PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 25 mg filmom oblozene tablete
CELSENTRI 75 mg filmom oblozene tablete
CELSENTRI 150 mg filmom obloZene tablete
CELSENTRI 300 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

CELSENTRI 25 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 25 mg maraviroka.
Pomoc¢na tvar s poznatim ué¢inkom: jedna filmom oblozena tableta od 25 mg sadrzi 0,14 mg sojinog
lecitina.

CELSENTRI 75 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 75 mg maraviroka.
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: jedna filmom oblozena tableta od 75 mg sadrzi 0,42 mg sojinog
lecitina.

CELSENTRI 150 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg maraviroka.
Pomoc¢na tvar s poznatim ué¢inkom: jedna filmom obloZena tableta od 150 mg sadrzi 0,84 mg sojinog
lecitina.

CELSENTRI 300 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 300 mg maraviroka.
Pomoc¢na tvar s poznatim uéinkom: jedna filmom obloZena tableta od 300 mg sadrzi 1,68 mg sojinog
lecitina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

CELSENTRI 25 mg filmom obloZene tablete

Plave, bikonveksne, ovalne filmom obloZene tablete pribliznih dimenzija 4,6 mm x 8,0 mm,
s utisnutom oznakom ,,MVC 25,

CELSENTRI 75 mg filmom obloZene tablete

Plave, bikonveksne, ovalne filmom oblozene tablete pribliznih dimenzija 6,74 mm X 12,2 mm,
S utisnutom oznakom ,,MVC 75

CELSENTRI 150 mg filmom oblozene tablete

Plave, bikonveksne, ovalne filmom obloZene tablete pribliznih dimenzija 8,56 mm x 15,5 mm,
sutisnutom oznakom ,MVC 150*.



CELSENTRI 300 mg filmom obloZene tablete

Plave, bikonveksne, ovalne filmom oblozene tablete pribliznih dimenzija 10,5 mm x 19,0 mm,
s utisnutom oznakom ,,MVC 300,

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

CELSENTRI je u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima indiciran u lije¢enju prethodno
lijecenih odraslih osoba, adolescenata i djece u dobi od 2 ili vise godina i tjelesne tezine od najmanje
10 kg kod kojih je kao uzro¢nik bolesti utvrden samo CCRS5-tropni HIV-1 (vidjeti dijelove 4.2i 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje treba zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju HIV infekcije.

Doziranje

Prije pocéetka uzimanja lijeka CELSENTRI potrebno je potvrditi da je prisutan samo CCR5-tropni
HIV-1 (tj. da nisu prisutni CXCR4 ili dvostruko/mijesani tropni virusi), koriStenjem primjereno
validirane i osjetljive metode detekcije na svjeze uzetom uzorku krvi. U klini¢kim ispitivanjima za
CELSENTRI koristena je Monogram Trofile metoda (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1). Tropizam virusa nije
moguce sa sigurno$¢u odrediti temeljem podataka o prethodnom lije¢enju niti analizom ranije
pohranjenih uzoraka krvi.

Za sada jo§ nema podataka koji se odnose na ponovnu primjenu lijeka CELSENTRI kod bolesnika
koji trenutno imaju detektabilan samo CCR5-tropni HIV-1, a koji u anamnezi imaju podatak o
neuspjehu lije¢enja lijekom CELSENTRI (ili drugim CCR5 antagonistima) infekcije s CXCR4 ili
dvojno/mijeSano tropnim virusom. Nema podataka o prebacivanju viroloski suprimiranih bolesnika
lijecenih lijekom neke druge antiretrovirusne skupine na CELSENTRI. Potrebno je razmotriti druge
mogucénosti lijecenja.

Odrasli

Preporucena doza lijeka CELSENTRI je 150 mg (u kombinaciji sa snaznim inhibitorom CYP3A, uz
snazan induktor CYP3A ili bez njega), 300 mg (bez snaznih inhibitora ili induktora CYP3A) ili 600
mg dva puta na dan (u kombinaciji sa snaznim induktorom CYP3A, ali bez snaznog inhibitora
CYP3A), ovisno o interakcijama s istodobno primijenjenim antiretrovirusnim i ostalim lijekovima
(vidjeti dio 4.5).

Djeca u dobi od 2 ili vise godina i tjelesne teZine od najmanje 10 kg

Preporucena doza lijeka CELSENTRI treba se temeljiti na tjelesnoj tezini (kg) i ne smije biti ve¢a od
preporucene doze za odrasle. Ako nije sigurno da dijete moze progutati CELSENTRI tablete, treba
propisati oralnu otopinu (20 mg/ml) (vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za CELSENTRI oralnu
otopinu).

Preporucena doza lijeka CELSENTRI razlikuje se ovisno o interakcijama s istodobno primijenjenim
antiretrovirusnim i drugim lijekovima. Vidjeti dio 4.5 za odgovarajuce doze za odrasle.

Zbog interakcija izmedu lijekova, mnogi lijekovi znacajno utjecu na izlozenost maraviroku. Prije nego
Sto odredite dozu lijeka CELSENTRI na temelju tjelesne tezine, pogledajte Tablicu 2 u dijelu 4.5
pazljivo odredite odgovaraju¢u dozu za odrasle. Odgovarajuca pedijatrijska doza moze se zatim
utvrditi iz Tablice 1 u nastavku. Ako i dalje niste sigurni, obratite se ljekarniku za savjet.




Tablica 1 Preporucen rezim doziranja za djecu u dobi od 2 ili viSe godina i tjelesne teZine od
najmanje 10 kg

Doza lijeka CELSENTRI za djecu na temelju tjelesne
Doza 7a Igtop!ob_no _ teZine
- primijenjeni od 10 do od 20 do od 30 do . .
odrasle lijekovi manje od manje od manje od najmanje
40 kg
20 kg 30 kg 40 kg
CELSENTRI u
kombinaciji s
150 mg lijekovima koji su 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
dva puta snazni inhibitori dva puta na dva puta na dva puta na dva puta na
na dan CYP3A (uz dan dan dan dan
induktor CYP3A
ili bez njega)
CELSENTRI u
kombinaciji s
300 my IlJekovmvwa. koji Nema dovoljno podataka koji 300 mg 300 mg
va puta nisu snazni bi podunri ove doze dva puta na dva puta na
na dan inhibitori CYP3A podup dan dan
ni snazni
induktori CYP3A
CELSENTRI u
600 mg :(i?er?(gi/r;fﬁg LZji su Ngmg dov_o_ljno podataka koji bi poduprli ove do_ze, pase
dva puta induktori CYP3A | Primiena I|Je|_<a C_EL__SENTRI ne p_reporuéuje u djq(_:e ko_Ja
na dan (bez snaznog |st_od_obno uzimaju lijekove koji bi u odraslih zahtijevali
inhibitora primjenu doze od 600 mg dva puta na dan.
CYP3A)

*Na temelju interakcija izmedu lijekova (vidjeti dio 4.5)

Posebne populacije

Starije osobe
Iskustva s primjenom lijeka u bolesnika starijih od 65 godina su ogranicena (vidjeti dio 5.2), stoga se
CELSENTRI treba oprezno primjenjivati u ovoj populaciji bolesnika.

Ostecenje bubrega

U odraslih bolesnika s klirensom kreatinina < 80 ml/min koji istodobno primaju snazne inhibitore
CYP3A4, interval doziranja maraviroka treba prilagoditi na 150 mg jedanput na dan (vidjeti
dijelove 4.4 4.5).

Primjeri lijekova/rezima koji djeluju kao snazni inhibitori CYP3A4:

inhibitori proteaza pojacani ritonavirom (0sim tipranavira/ritonavira)
kobicistat

itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin i telitromicin

telaprevir i boceprevir

CELSENTRI treba primjenjivati uz oprez u odraslih bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrega (klirens
kreatinina < 30 ml/min) koji uzimaju snazne inhibitore CYP3A4 (vidjeti dijelove 4.4 5.2).

Nema dostupnih podataka na temelju kojih bi se preporucila specifi¢na doza za pedijatrijske bolesnike
s oStecenjem bubrega. Stoga CELSENTRI treba primjenjivati uz oprez u toj populaciji.



Ostecenje jetre

Podaci o primjeni lijeka u odraslih bolesnika s oSte¢enom jetrom su ograniceni i nema dostupnih
podataka na temelju kojih bi se preporucila specifi¢na doza za pedijatrijske bolesnike. Stoga
CELSENTRI treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oste¢enjem jetre (vidjeti dijelove 4.4 5.2).

Pedijatrijski bolesnici (djeca mlada od 2 godine ili tjelesne tezine manje od 10 kg)
Sigurnost i djelotvornost lijeka CELSENTRI u djece mlade od 2 godina ili tjelesne tezine manje od
10 kg nisu ustanovljene (vidjeti dio 5.2). Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Peroralna primjena.
CELSENTRI se moze uzimati s hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, Kikiriki, soju ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Jetrena bolest

Sigurnost i djelotvornost maraviroka nije posebno ispitivana kod bolesnika sa znacajnijim postojec¢im
poremecajima jetre.

Prijavljeni su slu¢ajevi hepatotoksi¢nosti i zatajenja jetre, uzrokovani alergijskom reakcijom na
maravirok . Osim toga, uocen je povecan broj jetrenih nuspojava povezan s uzimanjem maraviroka
tijekom ispitivanja na ve¢ lijeGenim bolesnicima s HIV infekcijom, iako treba napomenuti da nije bilo
ukupnog povecanja osteenja jetrenih funkcija stupnja 3/4 ACTG klasifikacije (vidjeti dio 4.8).
Hepatobilijarni poremecaji zabiljezeni u prethodno nelijecenih bolesnika bili su rijetki i podjednako
rasporedeni u svim lijeCenim skupinama (vidjeti dio 4.8). Kod bolesnika s od ranije postojec¢im
ostecenjem funkcije jetre, ukljucujuci kroni¢ni aktivni hepatitis, primije¢ena je povecana ucestalost
poremecaja jetrene funkcije tijekom primjene kombinirane antiretrovirusne terapije i stoga ih je
potrebno nadzirati sukladno standardnoj medicinskoj praksi.

Kod svakog bolesnika kod kojeg se pojave znakovi ili simptomi akutnog hepatitisa, posebice ako se
sumnja na reakciju preosjetljivosti na lijek, odnosno u slu¢aju povisenja jetrenih transaminaza u
kombinaciji s koznim osipom ili drugim sistemskim znakovima potencijalne preosjetljivosti (npr.
osipa prac¢enog svrbezom, eozinofilije ili povisenog IgE), treba svakako razmotriti prekid primjene
maraviroka.

Ograniceni su podaci u bolesnika s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C
(vidjeti dio 5.1). Treba biti posebno oprezan u lijeCenju tih bolesnika. U slucaju istodobne primjene
antivirusnih lijekova za hepatitis B i/ili C, molimo obratite pozornost na relevantne informacije o
svojstvima tih lijekova.

Iskustva su ograni¢ena kod bolesnika sa smanjenom funkcijom jetre zbog Cega se maravirok treba
oprezno primjenjivati u toj populaciji bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Teske kozne reakcije i reakcije preosjetljivosti

U bolesnika koji su uzimali maravirok prijavljene su reakcije preosjetljivosti, ukljuujuci teske i
potencijalno po zivot opasne dogadaje, najcesce pri istodobnoj primjeni s drugim lijekovima
povezanima s tim reakcijama. Navedene reakcije ukljucivale su osip, vrucicu te ponekad disfunkciju
organa i zatajenje jetre. Ako se pojave znakovi ili simptomi teskih koznih reakcija ili reakcija
preosjetljivosti, odmah prekinite primjenu maraviroka i drugih suspektnih lijekova. Potrebno je



nadzirati klinicki status i relevantne biokemijske parametre te uvesti odgovarajué¢e simptomatsko
lijeCenje.

Sigurnost za kardiovaskularni sustav

Podaci o primjeni maraviroka kod bolesnika s teSkim bolestima kardiovaskularnog sustava su
ograniceni, zbog toga je potreban poseban oprez kad se maravirok primjenjuje u lijeCenju ovih
bolesnika. U pivotalnim studijama prethodno lije¢enih bolesnika dogadaji koronarne bolesti srca bili
su ¢e$¢i u bolesnika lije¢enih maravirokom nego u bolesnika na placebu (11 slucajeva tijekom 609 PY
naspram 0 slucajeva tijekom 111 PY ili tijekom razdoblja pracenja). U prethodno nelijecenih
bolesnika takvi su se dogadaji javljali s usporedivo niskom stopom kako u skupini lijecenoj
maravirokom, tako i u kontrolnoj skupini (efavirenz).

Posturalna hipotenzija

Kad je maravirok primjenjivan u dozama viSim od preporucenih, tijekom studija na zdravim
ispitanicima, ucestalost simptomatske posturalne hipotenzije bila je ve¢a nego pri primjeni placeba.
Potreban je oprez kada se maravirok primjenjuje u bolesnika koji istodobno primaju lijekove za koje
se zna da snizuju krvni tlak. Maravirok treba primjenjivati uz oprez i u bolesnika s teSkom bubreznom
insuficijencijom te u bolesnika koji imaju faktore rizika za posturalnu hipotenziju ili posturalnu
hipotenziju u anamnezi. U bolesnika s popratnim kardiovaskularnim bolestima moZe postojati povecan
rizik od kardiovaskularnih nuspojava izazvanih posturalnom hipotenzijom.

Osteéenje bubrega

U bolesnika s teSkom bubreznom insuficijencijom moze do¢i do povecanog rizika posturalne
hipotenzije ako se lije¢e snaznim inhibitorima izoenzima CYP3A ili inhibitorima proteaze (IP)
pojacanog djelovanja i maravirokom. Taj je rizik rezultat potencijalnog porasta maksimalnih
koncentracija maraviroka u slucaju istodobne primjene maraviroka i snaznih inhibitora CYP3A ili
inhibitora proteaze (IP) poja¢anog djelovanja.

Sindrom ponovnog uspostavljanja imunosti

Kod HIV zarazenih bolesnika sa znakovima teSke imunodeficijencije moze, nakon zapocinjanja
kombinirane antiretrovirusne terapije (CART), do¢i do pojave jake upalne reakcije na asimptomatske
ili oportunisticke patogene uzro¢nike uz ozbiljnu klini¢ku sliku odnosno pogorsanje znakova bolesti.
Takve se reakcije obi¢no vidaju tijekom prvih tjedana ili mjeseci po pocetku primjene CART.
Najvazniji primjeri su citomegalovirusni retinitis, generalizirane i/ili zari$ne infekcije mikobakterijom
te pneumonija uzrokovana s Pneumocystis jiroveci (ranije poznata pod nazivom Pneumocystis carinii).
Svaki simptom upale treba dobro procijeniti i u slu¢aju potrebe zapoceti lije¢enje. U uvjetima
imunolo$ke reaktivacije prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao $to je Gravesova bolest i autoimuni
hepatitis); medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa bolesti je varijabilnije pa se ti dogadaji mogu javiti
i mjesecima nakon zapocinjanja lijeCenja.

Tropizam

Maravirok treba primjenjivati samo onda kada je utvrden jedino CCR5-tropni HIV-1 (tj. kada nisu
detektabilni CXCR4 ili dvostruko/mijeSani tropni virus), koriStenjem primjereno validirane i osjetljive
metode detekcije (vidjeti dijelove 4.1, 4.2 1 5.1). U klinic¢kim ispitivanjima maraviroka koriStena je
Monogram Trofile metoda. Tropizam virusa nije moguée sa sigurno$¢u odrediti prema podacima 0
lijecenju kao niti analizom ranije pohranjenih uzoraka krvi.

Promjene tropizma virusa dogadaju se tijekom vremena kod bolesnika zarazenih s HIV-1. Zbog toga
lijeCenje treba zapoceti u kratkom vremenu nakon utvrdivanja tropizma virusa.

Prethodna rezistencija na ostale skupine antiretrovirusnih lijekova pokazala se slicnom kod prethodno
neutvrdenog CXCR4 tropnog virusa iz manje virusne populacije, kao i kod CCR5 tropnog virusa.



Maravirok se ne preporucuje bolesnicima koji nisu prethodno lije¢eni, temeljem rezultata klinicke
studije provedene na toj populaciji (vidjeti dio 5.1).

Prilagodavanje doze

Lijecnici trebaju voditi racuna o odgovaraju¢em prilagodavanju doze kad se maravirok primjenjuje
istodobno sa snaznim inhibitorima i/ili induktorima CYP3A4 jer moze do¢i do promjene koncentracije
1 terapijskog uc¢inka maraviroka (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5). Molimo takoder obratiti pozornost na
odgovarajuée Sazetke opisa svojstava lijeka drugih antiretrovirusnih lijekova koji se primjenjuju u
kombinaciji.

Osteonekroza

Iako se pretpostavlja da nastaje zbog vise uzroka (primjena kortikosteroida, konzumacija alkohola,
tesSka imunosupresija, poviseni indeks tjelesne mase), osteonekroza je najcesce uocena kod bolesnika s
uznapredovalom boles¢u uzrokovanom HIV-om i/ili onih kod kojih je kroz dulje razdoblje
primjenjivana kombinirana antiretrovirusna terapija (CART). Bolesnike treba savjetovati da se obrate
lije¢niku ako primijete pojavu stalnih tupih i povremeno ja¢ih bolova u zglobovima, uko¢enost
zglobova ili otezanu pokretljivost zglobova.

Potencijalni u€inak na imunitet

Antagonisti CCR5 mogu utjecati na slabljenje imunoloskog odgovora na neke infekcije. O tome treba
voditi racuna kod lijeCenja infekcija poput aktivne tuberkuloze ili invazivnih gljivi¢nih infekcija.
Incidencija infekcija koje ukazuju na AIDS, utvrdena tijekom pivotalnih studija bila je sli¢na i u
skupinama bolesnika koji su uzimali maravirok i u skupinama u kojima je primjenjivan placebo.

Pomoc¢ne tvari

CELSENTRI sadrzi sojin lecitin.
Bolesnicima preosjetljivima na kikiriki ili soju ne smije se davati CELSENTRI.

CELSENTRI sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Maravirok metaboliziraju enzimi citokroma P450 CYP3A4 i CYP3AS5. Istodobna primjena
maraviroka s lijekovima koji induciraju CYP3A4 moze sniziti koncentraciju maraviroka i umanjiti
njegov terapijski uéinak. Istodobna primjena maraviroka s lijekovima koji inhibiraju CYP3A4 moze
dovesti do poviSenja koncentracije maraviroka u plazmi. Preporucuje se prilagoditi dozu maraviroka
kod istodobne primjene sa snaznim inhibitorima i/ili induktorima CYP3A4. Dodatne pojedinosti 0
istodobno primijenjenim lijekovima navedene su u Tablici 2.

Maravirok je supstrat P-glikoproteina i OATP1B1 prijenosnika, ali u¢inak tih prijenosnika na
izlozenost maraviroku nije poznat.

Prema in vitro i klini¢kim podacima, maravirok ima slab potencijal da utje¢e na farmakokinetiku
istodobno primijenjenih lijekova. Ispitivanja in vitro pokazala su da maravirok u klini¢ki relevantnim
koncentracijama ne inhibira OATP1B1, MRP2 ni glavne enzime P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4). Maravirok nije pokazao klinic¢ki znacajan ucinak na
farmakokinetiku midazolama, oralnih kontraceptiva etinilestradiola i levonorgestrela, ili na omjer 6f3-
hidroksikortizol / kortizol u mokraci, $to govori u prilog nepostojanja inhibicije odnosno indukcije
CYP3A4 in vivo. Pri visim koncentracijama maraviroka ne moze se iskljuciti potencijalna inhibicija
CYP2D6.



Renalni klirens maraviroka iznosi priblizno 23% od ukupnog klirensa maraviroka u slu¢aju kad nema
istodobne primjene CYP3A4 inhibitora. Ispitivanja in vitro pokazala su da maravirok u klini¢ki
relevantnim koncentracijama ne inhibira nijedan od glavnih prijenosnika za unos tvari u bubrezima
(OAT1, OAT3, OCT2, OCTN1 i OCTN2). Osim toga, istodobna primjena maraviroka s tenofovirom
(izlu€uje se bubrezima) i kotrimoksazolom (sadrzi trimetoprim, inhibitor transporta kationa u
bubrezima) nije dovela do promjene farmakokinetike maraviroka. K tome, niti istodobna primjena
maraviroka s lamivudinom/zidovudinom nije pokazala utjecaj maraviroka na farmakokinetiku
lamivudina (primarno se uklanja putem bubrega) ni zidovudina (ne metabolizira se preko P450 i
uklanja se bubrezima). Maravirok inhibira P-glikoprotein in vitro (ICsp iznosi 183 uM). Medutim,
maravirok ne utjece znacajno na farmakokinetiku digoksina in vivo. Ne moze se iskljuciti moguénost
da maravirok moze povecati izlozenost dabigatran eteksilatu, supstratu za P-glikoprotein.

Tablica 2: Interakcije i preporuke za doziranje u odraslih® kod primjene s drugim lijekovima

Preporuke pri istodobnoj
primjeni s drugim lijekovima u
odraslih

Lijekovi prema
terapijskim podrucjima
(doza lijeka
CELSENTRI
primijenjena u studiji)

Uc¢inci na koncentraciju djelatne
tvari

Promjena geometrijske sredine, ako
nije drugacije navedeno

ANTIMIKROBNI LIJEKOVI

Antiretrovirusni lijekovi

FarmakokinetiCki pojacivaci

Kobicistat Interakcija nije ispitivana. Kada se primjenjuje istodobno s
rezimom koji sadrzi kobicistat,

Kobicistat je snazan inhibitor dozu lijeka CELSENTRI treba

CYP3A4.

smanjiti na 150 mg dvaput na dan.

Nukleozidni/nukleotidni in

hibitori reverzne transkriptaze (NRTI)

Lamivudin 150 mg 2x
dnevno
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Lamivudin AUC12: <> 1,13
Lamivudin Ciax: <> 1,16
Koncentracije maraviroka nisu
odredivane, u¢inak nije o¢ekivan.

Tenofovir 300 mg 1x
dnevno

(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC1,: <> 1,03 Maravirok
Crax: <> 1,03

Koncentracije tenofovira nisu
odredivane, u¢inak nije ocekivan.

Zidovudin 300 mg 2x
dnevno
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Zidovudin AUC: <> 0,98
Zidovudin Cnax: <> 0,92
Koncentracije maraviroka nisu
odredivane, u¢inak nije ocekivan.

Nisu primije¢ene/ocekivane
znacajne interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
NRTI mogu se primjenjivati
istodobno bez prilagodavanja doze.

Inhibitori integraze

Elvitegravir/ritonavir
150/100 mg 1x dnevno
(maravirok 150 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC12: 1 2,86 (2,33-3,51)
Maravirok Cmax: 1 2,15 (1,71-2,69)
Maravirok Cu2: 1 4,23 (3,47-5,16)

Elvitegravir AUC.4: < 1,07
(0,96-1,18)

Elvitegravir Cmax: <> 1,01 (0,89-1,15)
Elvitegravir Ca: < 1,09 (0,95-1,26)

Elvitegravir je u monoterapiji
indiciran samo u kombinaciji s
odredenim inhibitorima proteaze
pojacanima ritonavirom.

Ne ocekuje se da ¢e elvitergavir
sam po sebi utjecati na izloZenost
maraviroku u klini¢ki zna¢ajnoj
mjeri, pa se primijeceni uéinak
pripisuje ritonaviru.

Stoga dozu lijeka CELSENTRI
treba prilagoditi sukladno

preporukama za istodobnu primjenu
s odgovaraju¢om kombinacijom




inhibitora proteaze/ritonavira
(vidjeti 'inhibitori proteaze).

Raltegravir 400 mg 2x
dnevno
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC1: 4 0,86
Maravirok Cmax: ¥ 0,79

Raltegravir AUC1,: 4 0,63
Raltegravir Cmax: ¥ 0,67
Raltegravir Ci: 4 0,72

Nisu primijec¢ene klinicki znacajne
interakcije.

CELSENTRI 300 mg dva puta na
dan i raltegravir mogu se
primjenjivati istodobno

bez prilagodavanja doze.

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI)

Efavirenz 600 mg 1x
dnevno

(maravirok 100 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC;2: 0,55
Maravirok Cmax: ¥ 0,49
Koncentracije efavirenza nisu
odredivane, ucinak nije ocekivan.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
povisiti na 600 mg 2x dnevno kada
se primjenjuje istodobno s
efavirenzom, a bez IP ili drugih
snaznih inhibitora CYP3A4. Za
kombinaciju s efavirenzom + IP,
vidjeti niZe u tablici.

Etravirin 200 mg 2x
dnevno

(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUCy: 4 0,47
Maravirok Cmax: ¥ 0,40

Etravirin AUCy,: <> 1,06
Etravirin Cmax: < 1,05
Etravirin Ci. <> 1,08

Etravirin je odobren samo za
primjenu s pojacanim inhibitorima
proteaze. Za kombinaciju s
etravirinom + IP vidjeti dolje.

Nevirapin 200 mg 2x
dnevno

(maravirok 300 mg
pojedinacna doza)

Maravirok AUC12: <> u usporedbi s
ranije provedenim lijeCenjem
Maravirok Cmax: T u usporedbi s ranije
provedenim lijeCenjem

Koncentracije nevirapina nisu
odredivane, ucinak nije oCekivan.

Usporedba s podacima iz ranije
provedenih lijeCenja upucuje da
CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
nevirapin mogu biti istodobno
primijenjeni bez prilagodavanja
doze.

Inhibitori proteaze (IP)

Atazanavir 400 mg 1x
dnevno
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC1,: T 3,57
Maravirok Cmax: T 2,09
Koncentracije atazanavira nisu
odredivane, u¢inak nije ocekivan.

Atazanavir/ritonavir
300 mg/100 mg 1x
dnevno

(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC1,: T 4,88

Maravirok Cmax: T 2,67

Koncentracije atazanavira/ritonavira
nisu odredivane, u¢inak nije o¢ekivan.

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg 2x

Maravirok AUCy,: T 3,95
Maravirok Cmax: T 1,97

dnevno Koncentracije lopinavira/ritonavira
(maravirok 300 mg 2x nisu odredivane, u¢inak nije o&ekivan.
dnevno)

Sakvinavir/ritonavir

1000 mg/100 mg 2x dnevn(
(maravirok 100 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC1,: 1 9,77

Maravirok Crmax: T 4,78

Koncentracije sakvinavira/ritonavira
nisu odredivane, u¢inak nije o¢ekivan.

