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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 25 mg pilloli miksijin b’rita

CELSENTRI 75 mg pilloli miksijin b’rita

CELSENTRI 150 mg pilloli miksijin b’rita

CELSENTRI 300 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

CELSENTRI 25 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 25 mg ta’ maraviroc.
Eccipjent b’effett maghruf: kull pillola miksija b’rita ta’ 25 mg fiha 0.14 mg ta’ lecitina tas-Sojja.

CELSENTRI 75 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 75 mg ta’ maraviroc.
Eccipjent b’effett maghruf: kull pillola miksija b’rita ta’ 75 mg fiha 0.42 mg ta’ lecitina tas-sojja.

CELSENTRI 150 mg pilloli miksijin b’rita

Kaull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ maraviroc.
Eé¢ipjent b’effett maghruf: kull pillola miksija b’rita ta’ 150 mg fiha 0.84 mg ta’ lecitina tas-sojja.

CELSENTRI 300 mq pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ maraviroc.
Eccipjent b’effett maghruf: kull pillola miksija b’rita ta’ 300 mg fiha 1.68 mg ta’ lecitina tas-sojja.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

CELSENTRI 25 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli blu konvessi miz-zewg nahat b’forma ovali, b’dimensjonijiet ta’ madwar 4.6 mm x 8.0 mm
miksijin b’rita mnaggxa b’ “MVC 25”.

CELSENTRI 75 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli blu konvessi miz-zewg nahat b’forma ovali, b’dimensjonijiet ta’ madwar 6.74 mm X 12 mm
miksijin b’rita mnaqqxa b’ “MVC 75”.

CELSENTRI 150 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli blu konvessi miz-zewg nahat b’forma ovali, b’dimensjonijiet ta’ madwar 8.56 mm x 15.5 mm
miksijin b’rita mnaqgxa b’ “MVC 150”.

CELSENTRI 300 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli blu konvessi miz-zewg nahat b’forma ovali, b’dimensjonijiet ta’ madwar 10.5 mm x 19.0 mm
miksijin b’rita mnaqqxa b’ “MVC 300”.



4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i

CELSENTRI, flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra antiretrovirali, huwa indikat ghal adulti
b’esperjenza ta’ trattament, adolexxenti u tfal ta’ sentejn, jew aktar u li jiznu tal-ingas 10 kg infettati
b’HIV-1 CCR5-tropiku biss prezenti f’ammont 1i jista’ jigi osservat (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib esperjenzat fil-gestjoni ta’ infezzjoni tal-HIV.

Pozologija

Qabel ma jittieched CELSENTRI, ghandu jigi kkonfermat li nstab biss HIV-1 CCR5-tropiku (i.e.
CXCR4 jew virus tropiku doppju/mhallat ma jinstabux) b’metodu adegwatament validat u sensittiv li
jinnota I-prezenza tal-virus minn fuq kampjun ta’ demm mehud frisk. L-analizi Monogram Trofile
intuzat fl-istudji klini¢i ta” CELSENTRI (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1). It-tropizmu virali ma jistax jigi
mbassar b’sigurtd mit-trattament mehud fil-passat u mill-assessjar ta” kampjuni merfugha.

Bhalissa ma hemm |-ebda tgharif fuq 1-uzu mill-gdid ta> CELSENTRI f’pazjenti, li bhalissa ghandhom
biss HIV-1 CCR5-tropiku prezenti f"ammont li jista’ jigi osservat, izda li ghandhom storja ta’
falliment fuqg CELSENTRI (jew antagonisti ohra ta’ CCR5) b’CXCR4 jew virus tropiku
doppjuw/imhallat. Ma hemm 1-ebda taghrif fuq il-bidla minn prodott medicinali iehor ta’ klassi
antiretrovali ohra ghal CELSENTRI f’pazjenti mghakksin virologikament. Ghazliet ohra ta’ trattament
ghandhom jigu kkusidrati.

Adulti

Id-doza rakkomandata ta> CELSENTRI hi 150 mg (b’inibitur potenti ta’ CYP3A bi jew minghajr
induttur potenti ta’ CYP3A), 300 mg (minghajr inibituri jew indutturi potenti ta’ CYP3A) jew 600 mg
darbtejn kuljum (b’induttur potenti ta’ CYP3A minghajr inibitur potenti ta’ CYP3A) skont
interazzjonijiet ma’ terapija antiretrovirali konkomitanti u prodotti medic¢inali ohra (ara sezzjoni 4.5).

Tfal minn sentejn u li jiznu tal-ingas 10 kg

Id-doza rakkomandata ta” CELSENTRI ghandha tkun ibbazata fuq il-piz tal-gisem (kg) u
m’ghandhiex tagbez id-doza rakkomandata ghall-adulti. Jekk wild ma jkunx jista’ jibla’ b’mod
affidabbli I-pilloli CELSENTRI, ghandha tigi preskritta s-soluzzjoni orali (20 mg ghal kull mL)
(irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal CELSENTRI soluzzjoni orali).

ld-doza rakkomandata ta” CELSENTRI tvarja skont l-interazzjonijiet ma’ terapija antiretrovirali
konkomimtanti u prodotti medic¢inali ohra. Irreferi ghas-sezzjoni 4.5 ghal dozagg ghall-adulti
korrispondenti.

Hafna medi¢ini ghandhom effett profond fuq l-esponiment ta’ maraviroc minhabba interazzjonijiet
medic¢inali. Qabel tiddeciedi dwar id-doza ta” CELSENTRI skont il-piz, jekk joghgbok irreferi ghal
Tabella 2 f’sezzjoni 4.5 sabiex tiddetermina b’attenzjoni d-doza ghall-adulti korrispondenti. 1d-doza
pedjatrika korrispondenti mbaghad tista’ tinkiseb minn Tabella 1 hawn taht. Jekk xorta jkollok dubyji,
ikkuntattja spizjar ghal parir.




