete podat’ Maviret
Je dolezité nevynechat’ ziadnu davku tohto lieku.

Ak vase dieta vynecha davku, zistite, ako dlho je odvtedy, ¢o malo naposledy uzit Maviret:
. Ak si vynechanie davky uvedomite do 18 hodin od Casu, ked’ diet’a zvyCajne Maviret uziva,
podajte davku €o najskor. Nasledne podajte d’alSiu davku vo zvy€ajnom case.

. Ak si vynechanie ddvky uvedomite 18 hodin alebo viac od Casu, ked’ diet'a zvycajne Maviret
uziva, pockajte a d’alSiu davku podajte v obvyklom case. Nepodavajte dvojnasobnu davku, aby
ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa lekara vasho dietat’a alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Informujte lekara vasho diet’at’a alebo lekarnika, ak spozorujete niektory z nasledujucich
vedl’ajSich uc¢inkov:

Velmi ¢asté: mozu postihntt’ viac ako 1 z 10 I'udi
. pocit velkej inavy
. bolest” hlavy

asté: mozu postihovat’ 1 z 10 ludi
pocit nevol'nosti (nauzea)
hnacka
pocit slabosti alebo nedostatku energie (asténia)
zvySenie laboratornych testov funkcie pecene (bilirubin)

e o o o

Menej ¢asté: mozu postihnat’ az 1 zo 100 I'udi
. opuch tvare, pier, jazyka, hrdla, brucha, ruk alebo néh

Nezname: frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov
o svrbenie

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat'te sa na detského lekéra alebo na
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlaj$ie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Maviret

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a vrecku po skratke EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Maviret obsahuje

. Lieciva su glekaprevir a pibrentasvir. Kazdé vrecko obsahuje 50 mg glekapreviru a 20 mg
pibrentasviru.

. Dalsie zlozky st: kopovidén, tokoferol-polyetylénglykol-sukcinat, propylénglykol-
monokaprylat, koloidny oxid kremicity, sodna sol’ kroskarmeldzy (iba v granulate
glekapreviru), stearyl-fumarat sodny, hypromeloza (E464), monohydrat laktozy, oxid titanicity,
makrogol, Cerveny oxid Zelezity (E172), zlty oxid Zelezity ( E172)

Maviret obsahuje laktozu, propylénglykol a sodik. Pozri Cast 2.

Ako Maviret vyzera a obsah balenia

Maviret obaleny granulat sa dodava vo vreckach z polyesteru/hlinika/polyetylénu v Skatuliach. Kazda
Skatul'a obsahuje 28 vreciek. Kazdé vrecko obsahuje ruzovy a ZIty granulat.

76


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

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

Vyrobca

AbbVie S.r.L.

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

Ceska republika
AbbVies. 1. 0.
Tel: +420 233 098 111

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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



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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

Slovenska republika
AbbVie s. 1. 0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurodpskej agentary pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.

AK si chcete tuto pisomnu informaciu vypocut’ alebo ak chcete poziadat’ o jej kopiu
v <Braillovom pisme>, <vytlacenej veI’kymi pismenami> alebo <v audio formate>, kontaktujte
miestneho zastupcu drzZitel’a rozhodnutia o registracii.

7. Navod na pouZitie

Pred pouzitim Maviretu obalen¢ho granulatu vo vrecku si precitajte cela cast’ 7.

Krok 1. Pripravte si pocet vreciek podl'a pokynov lekara vasho diet’at’a

Hmotnost’ dietat’a (kg)

Pocet vreciek jedenkrat denne | MnoZstvo jedla (pribliZné)

Priblizne 1 az 2 ¢ajové lyzicky

(5 — 10 ml) odportcaného jedla

Od 12 do menej ako 20 kg | 3 vrecka
Od 20 do menej ako 30 kg | 4 vrecka
Od 30 do menej ako 45 kg | 5 vreciek

uvedeného v kroku 2

U deti s hmotnost'ou 45 kg a viac sa o podavani Maviretu tabliet porozpravajte s lekdrom vasho

dietat’a.
Nepodavajte viac ako 5 vreciek.
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Krok 2. Vyberte vhodné potraviny, ktoré chcete zmieSat’ s Maviret granulitom

Potraviny sa maju lepit’ na lyZicu. Musia byt mikké, s malym obsahom vody,
aby sa dali prehltntit’ bez Zuvania.