Darunavir/ritonavir
600 mg/100 mg 2x

Maravirok AUC12: T 4,05
Maravirok Cmax: T 2,29

dnevno Koncentracije darunavira/ritonavira
(maravirok 150 mg 2x bile su u skladu s podacima iz
dnevno) prethodnih ispitivanja.

Nelfinavir Podaci o primjeni s nelfinavirom su

ograniceni. Nelfinavir je snazan
inhibitor CYP3A4 i moglo bi se

Dozu lijeka CELSENTRI treba
smanjiti na 150 mg 2x dnevno kad
se primjenjuje istodobno s IP; osim
u kombinaciji s
tipranavirom/ritonavirom gdje doza
treba biti 300 mg 2x dnevno.




ocekivati povisenje koncentracija
maraviroka.

Indinavir

Podaci o istodobnoj primjeni s
indinavirom su ograniceni.

Indinavir je snazan CYP3A4 inhibitor.
Populacijska PK analiza u ispitivanju
faze 3 ukazuje da smanjivanje doze
maraviroka pri istodobnoj primjeni s
indinavirom, osigurava primjerenu
koncentraciju maraviroka.

Tipranavir/ritonavir
500 mg/200 mg 2x
dnevno

(maravirok 150 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC1,: <> 1,02
Maravirok Cpmax: <> 0,86
Koncentracije tipranavira/ritonavira
bile su u skladu s podacima od ranije.

Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg

2x dnevno

(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUCy,. T 2,49
Maravirok Cmax: T 1,52
Maravirok Ci: T 4,74

Amprenavir AUCy,: 4 0,65
Amprenavir Cpax: ¥ 0,66
Amprenavir Ci2: 4 0,64

Ritonavir AUCy2: { 0,66
Ritonavir Cmax: ¥ 0,61
Ritonavir C12: <> 0,86

Ne preporucuje se istodobna
primjena. Uoéena znacajna
smanjenja Cpmin amprenavira kod
bolesnika mogu dovesti do
neuspjesnog viroloskog djelovanja.

NNRTI + IP

Efavirenz 600 mg 1x
dnevno +
lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg 2x dnevno
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUCy: T 2,53

Maravirok Cmax: T 1,25
Koncentracije efavirenza,
lopinavira/ritonavira nisu odredivane,
ucinak nije ocekivan.

Efavirenz 600 mg 1x
dnevno +
sakvinavir/ritonavir
1000 mg/ 100 mg 2x
dnevno (maravirok 100
mg 2x dnevno)

Maravirok AUC1,: T 5,00

Maravirok Cmax: T 2,26

Koncentracije efavirenza,
sakvinavira/ritonavira nisu odredivane,
ucinak nije ocekivan.

Efavirenz i
atazanavir/ritonavir ili
darunavir/ritonavir

Nije istrazivano. Temeljem stupnja
inhibicije atazanavira/ritonavira ili
darunavira/ritonavira u odsutnosti
efavirenza, oCekuje se povisenje
koncentracije.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
smanjiti na 150 mg 2x dnevno, pri
istodobnoj primjeni s efavirenzom
u prisustvu IP (osim
tipranavira/ritonavira gdje doza
treba biti 600 mg dva puta dnevno).

Ne preporucuje se istodobna
primjena lijeka CELSENTRI i
fosamprenavira/ritonavira.

Etravirin i
darunavir/ritonavir
(maravirok 150 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC12: T 3,10
Maravirok Cmax: T 1,77

Etravirin AUC12 <> 1,00
Etravirin Crmax<>1,08
Etravirin C124 0,81

Darunavir AUC1; 4 0,86
Darunavir Cmax <> 0,96
Darunavir C1,4 0,77

Doza lijeka CELSENTRI se mora
smanjiti na 150 mg dva puta

na dan kad se primjenjuje istodobno
s etravirinom, u prisutnosti IP.

Ne preporucuje se istodobna
primjena lijeka CELSENTRI i
fosamprenavira/ritonavira.
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Ritonavir AUC12 <> 0,93
Ritonavir Cmax <>1,02
Ritonavir Ci»{ 0,74

Etravirin i
lopinavir/ritonavir,
sakvinavir/ritonavir ili
atazanavir/ritonavir

Nije ispitivano. Temeljem stupnja
inhibicije od strane
lopinavira/ritonavira,
sakvinavira/ritonavira ili
atazanavira/ritonavira u odsutnosti
etravirina, ocekuje se povisenje
koncentracije.

ANTIBIOTICI

Sulfametoksazol/trimetop | Maravirok AUC,: <> 1,11 CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
rim 800 mg/160 mg 2x Maravirok Cpmax: <> 1,19 sulfametoksazol/trimetoprim mogu
dnevno Koncentracije se istodobno primijeniti bez

(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

sulfametoksazol/trimetoprima nisu
odredivane, ucinak nije oCekivan.

prilagodavanja doze.

Rifampicin 600 mg 1x
dnevno
(maravirok 100 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC: ¥ 0,37
Maravirok Cmax: ¥ 0,34
Koncentracije rifampicina nisu
odredivane, ucinak nije ocekivan.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
povecati na 600 mg 2x dnevno kad
se primjenjuje istodobno s
rifampicinom bez prisustva snaznih
CYP3A4 inhibitora. Ova prilagodba
doze nije istrazivana kod bolesnika s
HIV-om. Vidjeti takoder dio 4.4.

Rifampicin + efavirenz

Kombinacija s dva induktora nije
ispitivana. Postoji rizik subterapijskih
koncentracija s posljedi¢nim gubitkom
osjetljivosti virusa i razvojem
rezistencije.

Istodobna primjena CELSENTRI i
rifampicina + efavirenz se ne
preporucuje.

Rifabutin + IP

Nije ispitivano. Rifabutin se smatra
slabijim induktorom od rifampicina.
Pri kombiniranju rifabutina s
inhibitorima proteaza koji su snazni
inhibitori CYP3A4 oc¢ekuje se Cisti
inhibitorni u¢inak na maravirok.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
smanjiti na 150 mg 2x dnevno pri
istodobnoj primjeni rifabutina u
prisustvu IP (osim
tipranavira/ritonavira kada doza
treba biti 300 mg 2x dnevno).
Vidjeti takoder dio 4.4.

Ne preporucuje se istodobna
primjena lijeka CELSENTRI i
fosamprenavira/ritonavira.

Klaritromicin, telitromicin

Ne postoje ispitivanja, ali su oba
snazni inhibitori CYP3A4 i ocekuje se
povecanje koncentracije maraviroka.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
smanijiti na 150 mg 2x dnevno kad
se primjenjuje istodobno s
klaritromicinom ili telitromicinom.

ANTIKONVULZIVI

Karbamazepin,
fenobarbital,

Nisu provedena ispitivanja, no ti su
lijekovi snazni induktori CYP3A4, pa

Dozu lijeka CELSENTRI treba
povecati na 600 mg 2x dnevno kada

fenitoin se oéekuje da ¢e sniziti koncentraciju | se primjenjuje istodobno s
maraviroka. karbamazepinom, fenobarbitalom
ili fenitoinom, a bez snaznog
inhibitora CYP3A4.
ANTIMIKOTICI

Ketokonazol 400 mg 1x
dnevno

(maravirok 100 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC,: T 5,00
Maravirok Cmax: T 3,38
Koncentracije ketokonazola nisu
odredivane, ucinak nije oCekivan.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
smanjiti na 150 mg 2x dnevno kada
se primjenjuje istodobno s
ketokonazolom.
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Itrakonazol Ispitivanja nisu provedena. Itrakonazol | Dozu lijeka CELSENTRI treba
je snazan CYP3A4 inhibitor i o¢ekuje | smanjiti na 150 mg 2x dnevno kod
se povecanje koncentracije istodobne primjene s
maraviroka. itrakonazolom.

Flukonazol Flukonazol se smatra umjerenim Doza lijeka CELSENTRI je 300 mg
CYP3A4 inhibitorom. Populacijska 2x dnevno kod istodobne primjene
farmakokineticka ispitivanja ukazuju s flukonazolom uz pojacani oprez.
da nije potrebno prilagodavanje doze
maraviroka.

ANTIVIROTICI

Lijekovi za hepatitis B

Pegilirani interferon

Nisu provedena ispitivanja pegiliranog
interferona, ali se interakcije ne
ocekuju.

Moguce je istodobno primijeniti
CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
pegilirani interferon bez prilagodbe
doze.

Lijekovi za hepatitis C

Ribavirin

Nisu provedena ispitivanja ribavirina,
ali se interakcije ne oc¢ekuju.

Moguce je istodobno primijeniti
CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
ribavirin bez prilagodbe doze.

ZLOUPORABA LIJEKOVA

Metadon

Nije ispitivan, ne ocekuju se
interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
metadon se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodbe doze.

Buprenorfin

Nije ispitivan, ne o¢ekuju se

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i

interakcije. buprenorfin se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodbe doze.
HIPOLIPEMICI
Statini Nije ispitivan, ne o¢ekuju se CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
interakcije. statini se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodavanja doze.
ANTIARITMICI

Digoksin 0,25 mg
jednokratna doza
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Digoksin: AUC:: <> 1,00

Digoksin: Cmax: <> 1,04
Koncentracije maraviroka nisu
odredivane, ne ocekuju se interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
digoksin mogu se istodobno
primijeniti bez prilagodbe doze.

Nije ispitivan u¢inak maraviroka na
digoksin pri dozi od 600 mg
2x dnevno.

ORALNI KONTRACEPTIVI

Etinilestradiol 30 mcg 1x
dnevno

(maravirok 100 mg 2x
dnevno)

Etinilestradiol AUC: <> 1,00
Etinilestradiol Crax: <> 0,99
Koncentracije maraviroka nisu
odredivane, ne ocekuju se interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
etinilestradiol se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodavanja doze.

Levonorgestrel 150 mcg
1x dnevno

(maravirok 100 mg 2x
dnevno)

Levonorgestrel AUC12: <> 0,98
Levonorgestrel. Cmax: <> 1,01
Koncentracije maraviroka nisu
odredivane, ne oCekuju se interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
levonorgestrel se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodavanja doze.

SEDATIVI

Benzodiazepini

Midazolam 7,5 mg
jednokratna doza
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Midazolam. AUC: < 1,18
Midazolam. Cmax: <> 1,21
Koncentracije maraviroka nisu
odredivane, ne oCekuju se interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
midazolam se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodavanja doze.

BILINI PRIPRAVCI

Gospina trava
(Hypericum perforatum)

Istodobna primjena maraviroka i
gospine trave mogla bi dovesti do

Ne preporucuje se istodobna
primjena maraviroka i gospine
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znacajnog snizenja koncentracija trave ili proizvoda koji sadrze
maraviroka, $to bi moglo rezultirati gospinu travu.

subterapijskim koncentracijama i
dovesti do gubitka osjetljivosti virusa i
mogucée rezistencije na maravirok.

aVidjeti Tablicu 1 za preporuke za doziranje maraviroka u pedijatrijskih bolesnika pri istodobnoj primjeni s antiretrovirusnim
i drugim lijekovima.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Postoje ograniceni podaci o primjeni maraviroka u trudnica. U¢inak maraviroka na trudnocu u ljudi
nije poznat. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost pri izlozenosti visokim
dozama. Osnovni farmakoloski u¢inak (afinitet za CCRS5 receptore) kod ispitivanih vrsta bio je
ogranicen (vidjeti dio 5.3). Maravirok se smije primjenjivati u trudno¢i samo ako oéekivana korist od
njegove primjene nadilazi potencijalni rizik za plod.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se maravirok u maj¢ino mlijeko. Dostupni toksikoloski podaci prikupljeni u
zivotinja pokazali su visok stupanj lu¢enja maraviroka u mlijeko. Osnovni farmakoloski u¢inak
(afinitet za CCR5 receptore) kod ispitivanih vrsta bio je ograniéen (vidjeti dio 5.3). Ne moze se

iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad.

Preporucuje se da zene koje Zive s HIV-om ne doje svoju dojencad kako bi se izbjegao prijenos HIV-
a.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima maraviroka na plodnost u ljudi. U $takora nije bilo $tetnih u¢inaka na
musku ili Zensku plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Maravirok moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike
treba obavijestiti da je tijekom lijeenja maravirokom prijavljena omaglica. Kada se razmatra
bolesnikova sposobnost upravljanja vozilom, voznje bicikla ili rada sa strojevima, treba uzeti u obzir
njegov klinicki status i profil nuspojava maraviroka.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Odrasli

Procjena nuspojava vezanih za uzimanje lijeka temelji se na skupnim podacima iz dvaju ispitivanja
faze 2b/3 na prethodno lije¢enim odraslim bolesnicima (MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2) te jednog
ispitivanja na prethodno nelijeenim bolesnicima (MERIT) zarazenima CCRS5-tropnim virusom HIV-1
(vidjeti dijelove 4.4 5.1).

Najcesce prijavljene nuspojave zabiljezene tijekom ispitivanja faze2b/3 bile su mucnina, proljev, umor
i glavobolja. Ove nuspojave su bile ¢este (>1/100 do < 1/10).
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Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su navedene prema organskim sustavima (SOC) i ucestalosti. U svakoj frekvencijskoj
skupini nuspojave su prikazane redoslijedom od najozbiljnijih prema manje ozbiljnim. Ucestalost je
definirana kategorijama vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 do <1/10), manje ¢esto (>1/1000 do <1/100),
rijetko (>1/10 000 do <1/1000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Prilikom
procjene nuspojava i patoloskih laboratorijskih nalaza navedenih u tablicama nisu u obzir uzimane
doze lijeka kojima su bolesnici bili izlozeni.

Tablica 3: Nuspojave zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet

Organski sustav Nuspojava Ucdestalost
Infekcije i infestacije Pneumonija, ezofagealna kandidijaza manje Gesto
Dobrocudne, zlo¢udne i Karcinom Zu¢nih vodova, difuzni limfom rijetko
nespecificirane novotvorine velikih B-stanica, Hodgkinova bolest,

(ukljuéujuéi ciste i polipe) metastaze kostiju, metastaze jetre,

peritonealne metastaze, nazofaringealni
karcinom, ezofagealni karcinom

Poremecaji krvi i limfnog Anemija Cesto
sustava Pancitopenija, granulocitopenija rijetko
Poremecaji metabolizma i Anoreksija cesto
prehrane
Psihijatrijski poremecaji Depresija, nesanica Cesto
Poremecaji zivéanog sustava | Napadaji, epilepti¢ni poremecaji manje Cesto
Sréani poremecaji Angina pektoris rijetko
Krvozilni poremecaji Posturalna hipotenzija (vidjeti dio 4.4) manje ¢esto
Poremecaji probavnog sustava | Bol u trbuhu, flatulencija, muénina Cesto
Poremecaji jetre i zuéi* Porast alanin aminotransferaze, Cesto

porast aspartat aminotransferaze

Hiperbilirubinemija, porast gama- manje Cesto

glutamiltransferaze

Toksi¢ni hepatitis, zatajenje jetre, ciroza rijetko

jetre, porast alkalne fosfataze

Zatajenje jetre s alergijskim znacCajkama vrlo rijetko
Poremecaji koze i potkoznog | Osip Cesto
tkiva* Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢na rijetko/nepoznato

epidermalna nekroliza
Poremecaji misi¢no-kostanog | Miozitis, porast kreatinin fosfokinaze u krvi | manje Cesto

sustava i vezivnog tkiva Atrofija misi¢a rijetko
Poremecaji bubrega i Zatajenje bubrega, proteinurija manje ¢esto
mokraénog sustava

Op¢i poremecaji i reakcije na | Astenija Cesto

mjestu primjene

Opis odabranih nuspojava

Prijavljene su reakcije preosjetljivosti kasnog tipa, koje su obi¢no nastupile unutar 2 — 6 tjedana nakon
pocetka lijeCenja, a ukljucivale su osip, vrucicu, eozinofiliju i jetrene reakcije (vidjeti i dio 4.4). Kozne
1 jetrene reakcije mogu se javiti kao pojedinacni dogadaji ili u kombinaciji.

Kod bolesnika inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom tijekom pocetka kombinirane
antiretrovirusne terapije (CART) moze se javiti upalni odgovor na asimptomatske i zaostale
oportunisticke infekcije. Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao sto je Gravesova bolest i autoimuni
hepatitis); medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa bolesti je varijabilnije pa se ti dogadaji mogu javiti
I mjesecima nakon zapocinjanja lijecenja (vidjeti dio 4.4).
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Prijavljeni su slucajevi osteonekroze, posebice kod bolesnika s opée poznatim ¢imbenicima rizika,
uznapredovalom HIV bolescu ili dugotrajnoj izloZenosti kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.
Ucestalost nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su slucajevi sinkope izazvane posturalnom hipotenzijom.

Laboratorijska patoloSka odstupanja

Tablica 4 prikazuje patoloSka odstupanja 3-4 stupnja (prema ACTG kriterijima) s incidencijom >1%,
koja se odnose na maksimalna odstupanja od normalnih laboratorijskih vrijednosti bez obzira na
pocetne vrijednosti.

Tablica 4: Patolo$ka odstupanja 3-4 stupnja (prema ACTG kriterijima) ¢ija je incidencija bila
21%, a koja se odnose na maksimalna odstupanja od normalnih laboratorijskih vrijednosti bez
obzira na pocetne vrijednosti u ispitivanjima MOTIVATE 1i MOTIVATE 2 (skupna analiza,
do 48 tjedana)

Maravirok 300 mg

Laboratorijski parametar Granice 2 xdnevno + OBT | Placebo + OBT
N=421* N=207*

(%) (%)

Poremecaji jetre i zuci

Aspartat aminotransferaza >5,0 x GGN 4,8 2,9

Alanin aminotransferaza >5,0 x GGN 2,6 3,4

Ukupni bilirubin >5,0 Xx GGN 55 5,3

Poremecaji probavnog sustava

Amilaza >2,0 x GGN 5,7 5,8

Lipaza >2,0 X GGN 4,9 6,3

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Apsolutni broj neutrofila | <750/mm? 4,3 19

GGN: gornja granica normale

OBT: optimizirana osnovna terapija (,,optimised background therapy*)

*Postoci temeljeni na ukupnom broju bolesnika kod kojih je odredivan svaki od laboratorijskih
parametara.

Ispitivanja MOTIVATE su produzena iza 96. tjedna, a ukljucivala su opservacijsku fazu produzenu na
5 godina, kojoj je cilj bio ocijeniti dugoro¢nu sigurnost maraviroka. Mjere ishoda povezane s
dugoro¢nom sigurno$¢u/odabrane mjere ishoda (engl. Long Term Safety/Selected Endpoints, LTS/SE)
ukljucivale su smrt, dogadaje koji ukazuju na AIDS, zatajenje jetre, infarkt miokarda/sr¢anu ishemiju,
zlo¢udne bolesti, rabdomiolizu i druge ozbiljne infekcije koje se javljaju kod lijeCenja maravirokom.
Incidencija tih odabranih ishoda u ispitanika lije¢enih maravirokom u sklopu spomenute opservacijske
faze bila je u skladu s incidencijom primije¢enom u ranijim vremenskim tockama tijekom ispitivanja.

U prethodno nelijecenih bolesnika, incidencija laboratorijskih patoloskih odstupanja 3-4 stupnja
(prema ACTG kriterijima) bila je slicna u skupini lijeCenoj maravirokom kao i u onoj lijecenoj

efavirenzom.

Pedijatrijska populacija

Profil nuspojava u pedijatrijskih bolesnika temelji se na 48-tjednim podacima o sigurnosti iz
ispitivanja A4001031, u kojem su 103 prethodno lijeGena bolesnika u dobi od 2 do < 18 godina
zarazena virusom HIV-1 primala maravirok dva puta na dan u kombinaciji s optimiziranom osnovnom
terapijom. Sveukupno je sigurnosni profil u pedijatrijskih bolesnika bio slican onom opazenom u
klini¢kim ispitivanjima provedenima u odraslih.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V*.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Najvisa primijenjena doza u klini¢kim ispitivanjima bila je 1200 mg. Nuspojava koja je ograni¢avala
dozu bila je posturalna hipotenzija.

Kod pasa i majmuna je uoceno produljenje QT intervala kod koncentracija u plazmi koje su 6 odnosno
12 puta vise od onih ocekivanih kod ljudi pri primjeni maksimalne preporuc¢ene doze od 300 mg
dvaput dnevno. Medutim, u klinic¢kim ispitivanjima faze 3, u kojima je primjenjivana preporucena
doza maraviroka kao i u specificnim farmakokinetickim ispitivanjima u kojima je ispitivan eventualni
potencijal maraviroka da uzrokuje produljenje QT intervala, nije uocena klinicki znacajna razlika u
odnosu na bolesnike koji su dobivali placebo + OBT.

Lijecenje
Ne postoji specificni antidot u sluc¢aju predoziranja maravirokom. Predoziranje se lije¢i opéim

potpornim mjerama, koje ukljucuju stavljanje bolesnika u leze¢i polozaj, pazljivo pracenje vitalnih
znakova, mjerenje krvnog tlaka i EKG.

Ako je to indicirano, neresorbirani maravirok se moze iz tijela ukloniti izazivanjem povracanja ili
ispiranjem Zeluca. Primjena aktivnog ugljena takoder moze pomoc¢i uklanjanju neresorbirane aktivne
tvari. Budu¢i da se maravirok umjereno veze na proteine plazme, dijaliza moze biti korisna u
njegovom odstranjivanju. Daljnje zbrinjavanje mora biti u skladu s preporukama drzavnog centra za
trovanje, ako postoji.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sustavnu primjenu, ostali antivirotici; ATK oznaka:
JO5AXO009.

Mehanizam djelovanja

Maravirok pripada terapijskoj skupini antagonista CCRS. Maravirok se selektivno veze na ljudski
kemokinski receptor CCR5, sprjecavajuci pritom ulazak CCR5-tropnog HIV-1 u stanice.

Antivirusna aktivnost in vitro

Maravirok ne pokazuje antivirusnu aktivnost in vitro protiv virusa koji mogu koristiti CXCR4 kao ko-
receptor ulaska (dvostruko-tropni ili CXCR4-tropni virusi, zajedni¢kim imenom nazvani ,,virusi koji
koriste CXCR4*). Korigirana serumska vrijednost EC90 kod 43 primarna HIV-1 klini¢ka izolata
iznosila je 0,57 (0,06 — 10,7) ng/ml, bez znac¢ajnih promjena medu razli¢itim testiranim podtipovima.
Antivirusna aktivnost maraviroka protiv HIV-2 nije ispitivana. Za detalje molimo pogledati
farmakoloski dio Europskog javnog izvjesca o ocjeni dokumentacije (EPAR) za lijek CELSENTRI na
internetskim stranicama Europske agencije za lijekove (EMA) .
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Pri primjeni s drugim antiretrovirusnim lijekovima u kulturi stanica, kombinacija maraviroka s
rasponom NRTI-a, NNRTI-a, IP-a ili s inhibitorom fuzije HIV-a enfuvirtidom nije pokazivala
antagonisticka svojstva.

Virusna rezistencija

Rezistencija virusa na maravirok moze se razviti na dva naéina: porastom broja kopija ve¢ postojeceg
virusa koji moze koristiti CXCR4 kao ko-receptor za ulaz (virus koji koristi CXCRA4) ili selekcijom
virusa koji i dalje koristi samo CCR5 receptor vezan za lijek (CCR5-tropni virus).

In vitro

In vitro su razvijeni HIV-1 oblici sa smanjenom osjetljivo$¢u na maravirok i to nakon serijske pasaze
dva CCR5-tropna virusa (0 laboratorijski sojevi, 2 klinicka izolata). Virusi rezistentni na maravirok
ostali su CCR5-tropni i nije bilo prijelaza s CCR5-tropnog virusa u virus koji koristi CXCR4.

Fenotipska rezistencija

Krivulje koncentracija/odgovor kod virusa rezistentnih na maravirok fenotipski su odredene
izostankom 100%-tne inhibicije tijekom analiza serijskih razrjedenja maraviroka (maksimalna
postotna inhibicija [MPI] <100%). Uobiéajeni ICso/ICqo 0dn0S promjena nije se pokazao kao dobra
mjera odredivanja fenotipske rezistencije, buduci da su te vrijednosti ponekad ostale nepromijenjene
usprkos znacajno smanjenoj osjetljivosti.

Genotipska rezistencija
Uoceno je da se mutacije nakupljaju u glikoproteinu ovojnice gp120 (virusni protein koji se veze na za
CCRS koreceptor). Mjesto ovih mutacija nije bilo isto kod razli¢itih izolata. Stoga nije poznata

vaznost ovih mutacija za osjetljivost drugih virusa na maravirok.

KriZna rezistencija in Vitro

Klini¢ki izolati HIV-1 rezistentni na NRTI, NNRTI, IP i enfuvirtid u kulturi stanica su bili osjetljivi na
maravirok. Virusi s in vitro uo¢enom rezistencijom na maravirok ostali su osjetljivi na inhibitor fuzije
enfuvirtid i IP sakvinavir.

In vivo

Prethodno lijeceni odrasli bolesnici

U pivotalnim ispitivanjima (MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2) kod 7,6 % bolesnika primijecena je
promjena tropizma virusa iz CCR5-tropnog u CXCR4-tropni ili dvostruko/mijesano-tropni u razdoblju

od prvog pregleda do pocetka ispitivanja (razdoblje od 4-6 tjedana).

Neuspjeh kod virusa koji koriste CXCR4

Virus koji koristi CXCR4 izoliran je kod neuspjeha lije¢enja kod priblizno 60% ispitanika kod kojih je
lije€enje maravirokom bilo neuspjesno, u usporedbi sa 6% neuspjesnih lijecenja kod ispitanika iz
skupine lijecene kombinacijom placebo + OBT. Da bi se utvrdilo vjerojatno podrijetlo virusa koji
koristi CXCRA4, provedena je detaljna klonalna analiza virusa od 20 reprezentativnih ispitanika (16
ispitanika iz skupine koji su dobivali maravirok i 4 ispitanika iz skupine koji su dobivali

placebo + OBT) kod kojih je virus koji koristi CXCR4 utvrden kod neuspjeha lije¢enja. Analiza je
pokazala da virusi koji koriste CXCR4 vjerojatnije potjecu iz ve¢ ranije postojeceg rezervoara virusa
koji koriste CXCRA4, a koji nije otkriven na pocetku ispitivanja, nego od mutacija CCR5-tropnih virusa
prisutnih na pocetku ispitivanja. Analiza tropizma nakon neuspjeha terapije maravirokom, s prisutnim
virusom koji koristi CXCR4 kod bolesnika s CCRS virusom na pocetku lijecenja, pokazala je da se
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populacija virusa vratila ponovno na CCR5-tropizam u 33 od 36 bolesnika tijekom perioda praenja
od 35 dana.