Tabella 1 Regimen tad-dozagg rakkomandat fi tfal ta’ sentejn jew aktar u li jiznu tal-ingas 10 kg

Doza ta’> CELSENTRI fi tfal abbazi |-piz
[Dozagg Medikazzjonijiet
ghall-adulti*| Konkomitanti inqécs) ?nainn inqig rsr?inn inq:;g ?:inn tal-inqas
20 kg 30 kg 40 kg 40 kg

CELSENTRI ma’

prodotti li huma
150 mg inibituri potenti 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
darbtejn ta” CYP3A (bi darbtein kulium darbtejn darbtejn darbtejn
kuljum jew minghajr In KUl kuljum kuljum kuljum

induttur ta’

CYP3A)

CELSENTRI ma’

prodotti li
300 mg mhumiex inibituri ) 4o 1 300 mg 300 mg
darbtejn potenti ta’ }tlemm.r.“.lqgas a .gfgta. .h darbtejn darbtejn
kuljum CYP3A jew appoggja cawn 1¢-dozl kuljum kuljum

indutturi potenti

ta’ CYP3A

Crilagtliil\lli-l-ﬁj Imn;a Hemm nuqqas ta’ dejta li tappoggja dawn id-dozi u CELSENTRI
600 mg P Jutturi ta’ mhux rakkomandat fi tfal 1i jiehdu prodotti medicinali li
darbtejn le‘;;X‘ (rillin naie finteragixxu fl-istess hin li l-adulti jkunu jehtiegu doza ta’ 600 mg
kuljum o & J,r darbtejn kuljum.

inibitur potenti ta

CYP3A)

* Abbazi ta’ Interazzjonijiet medicinali (irreferi ghas-sezzjoni 4.5)

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Hemm esperjenza limitata f’pazjenti ta’ >65 sena (ara sezzjoni 5.2), ghaldagstant CELSENTRI
ghandu jintuza b’kawtela f”din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi

F’pazjenti adulti bi tnehhija tal-kreatinina ta’ <80 mL/min, li jkunu geghdin jir¢ievu wkoll inibituri
qawwija ta” CYP3A4, I-intervall tad-doza ta’ maraviroc ghandu jigi aggustat ghal 150 mg darba
kuljum (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Ezempiji ta’ sustanzi/terapiji b’attivita ta’ inibizzjoni qawwija ta’ CYP3A4 bhal din huma:

e inibituri tal-protease msahha b’ritonavir (ghajr tipranavir/ritonavir),
o cobicistat,

e itraconazole, voriconazole, clarithromycin u telithromycin,

o telaprevir u boceprevir.

CELSENTRI ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti adulti b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr <30
mL/min) li jkunu ged jinghataw inibituri qawwija ta’ CYP3A4 (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

M’hemm I-ebda dejta disponibbli biex tigi rakkomandata doza specifika f’pazjenti pedjatrici
b’indeboliment tal-fwied. Ghalhekk, CELSENTRI ghandu jintuza b’kawtela f”din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-fwied



Taghrif disponibbli f’pazjenti adulti b’indeboliment tal-fwied huwa limitat u m’hemm 1-ebda dejta
disponibbli biex tigi rakkomandata doza specifika ghal pazjenti pedjatrici. Ghaldagstant, CELSENTRI
ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.4 u 5.2).

Pazjenti pedjatrici (tfal izghar minn sentejn jew li jiznu inqas minn 10 kg)
Is-sigurta u effikacja ta” CELSENTRI fi tfal izghar minn sentejn jew li jiznu inqas minn 10 kg ma
gewx determinati s’issa (ara sezzjoni 5.2). Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Uzu orali.
CELSENTRI jista’ jittiched mal-ikel jew minghajr ikel.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghall-karawett jew ghas-sojja jew ghal kwalunkwe
wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Marda tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta” maraviroc ma gewx studjati specifikament f’pazjenti li ghandhom disturbi
primarji sinifikanti fil-fwied.

Kazijiet ta’ tossicita fil-fwied u insuffi¢jenza tal-fwied b’fatturi allergi¢i kienu rrapportati
f’assoc¢jazzjoni ma’ maraviroc. Barra minn hekk, giet osservata zieda fir-reazzjonijiet avversi tal-fwied
b’maraviroc waqt studji fuq individwi b’infezzjoni tal-HIV, 1i hadu trattament gabel, ghalkemm ma
kien hemm I-ebda Zieda generali ta’ anormalitajiet ACTG tal-Grad 3/4 minn rizultati ta’ testijiet tal-
funzjoni tal-fwied (ara sezzjoni 4.8).

Rapporti ta’ disturbi fil-fwied u fil-marrara ma kinux komuni f’pazjenti li qatt ma’ hadu trattament
gabel u kienu bilan¢jati bejn grupp ta’ trattament u iehor (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti bi fwied li diga
ma jahdimx normali, inkluzi dawk b’epatite kronika attiva, jista’ jkollhom frekwenza oghla ta’
anormalitajiet tal-funzjoni tal-fwied waqt terapija antiretrovirali kkombinata u ghandhom jkunu
mmonitorjati skont il-prattika standard.

Twaqqif ta’ maraviroc ghandu jkun ikkunsidrat sew f’kwalunkwe pazjent b’sinjali jew sintomi ta’
epatite akuta, partikolarment jekk tkun issuspettata sensittivita ecéessiva relatata ma’ medicina, jew
ma’ zieda ta’ transaminases tal-fwied flimkien ma’ raxx jew sintomi sistemici ohra li jistghu jkunu ta’
sensittivita eccessiva (ez. raxx bil-hakk, esinofilja jew IgE elevat).

Minhabba li hemm dejta limitata hafna fpazjenti li jkollhom infezzjoni tal-epatite B/C wkoll, kawtela
specjali ghandha tittiched meta wiehed jittratta dawn il-pazjenti b>’CELSENTRI. F’kaz ta’ terapija
antiretrovirali konkomitanti ghall-epatite B u/jew C, jekk joghgbok irreferi wkoll ghall-informazzjoni
rilevanti tal-prodott ta’ dawn il-prodotti medicinali.