Priklad odporti€anych potravin:
v grécky jogurt
v smotana/mikky syr
v araSidové maslo
v’ &okoladovo orieskova natierka
v husty dzem
v" iné potraviny, ktoré sa lepia na lyZicu

Poznamka: okrem potraviny pouzitej na zmieSanie granulatu sa ma Maviret uzit
sucasne s inym jedlom alebo bezprostredne po jedle. Potravina pouzita na
zmieSanie granulatu nenahradza jedlo alebo obCerstvenie, s ktorym sa ma uZzit’
Maviret.

Nepouzivajte jedlo, ktoré kvapka z lyzice, pretoze sa liek moze rychlo
rozpustit, moze mat” horku chut’ a bude menej uc¢inny. NepouZivajte jedlo, na
ktoré je vaSe diet’a alergické.

Priklady jedal, ktoré sa nemaju pouzivat’:

X Tekutiny alebo vodnaté potraviny

X Jablkové pyré

X Ohriate alebo zamrznuté jedla alebo tekutiny
X Chlieb alebo iné jedlo, ktoré treba zut’

X Jogurt iny ako grécky

X Detska vyziva

X Jedlo, ktoré kvapka z lyzice

Dalsie informacie o vhodnych potravinach vam poskytne lekér vasho dietat’a
alebo lekarnik.

Krok 3. Pripravte si pomocky

Na ¢istom povrchu si pripravte tieto pomocky:
Skatul'u s vreckami

Maikke jedlo

Misku na miesanie

Cajovu lyzicku

Noznice

Krok 4. Odmerajte jedlo

e Do misky vlozte malé mnozstvo (1 — 2 ¢ajové lyzicky alebo 5 — 10 ml)
mékkého jedla.

e Granulat vo vnutri vreciek je vel'mi maly, takZe jedlo v miske pomoze
granulat zachytit’.

79



Krok 5. Pripravte si vrecko

e Pohl'adajte prerusovanu Ciaru na vrecku, aby ste nasli jeho horny koniec.

e Drzte vrecko vo zvislej polohe a jemne poklopte na hornu Cast’ vrecka.
Pokracujte, kym cely granulat vo vnutri neklesne na dno.

e Dokladne prehmatajte hornu Cast’ vrecka, aby ste sa ubezpecili, Ze je vSetok
granulat v spodne;j Casti.

Krok 6. Odstrihnite hornu ¢ast’ vrecka

S T -'g)
\@:1,\ e Vrecko si prstami chyt’te v strede, nad granulatom.
: i r e Noznicami Uplne odstrihnite hornt ¢ast’ vrecka.
~ = . 5 . ’ AN 9 >
i Bud’te opatrni: granulat je velmi maly a mdze sa I'ahko rozsypat’.

Krok 7. Vysypte vrecko

o Uistite sa, Ci je vrecko Uplne otvorené.

e Opatrne vysypte cely (ruzovy a zIty) granulat z vrecka do misky s jedlom.
e Vrecko poklepte, aby ste vysypali cely granulat.

o Postup opakujte s kazdym vreckom dennej davky vasho diet’ata.

Krok 8. Skontrolujte vrecko
Prezrite si kazdé vrecko a uistite sa, Ze vo vnutri nezostal ziaden granulat.

Vo vrecku nesmie ostat’ ziaden granulat, pretoze ak nepodate celt davku, liek
nebude ucinkovat tak, ako ma.

Krok 9. ZmieSajte

e Pomocou ¢ajovej lyzicky jemne vmiesajte granulat do jedla.
e Granulat nedrvte. Ak granulat rozdrvite, bude mat” horku chut’.
e Zmes neuchovavajte, okamzite ju podajte diet’at'u.

Ak zmes nepodate do 5 minat, mdze mat’ horkd chut’.
Ak zmes nepodate do 15 mintt, liek méze byt menej ti¢inny. Zahod’te ho a
zacnite odznova.

Krok 10. Podajte liek

e Naberte malé mnoZstvo zmesi na ¢ajovu lyzicku.

o Uistite sa, Ze vase dieta prehltlo zmes bez Zuvania.

e Opakujte, kym vaSe diet’a uzije celt zmes.

o Ak ostane nejaky granulat, pridajte d’alSie jedlo a premieSajte. Potom davku
dokoncite.

o Uistite sa, Ze vase dieta uzije celu davku lieku.

A\ Ak vaSe dieta vynecha davku, pozrite d’al$ie informacie v ¢asti 3 ,,Ako
uzivat’ Maviret®,
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Krok 11. Skontrolujte si davku na d’al$i defi
Skontrolujte, ¢i mate dost’ vreciek na d’al$iu ddvku Maviretu pre vase diet’a.

Ak potrebujete nahradné vreckd alebo si potrebujete dat’ predpisat’ liek, obrat'te
sa na lekara vasho diet’at’a alebo lekarnika.
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