Temeljem raspolozivih podataka, kod neuspjeha u lijecenju kod virusa koji koriste CXCR4, uzorak
rezistencije na ostale antiretrovirusne lijekove ¢ini se sli¢énim onom populacije CCR5-tropnih virusa na
pocetku lijecenja. Stoga pri odabiru nacina lijeCenja, treba pretpostaviti da na pocetku neotkrivena
populacija virusa koja koristi CXCR4 (tj. minorna populacija virusa) ima isti na¢in razvoja rezistencije
kao CCR5-tropni virusi.

Neuspjeh kod CCR5-tropnog virusa

Fenotipska rezistencija

Kod bolesnika kod kojih je u trenutku izostanka u¢inka maraviroka izoliran CCR5-tropni virus, njih
22 od 58 imalo je virus slabije osjetljiv na maravirok. Kod preostalih 36 bolesnika, metodama
eksperimentalne virologije kod reprezentativne skupine bolesnika, nije ustanovljena prisutnost virusa
smanjene osjetljivosti. Ova skupina bolesnika imala je markere koji ukazuju na losu suradljivost (niske
1 varijabilne razine lijeka te Cesto izracunati visoki rezultat rezidualne osjetljivosti OBT). U bolesnika
sa samo CCR5-tropnim virusom u kojih je zabiljeZen terapijski neuspjeh, maravirok se moze smatrati i
dalje aktivnim ako je MPI >95% (PhenoSense Entry test). Rezidualna aktivnost in vivo za viruse s
MPI vrijednostima <95% jo$ nije utvrdena.

Genotipska rezistencija

Relativno malen broj osoba lije¢enih terapijom koja je sadrzavala maravirok dozivjelo je terapijski
neuspjeh zbog fenotipske rezistencije (tj. sposobnosti virusa da koristi CCR5 receptor vezan za lijek
uz MPI <95%). Zasad nisu pronadene karakteristicne mutacije. Dosad utvrdene aminokiselinske
supstitucije gp120 ovise o kontekstu te je njihova povezanost s osjetljivos¢u na maravirok inherentno
nepredvidljiva.

Prethodno lijeceni pedijatrijski bolesnici

U analizi provedenoj u 48. tjednu (N=103) virus koji nije CCR5-tropan izoliran je kod viroloskog
neuspjeha u 5/23 (22%) ispitanika. Jedan dodatni ispitanik imao je CCR5-tropni virus smanjene
osjetljivosti na maravirok kod viroloskog neuspjeha, ali se to nije zadrzalo do kraja lije¢enja. Cini se
da su se ispitanici s viroloskim neuspjehom opcenito slabo pridrzavali i lije¢enja maravirokom i
primjene osnovnih antiretrovirusnih lijekova u svom rezimu. Sveukupno je mehanizam rezistencije na
maravirok opazen u toj prethodno lije¢enoj pedijatrijskoj populaciji bio sli¢an onome primije¢enom u
odraslim populacijama.

Rezultati klini¢kih ispitivanja

Ispitivanja u prethodno lijecenih odraslih bolesnika zarazenih CCR5-tropnim virusom

Klini¢ka djelotvornost maraviroka (u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima) na razinu
HIV RNA u plazmi i broj CD4+ stanica ispitivani su u dva pivotalna randomizirana, dvostruko slijepa,
multicentri¢na ispitivanja (MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2, n=1076), koja su se provodila kod
bolesnika zarazenih CCR5-tropnim HIV-1 utvrdenim Monogram Trofile testom.

Da bi zadovoljili kriterije za ukljucivanje u ove studije bolesnici su trebali biti prethodno lijeceni
lijekovima iz najmanje tri skupine antiretrovirusnih lijekova [>1 NRTI, >1 NNRTI, >2 IP-a i/ili
enfurvirtid] ili su imali dokazanu rezistenciju na najmanje jedan lijek iz svake skupine. Bolesnici su
randomizirani u omjeru 2:2:1 na maravirok 300 mg (ekvivalentna doza) jednom dnevno, dvaput
dnevno ili placebo u kombinaciji s optimiziranom popratnom terapijom (OBT) koja je ukljucivala 3-6
antiretrovirusnih lijekova (ne ukljucujuci ritonavir u niskim dozama). OBT je odreden temeljem
iskustava iz ranijeg lijeCenja bolesnika kao i odredivanjem pocetne genotipske i fenotipske rezistencije
virusa.
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Tablica 5: Demografske znacajke bolesnika i nalazi s pocetka ispitivanja (objedinjena

ispitivanja MOTIVATE 1i MOTIVATE 2)

Maravirok Placebo + OBT
Demografske znacajke i pocetna obiljeZja 300 mg 2x dnevno
+OBT N =209
N =426

Dob (godine) 46,3 45,7
(raspon, godine) 21-73 29-72
Muski spol 89,7% 88,5%
Rasa (bijela/crna/ostale) 85,2%/12% /2,8% 85,2%/12,4% [/ 2,4%
Srec_l_nja pocetna vrijednost HIV-1 RNA (logio 4,85 4,86
kopija/ml)
?;Zii.-jf; rE)](r)T:‘:ge)tnog broja CD4+ stanica 166,8 1713
(raspon, stanice/mm3) (2,0-820,0) (1,0-675,0)
Kol%?:ina virusa kod prvog pregleda > 100 000 179 (42,0%) 84 (40,2%)
kopija/ml
Pocetni broj CD4+ stanica <200 stanica/mm?® 250 (58,7%) 118 (56,5%)
Broj (postotak) bolesnika s GSS skorom?:

0 102 (23,9%) 51 (24,4%)

1 138 (32,4%) 53 (25,4%)

2 80 (18,8%) 41 (19,6%)

>3 104 (24,4%) 59 (28,2%)

! Na temelju testa za odredivanje rezistencije GeneSeq

Buduc¢i da je u ove pivotalne studije ukljuc¢en mali broj pripadnika ostalih rasa izuzev bijelaca, podaci

za ostale populacije bolesnika vrlo su ograniceni.

U bolesnika u kojih lije¢enje nije bilo uspjesno, i u kojih je utvrdena promjena tropizma virusa u
dvostruko/mijesani tropni ili CXCR4, a koji su dobivali maravirok 300 mg dva puta dnevno + OBT
(+56 stanica/mm?3), srednja vrijednost porasta broja CD4+ stanica u odnosu na poéetni bila je visa
nego u skupini bolesnika neuspjesno lije¢enih kombinacijom placebo + OBT (+13,8 st/mm?), bez

obzira na tropizam virusa.
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Tablica 6: Ishodi djelotvornosti lijeenja u 48. tjednu (zajedni¢ki podaci iz ispitivanja

MOTIVATE 1i MOTIVATE 2)

Ishodi

Maravirok 300

vrijednosti (stanica/pl)

Placebo + OBT Razlika?
mg 2x dnevno + (Interval
OBT _ i2
N=426 N=209 pouzdanosti<)
HIV-1 RNA
srednja promjena u odnosu na pocetne ) ) -1,055
vrijednosti 1,837 0,785 (-1,327; -0,783)
(log kopija/ml)
. : Omjer izgleda:
Postotak b'(_)lesnlka s HIV-1 RNA 56,1% 22.5% 4,76
< 400 kopija/ml (3,24; 7,00)
. ) Omjer izgleda:
Postotak bolesnika s HIV-1 RNA 45,5% 16.7% 4,49
< 50 kopija/ml (2,96; 6,83)
Broj CD4+ stanica 63,13
srednja promjena u odnosu na pocetne 122,78 59,17 ’

(44,28; 81,99)2

Ip-vrijednosti < 0,0001

2Za sve mjere ishoda djelotvornosti, intervali pouzdanosti bili su 95% osim za promjenu HIV-1 RNA
u odnosu na pocetnu vrijednost, gdje je iznosila 97,5%.

tropizam (Trofile ES), stopa odgovora (< 50 kopija/ml u 48. tjednu) bolesnika u kojih je na pocetku
ispitivanja otkriven samo CCR5-tropni virus iznosila je 48,2% u bolesnika lijeCenih maravirokom i

OBT-om (n=328) te 16,3% u onih lije¢enih kombinacijom placebo + OBT (n=178).

U svim analiziranim podskupinama bolesnika maravirok 300 mg dva puta na dan + OBT su pokazali
bolje rezultate u odnosu na primjenu kombinacije placebo + OBT (vidjeti Tablicu 7). Ishod lijecenja
bolesnika s vrlo niskim brojem CD4+ na pocetku ispitivanja (tj. <50 stanica/pl) bio je losiji. Ova
podskupina bolesnika imala je vise prognosticki negativnih pokazatelja tj. jako izrazenu rezistenciju i
veliki po€etni rezervoar virusa. Usprkos tome, prikazana je znacajna korist od lijecenja maravirokom u
odnosu na lije¢enje kombinacijom placebo + OBT (vidjeti Tablicu 7.).
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Tablica 7: Udio bolesnika u pojedinim podskupinama u kojih je u 48. tjednu postignuto <50
kopija/ml (zajednicki podaci ispitivanja MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2)

HIV-1 RNA <50 kopija/ml
Maravirok 300 m
Podskupine 2 % dnevno g Placebo + OBT
+ OBT
N=426 N=209
HIV-1 RNA na probiru
(kopija/ml): 58,4% 26,0%
<100 000 34,7% 9,5%
>100 000
Pocetni broj CD4+ (stanice/pl):
<50 16,5% 2,6%
50-100 36,4% 12,0%
101-200 56,7% 21,8%
201-350 57,8% 21,0%
>350 72,9% 38,5%
Broj aktivnih ARV (antiretro-
virusnih lijekova) u OBT™:
0 32,7% 2,0%
1 44,5% 7,4%
2 58,2% 31,7%
>3 62% 38,6%

Temeljem GSS.

Ispitivanja u prethodno lijecenih odraslih bolesnika zaraZenih virusima koji nisu CCR5-tropni

Ispitivanje A4001029 bilo je eksploratorno ispitivanje u bolesnika zarazenih dvostruko/mijesanim ili
CXCR4 tropnim HIV-1, dizajna sli¢nog ispitivanjima MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2. U tih ispitanika
primjena maraviroka nije bila povezana sa zna¢ajnim smanjenjem vrijednosti HIV-1 RNK u odnosu
na placebo i nije primije¢en negativan ucinak na broj CD4+ stanica.

Ispitivanja u odraslih bolesnika zarazenih CCR5-tropnim virusom koji nisu bili prethodno lijeceni

Randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje (MERIT) ocjenjivalo je maravirok u usporedbi s
efavirenzom, oboje u kombinaciji sa zidovudinom/lamivudinom (n=721, 1:1). Nakon 48 tjedana
lije¢enja, maravirok nije postigao ne-inferiornost u odnosu na efavirenz za mjeru ishoda HIV-1 RNA
<50 kopija/ml (65,3 prema 69,3%, donja granica pouzdanosti -11,9%). Vise bolesnika koji su dobivali
maravirok prekinulo je lijeCenje zbog izostanka djelotvornosti (43 prema 15), a medu bolesnicima kod
kojih nije bilo djelotvornosti vise je onih koji su stekli otpornost prema NRTI (uglavnom lamivudin) iz
skupine koja je dobivala maravirok. Manje je bolesnika koji su prekinuli uzimati maravirok zbog
nuspojava (15 prema 49).

Ispitivanja u odraslih bolesnika koji su istodobno zaraZeni virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C

U multicentriénom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju,
ispitivana je sigurnost za jetru kod primjene maraviroka u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim
lijekovima u ispitanika zarazenih CCR5-tropnim virusom HIV-1 kod kojih je HIV RNK <50
kopija/ml, a koji su istodobno zarazeni virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C. Sedamdeset ispitanika
(Child-Pugh stadij A, n=64; Child-Pugh stadij B, n=6) bilo je randomizirano u skupinu koja je primala
maravirok i 67 ispitanika (Child-Pugh stadij A, n=59; Child-Pugh stadij B, n=8) u skupinu koja je
primala placebo.

Primarni cilj bio je procjena incidencije odstupanja ALT-a stupnja 3 i 4 (>5x od gornje granice
normale (GGN) ako je pocetni ALT < GGN; ili >3,5X pocetna vrijednost ako je pocetni ALT > GGN)
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u 48. tjednu. Po jedan ispitanik u svakoj lije¢enoj skupini postigao je primarni cilj do 48. tjedna (u 8.
tjednu u placebo skupini i u 36. tjednu u maravirok skupini).

Ispitivanja u prethodno lijecenih pedijatrijskih bolesnika zarazenih CCR5-tropnim virusom

Ispitivanje A4001031 bilo je otvoreno, multicentri¢no ispitivanje provedeno u pedijatrijskih bolesnika
(u dobi od 2 do manje od 18 godina) zarazenih CCRS-tropnim virusom HIV-1, §to je utvrdeno testom
Trofile pojacane osjetljivosti. Ispitanicima je HIV-1 RNK pri probiru morao biti iznad 1000 kopija/ml.

Svi ispitanici (n = 103) primali su maravirok dva puta na dan i OBT. Doza maraviroka temeljila se na
tjelesnoj povrsini, a prilagodavala se ovisno o tome je li ispitanik primao snazne inhibitore i/ili
induktore CYP3A.

Medu pedijatrijskim bolesnicima kod kojih je uspjesno utvrden tropizam, dvostruko
mijesani/CXCR4-tropni virus pronaden je u priblizno 40% uzoraka prikupljenih pri probiru (8/27
[30%] bolesnika u dobi od 2 do 6 godina, 31/81 [38%] bolesnika u dobi od 6 do 12 godina te 41/90
[46%] bolesnika u dobi od 12 do 18 godina), §to naglasava vaznost odredivanja tropizma i u
pedijatrijskoj populaciji.

U populaciji je 52% ispitanika bilo Zenskog spola, a 69% crne rase, dok je srednja vrijednost dobi
iznosila 10 godina (raspon: 2 — 17 godina). Srednja plazmatska vrijednost HIV-1 RNK na pocetku
ispitivanja iznosila je 4,3 logio kopija/ml (raspon: 2,4 — 6,2 logio kopija/ml), srednja vrijednost broja
CD4+ stanica iznosila je 551 stanicu/mm? (raspon: 1 — 1654 stanica/mm?), dok je srednji postotak
CD4+ stanica iznosio 21% (raspon: 0 — 42%).

Prema analizi u kojoj su se bolesnici za koje su nedostajali podaci, oni koji su presli na drugo lijeenje
i oni koji su prekinuli lijeCenje uvrStavali u kategoriju neuspjesnog lijeCenja, u 48. tjednu je
plazmatsku razinu HIV-1 RNK manju od 48 kopija/ml ostvarilo 48% ispitanika lije¢enih maravirokom
i OBT-om, dok je 65% ispitanika postiglo razinu HIVV-1 RNK manju od 400 kopija/ml. Srednja
vrijednost porasta broja (postotka) CD4+ stanica od pocetka ispitivanja do 48. tjedna iznosila je

247 stanica/mm? (5%).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija maraviroka je varijabilna s nekoliko vr$nih vrijednosti. Medijan vrsne koncentracije
maraviroka u plazmi postize se za dva sata (raspon 0,5-4 sata) nakon jednokratne primjene
komercijalne tablete od 300 mg zdravim dobrovoljcima. Farmakokinetika peroralno primijenjenog
maraviroka nije proporcionalna primijenjenim dozama unutar raspona doziranja. Apsolutna
bioraspolozivost doze od 100 mg iznosi 23%, a pretpostavlja se da iznosi 33% za dozu od 300 mg.
Maravirok je supstrat P-glikoproteina, transportera pri izbacivanju tvari iz stanice.

Kod odraslih zdravih ispitanika uzimanje tablete od 300 mg istodobno s doru¢kom s visokim
sadrzajem masnoca dovodi do smanjenja Cmax | AUC za 33%, dok primjena 75 mg oralne otopine
istodobno s doru¢kom s visokim sadrzajem masnoc¢a smanjuje AUC maraviroka za 73%. Ispitivanja s
tabletama pokazala su smanjen utjecaj hrane pri ve¢im dozama.

Nije bilo nikakvih ograni¢enja u prehrani tijekom ispitivanja u odraslih (u kojima su se primjenjivale
tablete) ni tijekom ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika (u kojima su se primjenjivale i tablete i oralna
otopina). Rezultati nisu ukazali ni na kakav vazan problem s djelotvornoscu ili sigurnos¢u povezan s
primjenom nakon obroka ili nataSte. Zbog toga se u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 2 ili vise
godina i tjelesne tezine od najmanje 10 kg preporucene doze maravirok tableta i oralne otopine mogu
uzimati bez jela ili uz jelo (vidjeti dio 4.2).
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Distribucija

Maravirok je vezan (priblizno 76%) na humane proteine plazme i pritom pokazuje umjereni afinitet za
albumine i kiseli alfa-1 glikoprotein. Volumen distribucije maraviroka je priblizno 194 L.

Biotransformacija

Ispitivanja u ljudi kao i in vitro ispitivanja ha humanim mikrosomima jetre i pojedinim enzimskim
sustavima pokazala su da se maravirok pretezno metabolizira putem sustava citokroma P450 u
metabolite koji su u osnovi inaktivni prema HIV-1. In vitro ispitivanja su pokazala da je CYP3A4
klju¢ni enzim u metaboliziranju maraviroka. In vitro studije su takoder pokazale da polimorfni enzimi
CYP2C9, CYP2D6 i CYP2C19 nemaju znacajniji doprinos u metaboliziranju maraviroka.

Maravirok predstavlja najve¢u komponentu lijeka u cirkulaciji (priblizno 42% radioaktivnosti) nakon
primjene jednokratne oralne doze od 300 mg. Najznacajniji metabolit u cirkulaciji ovjeka je
sekundarni amin (priblizno 22% radioaktivnosti) koji nastaje N-dealkilacijom. Ovaj polarni metabolit
nema znacajniju farmakolosku aktivnost. Ostali metaboliti nastaju monooksidacijom i predstavljaju
samo mali dio radioaktivnosti plazme.

Eliminacija

Ispitivanje masene bilance/eliminacije provedeno je primjenom jednokratne doze od 300 mg
maraviroka obiljezenog *C-radioaktivnim izotopom. Priblizno 20% radioaktivnosti izmjereno je u
urinu, a 76% u fecesu tijekom 168 sati. Nepromijenjen lijek ¢inio je najveéi udio kako u urinu (srednja
vrijednost 8% doze) tako i u fecesu (srednja vrijednost 25% doze). Ostatak je izlu¢en u obliku
metabolita. Nakon intravenske primjene (30 mg) vrijeme poluzivota maraviroka iznosilo je 13,2 h,
22% doze izluCeno je u obliku nepromijenjenog lijeka u urinu, a vrijednosti ukupnog klirensa i
bubreznog klirensa iznosile su 44,0 1/h, odnosno 10,17 1/h.

Posebne populacije bolesnika:

Pedijatrijska populacija

Intenzivno ocjenjivanje farmakokinetike maraviroka provodilo se u 50 prethodno lije¢enih
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do 18 godina (tjelesne tezine od 10,0 do 57,6 kg) zarazenih
CCR5-tropnim virusom HIV-1 u razdoblju klini¢kog ispitivanja A4001031 u kojem se utvrdivala
doza. Onih dana kada se provodilo intenzivno ocjenjivanje farmakokinetike, doze su se primjenjivale s
hranom te su se optimizirale radi postizanja prosjeéne koncentracije tijekom intervala doziranja (Cavg)
vece od 100 ng/ml; inace se maravirok primjenjivao s hranom ili bez nje. Pocetna doza maraviroka
odredivala se umanjivanjem doze za odrasle, utvrdene na temelju tjelesne povrsine od 1,73 m?, prema
odgovarajué¢im kategorijama tjelesne povrsine za djecu i adolescente (m?). Osim toga, doziranje se
temeljilo i na tome jesu li ispitanici u sklopu OBT-a primali snazne inhibitore CYP3A (38/50), snazne
induktore CYP3A (2/50) ili druge istodobno primijenjene lijekove koji nisu snazni inhibitori CYP3A
ni snazni induktori CYP3A (10/50). Povremeno ocjenjivanje farmakokinetike provodilo se u svih
ispitanika, ukljucujuci dodatnih 47 ispitanika koji su primali snazne inhibitore CYP3A, a nisu
sudjelovali u dijelu ispitivanja u kojem se utvrdivala doza. Utjecaj snaznih inhibitora i/ili induktora
CYP3A na farmakokineticke parametre maraviroka u pedijatrijskih bolesnika bio je sli¢an onome
opazenom u odraslih.

Kategorije utemeljene na tjelesnoj povrsini (m?) pretvorene su u kategorije prema tjelesnoj tezini (kg)
kako bi se olaksalo doziranje i smanjile pogreske pri doziranju (vidjeti dio 4.2). Primjena doza
odredenih na temelju tjelesne tezine (kg) u prethodno lijecene djece i adolescenata zarazenih virusom
HIV-1 dovodi do razina izlozenosti maraviroku sli¢nih onima opazenima u prethodno lijecenih
odraslih bolesnika koji su primali preporu¢ene doze uz druge istodobno primijenjene lijekove. Nije
utvrdena farmakokinetika maraviroka kod pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine (vidjeti dio 4.2).
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Starije osobe

Populacijska analiza provedena u studijama faze 1/2a i faze 3 (16-65 godina starosti) nije pokazala
postojanje utjecaja dobi (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje bubrega

Provedeno je ispitivanje kojim se usporedivala farmakokinetika jednokratne doze od 300 mg
maraviroka u ispitanika s teSkim bubreznim o$te¢enjem (CLcr< 30 ml/min, n=6) i terminalnim
stadijem bubrezne bolesti prema zdravim dobrovoljcima (n=6). Geometrijska srednja vrijednost
AUC;x (CV%) za maravirok bila je kako slijedi: zdravi dobrovoljci (normalna bubrezna funkcija)
1348,4 ng-h/ml (61%); tesko ostecenje bubrezne funkcije 4367,7 ng-h/ml (52%); ESRD (doziranje
nakon dijalize) 2677,4 ng-h/ml (40%); te ESRD (doziranje prije dijalize) 2805,5 ng.h/ml (45%). Crax
(CV%) bila je 335,6 ng/ml (87%) u zdravih dobrovoljaca (normalna bubrezna funkcija); 801,2 ng/ml
(56%) za teSko oStecenje bubrezne funkcije; 576,7 ng/ml (51%) za ESRD (doziranje nakon dijalize) te
478,5 ng/ml (38%) za ESRD (doziranje prije dijalize). Dijaliza je imala minimalni u¢inak na
ekspoziciju u ispitanika s ESRD. Ekspozicije zabiljeZene u ispitanika s teskim bubreznim osStecenjem i
ESRD kretale su se unutar raspona zabiljeZenog u ispitivanjima pri primjeni jednokratne doze
maraviroka od 300 mg u zdravih dobrovoljaca s normalnom bubreznom funkcijom. Stoga u bolesnika
s o$tec¢enjem bubrega koji dobivaju maravirok bez prisustva snaznog inhibitora CYP3A4 prilagodba
doze nije potrebna (vidjeti dijelove 4.2, 4.4i 4.5).

Pored toga, ispitivanjem se usporedivala farmakokinetika viSekratnih doza maraviroka u kombinaciji
sa sakvinavirom/ritonavirom (snazni inhibitori CYP3A4) 1000/100 mg dva puta na dan tijekom 7 dana
u ispitanika s blagim bubreznim oSte¢enjem (CLcr > 50 1 <80 ml/min, n=6) i ispitanika s umjerenim
bubreznim oste¢enjem (CLcr > 30 1 <50 ml/min, n=6) prema zdravim dobrovoljcima (n=6). Ispitanici
su dobivali 150 mg maraviroka razli¢itom ucestalo$¢u doziranja (zdravi dobrovoljci — svakih 12 sati;
ispitanici s blagim bubreZznim oStecenjem — svaka 24 sata; ispitanici s umjerenim bubreznim
oStecenjem — svakih 48 sati). Prosjeéna koncentracija (Cayg) Maraviroka tijekom 24 sata iznosila je
445,1 ng/ml (kod ispitanika s normalnom bubreznom funkcijom), 338,3 ng/ml (kod blage bubrezne
insuficijencije) te 223,7 ng/ml (kod umjerene bubrezne insuficijencije). Ca,y maraviroka od 24 do 48
sati u bolesnika s umjerenim bubreznim osStecenjem bila je niska (Cavg : 32,8 ng/ml). Stoga ucestalost
doziranja duza od 24 sata u ispitanika s oStecenjem bubrezne funkcije moze rezultirati neadekvatnim
ekspozicijama u razdoblju izmedu 24-48 sati.

Potrebna je prilagodba doze kod bolesnika s oSte¢enjem bubrega koji dobivaju maravirok zajedno sa
snaznim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.5).

Ostecenje jetre

Maravirok se pretezno metabolizira i eliminira putem jetre. U jednom ispitivanju usporedivana je
farmakokinetika jednokratne doze maraviroka od 300 mg u bolesnika s blagim oStecenjem jetre
(Child-Pugh stadija A, n=8), umjerenim o$te¢enjem jetre (Child-Pugh stadija B, n=8) i zdravih
ispitanika (n=8). Geometrijske srednje vrijednosti Cmax i AUCiast bile su 11%, odnosno 25% vise kod
ispitanika s blagim oSte¢enjem jetre te 32%, odnosno 46% viSe kod bolesnika s umjerenim ostecenjem
jetre u usporedbi s ispitanicima koji su imali normalnu funkciju jetre. U€inci umjerenog ostecenja jetre
moguce su podcijenjeni zbog nedostatnih podataka u bolesnika sa smanjenim metabolickim
kapacitetom i poveé¢anim bubreznim klirensom kod tih bolesnika. Rezultate je stoga potrebno oprezno
tumaciti. Farmakokinetika maraviroka nije ispitivana kod bolesnika s teskim oStecenjem jetre (vidjeti
dijelove 4.2 1 4.4).

Rasa

Nisu primije¢ene znacajne razlike medu ispitanicima bijelcima, Azijcima i crncima. Kod pripadnika
ostalih rasa farmakokinetika nije ispitivana.
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Spol

Nisu primijecene znacajnije razlike u farmakokinetici.