Hemm esperjenza limitata f’pazjenti li ghandhom funzjoni tal-fwied imnaqqsa, ghalhekk maraviroc
ghandu jintuza b’kawtela f’din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 4.2 u 5.2).

Reazzjonijiet severi tal-gilda u ta’ sensittivita ec¢essiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecc¢essiva inkluz avvenimenti severi u b’potenzjal ta’ periklu ghall-hajja
gew irrappurtati f’pazjenti li jiehdu maraviroc, fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet flimkien ma’ prodotti
medicinali ohra assocjati ma’ dawn ir-reazzjonijiet. Dawn ir-reazzjonijiet inkludew raxx, deni, u xi
kultant hsara fl-organi u insuffi¢jenza epatika. Waqqgaf maraviroc u s-sustanzi suspetti ohrajn
immedjatament jekk jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet severi tal-gilda jew ta’ sensittivita
eccessiva. L-istat kliniku u I-kimika rilevanti tad-demm ghandhom jigu mmonitorjati u ghandha
tinbeda terapija sintomatika xierga.



Sigurta kardjovaskulari

Jezisti taghrif limitat fuq 1-uzu ta’ maraviroc f’pazjenti b’mard kardjovaskulari serju ghalhekk
attenzjoni specjali ghandha tintwera meta dawn il-pazjenti jkunu ttrattati b’maraviroc . Fl-istudji
pivotali fugq pazjenti b’esperjenza ta’ trattament, avvenimenti ta’ mard koronarju tal-qalb kienu aktar
komuni f’pazjenti ttrattati b’maraviroc milli bil-placebo (11 waqt 609 PY vs 0 waqt 111 PY ta’
segwitu). Avvenimenti bhal dawn sehhew bl-istess mod ta’ rata baxxa ma’ maraviroc u I-kontroll
(efavirenz) f’pazjenti li gatt ma’ hadu trattament gabel.

Pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal-gisem

Meta maraviroc nghata fi studji fuq voluntiera b’sahhithom f’dozi oghla mid-doza rakkomandata,
kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika relatata mal-pozizzjoni tal-gisem dehru bi frekwenza akbar
minn bil-placebo. Ghandha tintuza kawtela meta maraviroc jinghata lil pazjenti li jkunu fuq prodotti
medicinali li jinghataw fl-istess hin maghrufa li jbaxxu I-pressjoni tad-demm. Maraviroc ghandu wkoll
jintuza b’kawtela fuq pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa, li jkollhom fatturi ta’ riskju ghal, jew li
jkollhom storja ta’ pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal-gisem. Pazjenti b’ko-morbiditajiet
kardjovaskulari jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ reazzjonijiet kardjovaskulari avversi minhabba
pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal-gisem.

Indeboliment tal-kliewi

Pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa li jkunu geghdin jichdu inibituri gawwija ta” CYP3A jew
inibituri mgawwija tal-protease (PIs) flimkien ma’ maraviroc , ghandhom riskju akbar li tonqos il-
pressjoni marbuta mal-pozizzjoni tal-gisem. F’dawn il-pazjenti, dan ir-riskju jigri minhabba zieda
potenzjali fil-koncentrazzjonijiet massimi ta’ maraviroc meta maraviroc jinghata fl-istess hin ma’
inibituri gawwija ta’ CYP3A jew Pls mgawwija.

Sindrome tar-rikostituzzjoni immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV li jkollhom defi¢jenza immuni severa fiz-zmien li tinbeda terapija
antiretrovirali kkombinata (CART), tista’ tizviluppa reazzjoni infjammatorja ghal patogeni
opportunisti¢i bla sintomi jew residwi u tikkawza kondizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravament tas-
sintomi. Generalment, reazzjonijiet bhal dawn gew osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu
ta” CART. Ezempji rilevanti huma cytomegalovirus retinitis, infezzjonijiet mikobatteri¢i generalizzati
u/jew fokali, u pnewmonja kkawzata minn Pneumocystis jiroveci (precedentament maghruf bhala
Pneumocystis carinii). Kwalunkwe sintomi infjammatorji ghandhom jigu valutati u jinbeda trattament
meta jkun mehtieg. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta” Graves U epatite awtoimmuni) gew
irrappurtati wkoll li jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-zmien
irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn I-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tat-
trattament.

Tropizmu

Maraviroc ghandu jintuza biss meta jinstab HIV-1 CCR5-tropiku (i.e. CXCR4 jew virus tropiku
doppju/mhallat ma jinstabux) kif stabbilit b’metodu adegwatament sensittiv u validat li jinnota I-
prezenza tal-virus (ara sezzjonijiet 4.1, 4.2 u 5.1). L-analizi Monogram Trofile intuzat fl-istud;ji klini¢i
ta’ maraviroc (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1). lt-tropizmu virali ma jistax jigi mbassar mit-trattament
mehud fil-passat u mill-assessjar ta’ kampjuni merfugha.

Biz-zmien jigri bdil fit-tropizmu virali f’pazjenti infettati bl-HIV-1. Ghalhekk hemm il-bzonn li
tinbeda t-terapija ftit wara li jsir test ta’ tropizmu.

Sfond ta’ rezistenza ghal klassijiet antiretrovirali ohra intwera li kien jixxiebah fil-virus tropiku
CXCR4 tal-populazzjoni virali minuri li I-prezenza tieghu ma kinitx giet innutata gabel, dags dak li
nstab fil-virus tropiku CCRS.



Mhux rakkomandat li maraviroc jigi uzat f’pazjenti li qatt ma kienu hadu trattament gabel, meta tara r-
rizultati ta’ studju kliniku fdin il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.1).

Aggustament tad-doza

It-tobba ghandhom jizguraw li jsir aggustament Xxieraq fid-doza ta’ maraviroc meta maraviroc jinghata
ma’ inibituri u/jew indutturi potenti ta’ CYP3A4 billi I-kon¢entrazzjonijiet ta’ maraviroc u 1-effetti
terapewtici tieghu jistghu jigu affettwati (ara sezzjoni 4.2 u 4.5). Jekk joghgbok irreferi wkoll ghas-
Sommarju rispettiv tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohra uzati
flimkien mieghu.

Osteonekrozi

Ghalkemm I-etjologija hija meqjusa li ghandha aktar minn fattur wiehed (inkluz uzu ta’
kortikosterojdi, il-konsum tal-alkohol, immunosuppressjoni gawwija, indici tal-piz tal-gisem oghla),
kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrapportati b’mod patikolari f’pazjenti bil-marda tal-HIV fi stat avvanzat
u/jew esponiment ghat-terapija ta’ kombinazzjoni antiretrovirali (CART) ghal perjodu ta’ zmien twil.
ll-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li jfittxu parir mediku jekk jesperjenzaw ugigh fil-gogi,
ebusija fil-gogi jew diffikulta fil-movimenti.

Effett potenzjali fug I-immunita

Antagonisti ta’ CCRS5 jistghu potenzjalment ifixklu r-reazzjoni ta’ immunita ghal certi infezzjonijiet.
Dan ghandu jigi kkunsidrat meta jigu ttrattati infezzjonijiet bhal tuberkulozi attiva u infezzjonijiet
fungali invazivi. Il-frekwenza ta’ infezzjonijiet relatati mal-AIDS kienet tixxiebah fil-ferghat ta’
maraviroc u placebo fl-istudji pivotali.

Ecc¢ipjenti

CELSENTRI fih il-le¢itina tas-sojja. Jekk pazjent huwa allergiku ghal karawett jew ghas-s0jja,
CELSENTRI ma ghandux jintuza.

CELSENTRI fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri huwa essenzjalment
“minghajr sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Maraviroc hu mmetabolizzat minn ¢itokromu P450 CYP3A4 u CYP3A5. L-amministrazzjoni ta’
maraviroc ma’ prodotti medicinali li jindu¢u CYP3A4 tista’ tnaqqgas il-konéentrazzjonijiet ta’
maraviroc u tnaqgas l-effetti terapewtici tieghu. L-amministrazzjoni ta’ maraviroc ma’ prodotti
medicinali li jimpedixxu CYP3A4 tista’ zzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ maraviroc fil-plasma. Huwa
rakkomandat aggustament fid-doza ta’ maraviroc meta maraviroc jigi amministrat ma’ inibituri u/jew
indutturi potenti ta’ CYP3A4. Aktar dettalji dwar prodotti medi¢inali amministrati fl-istess hin huma
pprovduti hawn isfel (ara Tabella 2).

Maraviroc hu sottostrat ghat-trasportaturi tal-glikoproteina-P u OATP1B1, izda l-effett ta’ dawn it-
trasportaturi fuq l-esponiment ghal maraviroc mhuwiex maghruf.

Abbazi ta’ dejta in vitro u klinika, il-potenzjal ghal maraviroc biex jaffettwa 1-farmakokinetika ta’
prodotti medicinali moghtija flimkien huwa baxx. Studji in vitro wrew li maraviroc ma jinibixxix
OATP1B1, MRP2 jew xi wiehed mill-enzimi P450 prin¢ipali f’konc¢entrazzjonijiet klinici rilevanti
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A4). Maraviroc ma kellux
effett kliniku rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ midazolam, il-kontracettivi orali ethinylestradiol u
levonorgestrel, jew il-proporzjon 6p-hydroxycortisol/cortisol fl-awrina, li ma jissuggerixxi 1-ebda
inibizzjoni jew induzzjoni ta’ CYP3A4 in vivo. F’espozizzjoni oghla ta’ maraviroc, inibizzjoni
potenzjali ta” CYP2D6 ma tistax tigi eskluza.



It-tnehhija mill-kliewi tirrapprezenta madwar 23% tat-tnehhija totali ta’ maraviroc meta maraviroc
jinghata minghajr inibituri CYP3A4. Studji in vitro wrew li maraviroc ma jinibixxi l-ebda wiched mit-
trasportaturi magguri tal-assorbiment mill-kliewi f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti (OATL,
OAT3, OCT2, OCTN1, u OCTN2). Barra minn hekk, I-amministrazzjoni ta’ maraviroc ma’ tenofovir
(sottostrat tal-eliminazzjoni mill-kliewi) u cotrimoxazole (fih trimethoprim, inibitur tat-trasport renali
ta’ katjoni), ma wriet l-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ maraviroc. Barra minn hekk, I-
amministrazzjoni ta’ maraviroc ma’ lamivudine/zidovudine ma wriet ebda effett ta’ maraviroc fuq il-
farmakokinetika ta’ lamivudine (imnehhi prin¢ipalment mill-kliewi) jew ta’ zidovudine (metabolizmu
mhux P450 u tnehhija mill-kliewi). Maraviroc jinibixxi |-glikoproteina P in vitro (ICso huwa ta’ 183
uM). Madankollu, maraviroc ma jaffettwax il-farmakokinetika ta’ digoxin b’mod sinifikani in vivo.
Ma jistax jigi eskluz li maraviroc jista’ jzid I-esponiment ghas-sustrat tal-glikoproteina P dabigatran

etexilate.

Tabella 2: Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ghall-adulti® ma’ prodotti

medic¢inali ohra

Prodott medicinali skont
il-klassi terapewtika
(doza ta’> CELSENTRI
uzata fl-istudju)

Effetti fuq livelli tas-sustanza
attiva

Bdil geometriku medju jekk
mhux indikat mod iehor

Rakkommandazzjonijiet
dwar |-amministrazzjoni ma’
medicini ohra fl-adulti

MEDICINI KONTRA L-INFEZZJONIJIET

Medicini Antiretrovirali

Enhancers Farmakokinetici

Cobicistat

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Cobicistat huwa inibitur gawwi
ta’ CYP3A.

ld-doza ta’ CELSENTRI
ghandha titnaqqas ghal 150 mg
darbtejn kuljum meta jinghata
fl-istess hin ma’ terapija li fiha
cobicistat.