Farmakogenomika

Farmakokinetika maraviroka ovisi o aktivnosti i razini ekspresije CYP3A5, na koje mogu utjecati
genske varijacije. Pokazalo se da je izlozenost maraviroku u ispitanika s funkcionalnim enzimom
CYP3AS5 (alel CYP3A5*1) manja nego u ispitanika sa smanjenom aktivnoséu CYP3AS5 (npr.
CYP3A5*3, CYP3A5*6 i CYP3A5*7). Ucestalost alela CYP3A5 ovisi o etni¢kom podrijetlu: vecina
bijelaca (~90%) slabi su metabolizatori supstrata CYP3AS5 (ispitanici bez kopija fukcionalnih alela
CYP3AS5), dok priblizno 40% Afroamerikanaca i 70% ispitanika podrijetlom iz supsaharske Afrike
(ispitanici s dvije kopije fukcionalnih alela CYP3A5) opsezno metabolizira te supstrate.

U ispitivanju faze 1 provedenom u zdravih ispitanika, crnci s genotipom CYP3AS5 koji dovodi do
opseznog metabolizma maraviroka (2 alela CYP3A5*1; n=12) imali su 37% odnosho 26% nizi AUC
kod primjene maraviroka u dozi od 300 mg dvaput na dan nego crnci (n=11) i bijelci (n=12) s
genotipom CYP3AS5 koji dovodi do slabog metabolizma maraviroka (ispitanici bez alela CYP3A5*1).
Razlika u izloZenosti maraviroku izmedu opseznih i slabih metabolizatora CYP3AD5 bila je manja kada
se maravirok primjenjivao zajedno sa snaznim inhibitorom CYP3A: opsezni metabolizatori CYP3AS5
(n=12) imali su 17% nizi AUC maraviroka nego slabi metabolizatori CYP3A5 (n=11) kod primjene
maraviroka u dozi od 150 mg jedanput na dan u prisutnosti darunavira/kobicistata (800/150 mg).

Svi ispitanici u ispitivanju faze 1 postigli su koncentracije Cayg koje su bile povezane s gotovo
maksimalnom viroloskom djelotvornoséu kod primjene maraviroka (75 ng/ml) u ispitivanju faze 3
provedenom u prethodno nelijecenih odraslih bolesnika (MERIT). Dakle, unatoc razlikama u
prevalenciji genotipa CYP3AS5 u pojedinima rasama, u¢inak genotipa CYP3AS5 na izlozenost
maraviroku ne smatra se klinicki zna¢ajnim, pa nije potrebno prilagodavati dozu maraviroka na
temelju genotipa CYP3AD5, rase ni etni¢kog podrijetla.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Osnovna farmakoloska aktivnost (afinitet za CCRS receptore) bila je prisutna u majmuna (100%-tna
zauzetost receptora), a ograniceno prisutna u miseva, Stakora, kunica i pasa. U miSeva i ljudi, koji
nemaju CCRS receptore zbog genskog nedostatka, nisu primije¢ene znacajnije nezeljene posljedice.

In vitro i in vivo ispitivanja pokazala su da maravirok ima sposobnost produzenja QTc¢ intervala u
dozama visim od terapijskih, bez podataka o nastanku aritmije.

Ispitivanja toksi¢nosti opetovanih doza kod Stakora pokazale su da je jetra organ izloZen najve¢em
riziku (poviSenje transaminaza, hiperplazija zu¢nih vodova i nekroza).

Karcinogenost maraviroka ispitivana je na transgeni¢nim misevima tijekom 6 mjeseci i na Stakorima
kroz 24 mjeseca. Kod miseva nije primijecen statisticki znacajan porast incidencije pojavljivanja
tumora tijekom sistemske ekspozicije 7 do 39 puta vece od ekspozicije kod ljudi (mjerenje AUC 0-24
sata slobodne frakcije) uz dozu od 300 mg dva puta dnevno. Kod $takora je sistemska ekspozicija dozi
21 puta vecoj od ekspozicije ocekivane kod ljudi dovela do nastanka adenoma $titnjace povezanih s
adaptivnim promjenama u jetri. Smatra se da ovi nalazi imaju nizak znacaj za primjenu kod ljudi.
Dodatno je uocena pojava kolangiokarcinoma (2/60 muzjaka pri dozi od 900 mg/kg) i kolangioma
(1/60 Zenki pri dozi od 500 mg/kg) u ispitivanju na Stakorima kod kojih je sistemska ekspozicija bila
najmanje 15 puta visa od o¢ekivane ekspozicije slobodnom lijeku kod Ijudi.

Brojni in vitro i in vivo testovi (ukljucujuéi reverznu mutaciju bakterija, kromosomske aberacije u

limfocitima covjeka i mikronukleus kostane srzi misa) nisu pokazali postojanje mutagenosti kao niti
genotoksi¢nosti maraviroka.
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Maravirok nije utjecao na sposobnost parenja, plodnost muzjaka i Zenki Stakora niti je imao ucinka na
spermu muzjaka tretiranih dozama do 1000 mg/kg. Ekspozicija ovim razinama doze odgovarala je 39
puta procijenjenoj AUC slobodne frakcije nakon klini¢ke primjene doze od 300 mg dva puta na dan.

Ispitivanja embriofetalnog razvoja provedena su u Stakora i kuni¢a primjenom doza koje su bile do 39,
odnosno 34 puta vise od procijenjenog AUC slobodne frakcije nakon klinicke primjene doze od

300 mg dva puta na dan. Kod kunica je 7 fetusa imalo vanjske anomalije pri dozama toksi¢nim za
majku, a kod jednog fetusa i pri primjeni srednje doze od 75 mg/kg.

Pre- i postnatalne studije razvoja provedene su na Stakorima s dozama do 27 puta ve¢im od
predvidenih za AUC slobodne frakcije kod ljudi za klinicku dozu od 300 mg dva puta na dan. Lagani
porast motoricke aktivnosti je uoen u mladih i u odraslih §takora muskog spola, dok kod Zenki ovaj
ucinak nije primijec¢en. Maternalna primjena maraviroka nije utjecala na druge razvojne parametre kod
potomstva, ukljucujuéi plodnost i reproduktivnu sposobnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na
kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni
natrijev Skroboglikolat
magnezijev stearat

Film ovojnica

poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)

makrogol 3350

talk

sojin lecitin

Indigo carmine aluminium lake (E132)
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

CELSENTRI 25 mg filmom oblozene tablete

Boce od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) s polipropilenskim sigurnosnim zatvara¢em za djecu,
zatvorene zalijepljenom zastitnom aluminijskom folijom/polietilenom, koje sadrze 120 filmom
obloZenih tableta.
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CELSENTRI 75 mg filmom obloZene tablete

Boce od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) s polipropilenskim sigurnosnim zatvara¢em za djecu,
zatvorene zalijepljenom zastitnom aluminijskom folijom/polietilenom, koje sadrze 120 filmom
oblozenih tableta.

CELSENTRI 150 mg filmom obloZene tablete

Boce od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) s polipropilenskim sigurnosnim zatvara¢em za djecu,
zatvorene zalijepljenom zastitnom aluminijskom folijom/polietilenom, koje sadrze 60 filmom
oblozenih tableta.

Polivinilkloridni (PVC) blisteri sigurni za djecu prekriveni aluminijskom/polietilen tereftelat (PET)
folijom u kutiji s 30, 60, 90 filmom obloZenih tableta i viSestruka pakiranja koja sadrze 180 (2
pakiranja od 90) filmom oblozenih tableta.

CELSENTRI 300 mg filmom oblozene tablete

Boce od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) s polipropilenskim sigurnosnim zatvara¢em za djecu,
zatvorene zalijepljenom zaStitnom aluminijskom folijom/polietilenom, koje sadrze 60 filmom
oblozenih tableta.

Polivinilkloridni (PVC) blisteri sigurni za djecu prekriveni aluminijskom/polietilen tereftelat (PET)
folijom u kutiji s 30, 60, 90 filmom obloZenih tableta i viSestruka pakiranja koja sadrze 180 (2
pakiranja od 90) filmom obloZenih tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CELSENTRI 25 mg filmom obloZene tablete
EU/1/07/418/011

CELSENTRI 75 mg filmom obloZene tablete
EU/1/07/418/012

CELSENTRI 150 mg filmom oblozene tablete
EU/1/07/418/001 (60 tableta)

EU/1/07/418/002 (30 tableta)

EU/1/07/418/003 (60 tableta)

EU/1/07/418/004 (90 tableta)

EU/1/07/418/005 (2 x 90 tableta — visestruko pakiranje)
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CELSENTRI 300 mg filmom obloZene tablete
EU/1/07/418/006 (60 tableta)

EU/1/07/418/007 (30 tableta)

EU/1/07/418/008 (60 tableta)

EU/1/07/418/009 (90 tableta)

EU/1/07/418/010 (2 x 90 tableta — visestruko pakiranje)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 18. rujna 2007.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. srpnja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 20 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml oralne otopine sadrzi 20 mg maraviroka.

Pomoc¢ne tvari sa poznatim u¢inkom: Jedan ml oralne otopine sadrzi 1 mg natrijevog benzoata (E211).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna otopina.

Bistra i bezbojna oralna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

CELSENTRI je u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima indiciran u lije¢enju prethodno
lijeCenih odraslih osoba, adolescenata i djece u dobi od 2 ili vise godina i tjelesne tezine od najmanje
10 kg kod kojih je kao uzro¢nik bolesti utvrden samo CCRS-tropni HIV-1 (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene
LijeCenje treba zapoceti lijecnik s iskustvom u lije¢enju HIV infekcije.

Doziranje

Prije pocetka uzimanja lijeka CELSENTRI potrebno je potvrditi da je prisutan samo CCR5-tropni
HIV-1 (tj. da nisu prisutni CXCR4 ili dvostruko/mijeSani tropni virusi), koriStenjem primjereno
validirane i osjetljive metode detekcije na svjeze uzetom uzorku krvi. U klini¢kim ispitivanjima za
CELSENTRI koristena je Monogram Trofile metoda (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1). Tropizam virusa nije
moguce sa sigurnosc¢u odrediti temeljem podataka o prethodnom lijeCenju niti analizom ranije
pohranjenih uzoraka krvi.

Za sada jo§ nema podataka koji se odnose na ponovnu primjenu lijeka CELSENTRI kod bolesnika
koji trenutno imaju detektabilan samo CCR5-tropni HIV-1, a koji u anamnezi imaju podatak o
neuspjehu lije¢enja lijekom CELSENTRI (ili drugim CCRS5 antagonistima) infekcije s CXCR4 ili
dvojno/mijesano tropnim virusom. Nema podataka o prebacivanju viroloski suprimiranih bolesnika
lijecenih lijekom neke druge antiretrovirusne skupine na CELSENTRI. Potrebno je razmotriti druge
mogucnosti lijeenja.

Odrasli

Preporucena doza lijeka CELSENTRI je 150 mg (u kombinaciji sa snaznim inhibitorom CYP3A, uz
snazan induktor CYP3A ili bez njega), 300 mg (bez snaznih inhibitora ili induktora CYP3A) ili

600 mg dva puta na dan (u kombinaciji sa snaznim induktorom CYP3A, ali bez snaznog inhibitora
CYP3A), ovisno o interakcijama s istodobno primijenjenim antiretrovirusnim i ostalim lijekovima
(vidjeti dio 4.5).
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Djeca u dobi od 2 ili vise godina i tjelesne teZine od najmanje 10 kg

Preporuc¢ena doza lijeka CELSENTRI treba se temeljiti na tjelesnoj tezini (kg) i ne smije biti veéa od
preporucene doze za odrasle. Ako nije sigurno da dijete moze progutati CELSENTRI tablete, treba
propisati CELSENTRI oralnu otopinu (20 mg/ml).

Preporucena doza lijeka CELSENTRI razlikuje se ovisno o interakcijama s istodobno primijenjenim
antiretrovirusnim i drugim lijekovima. Vidjeti dio 4.5 za odgovarajuce doze za odrasle.

Zbog interakcija izmedu lijekova, mnogi lijekovi znacajno utjecu na izlozenost maraviroku. Prije nego
Sto odredite dozu lijeka CELSENTRI na temelju tjelesne tezine, pogledajte Tablicu 2 u dijelu 4.5 i
pazljivo odredite odgovarajucu dozu za odrasle. Odgovarajuca pedijatrijska doza moze se zatim
utvrditi iz Tablice 1 u nastavku. Ako i dalje niste sigurni, obratite se ljekarniku za savjet.

Tablica 1 Preporucen rezim doziranja za djecu u dobi od 2 ili viSe godina i tjelesne teZine od
najmanje 10 kg

Doza lijeka CELSENTRI za djecu na temelju tjelesne
Doza 7a Is_,toq_ob_no _ teZine
odrasle* primijenjeni od 10 do od 20 do od 30 do najmanje
lijekovi manje od manje od manje od 40 K
20 kg 30 kg 40 kg g
CELSENTRI u
kombinaciji s
150 mg lijekovima koji su 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
dva puta snazni inhibitori dva puta na dva puta na dva puta na dva puta na
na dan CYP3A (uz dan dan dan dan
induktor CYP3A
ili bez njega)
CELSENTRI u
kombinaciji s
300 my Iuekowrpq koji Nema dovoljno podataka koji 300 mg 300 mg
va puta nisu snazni bi podunrli ove doze dva puta na dva puta na
na dan inhibitori CYP3A podup dan dan
ni snazni
induktori CYP3A
CELSENTRI u
600 mg E?err(gi/r;?ﬁ; :«S)ji su Ne_:m_a dov_quno podataka koji bi poduprli ove do_ze, pa se
dva puta induktori CYP3A | Primiena Iljel_<a C;EL__SENTRI ne p_reporuéuje u djgge ko_Ja
na dan (bez snaznog |st_od_obno uzimaju lijekove koji bi u odraslih zahtijevali
inhibitora primjenu doze od 600 mg dva puta na dan.
CYP3A)

*Na temelju interakcija izmedu lijekova (vidjeti dio 4.5)

Posebne populacije

Starije osobe
Iskustva s primjenom lijeka u bolesnika starijih od 65 godina su ogranicena (vidjeti dio 5.2), stoga se
CELSENTRI treba oprezno primjenjivati u ovoj populaciji bolesnika.
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Ostecenje bubrega

U odraslih bolesnika s klirensom kreatinina < 80 ml/min koji istodobno primaju snazne inhibitore
CYP3A4, interval doziranja maraviroka treba prilagoditi na 150 mg jedanput na dan (vidjeti
dijelove 4.4 4.5).

Primjeri lijekova/rezima koji djeluju kao snazni inhibitori CYP3A4:

inhibitori proteaza pojacani ritonavirom (osim tipranavira/ritonavira)
kobicistat

itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin i telitromicin

telaprevir i boceprevir

CELSENTRI treba primjenjivati uz oprez u odraslih bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrega (klirens
kreatinina < 30 ml/min) koji uzimaju snazne inhibitore CYP3A4 (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Nema dostupnih podataka na temelju kojih bi se preporucila specifi¢na doza za pedijatrijske bolesnike
s oStecenjem bubrega. Stoga CELSENTRI treba primjenjivati uz oprez u toj populaciji.

Ostecenje jetre

Podaci o primjeni lijeka u odraslih bolesnika s oste¢enom jetrom su ograniéeni i nema dostupnih
podataka na temelju kojih bi se preporucila specificna doza za pedijatrijske bolesnike. Stoga
CELSENTRI treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s ostecenjem jetre (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Pedijatrijski bolesnici (djeca mlada od 2 godine ili tjelesne teZine manje od 10 kg)
Sigurnost i djelotvornost lijeka CELSENTRI u djece mlade od 2 godina ili tjelesne tezine manje od
10 kg nisu ustanovljene (vidjeti dio 5.2). Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Peroralna primjena.
CELSENTRI se moze uzimati s hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Jetrena bolest

Sigurnost i djelotvornost maraviroka nije posebno ispitivana kod bolesnika sa zna¢ajnijim postoje¢im
poremecajima jetre.

Prijavljeni su slu¢ajevi hepatotoksi¢nosti i zatajenja jetre, uzrokovani alergijskom reakcijom na
maravirok . Osim toga, uocen je povecan broj jetrenih nuspojava povezan s uzimanjem maraviroka
tijekom ispitivanja na ve¢ lijeGenim bolesnicima s HIV infekcijom, iako treba napomenuti da nije bilo
ukupnog povecanja osteenja jetrenih funkcija stupnja 3/4 ACTG klasifikacije (vidjeti dio 4.8).
Hepatobilijarni poremecaji zabiljezeni u prethodno nelijecenih bolesnika bili su rijetki i podjednako
rasporedeni u svim lijeCenim skupinama (vidjeti dio 4.8). Kod bolesnika s od ranije postojec¢im
ostecenjem funkcije jetre, ukljucujuci kroni¢ni aktivni hepatitis, primijeéena je poveéana ucestalost
poremecaja jetrene funkcije tijekom primjene kombinirane antiretrovirusne terapije i stoga ih je
potrebno nadzirati sukladno standardnoj medicinskoj praksi.

Kod svakog bolesnika kod kojeg se pojave znakovi ili simptomi akutnog hepatitisa, posebice ako se

sumnja na reakciju preosjetljivosti na lijek, odnosno u slu¢aju poviSenja jetrenih transaminaza u
kombinaciji s koznim osipom ili drugim sistemskim znakovima potencijalne preosjetljivosti (npr.
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osipa prac¢enog svrbezom, eozinofilije ili povisenog IgE), treba svakako razmotriti prekid primjene
maraviroka.

Ograniceni su podaci u bolesnika s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C
(vidjeti dio 5.1). Treba biti posebno oprezan u lijeCenju tih bolesnika. U slu¢aju istodobne primjene
antivirusnih lijekova za hepatitis B i/ili C, molimo obratite pozornost na relevantne informacije o
svojstvima tih lijekova.

Iskustva su ogranicena kod bolesnika sa smanjenom funkcijom jetre zbog cega se maravirok treba
oprezno primjenjivati u toj populaciji bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Teske kozne reakcije i1 reakcije preosjetljivosti

U bolesnika koji su uzimali maravirok prijavljene su reakcije preosjetljivosti, ukljuéujuci teske i
potencijalno po zivot opasne dogadaje, najcesce pri istodobnoj primjeni s drugim lijekovima
povezanima s tim reakcijama. Navedene reakcije ukljucivale su osip, vruéicu te ponekad disfunkciju
organa i zatajenje jetre. Ako se pojave znakovi ili simptomi teSkih koznih reakcija ili reakcija
preosjetljivosti, odmah prekinite primjenu maraviroka i drugih suspektnih lijekova. Potrebno je
nadzirati klinicki status i relevantne biokemijske parametre te uvesti odgovarajué¢e simptomatsko
lijecenje.

Sigurnost za kardiovaskularni sustav

Podaci o primjeni maraviroka kod bolesnika s teskim bolestima kardiovaskularnog sustava su
ograniceni, zbog toga je potreban poseban oprez kad se maravirok primjenjuje u lijeCenju ovih
bolesnika. U pivotalnim studijama prethodno lijeenih bolesnika dogadaji koronarne bolesti srca bili
su ¢e$¢i u bolesnika lije¢enih maravirokom nego u bolesnika na placebu (11 slucajeva tijekom 609 PY
naspram 0 slucajeva tijekom 111 PY ili tijekom razdoblja prac¢enja). U prethodno nelijecenih
bolesnika takvi su se dogadaji javljali s usporedivo niskom stopom kako u skupini lijecenoj
maravirokom, tako i u kontrolnoj skupini (efavirenz).

Posturalna hipotenzija

Kad je maravirok primjenjivan u dozama visim od preporucenih, tijekom studija na zdravim
ispitanicima, ucestalost simptomatske posturalne hipotenzije bila je ve¢a nego pri primjeni placeba.
Potreban je oprez kada se maravirok primjenjuje u bolesnika koji istodobno primaju lijekove za koje
se zna da snizuju krvni tlak. Maravirok treba primjenjivati uz oprez i u bolesnika s teSkom bubreznom
insuficijencijom te u bolesnika koji imaju faktore rizika za posturalnu hipotenziju ili posturalnu
hipotenziju u anamnezi. U bolesnika s popratnim kardiovaskularnim bolestima mozZe postojati povecan
rizik od kardiovaskularnih nuspojava izazvanih posturalnom hipotenzijom.

Osteéenje bubrega

U bolesnika s teSkom bubreznom insuficijencijom moze do¢i do povecanog rizika posturalne
hipotenzije ako se lije¢e snaznim inhibitorima izoenzima CYP3A ili inhibitorima proteaze (IP)
pojacanog djelovanja i maravirokom. Taj je rizik rezultat potencijalnog porasta maksimalnih
koncentracija maraviroka u sluéaju istodobne primjene maraviroka i snaznih inhibitora CYP3A ili
inhibitora proteaze (IP) pojacanog djelovanja.

Sindrom ponovnog uspostavljanja imunosti

Kod HIV zarazenih bolesnika sa znakovima teske imunodeficijencije moze, nakon zapo¢injanja
kombinirane antiretrovirusne terapije (CART), do¢i do pojave jake upalne reakcije na asimptomatske
ili oportunisticke patogene uzroc¢nike uz ozbiljnu klinicku sliku odnosno pogorsanje znakova bolesti.
Takve se reakcije obi¢no vidaju tijekom prvih tjedana ili mjeseci po pocetku primjene CART.
Najvazniji primjeri su citomegalovirusni retinitis, generalizirane i/ili zari$ne infekcije mikobakterijom
te pneumonija uzrokovana s Pneumocystis jiroveci (ranije poznata pod nazivom Pneumocystis carinii).
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Svaki simptom upale treba dobro procijeniti i u slu¢aju potrebe zapoceti lije¢enje. U uvjetima
imunolo$ke reaktivacije prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao $to je Gravesova bolest i autoimuni
hepatitis); medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa bolesti je varijabilnije pa se ti dogadaji mogu javiti
1 mjesecima nakon zapocinjanja lijeCenja.

Tropizam

Maravirok treba primjenjivati samo onda kada je utvrden jedino CCR5-tropni HIV-1 (tj. kada nisu
detektabilni CXCR4 ili dvostruko/mijesani tropni virus), koriStenjem primjereno validirane i osjetljive
metode detekcije (vidjeti dijelove 4.1, 4.2 i 5.1). U klinickim ispitivanjima maraviroka koristena je
Monogram Trofile metoda. Tropizam virusa nije moguce sa sigurno$¢u odrediti prema podacima o
lije€enju kao niti analizom ranije pohranjenih uzoraka krvi.

Promjene tropizma virusa dogadaju se tijekom vremena kod bolesnika zarazenih s HIV-1. Zbog toga
lijeCenje treba zapoceti u kratkom vremenu nakon utvrdivanja tropizma virusa.

Prethodna rezistencija na ostale skupine antiretrovirusnih lijekova pokazala se slicnom kod prethodno
neutvrdenog CXCR4 tropnog virusa iz manje virusne populacije, kao i kod CCRS tropnog virusa.

Maravirok se ne preporucuje bolesnicima koji nisu prethodno lije¢eni, temeljem rezultata klinicke
studije provedene na toj populaciji (vidjeti dio 5.1).

Prilagodavanje doze

Lijecnici trebaju voditi racuna o odgovaraju¢em prilagodavanju doze kad se maravirok primjenjuje
istodobno sa snaznim inhibitorima i/ili induktorima CYP3A4 jer moze do¢i do promjene koncentracije
i terapijskog ucinka maraviroka (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5). Molimo takoder obratiti pozornost na
odgovarajuée Sazetke opisa svojstava lijeka drugih antiretrovirusnih lijekova koji se primjenjuju u
kombinaciji.

Osteonekroza

Iako se pretpostavlja da nastaje zbog vise uzroka (primjena kortikosteroida, konzumacija alkohola,
teska imunosupresija, poviseni indeks tjelesne mase), osteonekroza je najcesce uocena kod bolesnika s
uznapredovalom boles¢u uzrokovanom HIV-om i/ili onih kod kojih je kroz dulje razdoblje
primjenjivana kombinirana antiretrovirusna terapija (CART). Bolesnike treba savjetovati da se obrate
lije¢niku ako primijete pojavu stalnih tupih i povremeno jacih bolova u zglobovima, uko¢enost
zglobova ili otezanu pokretljivost zglobova.

Potencijalni u¢inak na imunitet

Antagonisti CCRS mogu utjecati na slabljenje imunoloskog odgovora na neke infekcije. O tome treba
voditi racuna kod lijeCenja infekcija poput aktivne tuberkuloze ili invazivnih gljivi¢nih infekcija.
Incidencija infekcija koje ukazuju na AIDS, utvrdena tijekom pivotalnih studija bila je slicna i u
skupinama bolesnika koji su uzimali maravirok i u skupinama u kojima je primjenjivan placebo.

Pomoc¢ne tvari

CELSENTRI sadrzi 1 mg natrijevog benzoata (E211) po jednom ml.
CELSENTRI sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po jednom ml tj. zanemarive koli¢ine natrija.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Maravirok metaboliziraju enzimi CYP3A4 i CYP3AS citokroma P450. Istodobna primjena
maraviroka s lijekovima koji induciraju CYP3A4 moze sniziti koncentraciju maraviroka i umanjiti

njegov terapijski uéinak. Istodobna primjena maraviroka s lijekovima koji inhibiraju CYP3A4 moze
dovesti do poviSenja koncentracije maraviroka u plazmi. Preporucuje se prilagoditi dozu maraviroka
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kod istodobne primjene sa snaznim inhibitorima i/ili induktorima CYP3A4. Dodatne pojedinosti o
istodobno primijenjenim lijekovima navedene su u Tablici 2.

Maravirok je supstrat P-glikoproteina i OATP1B1 prijenosnika, ali u¢inak tih prijenosnika na
izlozenost maraviroku nije poznat.

Prema in vitro i klinickim podacima, maravirok ima slab potencijal da utjece na farmakokinetiku
istodobno primijenjenih lijekova. Ispitivanja in vitro pokazala su da maravirok u klini¢ki relevantnim
koncentracijama ne inhibira OATP1B1, MRP2 ni glavne enzime P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4). Maravirok nije pokazao klini¢ki znacajan ucinak na
farmakokinetiku midazolama, oralnih kontraceptiva etinilestradiola i levonorgestrela, ili na omjer 6f3-
hidroksikortizol / kortizol u mokraci, $to govori u prilog nepostojanja inhibicije odnosno indukcije
CYP3A4 in vivo. Pri vi§im koncentracijama maraviroka ne moze se iskljuéiti potencijalna inhibicija

CYP2D6.