Inibituri ta’ Nucleoside/Nucleotide Reverse Transcriptase (NRTIs)

Lamivudine 150 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Lamivudine AUC1,: < 1.13
Lamivudine Cmax: <> 1.16
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

Tenofovir 300 mg QD
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC1,: <> 1.03
Maraviroc Cmax: <> 1.03
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
tenofovir ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

Zidovudine 300 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Zidovudine AUC1,: < 0.98
Zidovudine Cmax: < 0.92
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

La kien hemm u mhux
mistenni li jkun hemm effett
sinifikanti.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kulljum u NRTIs jistghu jigu
amministrati flimkien minghajr
ebda aggustament fid-doza.

Inibituri ta’ Integrase

Elvitegravir/ritonavir
150/100mg QD
(maraviroc 150 mg BID)

Maraviroc AUCi: 1 2.86
(2.33-3.51)

Maraviroc Cmax: 1 2.15
(1.71-2.69)

Maraviroc Cio: 1 4.23
(3.47-5.16)

Elvitegravir AUCx: < 1.07
(0.96-1.18)

Elvitegravir bhala sustanza
unika huwa indikat biss
f’kombinazzjoni ma’ certi Pls
imsahha b’ritonavir.

Elvitegravir fih innifsu
mhuwiex mistenni li jaffettwa
I-esponiment ghal maraviroc
b’mod klinikament rilevanti u




Elvitegravir Cpax: <> 1.01
(0.89-1.15)

Elvitegravir Czs: <> 1.09
(0.95-1.26)

I-effett osservat huwa attribwit
ghal ritonavir.

Ghalhekk, id-doza ta’
CELSENTRI ghandha tigi
modifikata skont ir-
rakkomandazzjoni ghall-ghoti
fl-istess hin mal-kombinazzjoni
rispettiva ta’ Pl/ritonavir (ara
‘Inibituri tal-Protease’).

Raltegravir 400 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC,: | 0.86
Maraviroc Cmax: | 0.79

Raltegravir AUC12: | 0.63
Raltegravir Cmax: | 0.67
Raltegravir C12: | 0.72

Ma kienx hemm
interazzjonijiet klinikament
sinifikanti. CELSENTRI

300 mg darbtejn kuljum u
raltegravir jistghu jigu
amministrati flimkien minghajr
ebda aggustament fid-doza.

Inibituri ta’ Non-Nucleoside

Reverse Transcriptase (NNRTISs)

Efavirenz 600 mg QD
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUCI12: | 0.55
Maraviroc Cmax : | 0.49
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
efavirenz ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

Id-doza ta’ CELSENTRI
ghandha tizdied ghal 600 mg
darbtejn kuljum meta moghtija
ma’ efavirenz minghajr il-
prezenza ta’ inibitur gawwi ta’
CYP3A4. Meta moghti ma’
efavirenz fil-prezenza ta’ PI,
ara r-rakkomandazzjoni
separata hawn taht.

Etravirine 200 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC,: | 0.47
Maraviroc Cmax: | 0.40

Etravirine AUC1: < 1.06
Etravirine Cmax: <> 1.05
Etravirine Cy,: <+ 1.08

Etravirine huwa approvat biss
ghall-uzu ma’ inibituri tal-
protease rinforzati. Ghall-
kombinazzjoni ma’ etravirine +
PI, ara hawn taht.

Nevirapine 200 mg BID
(maraviroc 300 mg Doza
Singola)

Maraviroc AUC2: < mgabbla
ma’ kontrolli li saru fil-passat
Maraviroc Cmax: 1 mgabbla ma’
kontrolli li saru fil-passat
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
nevirapine ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

Meta tgabbel ma’ esponiment
f’kontrolli li saru fil-passat
CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u nevirapine jistghu
jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
fid-doza .

Inibituri tal-Protease (Pls)

Atazanavir 400 mg QD
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUCy2 1 3.57
Maraviroc Cmax: 1 2.09
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
Atazanavir ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

Atazanavir/ritonavir
300 mg/100 mg QD
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUCy; 1 4.88
Maraviroc Cmax: 1 2.67
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
atazanavir/ritonavir ma tkejlux,
I-ebda effett mhu mistenni.

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUCy2 1 3.95
Maraviroc Cmax: 1 1.97

ld-doza ta” CELSENTRI
ghandha tkun imnaqqsa ghal
150 mg darbtejn kuljum meta
jkun moghti flimkien ma’ PI,
hlief meta jkun moghti
flimkien ma’
tipranavir/ritonavir fejn id-doza
ta” CELSENTRI ghandha tkun
300 mg BID.




Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
lopinavir/ritonavir ma tkejlux,
I-ebda effett mhu mistenni.

Saquinavir/ritonavir
1000 mg/100 mg BID
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUC1, 1 9.77
Maraviroc Cmax: 1 4.78
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
saquinavir/ritonavir ma tkejlux,
I-ebda effett mhu mistenni.

Darunavir/ritonavir
600 mg/100 mg BID
(maraviroc 150 mg BID)

Maraviroc AUCy2 1 4.05
Maraviroc Cmax: 12.29
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
darunavir/ritonavir kienu
konsistenti mat-tgharif li ngabar
fil-passat

Nelfinavir

Hemm taghrif limitat fuq l-uzu
ma’ nelfinavir. Nelfinavir hu
inibitur gawwi ta’ CYP3A4
ghalhekk hu mistenni li jzid il-
konc¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc.

Indinavir

Hemm taghrif limitat fuq l-uzu
ma’ indinavir. Indinavir hu
inibitur gawwi ta’ CYP3A4.
Analizi PK tal-popolazzjoni fil-
fazi 3 jindikaw li tnaqqis fid-
doza ta’ maraviroc meta
jinghata ma’ indinavir, jaghti
esponiment xieraq ghal
maraviroc.

Tipranavir/ritonavir
500 mg/200 mg BID
(maraviroc 150 mg BID)

Maraviroc AUCy, < 1.02
Maraviroc Cmax: <> 0.86
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
Tipranavir/ritonavir kienu
konsistenti mad-dejta li ngabret
fil-passat.

Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC,: 1 2.49
Maraviroc Cmax: 1 1.52
Maraviroc Cio: 1 4.74

Amprenavir AUCy2: | 0.65
Amprenavir Cmax: | 0.66
Amprenavir Ci2: | 0.64

Ritonavir AUC2: | 0.66
Ritonavir Cmax: | 0.61
Ritonavir Ci: < 0.86

Uzu flimkien mhux
irrakkomandat. Tnaqqis
sinifikanti osservat f*Cpinta’
amprenavir jista’ jwassal ghal
falliment virologiku fil-pazjenti

NNRTI + PI

Efavirenz 600 mg QD +
lopinavir/ritonavir
400mg/100 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC12: 1 2.53
Maraviroc Cmax: 1 1.25
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
efavirenz, lopinavir/ritonavir
ma tkejlux, I-ebda effett mhu
mistenni.

Efavirenz 600 mg QD +
saquinavir/ritonavir
1000 mg/100 mg BID

Maraviroc AUC12: 1 5.00
Maraviroc Cmax: 1 2.26

Id-doza ta” CELSENTRI
ghandha tkun imnaqgsa ghal
150 mg darbtejn kuljum meta
dan ikun mghoti ma’ efavirenz
u PI (ghajr tipranavir/ritonavir
fejn id-doza ghandha tkun ta’
600 mg darbtejn kuljum).
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(maraviroc 100 mg BID)

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
efavirenz, saquinavir/ritonavir
ma tkejlux, I-ebda effett mhu
mistenni.

Efavirenz u
atazanavir/ritonivir jew
darunavir/ritonavir

Ma Kkinux studjati. Fuq I-
inibizzjoni
b’atazanavir/ritonavir jew
darunavir/ritonavir fin-nuggas
ta’ efanvirenz, zieda fl-
esponiment hi mistennija.

Uzu ta’ CELSENTRI flimkien
ma’ fosamprenavir/ritonavir
mhux irrakkomandat.

Etravirine u
darunavir/ritonavir
(maraviroc 150 mg BID)

Maraviroc AUC1 1 3.10
Maraviroc Cmax: 1 1.77

Etravirine AUCy,: «> 1.00
Etraviring Cpax: <> 1.08
Etravirine Ciz: | 0.81

Darunavir AUC,: | 0.86
Darunavir Cmax: <> 0.96
Darunavir Ci2: | 0.77

Ritonavir AUCy,: < 0.93
Ritonavir Cpax: < 1.02
Ritonavir Ci2: | 0.74

Etravirine u
lopinavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir jew
atazanavir/ritonavir

Ma kinux studjati. Hija
mistennija zieda fl-esponiment,
skont il-grad ta’ inibizzjoni
minn lopinavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir jew
atazanavir/ritonavir fin-nuggas
ta’ etravirine.

Id-doza ta’ CELSENTRI
ghandha tkun imnaqqsa ghal
150 mg darbtejn kuljum meta
dan ikun mghoti ma’ etravirine
uPl.

Uzu ta’ CELSENTRI flimkien
ma’ fosamprenavir/ritonavir
mhux irrakkomandat.

ANTIBIJOTICI

Sulphamethoxazole/
Trimethoprim

800 mg/160 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC1,: «» 1.11
Maraviroc Cmax: <> 1.19
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
sulphamethoxazole/trimethopri
m ma tkejlux, I-ebda effett mhu
mistenni.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u
sulphamethoxazole/trimethopri
m jistghu jinghataw flimkien
minghajr ebda aggustament
fid-doza.

Rifampicin 600 mg QD
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUC. | 0.37
Maraviroc Cmax: | 0.34
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
Rifampicin ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

ld-doza ta’ CELSENTRI
ghandha tkun mizjuda ghal
600 mg darbtejn kuljum meta
jkun mghoti flimkien ma
rifampicin, minghajr il-
prezenza ta’ inibitur qawwi ta’
CYP3AA4. Dan l-aggustament
fid-doza ma giex studjat
f’pazjenti b’HIV. Ara wkoll

sezzjoni 4.4.
Rifampicin + efavirenz Il-kombinazzjoni ma’ zewg L-uzu ta’ CELSENTRI
indutturi ma kinetx studjata. flimkien ma’

Jista’ jkun hemm riskju ta’
livelli angas milli mixtiega
flimkien ma riskju ta’ nuqqas
ta’ rispons virologiku u zvilupp
ta’ rezistenza.

rifampicin+efavirenz mhux
rakkomandat.
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Rifabutin + Pl

Ma kinux studjati. Rifabutin hu
kkunsidrat bhala induttur aktar
dghajjef minn rifampicin. Meta
rifabutin jinghata ma’ inibituri
ta’ Protease li huma inibituri
gawwija ta’ CYP3A4, hu
mistenni li finalment ikun
hemm effett inibitorju fuq
maraviroc.

Id-doza ta> CELSENTRI
ghandha tkun imnaqqgsa ghal
150 mg darbtejn kuljum meta
dan ikun mghoti ma’ rifabutin
u Pl (ghajr ma’
tipranavir/ritonavir fejn id-doza
ghandha tkun ta’ 300 mg
darbtejn kuljum). Ara wkoll
sezzjoni 4.4.

Uzu ta’ CELSENTRI flimkien
ma’ fosamprenavir/ritonavir
mhux irrakkomandat.

Clarithromycin,
Telithromycin

Ma kinux studjati, madanakollu
t-tnejn huma inibituri gawwija
ta’ CYP3A4 u ghalhekk
mistennija li jzidu 1-
kon¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc.

Id-doza ta’ CELSENTRI
ghandha titnaqqas ghal 150 mg
darbtejn kuljum meta moghtija
ma’ clarithromycin u
telithromycin.