Renalni klirens maraviroka iznosi priblizno 23% od ukupnog klirensa maraviroka u slu¢aju kad nema
istodobne primjene CYP3A4 inhibitora. Ispitivanja in vitro pokazala su da maravirok u klini¢ki
relevantnim koncentracijama ne inhibira nijedan od glavnih prijenosnika za unos tvari u bubrezima
(OAT1, OAT3, OCT2, OCTN1 i OCTN2). Osim toga, istodobna primjena maraviroka s tenofovirom
(izlucuje se bubrezima) i kotrimoksazolom (sadrzi trimetoprim, inhibitor transporta kationa u
bubrezima) nije dovela do promjene farmakokinetike maraviroka. K tome, niti istodobna primjena
maraviroka s lamivudinom/zidovudinom nije pokazala utjecaj maraviroka na farmakokinetiku
lamivudina (primarno se uklanja putem bubrega) ni zidovudina (ne metabolizira se preko P450 i
uklanja se bubrezima). Maravirok inhibira P-glikoprotein in vitro (ICso iznosi 183 uM). Medutim,
maravirok ne utjeCe znacajno na farmakokinetiku digoksina in vivo. Ne moze se iskljuéiti moguénost
da maravirok moze povecati izloZenost dabigatran eteksilatu, supstratu za P-glikoprotein.

Tablica 2: Interakcije i preporuke za doziranje u odraslih® kod primjene s drugim lijekovima

Lijekovi prema
terapijskim podrucjima
(doza lijeka
CELSENTRI
primijenjena u studiji)

U¢inci na koncentraciju djelatne
tvari

Promjena geometrijske sredine, ako
nije drugacije navedeno

Preporuke pri istodobnoj
primjeni s drugim lijekovima u
odraslih

ANTIMIKROBNI LIJEKOVI

Antiretrovirusni lijekovi

Farmakokineti¢ki pojacivaci

Kobicistat

Interakcija nije ispitivana.

Kobicistat je snazan inhibitor
CYP3A4.

Kada se primjenjuje istodobno s
rezimom koji sadrzi kobicistat,
dozu lijeka CELSENTRI treba
smanjiti na 150 mg dvaput na dan.

Nukleozidni/nukleotidni in

hibitori reverzne transkriptaze (NRTI)

Lamivudin 150 mg 2x
dnevno
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Lamivudin AUCy: < 1,13
Lamivudin Cmax: <> 1,16
Koncentracije maraviroka nisu
odredivane, u¢inak nije ocekivan.

Tenofovir 300 mg 1x
dnevno

(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC2: <> 1,03 Maravirok
Crmax: <> 1,03

Koncentracije tenofovira nisu
odredivane, ucinak nije oCekivan.

Zidovudin 300 mg 2x
dnevno
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Zidovudin AUCy2: <> 0,98
Zidovudin Cpax: <> 0,92
Koncentracije maraviroka nisu

odredivane, ucinak nije oCekivan.

Nisu primije¢ene/ocekivane
znacajne interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
NRTI mogu se primjenjivati
istodobno bez prilagodavanja doze.

Inhibitori integraze
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Elvitegravir/ritonavir
150/100 mg 1x dnevno
(maravirok 150 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC12: 1 2,86 (2,33-3,51)
Maravirok Cmax: 12,15 (1,71-2,69)
Maravirok Ci2: 1 4,23 (3,47-5,16)

Elvitegravir AUC24: « 1,07
(0,96-1,18)

Elvitegravir Cmax: <> 1,01 (0,89-1,15)
Elvitegravir Ca: < 1,09 (0,95-1,26)

Elvitegravir je u monoterapiji
indiciran samo u kombinaciji s
odredenim inhibitorima proteaze
pojacanima ritonavirom.

Ne ocekuje se da ce elvitergavir
sam po sebi utjecati na izloZenost
maraviroku u klini¢ki zna¢ajnoj
mjeri, pa se primijec¢eni ucinak
pripisuje ritonaviru.

Stoga dozu lijeka CELSENTRI
treba prilagoditi sukladno
preporukama za istodobnu primjenu
s odgovaraju¢om kombinacijom
inhibitora proteaze/ritonavira
(vidjeti 'inhibitori proteaze").

Raltegravir 400 mg 2x
dnevno
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC1,: 4 0,86
Maravirok Cmax: ¥+ 0,79

Raltegravir AUC1,: 4 0,63
Raltegravir Cmax: ¥ 0,67
Raltegravir C,: 0,72

Nisu primijecene klinicki znacajne
interakcije.

CELSENTRI 300 mg dva puta na
dan i raltegravir mogu se
primjenjivati istodobno

bez prilagodavanja doze.

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI)

Efavirenz 600 mg 1x
dnevno

(maravirok 100 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC1,: 4 0,55
Maravirok Cmax: + 0,49
Koncentracije efavirenza nisu
odredivane, ucinak nije ocekivan.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
povisiti na 600 mg 2x dnevno kada
se primjenjuje istodobno s
efavirenzom, a bez IP ili drugih
snaznih inhibitora CYP3A4. Za
kombinaciju s efavirenzom + IP,
vidjeti niZe u tablici.

Etravirin 200 mg 2x
dnevno

(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC1,: 4 0,47
Maravirok Cmax: ¥ 0,40

Etravirin AUC1,: < 1,06
Etravirin Cpax: <> 1,05
Etravirin Cy. <> 1,08

Etravirin je odobren samo za
primjenu s pojacanim inhibitorima
proteaze._Za kombinaciju s
etravirinom + IP vidjeti dolje.

Nevirapin 200 mg 2x
dnevno

(maravirok 300 mg
pojedinacna doza)

Maravirok AUC12: <> u usporedbi s
ranije provedenim lije¢enjem
Maravirok Cmax: T u usporedbi s ranije
provedenim lije¢enjem

Koncentracije nevirapina nisu
odredivane, u¢inak nije ocekivan.

Usporedba s podacima iz ranije
provedenih lijeCenja upucuje da
CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
nevirapin mogu biti istodobno
primijenjeni bez prilagodavanja
doze.

Inhibitori proteaze (IP)

Atazanavir 400 mg 1x
dnevno
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUCy,: T 3,57
Maravirok Cmax: T 2,09
Koncentracije atazanavira nisu
odredivane, ucinak nije oCekivan.

Atazanavir/ritonavir
300 mg/100 mg 1x
dnevno

(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC1,: T 4,88

Maravirok Cmax: T 2,67

Koncentracije atazanavira/ritonavira
nisu odredivane, uc¢inak nije o¢ekivan.

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg 2x
dnevno

Maravirok AUC12: T 3,95
Maravirok Cmax: T 1,97

Dozu lijeka CELSENTRI treba
smanjiti na 150 mg 2x dnevno kad
se primjenjuje istodobno s IP; osim
u kombinaciji s
tipranavirom/ritonavirom gdje doza
treba biti 300 mg 2x dnevno.
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(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Koncentracije lopinavira/ritonavira
nisu odredivane, ucinak nije ocekivan.

Sakvinavir/ritonavir

1000 mg/100 mg 2x dnevnd

(maravirok 100 mg 2x

Maravirok AUC2: T 9,77
Maravirok Cmax: T 4,78
Koncentracije sakvinavira/ritonavira

dnevno) nisu odredivane, uéinak nije oc¢ekivan.

Darunavir/ritonavir Maravirok AUC;2: T 4,05

600 mg/100 mg 2x Maravirok Cmax: T 2,29

dnevno Koncentracije darunavira/ritonavira

(maravirok 150 mg 2x bile su u skladu s podacima iz

dnevno) prethodnih ispitivanja.

Nelfinavir Podaci o primjeni s nelfinavirom su
ograniceni. Nelfinavir je snazan
inhibitor CYP3A4 i moglo bi se
ocekivati poviSenje koncentracija
maraviroka.

Indinavir Podaci o istodobnoj primjeni s

indinavirom su ograniceni.

Indinavir je snazan CYP3A4 inhibitor.
Populacijska PK analiza u ispitivanju
faze 3 ukazuje da smanjivanje doze
maraviroka pri istodobnoj primjeni s
indinavirom, osigurava primjerenu
koncentraciju maraviroka.

Tipranavir/ritonavir
500 mg/200 mg 2x
dnevno

(maravirok 150 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC1,: < 1,02
Maravirok Cmax: <> 0,86
Koncentracije tipranavira/ritonavira
bile su u skladu s podacima od ranije.

Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg

2x dnevno

(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUCy,. T 2,49
Maravirok Cmax: T 1,52
Maravirok Ci: T 4,74

Amprenavir AUC1,: ¥ 0,65
Amprenavir Cpax: ¥ 0,66
Amprenavir Ci2: 4 0,64

Ritonavir AUCy2: { 0,66
Ritonavir Cmax: ¥ 0,61
Ritonavir C12; <> 0,86

Ne preporucuje se istodobna
primjena. Uo¢ena znacajna
smanjenja Cpmin amprenavira kod
bolesnika mogu dovesti do
neuspjesnog viroloskog djelovanja.

NNRTI + IP

Efavirenz 600 mg 1x
dnevno +
lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg 2x dnevno
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUCy: T 2,53

Maravirok Cmax: T 1,25
Koncentracije efavirenza,
lopinavira/ritonavira nisu odredivane,
ucinak nije oCekivan.

Efavirenz 600 mg 1x
dnevno +
sakvinavir/ritonavir
1000 mg/ 100 mg 2x
dnevno (maravirok 100
mg 2x dnevno)

Maravirok AUC;.: T 5,00

Maravirok Cmax: T 2,26

Koncentracije efavirenza,
sakvinavira/ritonavira nisu odredivane,
ucinak nije ocekivan.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
smanjiti na 150 mg 2x dnevno, pri
istodobnoj primjeni s efavirenzom
u prisustvu IP (osim
tipranavira/ritonavira gdje doza
treba biti 600 mg dva puta dnevno).

Ne preporucuje se istodobna
primjena lijeka CELSENTRI i
fosamprenavira/ritonavira.
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Efavirenz i
atazanavir/ritonavir ili
darunavir/ritonavir

Nije istrazivano. Temeljem stupnja
inhibicije atazanavira/ritonavira ili
darunavira/ritonavira u odsutnosti
efavirenza, oCekuje se povisenje
koncentracije.

Etravirin i
darunavir/ritonavir
(maravirok 150 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUCy: T 3,10
Maravirok Cmax: T 1,77

Etravirin AUC12 <> 1,00
Etravirin Cmax<>1,08
Etravirin C12 4 0,81

Darunavir AUC1, 4 0,86
Darunavir Cmax <> 0,96
Darunavir Ci, 4 0,77

Ritonavir AUC12 <> 0,93
Ritonavir Cmax <>1,02
Ritonavir Ci2{ 0,74

Doza lijeka CELSENTRI se mora
smanjiti na 150 mg dva puta

na dan kad se primjenjuje istodobno
s etravirinom, u prisutnosti IP.

Ne preporucuje se istodobna
primjena lijeka CELSENTRI i
fosamprenavira/ritonavira.

Etravirin i
lopinavir/ritonavir,
sakvinavir/ritonavir ili
atazanavir/ritonavir

Nije ispitivano. Temeljem stupnja
inhibicije od strane
lopinavira/ritonavira,
sakvinavira/ritonavira ili
atazanavira/ritonavira u odsutnosti
etravirina, oCekuje se povisenje
koncentracije.

ANTIBIOTICI

Sulfametoksazol/trimetop

rim 800 mg/160 mg 2x
dnevno
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC,: < 1,11
Maravirok Cmax: <> 1,19
Koncentracije
sulfametoksazol/trimetoprima nisu
odredivane, u¢inak nije ocekivan.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
sulfametoksazol/trimetoprim mogu
se istodobno primijeniti bez
prilagodavanja doze.

Rifampicin 600 mg 1x
dnevno
(maravirok 100 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUC: { 0,37
Maravirok Crax: + 0,34
Koncentracije rifampicina nisu
odredivane, ucinak nije oCekivan.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
povecati na 600 mg 2x dnevno kad
se primjenjuje istodobno s
rifampicinom bez prisustva snaznih
CYP3A4 inhibitora. Ova prilagodba
doze nije istrazivana kod bolesnika s
HIV-om. Vidjeti takoder dio 4.4.

Rifampicin + efavirenz

Kombinacija s dva induktora nije
ispitivana. Postoji rizik subterapijskih
koncentracija s posljedi¢nim gubitkom
osjetljivosti virusa i razvojem
rezistencije.

Istodobna primjena CELSENTRI i
rifampicina + efavirenz se ne
preporucuje.

Rifabutin + IP

Nije ispitivano. Rifabutin se smatra
slabijim induktorom od rifampicina.
Pri kombiniranju rifabutina s
inhibitorima proteaza koji su snazni
inhibitori CYP3A4 oc¢ekuje se Cisti
inhibitorni uc¢inak na maravirok.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
smanjiti na 150 mg 2x dnevno pri
istodobnoj primjeni rifabutina u
prisustvu IP (osim
tipranavira/ritonavira kada doza
treba biti 300 mg 2x dnevno).
Vidjeti takoder dio 4.4.

Ne preporucuje se istodobna
primjena lijeka CELSENTRI i
fosamprenavira/ritonavira.
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Klaritromicin, telitromicin

Ne postoje ispitivanja, ali su oba
snazni inhibitori CYP3A4 i o¢ekuje se
povecanje koncentracije maraviroka.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
smanjiti na 150 mg 2x dnevno kad
se primjenjuje istodobno s
klaritromicinom ili telitromicinom.

ANTIKONVULZIVI

Karbamazepin,
fenobarbital,

Nisu provedena ispitivanja, no ti su
lijekovi snazni induktori CYP3A4, pa

Dozu lijeka CELSENTRI treba
povecati na 600 mg 2x dnevno kada

fenitoin se o¢ekuje da ¢e sniziti koncentraciju se primjenjuje istodobno s
maraviroka. karbamazepinom, fenobarbitalom
ili fenitoinom, a bez snaznog
inhibitora CYP3AA4.
ANTIMIKOTICI

Ketokonazol 400 mg 1x
dnevno

(maravirok 100 mg 2x
dnevno)

Maravirok AUCu,: T 5,00
Maravirok Cmax: T 3,38
Koncentracije ketokonazola nisu
odredivane, ucinak nije oCekivan.

Dozu lijeka CELSENTRI treba
smanjiti na 150 mg 2x dnevno kada
se primjenjuje istodobno s
ketokonazolom.

Itrakonazol Ispitivanja nisu provedena. Itrakonazol | Dozu lijeka CELSENTRI treba
je snazan CYP3A4 inhibitor i o¢ekuje | smanjiti na 150 mg 2x dnevno kod
se povecanje koncentracije istodobne primjene s
maraviroka. itrakonazolom.

Flukonazol Flukonazol se smatra umjerenim Doza lijeka CELSENTRI je 300 mg
CYP3A4 inhibitorom. Populacijska 2x dnevno kod istodobne primjene
farmakokineticka ispitivanja ukazuju s flukonazolom uz pojacani oprez.
da nije potrebno prilagodavanje doze
maraviroka.

ANTIVIROTICI

Lijekovi za hepatitis B

Pegilirani interferon

Nisu provedena ispitivanja pegiliranog
interferona, ali se interakcije ne
ocekuju.

Moguce je istodobno primijeniti
CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
pegilirani interferon bez prilagodbe
doze.

Lijekovi za hepatitis C

Ribavirin

Nisu provedena ispitivanja ribavirina,
ali se interakcije ne o¢ekuju.

Moguce je istodobno primijeniti
CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
ribavirin bez prilagodbe doze.

ZLOUPORABA LIJEKOVA

Metadon

Nije ispitivan, ne o¢ekuju se
interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
metadon se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodbe doze.

Buprenorfin

Nije ispitivan, ne oCekuju se

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i

interakcije. buprenorfin se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodbe doze.
HIPOLIPEMICI
Statini Nije ispitivan, ne ocekuju se CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
interakcije. statini se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodavanja doze.
ANTIARITMICI

Digoksin 0,25 mg
jednokratna doza
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Digoksin: AUC:: <> 1,00

Digoksin: Crax: <> 1,04
Koncentracije maraviroka nisu
odredivane, ne ocekuju se interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
digoksin mogu se istodobno
primijeniti bez prilagodbe doze.

Nije ispitivan u¢inak maraviroka na
digoksin pri dozi od 600 mg
2x dnevno.

ORALNI KONTRACEPTIVI
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Etinilestradiol 30 mcg 1x
dnevno

(maravirok 100 mg 2x
dnevno)

Etinilestradiol AUC:: <> 1,00
Etinilestradiol Cmax: <> 0,99
Koncentracije maraviroka nisu

odredivane, ne ocekuju se interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
etinilestradiol se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodavanja doze.

Levonorgestrel 150 mcg
1x dnevno

(maravirok 100 mg 2x
dnevno)

Levonorgestrel AUCy,: <> 0,98
Levonorgestrel. Cmax: <> 1,01
Koncentracije maraviroka nisu

odredivane, ne ofekuju se interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
levonorgestrel se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodavanja doze.

SEDATIVI

Benzodiazepini

Midazolam 7,5 mg
jednokratna doza
(maravirok 300 mg 2x
dnevno)

Midazolam. AUC: < 1,18
Midazolam. Cmax: <> 1,21
Koncentracije maraviroka nisu

odredivane, ne ocekuju se interakcije.

CELSENTRI 300 mg 2x dnevno i
midazolam se mogu istodobno
primijeniti bez prilagodavanja doze.

BILINI PRIPRAVCI

Gospina trava
(Hypericum perforatum)

Istodobna primjena maraviroka i
gospine trave mogla bi dovesti do
znacajnog snizenja koncentracija
maraviroka, $to bi moglo rezultirati

Ne preporucuje se istodobna
primjena maraviroka i gospine
trave ili proizvoda koji sadrze
gospinu travu.

subterapijskim koncentracijama i
dovesti do gubitka osjetljivosti virusa i
mogucée rezistencije na maravirok.

aVidjeti Tablicu 1 za preporuke za doziranje maraviroka u pedijatrijskih bolesnika pri istodobnoj primjeni s antiretrovirusnim
i drugim lijekovima.

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoca

Postoje ograniceni podaci o primjeni maraviroka u trudnica. U¢inak maraviroka na trudnoc¢u u ljudi
nije poznat.Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost pri izlozenosti visokim
dozama. Osnovni farmakoloski u¢inak (afinitet za CCRS receptore) kod ispitivanih vrsta bio je
ogranicen (vidjeti dio 5.3). Maravirok se smije primjenjivati u trudno¢i samo ako oéekivana korist od
njegove primjene nadilazi potencijalni rizik za plod.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se maravirok u maj¢ino mlijeko. Dostupni toksikoloski podaci prikupljeni u
zivotinja pokazali su visok stupanj lu¢enja maraviroka u mlijeko. Osnovni farmakoloski u¢inak
(afinitet za CCRS5 receptore) kod ispitivanih vrsta bio je ograni¢en (vidjeti dio 5.3). Ne moze se
iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad.

Preporucuje se da zene koje Zive s HIV-om ne doje svoju dojencad kako bi se izbjegao prijenos HIV-
a.

Plodnost

Nema podataka o ucincima maraviroka na plodnost u ljudi. U Stakora nije bilo Stetnih u¢inaka na
musku ili Zensku plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Maravirok moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike
treba obavijestiti da je tijekom lijeenja maravirokom prijavljena omaglica. Kada se razmatra

bolesnikova sposobnost upravljanja vozilom, voznje bicikla ili rada sa strojevima, treba uzeti u obzir
njegov klini¢ki status i profil nuspojava maraviroka.
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4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Odrasli

Procjena nuspojava vezanih za uzimanje lijeka temelji se na skupnim podacima iz dvaju ispitivanja
faze 2b/3 na prethodno lijecenim odraslim bolesnicima (MOTIVATE 1 1 MOTIVATE 2) te jednog
ispitivanja na prethodno nelijeCenim bolesnicima (MERIT) zarazenima CCR5-tropnim virusom HIV-1
(vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Najcesce prijavljene nuspojave zabiljezene tijekom ispitivanja faze2b/3 bile su mucnina, proljev, umor
i glavobolja. Ove nuspojave su bile ¢este (>1/100 do < 1/10).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su navedene prema organskim sustavima (SOC) i ucestalosti. U svakoj frekvencijskoj
skupini nuspojave su prikazane redoslijedom od najozbiljnijih prema manje ozbiljnim. Ucestalost je
definirana kategorijama vrlo ¢esto (>1/10), éesto (>1/100 do <1/10), manje ¢esto (=1/1000 do <1/100),
rijetko (>=1/10 000 do <1/1000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Prilikom
procjene nuspojava i patoloskih laboratorijskih nalaza navedenih u tablicama nisu u obzir uzimane
doze lijeka kojima su bolesnici bili izloZeni.
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Tablica 3: Nuspojave zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet

Organski sustav Nuspojava Ucestalost
Infekcije i infestacije Pneumonija, ezofagealna kandidijaza manje ¢esto
Dobrocudne, zlo¢udne i Karcinom Zu¢nih vodova, difuzni limfom rijetko
nespecificirane novotvorine velikih B-stanica, Hodgkinova bolest,

(ukljucujuéi ciste i polipe) metastaze kostiju, metastaze jetre,

peritonealne metastaze, nazofaringealni
karcinom, ezofagealni karcinom

Poremecaji krvi i limfnog Anemija Cesto
sustava Pancitopenija, granulocitopenija rijetko
Poremecaji metabolizma i Anoreksija cesto
prehrane
Psihijatrijski poremecaji Depresija, nesanica Cesto
Poremecaji zivéanog sustava | Napadaji, epilepti¢ni poremecaji manje Cesto
Srcani poremecaji Angina pektoris rijetko
Krvozilni poremecaji Posturalna hipotenzija (vidjeti dio 4.4) manje cesto
Poremecaji probavnog sustava | Bol u trbuhu, flatulencija, mu¢nina Cesto
Poremecaji jetre i zuéi* Porast alanin aminotransferaze, Cesto

porast aspartat aminotransferaze

Hiperbilirubinemija, porast gama- manje Cesto

glutamiltransferaze

Toksi¢ni hepatitis, zatajenje jetre, ciroza rijetko

jetre, porast alkalne fosfataze

Zatajenje jetre s alergijskim znacCajkama vrlo rijetko
Poremecaji koze i potkoznog | Osip Cesto
tkiva* Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢na rijetko/nepoznato

epidermalna nekroliza
Poremecaji misi¢no-kostanog | Miozitis, porast kreatinin fosfokinaze u krvi | manje ¢esto

sustava i vezivnog tkiva Atrofija misi¢a rijetko
Poremecaji bubrega i Zatajenje bubrega, proteinurija manje ¢esto
mokraénog sustava

Op¢i poremecaji i reakcije na | Astenija Cesto

mjestu primjene

Opis odabranih nuspojava

Prijavljene su reakcije preosjetljivosti kasnog tipa, koje su obi¢no nastupile unutar 2 — 6 tjedana nakon
pocetka lijeCenja, a ukljucivale su osip, vrucicu, eozinofiliju i jetrene reakcije (vidjeti i dio 4.4). Kozne
1 jetrene reakcije mogu se javiti kao pojedinacni dogadaji ili u kombinaciji.

Kod bolesnika inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom tijekom pocetka kombinirane
antiretrovirusne terapije (CART) mozZe se javiti upalni odgovor na asimptomatske i zaostale
oportunisticke infekcije. Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao $to je Gravesova bolest i autoimuni
hepatitis); medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa bolesti je varijabilnije pa se ti dogadaji mogu javiti
i mjesecima nakon zapocinjanja lije¢enja (vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze, posebice kod bolesnika s opée poznatim ¢imbenicima rizika,
uznapredovalom HIV boles¢u ili dugotrajnoj izlozenosti kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.

Ucestalost nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su slucajevi sinkope izazvane posturalnom hipotenzijom.
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Laboratorijska patoloSka odstupanja

Tablica 4 prikazuje patolo$ka odstupanja 3-4 stupnja (prema ACTG kriterijima) s incidencijom >1%,
koja se odnose na maksimalna odstupanja od normalnih laboratorijskih vrijednosti bez obzira na
pocetne vrijednosti.

Tablica 4: Patoloska odstupanja 3-4 stupnja (prema ACTG Kkriterijima) ¢ija je incidencija bila
>1%, a koja se odnose na maksimalna odstupanja od normalnih laboratorijskih vrijednosti bez
obzira na pocetne vrijednosti u ispitivanjima MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2 (skupna analiza,
do 48 tjedana)

Maravirok 300 mg

Laboratorijski parametar Granice 2 xdnevno + OBT | Placebo + OBT
N=421* N=207*

(%) (%)

Poremecaji jetre i Zuci

Aspartat aminotransferaza >5,0 x GGN 4,8 2,9

Alanin aminotransferaza >5,0 x GGN 2,6 3,4

Ukupni bilirubin >5,0 X GGN 55 5,3

Poremecaji probavnog sustava

Amilaza >2,0 x GGN 57 5,8

Lipaza >2,0 x GGN 4,9 6,3

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Apsolutni broj neutrofila | <750/mm? 4,3 19

GGN: gornja granica normale

OBT: optimizirana osnovna terapija (,,optimised background therapy*)

*Postoci temeljeni na ukupnom broju bolesnika kod kojih je odredivan svaki od laboratorijskih
parametara.

Ispitivanja MOTIVATE su produZena iza 96. tjedna, a ukljucivala su opservacijsku fazu produzenu na
5 godina, kojoj je cilj bio ocijeniti dugoro¢nu sigurnost maraviroka. Mjere ishoda povezane s
dugoro¢nom sigurno$¢u/odabrane mjere ishoda (engl. Long Term Safety/Selected Endpoints, LTS/SE)
ukljucivale su smrt, dogadaje koji ukazuju na AIDS, zatajenje jetre, infarkt miokarda/sr¢anu ishemiju,
zlo¢udne bolesti, rabdomiolizu i druge ozbiljne infekcije koje se javljaju kod lije¢enja maravirokom.
Incidencija tih odabranih ishoda u ispitanika lije¢enih maravirokom u sklopu spomenute opservacijske
faze bila je u skladu s incidencijom primijeCenom u ranijim vremenskim tockama tijekom ispitivanja.

U prethodno nelije¢enih bolesnika, incidencija laboratorijskih patoloskih odstupanja 3-4 stupnja
(prema ACTG kriterijima) bila je sli¢na u skupini lijeCenoj maravirokom kao i u onoj lijeCenoj

efavirenzom.