ANTIKONVULSANTI

Carbamezepine,
Phenobarbital,

Ma kinux studjati, izda dawn
huma indutturi potenti ta’

Id-doza ta” CELSENTRI
ghandha tizdied ghal 600 mg

Phenytoin CYP3A u mistennija li jnagqgsu | darbtejn kuljum meta moghtija
I-konc¢entrazzjonijiet ta’ ma’ carbamezepine,
maraviroc. phenobarbital jew phenytoin

fin-nuqqas ta’ inibitur potenti
ta’ CYP3A.

ANTIFUNGALI

Ketoconazole 400 mg QD
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUCiy: 1 5.00
Maraviroc Cmax: 1 3.38
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
ketoconazole ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni

ld-doza ta” CELSENTRI
ghandha titnaqqas ghal 150 mg
darbtejn kuljum meta moghtija
ma’ ketoconazole.

Itraconazole

Ma kienx studjat. Itraconazole
huwa inibitur gawwi ta’
CYP3A4 u huwa mistenni li
jzid 1-esponiment ta’ maraviroc.

Id-doza ta’ CELSENTRI
ghandha titnaqqas ghal 150 mg
darbtejn kuljum meta moghtija
ma’ itraconazole.

Fluconazole Fluconazole, huwa kkunsidrat CELSENTRI 300 mg darbtejn
bhala inibitur moderat ta’ kuljum ghandu jkun mghoti
CYP3AA4. Studji PK tal- b’kawtela meta dan jinghata
popolazzjoni jindikaw li ma flimkien ma’ fluconazole.
hemmx bzonn aggustament fid-
doza ta’ maraviroc.

ANTIVIRALI

ANTI-HBV

Pegylated interferon

Pegylated interferon ma giex
studjat, mhija mistennija I-ebda
interazzjoni.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u pegylated interferon
jistghu jinghataw flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

ANTI-HCV
Ribavirin Ribavirin ma giex studjat, mhija | CELSENTRI 300 mg darbtejn
mistennija I-ebda interazzjoni. kuljum u ribavirin jistghu
jinghataw flimkien minghajr
ebda aggustament tad-doza.
ABBUZ TA’ DROGA
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Methadone

Ma kienx studjat, I-ebda
interazzjoni mhija mistennija.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u methadone jistghu
jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

Buprenorphine

Ma kienx studjat, I-ebda
interazzjoni mhija mistennija.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u buprenorphine jistghu
jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

PRODOTTI MEDICINALI LI JINAQQSU IL-LIPIDI FID-DEMM

Statins Ma kienx studjat, I-ebda CELSENTRI 300 mg darbtejn
interazzjoni mhija mistennija. kuljum u statins jistghu jigu
mghotija flimkien minghajr
ebda aggustament tad-doza.
ANTIARRITMICI

Digoxin 0.25 mg
Doza Wahda (maraviroc
300 mg BID)

Digoxin. AUC:. < 1.00
Digoxin. Cpax: <> 1.04
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma tkejlux, ma hija
mistennija I-ebda interazzjoni.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u digoxin jistghu
jinghataw flimkien minghajr
aggustament fid-doza.

L-effett ta’ maraviroc fuq
digoxin bid-doza ta’ 600 mg
BID ma giex studjat.

KONTRACETTIVI ORALI

Ethinylestradiol 30 mcg

QD
(maraviroc 100 mg BID)

Ethinylestradiol. AUC.. « 1.00
Ethinylestradiol. Cmax: <> 0.99
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma kinux imkejla, I-
ebda interazzjoni mhija
mistennija.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u ethinylestradiol
jistghu jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

Levonorgestrel 150 mcg

QD
(maraviroc 100 mg BID)

Levonorgestrel. AUC12. < 0.98
Levonorgestrel. Cmax: <> 1.01
Il-konc¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma kinux imkejla, |-
ebda interazzjoni mhija
mistennija.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u levonorgestrel jistghu
jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

SEDATTIVI

Benzodiazepines

Midazolam 7.5 mg doza
wahda
(maraviroc 300 mg BID)

Midazolam. AUC: « 1.18
Midazolam. Cmax: <> 1.21
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma kinux imkejla, I-
ebda interazzjoni mhija
mistennija

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u midazolam jistghu
jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

PRODOTTI TAL-HXEJJEX

St John’s Wort
(Hypericum Perforatum)

Il-kon¢entrazzjoni ta’
maraviroc mistennija li tongos
sostanzjalment meta dan ikun
mghoti flimkien ma’ St. John’s
Wort u dan jista’ jirrizulta
f’livelli sub-ottimali ta’
maraviroc, u hekk jwassal ghal
telf fir-rispons virologiku u
possibilment rezistenza ghal
maraviroc.

Uzu fl-istess zmien ta’
maraviroc u St. John's Wort
jew prodotti li jkun fihom St.
John's Wort mhux
rakkomandat.
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alrreferi ghal Tabella 1 ghal rakkomandazzjonijiet tad-dozagg pedjatriku ta’ maraviroc meta moghtija flimkien ma’ terapija antiretrovirali jew
prodotti medicinali ohra.