Pedijatrijska populacija

Profil nuspojava u pedijatrijskih bolesnika temelji se na 48-tjednim podacima o sigurnosti iz
ispitivanja A4001031, u kojem su 103 prethodno lijeGena bolesnika u dobi od 2 do < 18 godina
zarazena virusom HIV-1 primala maravirok dva puta na dan u kombinaciji s optimiziranom osnovnom
terapijom. Sveukupno je sigurnosni profil u pedijatrijskih bolesnika bio slican onom opazenom u
klini¢kim ispitivanjima provedenima u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V*.
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4.9. Predoziranje

Simptomi

Najvisa primijenjena doza u klini¢kim ispitivanjima bila je 1200 mg. Nuspojava koja je ograni¢avala
dozu bila je posturalna hipotenzija.

Kod pasa i majmuna je uoceno produljenje QT intervala kod koncentracija u plazmi koje su 6 odnosno
12 puta vise od onih o¢ekivanih kod ljudi pri primjeni maksimalne preporuc¢ene doze od 300 mg
dvaput dnevno. Medutim, u klini¢kim ispitivanjima faze 3, u kojima je primjenjivana preporucena
doza maraviroka kao i u specificnim farmakokinetickim ispitivanjima u kojima je ispitivan eventualni
potencijal maraviroka da uzrokuje produljenje QT intervala, nije uo¢ena klini¢ki znacajna razlika u
odnosu na bolesnike koji su dobivali placebo + OBT.

Lijecenje
Ne postoji specificni antidot u sluc¢aju predoziranja maravirokom. Predoziranje se lije¢i opéim

potpornim mjerama, koje ukljucuju stavljanje bolesnika u leze¢i polozaj, pazljivo pracenje vitalnih
znakova, mjerenje krvnog tlaka i EKG.

Ako je to indicirano, neresorbirani maravirok se moze iz tijela ukloniti izazivanjem povracanja ili
ispiranjem zeluca. Primjena aktivnog ugljena takoder moze pomoci uklanjanju neresorbirane aktivne
tvari. Budu¢i da se maravirok umjereno veze na proteine plazme, dijaliza moze biti korisna u
njegovom odstranjivanju. Daljnje zbrinjavanje mora biti u skladu s preporukama drzavnog centra za
trovanje, ako postoji.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sustavnu primjenu, ostali antivirotici; ATK oznaka:
JO5AXO009.

Mehanizam djelovanja

Maravirok pripada terapijskoj skupini antagonista CCRS. Maravirok se selektivno veze na ljudski
kemokinski receptor CCRS5, sprjec¢avajuéi pritom ulazak CCR5-tropnog HIV-1 u stanice.

Antivirusna aktivnost in vitro

Maravirok ne pokazuje antivirusnu aktivnost in vitro protiv virusa koji mogu koristiti CXCR4 kao ko-
receptor ulaska (dvostruko-tropni ili CXCR4-tropni virusi, zajedni¢kim imenom nazvani ,,virusi koji
koriste CXCR4“). Korigirana serumska vrijednost EC90 kod 43 primarna HIV-1 klini¢ka izolata
iznosila je 0,57 (0,06 — 10,7) ng/ml, bez znac¢ajnih promjena medu razli¢itim testiranim podtipovima.
Antivirusna aktivnost maraviroka protiv HIV-2 nije ispitivana. Za detalje molimo pogledati
farmakoloski dio Europskog javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije (EPAR) za lijek CELSENTRI na
internetskim stranicama Europske agencije za lijekove (EMA) .

Pri primjeni s drugim antiretrovirusnim lijekovima u kulturi stanica, kombinacija maraviroka s

rasponom NRTI-a, NNRTI-a, IP-a ili s inhibitorom fuzije HIV-a enfuvirtidom nije pokazivala
antagonisti¢ka svojstva.

43



Virusna rezistencija

Rezistencija virusa na maravirok moze se razviti na dva naéina: porastom broja kopija ve¢ postojeceg
virusa koji moze koristiti CXCR4 kao ko-receptor za ulaz (virus koji koristi CXCRA4) ili selekcijom
virusa koji i dalje koristi samo CCR5 receptor vezan za lijek (CCR5-tropni virus).

In vitro

In vitro su razvijeni HIV-1 oblici sa smanjenom osjetljivo$¢u na maravirok i to nakon serijske pasaze
dva CCR5-tropna virusa (0 laboratorijski sojevi, 2 klinicka izolata). Virusi rezistentni na maravirok
ostali su CCR5-tropni i nije bilo prijelaza s CCR5-tropnog virusa u virus koji koristi CXCRA4.

Fenotipska rezistencija

Krivulje koncentracija/odgovor kod virusa rezistentnih na maravirok fenotipski su odredene
izostankom 100%-tne inhibicije tijekom analiza serijskih razrjedenja maraviroka (maksimalna
postotna inhibicija [MPI] <100%). Uobicajeni ICso/ICgo 0dn0S promjena nije se pokazao kao dobra
mjera odredivanja fenotipske rezistencije, buduci da su te vrijednosti ponekad ostale nepromijenjene
usprkos znacajno smanjenoj osjetljivosti.

Genotipska rezistencija

Uoceno je da se mutacije nakupljaju u glikoproteinu ovojnice gp120 (virusni protein koji se veze na za
CCRS koreceptor). Mjesto ovih mutacija nije bilo isto kod razli¢itih izolata. Stoga nije poznata
vaznost ovih mutacija za osjetljivost drugih virusa na maravirok.

Krizna rezistencija in vitro

Klini¢ki izolati HIV-1 rezistentni na NRTI, NNRTI, IP i enfuvirtid u kulturi stanica su bili osjetljivi na
maravirok. Virusi s in vitro uo¢enom rezistencijom na maravirok ostali su osjetljivi na inhibitor fuzije
enfuvirtid i IP sakvinavir.

In vivo

Prethodno lijeceni odrasli bolesnici

U pivotalnim ispitivanjima (MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2) kod 7,6 % bolesnika primijecena je
promjena tropizma virusa iz CCR5-tropnog u CXCR4-tropni ili dvostruko/mijesano-tropni u razdoblju

od prvog pregleda do pocetka ispitivanja (razdoblje od 4-6 tjedana).

Neuspjeh kod virusa koji koriste CXCR4

Virus koji koristi CXCR4 izoliran je kod neuspjeha lijecenja kod priblizno 60% ispitanika kod kojih je
lijeCenje maravirokom bilo neuspjesno, u usporedbi sa 6% neuspjesnih lijecenja kod ispitanika iz
skupine lijeCene kombinacijom placebo + OBT. Da bi se utvrdilo vjerojatno podrijetlo virusa koji
koristi CXCRA4, provedena je detaljna klonalna analiza virusa od 20 reprezentativnih ispitanika (16
ispitanika iz skupine koji su dobivali maravirok i 4 ispitanika iz skupine koji su dobivali

placebo + OBT) kod kojih je virus koji koristi CXCR4 utvrden kod neuspjeha lije¢enja. Analiza je
pokazala da virusi koji koriste CXCR4 vjerojatnije potjecu iz ve¢ ranije postojeceg rezervoara virusa
koji koriste CXCRA4, a koji nije otkriven na pocetku ispitivanja, nego od mutacija CCR5-tropnih virusa
prisutnih na pocetku ispitivanja. Analiza tropizma nakon neuspjeha terapije maravirokom, s prisutnim
virusom koji koristi CXCR4 kod bolesnika s CCRS virusom na pocetku lijecenja, pokazala je da se
populacija virusa vratila ponovno na CCR5-tropizam u 33 od 36 bolesnika tijekom perioda pracenja
od 35 dana.

Temeljem raspolozivih podataka, kod neuspjeha u lijecenju kod virusa koji koriste CXCR4, uzorak
rezistencije na ostale antiretrovirusne lijekove ¢ini se sli¢énim onom populacije CCR5-tropnih virusa na
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pocetku lijeCenja. Stoga pri odabiru nacina lijeenja, treba pretpostaviti da na pocetku neotkrivena
populacija virusa koja koristi CXCR4 (tj. minorna populacija virusa) ima isti na¢in razvoja rezistencije
kao CCR5-tropni virusi.

Neuspjeh kod CCR5-tropnog virusa

Fenotipska rezistencija

Kod bolesnika kod kojih je u trenutku izostanka u¢inka maraviroka izoliran CCR5-tropni virus, njih
22 od 58 imalo je virus slabije osjetljiv na maravirok. Kod preostalih 36 bolesnika, metodama
eksperimentalne virologije kod reprezentativne skupine bolesnika, nije ustanovljena prisutnost virusa
smanjene osjetljivosti. Ova skupina bolesnika imala je markere koji ukazuju na losu suradljivost (niske
1 varijabilne razine lijeka te Cesto izracunati visoki rezultat rezidualne osjetljivosti OBT). U bolesnika
sa samo CCR5-tropnim virusom u kojih je zabiljezen terapijski neuspjeh, maravirok se moze smatrati i
dalje aktivnim ako je MPI >95% (PhenoSense Entry test). Rezidualna aktivnost in vivo za viruse s
MPI vrijednostima <95% jo$ nije utvrdena.

Genotipska rezistencija

Relativno malen broj osoba lijeenih terapijom koja je sadrzavala maravirok dozivjelo je terapijski
neuspjeh zbog fenotipske rezistencije (tj. sposobnosti virusa da koristi CCR5 receptor vezan za lijek
uz MPI <95%). Zasad nisu pronadene karakteristi¢ne mutacije. Dosad utvrdene aminokiselinske
supstitucije gp120 ovise o kontekstu te je njihova povezanost s osjetljivos¢u na maravirok inherentno
nepredvidljiva.

Prethodno lijeceni pedijatrijski bolesnici

U analizi provedenoj u 48. tjednu (N=103) virus koji nije CCR5-tropan izoliran je kod viroloskog
neuspjeha u 5/23 (22%) ispitanika. Jedan dodatni ispitanik imao je CCR5-tropni virus smanjene
osjetljivosti na maravirok kod viroloskog neuspjeha, ali se to nije zadrzalo do kraja lije¢enja. Cini se
da su se ispitanici s viroloskim neuspjehom opcenito slabo pridrzavali i lijeCenja maravirokom i
primjene osnovnih antiretrovirusnih lijekova u svom rezimu. Sveukupno je mehanizam rezistencije na
maravirok opazen u toj prethodno lijeCenoj pedijatrijskoj populaciji bio slican onome primijecenom u
odraslim populacijama.

Rezultati klini¢kih ispitivanja

Ispitivanja u prethodno lijecenih odraslih bolesnika zarazenih CCR5-tropnim virusom

Klinicka djelotvornost maraviroka (u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima) na razinu
HIV RNA u plazmi i broj CD4+ stanica ispitivani su u dva pivotalna randomizirana, dvostruko slijepa,
multicentri¢na ispitivanja (MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2, n=1076), koja su se provodila kod
bolesnika zarazenih CCR5-tropnim HIV-1 utvrdenim Monogram Trofile testom.

Da bi zadovoljili kriterije za ukljucivanje u ove studije bolesnici su trebali biti prethodno lijeceni
lijekovima iz najmanje tri skupine antiretrovirusnih lijekova [>1 NRTI, >1 NNRTI, >2 IP-a i/ili
enfurvirtid] ili su imali dokazanu rezistenciju na najmanje jedan lijek iz svake skupine. Bolesnici su
randomizirani u omjeru 2:2:1 na maravirok 300 mg (ekvivalentna doza) jednom dnevno, dvaput
dnevno ili placebo u kombinaciji s optimiziranom popratnom terapijom (OBT) koja je ukljucivala 3-6
antiretrovirusnih lijekova (ne ukljucujuéi ritonavir u niskim dozama). OBT je odreden temeljem
iskustava iz ranijeg lijeCenja bolesnika kao i odredivanjem pocetne genotipske i fenotipske rezistencije
virusa.
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Tablica 5: Demografske znacajke bolesnika i nalazi s po¢etka ispitivanja (objedinjena

ispitivanja MOTIVATE 1i MOTIVATE 2)

Maravirok Placebo + OBT
Demografske znacajke i pocetna obiljeZja 300 mg 2x dnevno
+OBT N =209
N = 426

Dob (godine) 46,3 45,7
(raspon, godine) 21-73 29-72
Muski spol 89,7% 88,5%
Rasa (bijela/crna/ostale) 85,2% /12% / 2,8% 85,2% /12,4% [ 2,4%
Srednja pocetna vrijednost HIV-1 RNA (logio 485 486
kopija/ml) ’ ’
I(\élt(;cri1 i ijé:len/ r?](r)sg)tnog broja CD4+ stanica 166.8 1713
(raspon, stanice/mm?®) (2,0-820,0) (1,0-675,0)
Koli¢ina virusa kod prvog pregleda > 100 000 179 (42,0%) 84 (40,2%)
kopija/ml ’ ’
Pocetni broj CD4+ stanica <200 stanica/mm? 250 (58,7%) 118 (56,5%)
Broj (postotak) bolesnika s GSS skorom?:

0 102 (23,9%) 51 (24,4%)

1 138 (32,4%) 53 (25,4%)

2 80 (18,8%) 41 (19,6%)

>3 104 (24,4%) 59 (28,2%)

! Na temelju testa za odredivanje rezistencije GeneSeq

Buduc¢i da je u ove pivotalne studije ukljuc¢en mali broj pripadnika ostalih rasa izuzev bijelaca, podaci

za ostale populacije bolesnika vrlo su ograniceni.

U bolesnika u kojih lije¢enje nije bilo uspjesno, i u kojih je utvrdena promjena tropizma virusa u
dvostruko/mijesani tropni ili CXCR4, a koji su dobivali maravirok 300 mg dva puta dnevno + OBT
(+56 stanica/mm?3), srednja vrijednost porasta broja CD4+ stanica u odnosu na pocetni bila je visa
nego u skupini bolesnika neuspjesno lije¢enih kombinacijom placebo + OBT (+13,8 st/mm?), bez

obzira na tropizam virusa.
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Tablica 6: Ishodi djelotvornosti lijeCenja u 48. tjednu (zajedni¢ki podaci iz ispitivanja

MOTIVATE 1i MOTIVATE 2)

Ishodi

Maravirok 300

vrijednosti (stanica/pl)

Placebo + OBT Razlika*
mg 2x dnevno +
OBT (Interval
— 12
N=426 N=209 pouzdanosti<)
HIV-1 RNA
srednja promjena u odnosu na pocetne ) ) -1,055
vrijednosti 1,837 0,785 (-1,327; -0,783)
(log kopija/ml)
. ] Omjer izgleda:
Po:(‘;gtik b'(_);;:rsrﬂlka s HIV-1 RNA 56.1% 22.5% 4,76
< op1) (3,24; 7,00)
. ) Omjer izgleda:
Posséolizkit_):};slmka s HIV-1 RNA 45.,5% 16.7% 4,49
< Pl (2,96; 6,83)
Broj CD4+ stanica 63.13
srednja promjena u odnosu na pocetne 122,78 59,17 '

(44,28; 81,99)2

Ip-vrijednosti < 0,0001

2Za sve mjere ishoda djelotvornosti, intervali pouzdanosti bili su 95% osim za promjenu HIV-1 RNA
u odnosu na pocetnu vrijednost, gdje je iznosila 97,5%.

tropizam (Trofile ES), stopa odgovora (< 50 kopija/ml u 48. tjednu) bolesnika u kojih je na pocetku
ispitivanja otkriven samo CCR5-tropni virus iznosila je 48,2% u bolesnika lije¢enih maravirokom i

OBT-om (n=328) te 16,3% u onih lije¢enih kombinacijom placebo + OBT (n=178).

U svim analiziranim podskupinama bolesnika maravirok 300 mg dva puta na dan + OBT su pokazali
bolje rezultate u odnosu na primjenu kombinacije placebo + OBT (vidjeti Tablicu 7). Ishod lijecenja
bolesnika s vrlo niskim brojem CD4+ na pocetku ispitivanja (tj. <50 stanica/pl) bio je losiji. Ova
podskupina bolesnika imala je vise prognosticki negativnih pokazatelja tj. jako izrazenu rezistenciju i
veliki po€etni rezervoar virusa. Usprkos tome, prikazana je znacajna korist od lijecenja maravirokom u
odnosu na lije¢enje kombinacijom placebo + OBT (vidjeti Tablicu 7.).
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Tablica 7: Udio bolesnika u pojedinim podskupinama u kojih je u 48. tjednu postignuto <50
kopija/ml (zajednic¢ki podaci ispitivanja MOTIVATE 1i MOTIVATE 2)

HIV-1 RNA <50 kopija/ml
Maravirok 300 m
Podskupine 2 % dnevno g Placebo + OBT
+ OBT
N=426 N=209
HIV-1 RNA na probiru
(kopija/ml): 58,4% 26,0%
<100 000 34,7% 9,5%
>100 000
Pocetni broj CD4+ (stanice/pl):
<50 16,5% 2,6%
50-100 36,4% 12,0%
101-200 56,7% 21,8%
201-350 57,8% 21,0%
>350 72,9% 38,5%
Broj aktivnih ARV (antiretro-
virusnih lijekova) u OBT™:
0 32,7% 2,0%
1 44,5% 7,4%
2 58,2% 31,7%
>3 62% 38,6%

Temeljem GSS.

Ispitivanja u prethodno lijecenih odraslih bolesnika zaraZenih virusima koji nisu CCR5-tropni

Ispitivanje A4001029 bilo je eksploratorno ispitivanje u bolesnika zarazenih dvostruko/mijesanim ili
CXCR4 tropnim HIV-1, dizajna sli¢nog ispitivanjima MOTIVATE 1 1 MOTIVATE 2. U tih ispitanika
primjena maraviroka nije bila povezana sa zna¢ajnim smanjenjem vrijednosti HIV-1 RNK u odnosu
na placebo i nije primije¢en negativan ucinak na broj CD4+ stanica.

Ispitivanja u odraslih bolesnika zarazenih CCR5-tropnim virusom koji nisu bili prethodno lijeceni

Randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje (MERIT) ocjenjivalo je maravirok u usporedbi s
efavirenzom, oboje u kombinaciji sa zidovudinom/lamivudinom (n=721, 1:1). Nakon 48 tjedana
lije¢enja, maravirok nije postigao ne-inferiornost u odnosu na efavirenz za mjeru ishoda HIV-1 RNA
<50 kopija/ml (65,3 prema 69,3%, donja granica pouzdanosti -11,9%). Vise bolesnika koji su dobivali
maravirok prekinulo je lijeCenje zbog izostanka djelotvornosti (43 prema 15), a medu bolesnicima kod
kojih nije bilo djelotvornosti vise je onih koji su stekli otpornost prema NRTI (uglavnom lamivudin) iz
skupine koja je dobivala maravirok. Manje je bolesnika koji su prekinuli uzimati maravirok zbog
nuspojava (15 prema 49).

Ispitivanja u odraslih bolesnika koji su istodobno zaraZeni virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C

U multicentriénom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju,
ispitivana je sigurnost za jetru kod primjene maraviroka u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim
lijekovima u ispitanika zarazenih CCR5-tropnim virusom HIV-1 kod kojih je HIV RNK <50
kopija/ml, a koji su istodobno zarazeni virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C. Sedamdeset ispitanika
(Child-Pugh stadij A, n=64; Child-Pugh stadij B, n=6) bilo je randomizirano u skupinu koja je primala
maravirok i 67 ispitanika (Child-Pugh stadij A, n=59; Child-Pugh stadij B, n=8) u skupinu koja je
primala placebo.

Primarni cilj bio je procjena incidencije odstupanja ALT-a stupnja 3 i 4 (>5x od gornje granice
normale (GGN) ako je pocetni ALT < GGN; ili >3,5x pocetna vrijednost ako je pocetni ALT > GGN)
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u 48. tjednu. Po jedan ispitanik u svakoj lije¢enoj skupini postigao je primarni cilj do 48. tjedna (u 8.
tjednu u placebo skupini i u 36. tjednu u maravirok skupini).

Ispitivanja u prethodno lijecenih pedijatrijskih bolesnika zarazenih CCR5-tropnim virusom

Ispitivanje A4001031 bilo je otvoreno, multicentri¢no ispitivanje provedeno u pedijatrijskih bolesnika
(u dobi od 2 do manje od 18 godina) zarazenih CCRS-tropnim virusom HIV-1, §to je utvrdeno testom
Trofile pojacane osjetljivosti. Ispitanicima je HIV-1 RNK pri probiru morao biti iznad 1000 kopija/ml.

Svi ispitanici (n = 103) primali su maravirok dva puta na dan i OBT. Doza maraviroka temeljila se na
tjelesnoj povrsini, a prilagodavala se ovisno o tome je li ispitanik primao snazne inhibitore i/ili
induktore CYP3A.

Medu pedijatrijskim bolesnicima kod kojih je uspjesno utvrden tropizam, dvostruko
mijesani/CXCR4-tropni virus pronaden je u priblizno 40% uzoraka prikupljenih pri probiru (8/27
[30%] bolesnika u dobi od 2 do 6 godina, 31/81 [38%] bolesnika u dobi od 6 do 12 godina te 41/90
[46%] bolesnika u dobi od 12 do 18 godina), §to naglasava vaznost odredivanja tropizma i u
pedijatrijskoj populaciji.

U populaciji je 52% ispitanika bilo Zenskog spola, a 69% crne rase, dok je srednja vrijednost dobi
iznosila 10 godina (raspon: 2 — 17 godina). Srednja plazmatska vrijednost HIV-1 RNK na pocetku
ispitivanja iznosila je 4,3 logio kopija/ml (raspon: 2,4 — 6,2 logio kopija/ml), srednja vrijednost broja
CD4+ stanica iznosila je 551 stanicu/mm? (raspon: 1 — 1654 stanica/mm?), dok je srednji postotak
CD4+ stanica iznosio 21% (raspon: 0 — 42%).

Prema analizi u kojoj su se bolesnici za koje su nedostajali podaci, oni koji su presli na drugo lijecenje
i oni koji su prekinuli lijeenje uvrstavali u kategoriju neuspjesnog lijeenja, u 48. tjednu je
plazmatsku razinu HIV-1 RNK manju od 48 kopija/ml ostvarilo 48% ispitanika lije¢enih maravirokom
i OBT-om, dok je 65% ispitanika postiglo razinu HIVV-1 RNK manju od 400 kopija/ml. Srednja
vrijednost porasta broja (postotka) CD4+ stanica od pocetka ispitivanja do 48. tjedna iznosila je

247 stanica/mm? (5%).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija maraviroka je varijabilna s nekoliko vr$nih vrijednosti. Medijan vr$ne koncentracije
maraviroka u plazmi postize se za dva sata (raspon 0,5-4 sata) nakon jednokratne primjene
komercijalne tablete od 300 mg zdravim dobrovoljcima. Farmakokinetika peroralno primijenjenog
maraviroka nije proporcionalna primijenjenim dozama unutar raspona doziranja. Apsolutna
bioraspolozivost doze od 100 mg iznosi 23%, a pretpostavlja se da iznosi 33% za dozu od 300 mg.
Maravirok je supstrat P-glikoproteina, transportera pri izbacivanju tvari iz stanice.

Kod odraslih zdravih ispitanika uzimanje tablete od 300 mg istodobno s doru¢kom s visokim
sadrzajem masnoca dovodi do smanjenja Cmax | AUC za 33%, dok primjena 75 mg oralne otopine
istodobno s doru¢kom s visokim sadrzajem masnoc¢a smanjuje AUC maraviroka za 73%. Ispitivanja s
tabletama pokazala su smanjen utjecaj hrane pri ve¢im dozama.

Nije bilo nikakvih ograni¢enja u prehrani tijekom ispitivanja u odraslih (u kojima su se primjenjivale
tablete) ni tijekom ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika (u kojima su se primjenjivale i tablete i oralna
otopina). Rezultati nisu ukazali ni na kakav vazan problem s djelotvornosc¢u ili sigurnos¢u povezan s
primjenom nakon obroka ili nataSte. Zbog toga se u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 2 ili vise
godina i tjelesne tezine od najmanje 10 kg preporucene doze maravirok tableta i oralne otopine mogu
uzimati bez jela ili uz jelo (vidjeti dio 4.2).
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Distribucija

Maravirok je vezan (priblizno 76%) na humane proteine plazme i pritom pokazuje umjereni afinitet za
albumine i kiseli alfa-1 glikoprotein. Volumen distribucije maraviroka je priblizno 194 L.

Biotransformacija

Ispitivanja u ljudi kao i in vitro ispitivanja ha humanim mikrosomima jetre i pojedinim enzimskim
sustavima pokazala su da se maravirok pretezno metabolizira putem sustava citokroma P450 u
metabolite koji su u osnovi inaktivni prema HIV-1. In vitro ispitivanja su pokazala da je CYP3A4
klju¢ni enzim u metaboliziranju maraviroka. In vitro studije su takoder pokazale da polimorfni enzimi
CYP2C9, CYP2D6 i CYP2C19 nemaju znacajniji doprinos u metaboliziranju maraviroka.

Maravirok predstavlja najve¢u komponentu lijeka u cirkulaciji (priblizno 42% radioaktivnosti) nakon
primjene jednokratne oralne doze od 300 mg. Najznacajniji metabolit u cirkulaciji ovjeka je
sekundarni amin (priblizno 22% radioaktivnosti) koji nastaje N-dealkilacijom. Ovaj polarni metabolit
nema znacajniju farmakolosku aktivnost. Ostali metaboliti nastaju monooksidacijom i predstavljaju
samo mali dio radioaktivnosti plazme.

Eliminacija

Ispitivanje masene bilance/eliminacije provedeno je primjenom jednokratne doze od 300 mg
maraviroka obiljeZzenog *C-radioaktivnim izotopom. Priblizno 20% radioaktivnosti izmjereno je u
urinu, a 76% u fecesu tijekom 168 sati. Nepromijenjen lijek ¢inio je najveéi udio kako u urinu (srednja
vrijednost 8% doze) tako i u fecesu (srednja vrijednost 25% doze). Ostatak je izlu¢en u obliku
metabolita. Nakon intravenske primjene (30 mg) vrijeme poluzivota maraviroka iznosilo je 13,2 h,
22% doze izlu¢eno je u obliku nepromijenjenog lijeka u urinu, a vrijednosti ukupnog klirensa i
bubreznog klirensa iznosile su 44,0 1/h, odnosno 10,17 1/h.

Posebne populacije bolesnika

Pedijatrijska populacija

Intenzivno ocjenjivanje farmakokinetike maraviroka provodilo se u 50 prethodno lije¢enih
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do 18 godina (tjelesne tezine od 10,0 do 57,6 kg) zarazenih
CCR5-tropnim virusom HIV-1 u razdoblju klini¢kog ispitivanja A4001031 u kojem se utvrdivala
doza. Onih dana kada se provodilo intenzivno ocjenjivanje farmakokinetike, doze su se primjenjivale s
hranom te su se optimizirale radi postizanja prosjeéne koncentracije tijekom intervala doziranja (Cavg)
vece od 100 ng/ml; inace se maravirok primjenjivao s hranom ili bez nje. Poéetna doza maraviroka
odredivala se umanjivanjem doze za odrasle, utvrdene na temelju tjelesne povrsine od 1,73 m?, prema
odgovarajué¢im kategorijama tjelesne povrsine za djecu i adolescente (m?). Osim toga, doziranje se
temeljilo i na tome jesu li ispitanici u sklopu OBT-a primali snazne inhibitore CYP3A (38/50), snazne
induktore CYP3A (2/50) ili druge istodobno primijenjene lijekove koji nisu snazni inhibitori CYP3A
ni snazni induktori CYP3A (10/50). Povremeno ocjenjivanje farmakokinetike provodilo se u svih
ispitanika, ukljucujuci dodatnih 47 ispitanika koji su primali snazne inhibitore CYP3A, a nisu
sudjelovali u dijelu ispitivanja u kojem se utvrdivala doza. Utjecaj snaznih inhibitora i/ili induktora
CYP3A na farmakokineti¢ke parametre maraviroka u pedijatrijskih bolesnika bio je sli¢an onome
opazenom u odraslih.

Kategorije utemeljene na tjelesnoj povrsini (m?) pretvorene su u kategorije prema tjelesnoj tezini (kg)
kako bi se olak$alo doziranje i smanjile pogreske pri doziranju (vidjeti dio 4.2). Primjena doza
odredenih na temelju tjelesne tezine (kg) u prethodno lijecenih pedijatrijskih bolesnika zarazenih
virusom HIV-1 dovodi do razina izlozenosti maraviroku sli¢nih onima opazenima u prethodno
lijeenih odraslih bolesnika koji su primali preporucene doze uz druge istodobno primijenjene
lijekove. Nije utvrdena farmakokinetika maraviroka kod pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine
(vidjeti dio 4.2).
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Starije osobe

Populacijska analiza provedena u studijama faze 1/2a i faze 3 (16-65 godina starosti) nije pokazala
postojanje utjecaja dobi (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje bubrega

Provedeno je ispitivanje kojim se usporedivala farmakokinetika jednokratne doze od 300 mg
maraviroka u ispitanika s teSkim bubreznim oste¢enjem (CLcr< 30 ml/min, n=6) i terminalnim
stadijem bubrezne bolesti prema zdravim dobrovoljcima (n=6). Geometrijska srednja vrijednost
AUCiq (CV%) za maravirok bila je kako slijedi: zdravi dobrovoljci (normalna bubrezna funkcija)
1348,4 ng-h/ml (61%); tesko ostecenje bubrezne funkcije 4367,7 ng-h/ml (52%); ESRD (doziranje
nakon dijalize) 2677,4 ng-h/ml (40%); te ESRD (doziranje prije dijalize) 2805,5 ng.h/ml (45%). Crax
(CV%) bila je 335,6 ng/ml (87%) u zdravih dobrovoljaca (normalna bubrezna funkcija); 801,2 ng/ml
(56%) za teSko oStecenje bubrezne funkcije; 576,7 ng/ml (51%) za ESRD (doziranje nakon dijalize) te
478,5 ng/ml (38%) za ESRD (doziranje prije dijalize). Dijaliza je imala minimalni u¢inak na
ekspoziciju u ispitanika s ESRD. Ekspozicije zabiljeZene u ispitanika s teskim bubreznim osStecenjem i
ESRD kretale su se unutar raspona zabiljezenog u ispitivanjima pri primjeni jednokratne doze
maraviroka od 300 mg u zdravih dobrovoljaca s normalnom bubreznom funkcijom. Stoga u bolesnika
s o$tec¢enjem bubrega koji dobivaju maravirok bez prisustva snaznog inhibitora CYP3A4 prilagodba
doze nije potrebna (vidjeti dijelove 4.2, 4.4i 4.5).

Pored toga, ispitivanjem se usporedivala farmakokinetika viSekratnih doza maraviroka u kombinaciji
sa sakvinavirom/ritonavirom (snazni inhibitori CYP3A4) 1000/100 mg dva puta na dan tijekom 7 dana
u ispitanika s blagim bubreznim oSte¢enjem (CLcr > 50 1 <80 ml/min, n=6) i ispitanika s umjerenim
bubreznim oste¢enjem (CLcr > 30 1 <50 ml/min, n=6) prema zdravim dobrovoljcima (n=6). Ispitanici
su dobivali 150 mg maraviroka razli¢itom ucestalo$¢u doziranja (zdravi dobrovoljci — svakih 12 sati;
ispitanici s blagim bubreznim osteéenjem — svaka 24 sata; ispitanici s umjerenim bubreZnim
oStecenjem — svakih 48 sati). Prosjeéna koncentracija (Cayg) Maraviroka tijekom 24 sata iznosila je
445,1 ng/ml (kod ispitanika s normalnom bubreznom funkcijom), 338,3 ng/ml (kod blage bubrezne
insuficijencije) te 223,7 ng/ml (kod umjerene bubrezne insuficijencije). Cayy maraviroka od 24 do 48
sati u bolesnika s umjerenim bubreznim osStecenjem bila je niska (Cavg : 32,8 ng/ml). Stoga ucestalost
doziranja duza od 24 sata u ispitanika s oSte¢enjem bubrezne funkcije moze rezultirati neadekvatnim
ekspozicijama u razdoblju izmedu 24-48 sati.

Potrebna je prilagodba doze kod bolesnika s oSte¢enjem bubrega koji dobivaju maravirok zajedno sa
snaznim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.5).

Ostecenje jetre

Maravirok se pretezno metabolizira i eliminira putem jetre. U jednom ispitivanju usporedivana je
farmakokinetika jednokratne doze maraviroka od 300 mg u bolesnika s blagim oStecenjem jetre
(Child-Pugh stadija A, n=8), umjerenim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh stadija B, n=8) i zdravih
ispitanika (n=8). Geometrijske srednje vrijednosti Cmax i AUCiast bile su 11%, odnosno 25% vise kod
ispitanika s blagim oSte¢enjem jetre te 32%, odnosno 46% viSe kod bolesnika s umjerenim ostecenjem
jetre u usporedbi s ispitanicima koji su imali normalnu funkciju jetre. U¢inci umjerenog oStecenja jetre
moguce su podcijenjeni zbog nedostatnih podataka u bolesnika sa smanjenim metaboliCkim
kapacitetom i pove¢anim bubreznim klirensom kod tih bolesnika. Rezultate je stoga potrebno oprezno
tumaciti. Farmakokinetika maraviroka nije ispitivana kod bolesnika s teSkim oStecenjem jetre (vidjeti
dijelove 4.2 1 4.4).

Rasa

Nisu primije¢ene znacajne razlike medu ispitanicima bijelcima, Azijcima i crncima. Kod pripadnika
ostalih rasa farmakokinetika nije ispitivana.
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Spol

Nisu primije¢ene znacajnije razlike u farmakokinetici.

Farmakogenomika

Farmakokinetika maraviroka ovisi o aktivnosti i razini ekspresije CYP3A5, na koje mogu utjecati
genske varijacije. Pokazalo se da je izlozenost maraviroku u ispitanika s funkcionalnim enzimom
CYP3A5 (alel CYP3A5*1) manja nego u ispitanika sa smanjenom aktivnos¢u CYP3AS (npr.
CYP3A5*3, CYP3A5*6 i CYP3A5*7). Ucestalost alela CYP3A5 ovisi o etni¢kom podrijetlu: veéina
bijelaca (~90%) slabi su metabolizatori supstrata CYP3AS5 (ispitanici bez kopija fukcionalnih alela
CYP3A5), dok priblizno 40% Afroamerikanaca i 70% ispitanika podrijetlom iz supsaharske Afrike
(ispitanici s dvije kopije fukcionalnih alela CYP3A5) opsezno metabolizira te supstrate.

U ispitivanju faze 1 provedenom u zdravih ispitanika, crnci s genotipom CYP3AD5 koji dovodi do
opseznog metabolizma maraviroka (2 alela CYP3A5*1; n=12) imali su 37% odnosno 26% nizi AUC
kod primjene maraviroka u dozi od 300 mg dvaput na dan nego crnci (n=11) i bijelci (n=12) s
genotipom CYP3AS5 koji dovodi do slabog metabolizma maraviroka (ispitanici bez alela CYP3A5*1).
Razlika u izloZenosti maraviroku izmedu opseznih i slabih metabolizatora CYP3AS5 bila je manja kada
se maravirok primjenjivao zajedno sa snaznim inhibitorom CYP3A: opsezni metabolizatori CYP3AS
(n=12) imali su 17% nizi AUC maraviroka nego slabi metabolizatori CYP3A5 (n=11) kod primjene
maraviroka u dozi od 150 mg jedanput na dan u prisutnosti darunavira/kobicistata (800/150 mg).

Svi ispitanici u ispitivanju faze 1 postigli su koncentracije Cayg koje su bile povezane s gotovo
maksimalnom viroloskom djelotvornos$éu kod primjene maraviroka (75 ng/ml) u ispitivanju faze 3
provedenom u prethodno nelijecenih odraslih bolesnika (MERIT). Dakle, unatoc razlikama u
prevalenciji genotipa CYP3AS5 u pojedinima rasama, ucinak genotipa CYP3AS5 na izlozenost
maraviroku ne smatra se klini¢ki znac¢ajnim, pa nije potrebno prilagodavati dozu maraviroka na
temelju genotipa CYP3AS5, rase ni etnickog podrijetla.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Osnovna farmakoloska aktivnost (afinitet za CCRS receptore) bila je prisutna u majmuna (100%-tna
zauzetost receptora), a ograniceno prisutna u miseva, Stakora, kunica i pasa. U miSeva i ljudi, koji
nemaju CCRS receptore zbog genskog nedostatka, nisu primije¢ene znacajnije nezeljene posljedice.

In vitro i in vivo ispitivanja pokazala su da maravirok ima sposobnost produzenja QTc¢ intervala u
dozama visim od terapijskih, bez podataka o nastanku aritmije.

Ispitivanja toksi¢nosti opetovanih doza kod Stakora pokazale su da je jetra organ izloZen najve¢em
riziku (poviSenje transaminaza, hiperplazija zu¢nih vodova i nekroza).

Karcinogenost maraviroka ispitivana je na transgeni¢nim misevima tijekom 6 mjeseci i na Stakorima
kroz 24 mjeseca. Kod miSeva nije primijecen statisticki znacajan porast incidencije pojavljivanja
tumora tijekom sistemske ekspozicije 7 do 39 puta vecée od ekspozicije kod ljudi (mjerenje AUC 0-24
sata slobodne frakcije) uz dozu od 300 mg dva puta dnevno. Kod $takora je sistemska ekspozicija dozi
21 puta vecoj od ekspozicije ocekivane kod ljudi dovela do nastanka adenoma Stitnjace povezanih s
adaptivnim promjenama u jetri. Smatra se da ovi nalazi imaju nizak znacaj za primjenu kod ljudi.
Dodatno je uocena pojava kolangiokarcinoma (2/60 muzjaka pri dozi od 900 mg/kg) i kolangioma
(1/60 Zenki pri dozi od 500 mg/kg) u ispitivanju na Stakorima kod kojih je sistemska ekspozicija bila
najmanje 15 puta visa od o¢ekivane ekspozicije slobodnom lijeku kod Ijudi.

Brojni in vitro i in vivo testovi (ukljucujuéi reverznu mutaciju bakterija, kromosomske aberacije u

limfocitima covjeka i mikronukleus kostane srzi misa) nisu pokazali postojanje mutagenosti kao niti
genotoksi¢nosti maraviroka.
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Maravirok nije utjecao na sposobnost parenja, plodnost muzjaka i Zenki Stakora niti je imao ucinka na
spermu muzjaka tretiranih dozama do 1000 mg/kg. Ekspozicija ovim razinama doze odgovarala je 39
puta procijenjenoj AUC slobodne frakcije nakon klini¢ke primjene doze od 300 mg dva puta na dan.

Ispitivanja embriofetalnog razvoja provedena su u Stakora i kuni¢a primjenom doza koje su bile do 39,
odnosno 34 puta vise od procijenjenog AUC slobodne frakcije nakon klinicke primjene doze od
300 mg dva puta na dan. Kod kunica je 7 fetusa imalo vanjske anomalije pri dozama toksi¢nim za
majku, a kod jednog fetusa i pri primjeni srednje doze od 75 mg/kg.

Pre- i postnatalne studije razvoja provedene su na Stakorima s dozama do 27 puta ve¢im od
predvidenih za AUC slobodne frakcije kod ljudi za klinicku dozu od 300 mg dva puta na dan. Lagani
porast motoricke aktivnosti je uoen u mladih i u odraslih §takora muskog spola, dok kod Zenki ovaj
ucinak nije primijecen. Maternalna primjena maraviroka nije utjecala na druge razvojne parametre kod
potomstva, ukljucujuéi plodnost i reproduktivnu sposobnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

citratna kiselina (bezvodna)

natrijev citrat dihidrat

sukraloza

natrijev benzoat (E211)

aroma jagode

procis¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

Nakon prvog otvaranja: 60 dana.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C. Baciti 60 dana nakon prvog otvaranja. Datum kada treba baciti
oralnu otopinu treba upisati na za to predvideno mjesto na kutiji. Datum treba upisati ¢im se boca
otvori za prvu uporabu.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boca od polietilena visoke gustoce (HDPE) sa sigurnosnim zatvaracem za djecu, koja sadrzi 230 ml
otopine maraviroka od 20 mg/ml. Pakiranje ukljucuje i termoplasti¢an elastomerni nastavak koji se
utisne u grlo boce te aplikator za usta volumena 10 ml, koji se sastoji od polipropilenskog tijela (s
oznakama za ml) i polietilenskog klipa.

Aplikator za usta sluzi za tocno odmjeravanje propisane doze oralne otopine.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/013

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 18. rujna 2007.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. srpnja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG Il.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOBPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Tablete

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Njemacka

Oralna otopina

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B 1930 Zaventem
Belgija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSca o neskodljivosti (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIl.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za bocu koja sadrzi maravirok 25 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 25 mg filmom oblozZene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 25 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

120 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/011

| 13. BROJSERIJE

Lot {broj}

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 25 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Naljepnica na boci - 25 mg filmom obloZene tablete

| 1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 25 mg filmom oblozZene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 25 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

120 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/011

| 13. BROJ SERIJE

Lot {broj}

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za bocu koja sadrzi maravirok 75 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 75 mg filmom oblozZene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 75 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

120 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

63



11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/012

| 13. BROJ SERIJE

Lot {broj}

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 75 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

64



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Naljepnica na boci - 75 mg filmom obloZene tablete

| 1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 75 mg filmom oblozZene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 75 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

120 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/012

| 13. BROJ SERIJE

Lot {broj}

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

66



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za bocu koja sadrzi maravirok 150 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 150 mg filmom obloZene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/001

| 13. BROJ SERIJE

Lot {broj}

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Naljepnica na boci - 150 mg filmom obloZene tablete

| 1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 150 mg filmom obloZene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/001

| 13. BROJSERIJE

Lot {broj}

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za bocu koja sadrzi maravirok 300 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 300 mg filmom obloZene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/006

| 13. BROJ SERIJE

Lot {broj}

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 300 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Naljepnica na boci - 300 mg filmom obloZene tablete

| 1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 300 mg filmom obloZene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/006

| 13.  BROJ SERIJE

Lot {broj}

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 300 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za blister pakiranja koja sadrzi filmom obloZene tablete od 150 mg maraviroka

1.

NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 150 mg filmom obloZene tablete
maravirok

2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg maraviroka.

3.

POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta
60 filmom obloZenih tableta
90 filmom obloZenih tableta

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7.

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.

ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/002
EU/1/07/418/003
EU/1/07/418/004

13. BROJSERIJE

Lot {broj}

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za blister pakiranja koja sadrzi filmom oblozene tablete od 300 mg maraviroka

1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 300 mg filmom obloZene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta
60 filmom obloZenih tableta
90 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/007
EU/1/07/418/008
EU/1/07/418/009

13. BROJ SERIJE

Lot {broj}

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 300 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Naljepnica na vanjskom omotu visestrukog pakiranja od 180 (2 pakiranja od 90 filmom obloZenih
tableta) omotanih u prozirnu foliju - ukljucujucéi plavi okvir — 150 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Celsentri 150 mg filmom oblozene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 180 (2 pakiranja od 90) filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/005

| 13. BROJ SERIJE

Lot {broj}

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Naljepnica na vanjskom omotu visestrukog pakiranja od 180 (2 pakiranja od 90 filmom obloZenih
tableta) omotanih u prozirnu foliju - ukljucujucéi plavi okvir — 300 mg filmom obloZene tablete

1. NAZIV LIJEKA

Celsentri 300 mg filmom oblozene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 180 (2 pakiranja od 90) filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/010

| 13. BROJ SERIJE

Lot {broj}

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 300 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

2x kutija za blister pakiranja koja sadrzi filmom obloZene tablete od 150 mg maraviroka — bez plavog
okvira

1. NAZIV LIJEKA

Celsentri 150 mg filmom oblozene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

90 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/005

| 13.  BROJ SERIJE

Lot {broj}

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

2x kutija za blister pakiranja koja sadrzi filmom obloZene tablete od 300 mg maraviroka — bez plavog
okvira

1. NAZIV LIJEKA

Celsentri 300 mg filmom oblozene tablete
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg maraviroka.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi sojin lecitin: vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

90 filmom obloZenih
tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/010

| 13. BROJ SERIJE

Lot {broj}

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 300 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blister strip od 10 tableta koji sadrzi filmom oblozene tablete od 150 mg maraviroka

1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 150 mg filmom obloZene tablete
maravirok

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare (logo)

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 4. BROJSERIJE

Lot {broj}

|5.  DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blister strip od 10 tableta koji sadrzi filmom oblozene tablete od 300 mg maraviroka

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

CELSENTRI 300 mg filmom obloZene tablete
maravirok

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare (logo)

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 4. BROJSERIJE

Lot{broj}

|5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za bocu koja sadrzi maravirok 20 mg/ml oralnu otopinu

1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 20 mg/ml oralna otopina
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml oralne otopine sadrzi 20 mg maraviroka.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrijev benzoat (E211) : vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzaj boce:
230 ml oralne otopine
Pakiranje sadrzi aplikator za usta i nastavak za bocu.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.
Baciti 60 dana nakon prvog otvaranja.
Baciti do:
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/013

| 13.  BROJ SERIJE

Lot {broj}

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

celsentri 20 mg/ml

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Naljepnica na boci - marvirok 20 mg/ml oralna otopina

| 1. NAZIV LIJEKA

CELSENTRI 20 mg/ml oralna otopina
maravirok

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml oralne otopine sadrzi 20 mg maraviroka.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrijev benzoat (E211) : vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sadrzaj boce:
230 ml oralne otopine

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {MM-GGGG}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.
Baciti 60 dana nakon prvog otvaranja.
Baciti do:
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/418/013

| 13.  BROJ SERIJE

Lot {broj}

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

CELSENTRI 25 mg filmom obloZene tablete

CELSENTRI 75 mg filmom obloZene tablete

CELSENTRI 150 mg filmom obloZene tablete

CELSENTRI 300 mg filmom obloZene tablete
maravirok

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je CELSENTRI i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati CELSENTRI
Kako uzimati CELSENTRI

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati CELSENTRI

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U Wb

1. Sto je CELSENTRI i za §to se koristi

CELSENTRI sadrzi lijek koji se zove maravirok. Maravirok pripada skupini lijekova koji se nazivaju
antagonistima CCR5. CELSENTRI djeluje tako da blokira receptor CCR5, koji HIV koristi kako bi
usao u krvne stanice i zarazio ih.

CELSENTRI se koristi za lije€enje infekcije virusom humane imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1)
u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 2 ili vise godina i tjelesne tezine od najmanje 10 kg.

CELSENTRI se mora primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovima koji se takoder koriste za
lije¢enje HIV infekcije. Ti se lijekovi nazivaju lijekovima protiv HIV-a ili antiretroviroticima.

CELSENTRI, kao dio kombinirane terapije, smanjuje koli¢inu virusa u tijelu i odrzava razinu virusa
niskom. Na taj na¢in pomaze tijelu da poveca broj CD4 stanica u krvi. CD4 stanice su jedna vrsta
bijelih krvnih stanica koje su vazne jer pomazu tijelu u borbi protiv infekcije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CELSENTRI

Nemojte uzimati CELSENTRI:

+  ako ste Vi (ili Vase dijete, ako je ono bolesno) alergi¢ni na maravirok, kikiriki, soju ili neki drugi

sastojak lijeka CELSENTRI (naveden u dijelu 6.).

=> Provjerite sa svojim lije¢nikom ako mislite da se to odnosi na Vas ili Vase dijete.
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Upozorenja i mjere opreza
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom prije uzimanja ili davanja lijeka CELSENTRI.

Da bi procijenio je li CELSENTRI primjeren lijek za Vas (ili Vase dijete, ako je ono bolesno), lije¢nik
¢e Vam morati uzeti uzorak krvi.

U nekih ljudi koji su uzimali CELSENTRI javile su se ozbiljne alergijske reakcije ili kozne reakcije
(pogledajte i odlomak 'Ozbiljne nuspojave' u dijelu 4.)

Prije uzimanja ovog lijeka obavezno recite svome lije¢niku ako Vi (ili Vase dijete) imate ili ste u
proslosti imali neSto od sljedecega:

*  jetrene tegobe, ukljucujuci kroni¢ni hepatitis B ili C. CELSENTRI je uzimao samo ograni¢en
broj ljudi s jetrenim tegobama. Mozda ¢e Vam trebati pazljivo pratiti funkciju jetre. (Pogledajte i
odlomak 'Jetrene tegobe' u dijelu 4.)

» nizak krvni tlak, uklju¢uju¢i omaglicu pri naglom ustajanju ili sjedanju, ili uzimanje bilo kakvih
lijekova za snizavanje krvnog tlaka. To je posljedica naglog pada krvnog tlaka. Ako se to dogodi,
lezite i ostanite lezati dok se ne budete osjecali bolje (odnosno dok se dijete ne bude osjecalo
bolje). Ustajati treba $to polaganije.

»  tuberkulozu (TBC) ili ozbiljne gljivi¢ne infekcije. CELSENTRI bi teoretski mogao povecati
rizik od nastanka infekcija.

» bubrezne tegobe. To je osobito vazno ako uzimate i neke druge lijekove (pogledajte odlomak
'Drugi lijekovi i CELSENTRI' u nastavku dijela 2.).

»  tegobe sa srcem ili cirkulacijom. Samo je ograni¢en broj ljudi s 0zbiljnim tegobama sa srcem ili
cirkulacijom uzimao lijek CELSENTRI.

= Obavijestite svog lije¢nika prije pocetka lije¢enja ako mislite da se nesto od navedenoga odnosi
na Vas (ili Vase dijete).

Stanja na koja morate pripaziti

U nekih osoba koje uzimaju lijekove za lijeCenje infekcije HIV-om mogu se razviti i neka druge
bolesti, koje mogu biti ozbiljne. One ukljucuju:

«  simptome infekcija i upale

*  bol u zglobovima, ukocenost i tegobe s kostima

Morate se upoznati s vaznim znakovima i simptomima na koje trebate pripaziti tijekom lijeCenja
lijekom CELSENTRI.

= Proditajte informacije navedene u odlomku 'Druge moguce nuspojave kombinirane terapije
za HIV' u dijelu 4. ove upute.

Starije osobe
CELSENTRI se primjenjivao samo kod malog broja osoba u dobi od 65 ili vise godina. Ako pripadate
ovoj dobnoj skupini, razgovarajte sa svojim lijeénikom 0 tome smijete li primjenjivati CELSENTRI.

Djeca

Primjena lijeka CELSENTRI nije se ispitivala u djece mlade od 2 godine ni one ¢ija je tjelesna tezina
manja od 10 kg. Zbog toga se ne preporucuje primjena lijeka CELSENTRI kod djece mlade od

2 godine ili tjelesne tezine manje od 10 kg.
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Drugi lijekovi i CELSENTRI

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako Vi (ili Vase dijete) uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Recite svom lije¢niku ili ljekarniku ako tijekom lije¢enja lijekom CELSENTRI Vi (ili Vase dijete)
pocnete uzimati neki novi lijek.

Lijekovi koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) vjerojatno ¢e onemoguditi pravilno
djelovanje lijeka CELSENTRI. Ne smijete ih uzimati dok se lijecite lijekom CELSENTRI.
Neki lijekovi mogu utjecati na razinu lijeka CELSENTRI u tijelu ako se uzimaju istodobno kad i
CELSENTRI. Oni uklju¢uju:

*  druge lijekove za lijeenje HIV infekcije ili infekcije virusom hepatitisa C (kao §to su
atazanavir, kobicistat, darunavir, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, boceprevir, telaprevir)

» antibiotike (klaritromicin, telitromicin, rifampicin, rifabutin)

« antimikotike (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol)

» antikonvulzive (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital)

= Recite svom lije¢niku ako Vi (ili Vase dijete) uzimate neki od navedenih lijekova. To ¢e
omogu¢iti lije¢niku da propise to¢nu dozu lijeka CELSENTRI.

Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni, ako zatrudnite ili ako planirate imati dijete:

= Razgovarajte sa svojim lijeénikom o rizicima i koristima lije¢enja lijekom CELSENTRI.
Dojenje se ne preporucuje u Zena koje zZive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moze prenijeti na
dijete kroz maj¢ino mlijeko.

Nije poznato mogu li sastojci lijeka CELSENTRI takoder prije¢i u maj¢ino mlijeko. Ako dojite ili
razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lije¢nikom §to je prije mogucde.

Upravljanje vozilima i strojevima
CELSENTRI moze uzrokovati omaglicu.

= Nemojte upravljati vozilima, voziti bicikl ni raditi s alatima ili strojevima ako niste sigurni da
lijek tako ne djeluje na Vas.

CELSENTRI sadrZi sojin lecitin i natrij.

Ako ste alergi¢ni na kikiriki ili soju, ne smijete uzimati ovaj lijek.

CELSENTRI sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati CELSENTRI

Uvijek uzmite ili dajte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijec¢nik ¢e Vam reci je li bolje da uzimate CELSENTRI oralnu otopinu ako Vi (ili Vase dijete) ne
mozete progutati tablete.
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Koliko lijeka uzeti

Odrasli

Preporucena doza lijeka CELSENTRI je 150 mg, 300 mg ili 600 mg dva puta na dan, ovisno o
ostalim lijekovima koje istodobno primjenjujete. Uvijek uzimajte dozu koju Vam je preporucio Vas
lije¢nik.

Osobe s bubreznim tegobama
Ako imate bubreznih tegoba, lije¢nik ¢e Vam mozda promijeniti dozu.

=> Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako se to odnosi na Vas.

Adolescenti i djeca od navrSene 2 godine i tjelesne tezine od najmanje 10 kg

Lijecnik ¢e odrediti to¢nu dozu lijeka CELSENTRI na temelju tjelesne tezine i drugih lijekova koji se
istodobno primjenjuju.

CELSENTRI se mozZe uzimati s hranom ili bez nje. CELSENTRI se uvijek primjenjuje kroz usta.

CELSENTRI morate primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovima za lije¢enje HIV-a. Procitajte
upute o drugim lijekovima da biste znali kako ih uzimati.

Ako uzmete ili date vise lijeka CELSENTRI nego $to ste trebali
Ako slu¢ajno uzmete ili date previse lijeka CELSENTRI:

= Odmabh se obratite svom lije¢niku ili otidite u najbliZu bolnicu.
Ako ste zaboravili uzeti ili dati CELSENTRI

Ako Vi (ili Vase dijete) propustite dozu lijeka CELSENTRI, uzmite ili dajte propustenu dozu $to prije,
a zatim nastavite uzimati lijek prema uobic¢ajenom rasporedu.

Ako je ubrzo vrijeme za sljede¢u dozu, nemojte uzeti/dati propustenu dozu. Pri¢ekajte i sljede¢u dozu
uzmite/dajte u za to predvideno vrijeme.

Nemojte uzeti/dati dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu.

Ako Viili Vase dijete prestanete uzimati CELSENTRI

Nastavite uzimati CELSENTRI dok Vam lije¢nik ne kaze da prestanete.

Uzimanje lijeka svakoga dana u pravo vrijeme je vazno jer sprjeava pogorsanje HIV infekcije. Zbog
toga je vazno da Vi (ili Vase dijete) nastavite pravilno uzimati CELSENTRI kako je ranije opisano,

osim ako Vam lije¢nik ne savjetuje da prekinete lijeCenje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo $to neuobicajeno u svezi s Vasim zdravljem ili
zdravljem VasSeg djeteta.
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Ozbiljne nuspojave — odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢

Ozbiljne alergijske ili koZne reakcije

U nekih osoba koje su uzimale CELSENTRI javile su se teske i po zivot opasne kozne reakcije i
alergijske reakcije. One su rijetke, a mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba koje uzimaju CELSENTRI.

Ako tijekom lije¢enja lijekom CELSENTRI primijetite bilo koji od sljede¢ih simptoma:

>

oticanje lica, usana ili jezika

otezano disanje

prosiren kozni osip

vruéicu (visoku tjelesnu temperaturu)

mjehurice na kozi i ljustenje koZe, osobito oko usta, nosa, ociju i genitalija

Odmah potrazite lijecni¢ku pomo¢ ako primijetite ove simptome. Prestanite uzimati
CELSENTRI.

Jetrene tegobe

One su rijetke, a mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba koje uzimaju CELSENTRI. Znakovi ukljucuju:

>

gubitak apetita

mucninu ili povrac¢anje

zutilo koze ili o€iju

kozni osip ili svrbez

osjecaj jakog umora

bol ili osjetljivost u trbuhu

tamnu mokracu

omamljenost i smetenost

vruéicu (visoku tjelesnu temperaturu)

Odmah se obratite lije¢niku ako primijetite ove simptome. Prestanite uzimati CELSENTRI.

Ostale nuspojave

Ceste nuspojave
Mogu se javiti u 1 do 10 na 100 osoba:

proljev, mu¢nina, bol u trbuhu, vjetrovi (flatulencija)

gubitak teka

glavobolja, problemi sa spavanjem, depresija

osip (pogledajte i odlomak 'Ozbiljne alergijske ili kozne reakcije’ prethodno u dijelu 4.)

osjecaj slabosti ili nedostatka energije, anemija (vidljivo u nalazima krvnih pretraga)

povisenje vrijednosti jetrenih enzima (vidljivo u nalazima krvnih pretraga), koje moze biti znak
jetrenih tegoba (pogledajte i dio "Jetrene tegobe' prethodno u dijelu 4.).

Manje ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:

plu¢na infekcija

gljivicna infekcija jednjaka

napadaji

omaglica, nesvjestica ili oSamucenost pri ustajanju

zatajenje bubrega, izlu¢ivanje bjelancevina u mokracu

povisena razina tvari koja se zove CPK (vidljivo u nalazima krvnih pretraga), koja je znak upale
ili oSteCenja misica

Rijetke nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 1000 bolesnika:

bol u prsnom ko$u (uzrokovana smanjenim protokom krvi prema srcu)
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e smanjenje veli¢ine miSica
e neke vrste raka, kao sto je rak jednjaka i Zuc¢ovoda
e smanjenje broja krvnih stanica (vidljivo u nalazima krvnih pretraga)

Ostale moguce nuspojave kombinirane terapije za HIV
U osoba koje uzimaju kombiniranu terapiju za HIV mozda ¢e se javiti neke druge nuspojave.

Simptomi infekcije i upale

Osobe s uznapredovalom HIV infekcijom (AIDS) imaju oslabljen imunosni sustav, pa su sklonije
razvoju ozbiljnih infekcija (oportunisticke infekcije). Kada te osobe zapo¢nu lijeenje, njihov
imunosni sustav jaca, pa se tijelo pocne boriti protiv infekcija.

Mogu se razviti simptomi infekcije i upale uzrokovani:
e  starim, prikrivenim infekcijama koje se ponovno razbuktaju kad se tijelo pocne boriti protiv njih
e napadom imunosnog sustava na vlastito, zdravo tkivo (autoimuni poremecaji)

Simptomi autoimunih poremeéaja mogu se razviti mjesecima nakon pocetka uzimanja lijeka za
lijecenje HIV-a, a mogu ukljucivati:

e  miSi¢nu slabost

slabost koja pocinje u Sakama i stopalima i §iri se prema trupu

osjecaj lupanja srca ili nevoljno drhtanje

hiperaktivnost (prekomjeran nemir i kretanje)

Ako primijetite bilo koji simptom infekcije ili bilo koji od gore navedenih simptoma:

= Odmah obavijestite svog lije¢nika. Nemojte uzimati druge lijekove za infekciju bez prethodnog
savjetovanja s lijecnikom.

Bol u zglobovima, ukocenost i tegobe s kostima
Neki bolesnici koji uzimaju kombiniranu terapiju za HIV razvijaju stanje koje se zove osteonekroza. U
tom stanju dijelovi koStanog tkiva odumiru zbog smanjene opskrbe kosti krvlju.

Nije poznato koliko je ovo stanje Cesto, ali veca je vjerojatnost da ¢e se razviti:

ako ve¢ dulje uzimate kombiniranu terapiju

ako uz to uzimate i protuupalne lijekove zvane kortikosteroidi
ako konzumirate alkohol

ako Vam je imunoloski sustav oslabljen

ako ste pretili

Znakovi na koje trebate obratiti paznju ukljucuju:
e ukocenost u zglobovima

e  bolovi (posebice u kuku, koljenu ili ramenu)

e  otezano kretanje

Ako primijetite bilo koji od tih simptoma:

=> Obauvijestite svog lije¢nika.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati CELSENTRI
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

CELSENTRI se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, blisteru ili
naljepnici boce iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne Koristite. Ove ¢e mjere pomo¢éi U ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto CELSENTRI sadrZi

e Djelatna tvarje maravirok. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 25 mg, 75 mg, 150 mg ili
300 mg maraviroka.

e  Drugi sastojci su:

Jezgra tablete: mikrokristali¢na celuloza, bezvodni kalcijev hidrogenfosfat, natrijev
Skroboglikolat, magnezijev stearat.

Film ovojnica: poli(vinilni alkohol), titanijev dioksid (E171), makrogol 3350, talk, sojin lecitin,
bojilo "indigo carmine aluminium lake* (E132).

Kako CELSENTRI izgleda i sadrzaj pakiranja

CELSENTRI filmom obloZene tablete su plave s oznakom ,MVC 25, , MVC 75, ,MVC 150% ili
,,MVC 300“.

CELSENTRI 25 mg i 75 mg filmom obloZene tablete dostupne su u bocama od 120 tableta.
CELSENTRI 150 mg i 300 mg filmom obloZene tablete dostupne su u bocama od 60 tableta ili u
blisterima od 30, 60, 90 filmom obloZenih tableta i viSestrukom pakiranju koji sadrzi 180 (2 pakiranja
od 90) filmom oblozenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Nizozemska.

Proizvodacé

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Mooswaldallee 1, 79108 Freiburg Im Breisgau, Njemacka.
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpdécmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 6969
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA.
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869



island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1.
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Slovenské republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

CELSENTRI 20 mg/ml oralna otopina
maravirok

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je CELSENTRI i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati CELSENTRI
Kako uzimati CELSENTRI

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati CELSENTRI

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U wdPE

1. Sto je CELSENTRI i za §to se koristi

CELSENTRI sadrzi lijek koji se zove maravirok. Maravirok pripada skupini lijekova koji se nazivaju
antagonistima CCR5. CELSENTRI djeluje tako da blokira receptor CCR5, koji HIV koristi kako bi
usao u krvne stanice i zarazio ih.

CELSENTRI se koristi za lije¢enje infekcije virusom humane imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1)
u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 2 ili viSe godina i tjelesne teZine od najmanje 10 kg.

CELSENTRI se mora primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovima koji se takoder koriste za
lije¢enje HIV infekcije. Ti se lijekovi nazivaju lijekovima protiv HIV-a ili antiretroviroticima.

CELSENTRI, kao dio kombinirane terapije, smanjuje koli¢inu virusa u tijelu i odrzava razinu virusa

niskom. Na taj naCin pomaze tijelu da poveca broj CD4 stanica u krvi. CD4 stanice su jedna vrsta

bijelih krvnih stanica koje su vazne jer pomazu tijelu u borbi protiv infekcije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CELSENTRI

Nemojte uzimati CELSENTRI:

» ako ste Vi (ili Vase dijete, ako je ono bolesno) alergié¢ni na maravirok ili neki drugi sastojak
lijeka CELSENTRI (naveden u dijelu 6.).

=> Provjerite sa svojim lije¢nikom ako mislite da se to odnosi na Vas ili Vase dijete.

Upozorenja i mjere opreza

Razgovarajte sa svojim lijecnikom ili ljekarnikom prije uzimanja ili davanja lijeka CELSENTRI.

Da bi procijenio je li CELSENTRI primjeren lijek za Vas (ili Vase dijete, ako je ono bolesno), lije¢nik
¢e Vam morati uzeti uzorak krvi.
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U nekih Ijudi koji su uzimali CELSENTRI javile su se ozbiljne alergijske reakcije ili kozne reakcije
(pogledajte i odlomak 'Ozbiljne nuspojave' u dijelu 4.)

Prije uzimanja ovog lijeka obavezno recite svome lije¢niku ako Vi (ili Vase dijete) imate ili ste u
proslosti imali neSto od sljedecega:

*  jetrene tegobe, ukljucujuci kroni¢ni hepatitis B ili C. CELSENTRI je uzimao samo ograni¢en
broj ljudi s jetrenim tegobama. Mozda ¢e Vam trebati pazljivo pratiti funkciju jetre. (Pogledajte i
odlomak 'Jetrene tegobe' u dijelu 4.)

* nizak krvni tlak, ukljucujuci omaglicu pri naglom ustajanju ili sjedanju, ili uzimanje bilo kakvih
lijekova za snizavanje krvnog tlaka. To je posljedica naglog pada krvnog tlaka. Ako se to dogodi,
lezite i ostanite lezati dok se ne budete osjecali bolje (odnosno dok se dijete ne bude osjecalo
bolje). Ustajati treba sto polaganije.

*  tuberkulozu (TBC) ili ozbiljne gljivi¢ne infekcije. CELSENTRI bi teoretski mogao povecati
rizik od nastanka infekcija.

» bubrezne tegobe. To je osobito vazno ako uzimate i neke druge lijekove (pogledajte odlomak
'Drugi lijekovi i CELSENTRI' u nastavku dijela 2.).

»  tegobe sa srcem ili cirkulacijom. Samo je ograni¢en broj ljudi s 0zbiljnim tegobama sa srcem ili
cirkulacijom uzimao lijek CELSENTRI.

= Obavijestite svog lijeénika prije pocetka lije¢enja ako mislite da se nesto od navedenoga odnosi
na Vas (ili Vase dijete).

Stanja na koja morate pripaziti

U nekih osoba koje uzimaju lijekove za lijeCenje infekcije HIV-om mogu se razviti i neka druge
bolesti, koje mogu biti ozbiljne. One ukljucuju:

«  simptome infekcija i upale

*  bol u zglobovima, uko¢enost i tegobe s kostima

Morate se upoznati s vaznim znakovima i simptomima na koje trebate pripaziti tijekom lijeCenja
lijekom CELSENTRI.

= Proditajte informacije navedene u odlomku 'Druge moguce nuspojave kombinirane terapije
za HIV' u dijelu 4. ove upute.

Starije osobe
CELSENTRI se primjenjivao samo kod malog broja osoba u dobi od 65 ili vise godina. Ako pripadate
ovoj dobnoj skupini, razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome smijete li primjenjivati CELSENTRI.

Djeca

Primjena lijeka CELSENTRI nije se ispitivala u djece mlade od 2 godine ni one ¢ija je tjelesna tezina
manja od 10 kg. Zbog toga se ne preporucuje primjena lijeka CELSENTRI kod djece mlade od 2
godine ili tjelesne tezine manje od 10 kg.

Drugi lijekovi i CELSENTRI

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako Vi (ili VasSe dijete) uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Recite svom lijecniku ili ljekarniku ako tijekom lijecenja lijekom CELSENTRI Vi (ili Vase dijete)
pocnete uzimati neki novi lijek.

Lijekovi koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) vjerojatno ¢e onemoguditi pravilno
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djelovanije lijeka CELSENTRI. Ne smijete ih uzimati dok se lije¢ite lijekom CELSENTRI.

Neki lijekovi mogu utjecati na razinu lijeka CELSENTRI u tijelu ako se uzimaju istodobno kad i

CELSENTRI. Oni ukljucuju:

*  druge lijekove za lijecenje HIV infekcije ili infekcije virusom hepatitisa C (kao $to su
atazanavir, kobicistat, darunavir, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, boceprevir, telaprevir)

» antibiotike (klaritromicin, telitromicin, rifampicin, rifabutin)

+ antimikotike (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol)

« antikonvulzive (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital)

=> Recite svom lije¢niku ako Vi (ili Vase dijete) uzimate neki od navedenih lijekova. To ée
omoguciti lijeéniku da propise to¢nu dozu lijeka CELSENTRI.

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni, ako zatrudnite ili ako planirate imati dijete:
= Razgovarajte sa svojim lijeénikom o rizicima i koristima lijeCenja lijekom CELSENTRI.

Dojenje se ne preporucuje u Zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moze prenijeti na
dijete kroz maj¢ino mlijeko.

Nije poznato mogu li sastojci lijeka CELSENTRI takoder prije¢i u maj¢ino mlijeko. Ako dojite ili
razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lije¢nikom §to je prije mogude.

Upravljanje vozilima i strojevima
CELSENTRI moze uzrokovati omaglicu.

= Nemojte upravljati vozilima, voziti bicikl ni raditi s alatima ili strojevima ako niste sigurni da
lijek tako ne djeluje na Vas.

CELSENTRI sadrzi natrij benzoat i natrij.

CELSENTRI sadrzi 1 mg natrijevog benzoata (E211) po jednom ml.

CELSENTRI sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po jednom ml tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati CELSENTRI

Uvijek uzmite ili dajte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijecnik ¢e Vam reci je li bolje da uzimate CELSENTRI oralnu otopinu ako Vi (ili Vase dijete) ne
mozete progutati tablete.

Koliko lijeka uzeti

Odrasli

Preporuéena doza lijeka CELSENTRI je 150 mg (7,5 ml), 300 mg (15 ml) ili 600 mg (30 ml) dva
puta na dan, ovisno o ostalim lijekovima koje istodobno primjenjujete . Uvijek uzimajte dozu koju

Vam je preporucio Vas lijecnik.

Osobe s bubreznim tegobama
Ako imate bubreznih tegoba, lijecnik ¢e Vam mozda promijeniti dozu.
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= Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako se to odnosi na Vas.

Adolescenti i djeca od navrSene 2 godine i tjelesne teZine od najmanje 10 kg

Lijecnik ¢e odrediti to¢nu dozu lijeka CELSENTRI na temelju tjelesne tezine i drugih lijekova koji se
istodobno primjenjuju.

Pogledajte grafikon i upute na kraju ovog dijela da saznate kako odmjeriti i uzeti (ili dati) dozu
lijeka.

CELSENTRI se mozZe uzimati s hranom ili bez nje. CELSENTRI se uvijek primjenjuje kroz usta.

CELSENTRI morate primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovima za lije¢enje HIV-a. Procitajte
upute o drugim lijekovima da biste znali kako ih uzimati.

Ako uzmete ili date viSe lijeka CELSENTRI nego $to ste trebali
Ako slu¢ajno uzmete ili date previse lijeka CELSENTRI:

= Odmabh se obratite svom lije¢niku ili otidite u najbliZu bolnicu.
Ako ste zaboravili uzeti ili dati CELSENTRI

Ako Vi (ili Vase dijete) propustite dozu lijeka CELSENTRI, uzmite ili dajte propustenu dozu $to prije,
a zatim nastavite uzimati lijek prema uobic¢ajenom rasporedu.

Ako je ubrzo vrijeme za sljede¢u dozu, nemojte uzeti/dati propustenu dozu. Pri¢ekajte i sljede¢u dozu
uzmite/dajte u za to predvideno vrijeme.

Nemojte uzeti/dati dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu.

Ako Viili Vase dijete prestanete uzimati CELSENTRI

Nastavite uzimati CELSENTRI dok Vam lije¢nik ne kaze da prestanete.

Uzimanje lijeka svakoga dana u pravo vrijeme je vazno jer sprje¢ava pogorsanje HIV infekcije. Zbog
toga je vazno da Vi (ili Vase dijete) nastavite pravilno uzimati CELSENTRI kako je ranije opisano,

osim ako Vam lije¢nik ne savjetuje da prekinete lijeCenje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.
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Kako odmjeriti dozu i uzeti lijek

?
L

—+10 ml

C

NS

Da biste to¢no odmyjerili dozu, upotrijebite aplikator za usta prilozen u pakiranju.

NogkrwdE

9.

10.

Skinite zatvarac s boce (A). Odlozite ga na sigurno.

Cvrsto drzite bocu. Utisnite plasti¢ni nastavak (B) u grlo boce cijelom duzinom.

Umetnite aplikator (C) ¢vrsto u nastavak za bocu.

Okrenite bocu naopako.

Izvlacdite klip aplikatora (D) sve dok ne uvucete prvi dio cijele doze u aplikator.

Postavite bocu uspravno. Izvucite aplikator iz nastavka.

Stavite aplikator u svoja (ili djetetova) usta tako da vrh aplikatora dodiruje unutarnju stranu
obraza. Polako priti$éite Klip, ostavljaju¢i dovoljno vremena za gutanje. Nemojte ga pritisnuti
prejako 1 istisnuti otopinu u straznji dio grla jer tada moze doc¢i do gusenja.

Ponavljajte korake 3 — 7 na isti na¢in sve dok ne primijenite cijelu dozu. Primjerice, ako doza
iznosi 15 ml, morate primijeniti jedan i pol aplikator lijeka.

Nakon §to zavrSite s primjenom, skinite aplikator i dobro ga operite u ¢istoj vodi. Pustite da se
potpuno osusi prije ponovne upotrebe.

Cvrsto zatvorite bocu zatvaradem, a nastavak za bocu ostavite u grlu boce.

Bacite svu neupotrijebljenu oralnu otopinu 60 dana nakon prvog otvaranja boce.

4,

Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo §to neuobi¢ajeno u svezi s Vasim zdravljem ili
zdravljem VaSeg djeteta.
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Ozbiljne nuspojave — odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢

Ozbiljne alergijske ili koZne reakcije

U nekih osoba koje su uzimale CELSENTRI javile su se teske i po zivot opasne kozne reakcije i
alergijske reakcije. One su rijetke, a mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba koje uzimaju CELSENTRI.

Ako tijekom lije¢enja lijekom CELSENTRI primijetite bilo koji od sljede¢ih simptoma:

>

oticanje lica, usana ili jezika

otezano disanje

prosiren kozni osip

vruéicu (visoku tjelesnu temperaturu)

mjehurice na kozi i ljustenje koze, osobito oko usta, nosa, o¢iju i genitalija

Odmah potrazite lijecni¢ku pomo¢ ako primijetite ove simptome. Prestanite uzimati
CELSENTRI.

Jetrene tegobe

One su rijetke, a mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba koje uzimaju CELSENTRI. Znakovi ukljucuju:

>

gubitak apetita

mucéninu ili povrac¢anje

zutilo koze ili o€iju

kozni osip ili svrbez

osjecaj jakog umora

bol ili osjetljivost u trbuhu

tamnu mokracu

omamljenost i smetenost

vruéicu (visoku tjelesnu temperaturu)

Odmah se obratite lije¢niku ako primijetite ove simptome. Prestanite uzimati CELSENTRI.

Ostale nuspojave

Ceste nuspojave
Mogu se javiti u 1 do 10 na 100 osoba:

proljev, mu¢nina, bol u trbuhu, vjetrovi (flatulencija)

gubitak teka

glavobolja, problemi sa spavanjem, depresija

osip (pogledajte i odlomak 'Ozbiljne alergijske ili kozne reakcije’ prethodno u dijelu 4.)

osjecaj slabosti ili nedostatka energije, anemija (vidljivo u nalazima krvnih pretraga)

povisenje vrijednosti jetrenih enzima (vidljivo u nalazima krvnih pretraga), koje moze biti znak
jetrenih tegoba (pogledajte i dio "Jetrene tegobe' prethodno u dijelu 4.).

Manje ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:

plu¢na infekcija

gljivicna infekcija jednjaka

napadaji

omaglica, nesvjestica ili oSamucenost pri ustajanju

zatajenje bubrega, izlu¢ivanje bjelancevina u mokracu

povisena razina tvari koja se zove CPK (vidljivo u nalazima krvnih pretraga), koja je znak upale
ili oSteCenja misica

Rijetke nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 1000 bolesnika:

bol u prsnom ko$u (uzrokovana smanjenim protokom krvi prema srcu)
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e smanjenje veli¢ine miSica
e neke vrste raka, kao sto je rak jednjaka i Zuc¢ovoda
e smanjenje broja krvnih stanica (vidljivo u nalazima krvnih pretraga)

Ostale moguce nuspojave kombinirane terapije za HIV
U osoba koje uzimaju kombiniranu terapiju za HIV mozda Ce se javiti neke druge nuspojave.

Simptomi infekcije i upale

Osobe s uznapredovalom HIV infekcijom (AIDS) imaju oslabljen imunosni sustav, pa su sklonije
razvoju ozbiljnih infekcija (oportunisticke infekcije). Kada te osobe zapo¢nu lijeenje, njihov
imunosni sustav jaca, pa se tijelo pocne boriti protiv infekcija.

Mogu se razviti simptomi infekcije i upale uzrokovani:
e  starim, prikrivenim infekcijama koje se ponovno razbuktaju kad se tijelo pocne boriti protiv njih
e napadom imunosnog sustava na vlastito, zdravo tkivo (autoimuni poremecaji)

Simptomi autoimunih poremeéaja mogu se razviti mjesecima nakon pocetka uzimanja lijeka za
lijecenje HIV-a, a mogu ukljucivati:

e  miSi¢nu slabost

slabost koja pocinje u Sakama i stopalima i §iri se prema trupu

osjecaj lupanja srca ili nevoljno drhtanje

hiperaktivnost (prekomjeran nemir i kretanje)

Ako primijetite bilo koji simptom infekcije ili bilo koji od gore navedenih simptoma:

= Odmabh obavijestite svog lije¢nika. Nemojte uzimati druge lijekove za infekciju bez prethodnog
savjetovanja s lijecnikom.

Bol u zglobovima, ukocenost i tegobe s kostima
Neki bolesnici koji uzimaju kombiniranu terapiju za HIV razvijaju stanje koje se zove osteonekroza. U
tom stanju dijelovi kostanog tkiva odumiru zbog smanjene opskrbe kosti krvlju.

Nije poznato koliko je ovo stanje Cesto, ali veca je vjerojatnost da ¢e se razviti:

ako ve¢ dulje uzimate kombiniranu terapiju

ako uz to uzimate i protuupalne lijekove zvane kortikosteroidi
ako konzumirate alkohol

ako Vam je imunoloski sustav oslabljen

ako ste pretili

Znakovi na koje trebate obratiti paznju ukljucuju:
e ukocenost u zglobovima

e  bolovi (posebice u kuku, koljenu ili ramenu)

e  otezano kretanje

Ako primijetite bilo koji od tih simptoma:

=> Obauvijestite svog lije¢nika.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati CELSENTRI
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

CELSENTRI se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvajte oralnu otopinu na temperaturi ispod 30°C.

Bacite je 60 dana nakon prvog otvaranja. UpiSite datum kada trebate baciti oralnu otopinu na za to
predvideno mjesto na kutiji. Upisite datum ¢im otvorite bocu za prvu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci U ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto CELSENTRI sadrZi

o Djelatna tvar je 20 mg maraviroka u jednom ml otopine.

o Drugi sastojci su: citratna kiselina (bezvodna), natrijev citrat dihidrat, sukraloza, natrijev
benzoat (E211), aroma jagode (501440T), pro¢is¢ena voda

Kako CELSENTRI izgleda i sadrZzaj pakiranja

CELSENTRI oralna otopina dolazi u kutiji koja sadrzi bocu od polietilena visoke gustoce sa
sigurnosnim zatvara¢em za djecu. Otopina je bezbojna i ima okus jagode. Boca sadrzi 230 ml otopine
maraviroka (20 mg/ml). Pakiranje ukljucuje aplikator za usta i nastavak koji treba utisnuti u grlo boce
prije prve uporabe.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Nizozemska

Proizvoda¢

Pfizer Service Company, Hoge Wei 10, B 1930 Zaventem, Belgija.

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: +370 80000334
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdownn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espafia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 6969
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.l.
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045
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Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA.
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com



Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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