4.6  Fertilita, tgala u treddigh

Tqala

Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’maraviroc f’nisa tqal. L-effett ta’maraviroc fit-tgala tal-bniedem
mhux maghruf. Studji fl-annimali wrew tossicita riproduttiva f’esponimenti gholja. Attivita
farmakologika primarja (affinitd ghar-ricettur CCR5) kienet limitata fl-ispeci li gew studjati (ara
sezzjoni 5.3). Maraviroc ghandu jintuza biss wagqt it-tqala jekk il-benefic¢ju mistenni jiggustifika r-
riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk maraviroc jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Dejta tossikologika fI-
annimali wriet li kien hemm eliminazzjoni estensiva ta’ maravoric fil-halib. L-attivita farmakologika
primarja (affinita ghar-ricettur CCR5) kienet limitata fl-ispe¢i li gew studjati (ara sezzjoni 5.3). Ir-
riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Huwa rrakkomandat li [I-ommijiet 1i ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw
it-trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

M’hemmx dejta dwar 1-effetti ta’ Maraviroc fuq il-fertilita tal-bniedem. Fil-firien, ma kien hemm |-
ebda effetti avversi fuq il-fertilita maskili jew femminili (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Maraviroc m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Madankollu, il-pazjenti ghandhom jigu avzati li gie rrappurtat sturdament wagqt it-trattament
b’maraviroc. Wiehed ghandu jzomm f"mohhu I-istatus kliniku tal-pazjent u I-profil ta’ reazzjonijet
avversi ta’ maraviroc meta tigi kkunsidrata 1-hila tal-pazjent biex isuq, jirkeb rota jew ihaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Adulti

L-evalwazzjoni tar-reazzjonijiet avversi b’rabta mat-trattament hija bbazata fuq informazzjoni migbura
minn zewg studji ta’ Fazi 2b/3 f’pazjenti adulti b’esperjenza ta’ trattament (MOTIVATE 1 u
MOTIVATE 2) u studju wiehed f’pazjenti li qatt ma’ hadu trattament gabel (MERIT) infettati bl-HIV-
1 CCR5-tropiku (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

L-aktar reazzjonijiet avversi rrapportati ta’ sikwit 1i sehhew fl-istudji ta’ Fazi 2b/3 kienu dardir,
dijarea, gheja u wgigh ta’ ras. Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu komuni (>1/100 sa <1/10).
Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi (SOC) u I-frekwenza.
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-
effetti li huma I-aktar serji ghandhom jitnizzlu I-ewwel, segwiti minn dawk angas serji. Il-frekwenzi
huma definiti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa
<1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta
disponibbli). Ir-reazzjonijiet avversi u anormalitajiet tal-laboratorju li huma murija hawn taht
mhumiex aggustati skont I-esponiment.
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Tabella 3: Reazzjonijiet avversi osservati fi provi klini¢i u wara t-tqeghid fis-suq

Sistema ta’ Klassifika ta’ 1- Reazzjoni avversa Frekwenza
Organi
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Pnewmonja, kandidjasi esofagali mhux komuni
Neoplazmi beninni, malinni u Kancer fil-kanal li jwassal il-bili mill-fwied | rari
dawk mhux specifikati (inkluzi ghall-musrana, limfoma kbira mifruxatac-
¢esti u polipi) ¢elluli B, marda ta’ Hodgkin, metastasi ghal
gol-ghadam, metastasi ghal gol-fwied,
metastasi ghal gol-peritonew, kancer
nasofaringali, kancer esofagali
Disturbi tad-demm u tas-sistema | Anemija komuni
limfatika Pancitopenija, granulo¢itopenija rari
Disturbi fil-metabolizmu u n- Anoressija komuni
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Depressjoni, nugqas ta’ rqad komuni
Disturbi fis-sistema nervuza Accessjonijiet u disturbi tal-accessjonijiet mhux komuni
Disturbi fil-qalb Angina pectoris rari
Disturbi vaskulari Pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal- | mhux komuni
gisem (ara sezzjoni 4.4)
Disturbi gastro-intestinali Ugigh addominali, gass addominali, dardir | komuni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara* Zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl- | komuni
aspartate aminotransferase
Iperbilirubinimja, zieda fil-gamma- mhux komuni
glutamyltransferase
Epatite tossika, insuffi¢jenza tal-fwied, rari
¢irrozi tal-fwied, zieda fl-alkaline
phosphatase tad-demm
Insuffi¢jenza tal-fwied b’fatturi allergici rari hafna
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Raxx komuni
taht il-gilda Is-sindrome ta’ Stevens-Johnson / Nekrolisi | rari / mhux
tossika tal-epidermide maghruf
Disturbi muskolu-skeletrici u tat- | Mijozite, zieda fil-creatine mhux komuni
tessuti konnettivi phosphokinase fid-demm
Atrofija tal-muskoli rari
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema Insuffi¢jenza tal-kliewi, proteinurja mhux komuni
urinarja
Disturbi generali u Astenja komuni
kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Kienu rrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ttardjati, normalment fi Zzmien 2-6 gimghat
wara |-bidu tat-terapija, inkluzi raxx, deni, esinofilja u reazzjonijiet tal-fwied (ara wkoll sezzjoni 4.4).
Reazzjonijiet tal-gilda u tal-fwied jistghu jsehhu bhala avvenimenti singoli jew flimkien.

F’pazjenti infettati bl-HIV li jkollhom defi¢jenza immuni severa fil-mument tal-bidu ta’ terapija
antiretrovirali kkombinata (CART), tista’ tizviluppa reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet
opportunistic¢i bla sintomi jew residwi. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u
dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrosi, spe¢jalment f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju rikonoxxuti b’mod

generali, mard avanzat tal-HIV jew esponiment fug perijodu ta’ zmien twil ghal terapija antiretrovirali
kombinata (CART). Il-frekwenza ta’ dan mhux maghrufa (ara sezzjoni 4.4).
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Gew irrapportati kazijiet ta’ sinkope ikkawzati minn pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal-gisem.

Anormalitajiet tal-laboratorju

Tabella 4 turi l-incidenza >1% ta’ anormalitajiet ta’ Grad 3-4 (kriterji ACTG) ibbazata fuq i¢-caqliq
massimu fil-valuri tat-test fil-laboratorju minghajr ma jitqiesu l-valuri bazi¢i.

Tabella 4: In¢idenza >1% ta’ anormalitajiet ta’ grad 3-4 (Kriterji ACTG) ibbazata fuq i¢-¢aqliq
massimu fil-valuri tat-test fil-laboratorju minghajr ma jitqiesu l-istudji tal-linja bazi
(MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2 (analizi migbura, sa 48 gimgha)

Maraviroc 300 mg OBT
Parametru tal-laboratorju Limitu darbtejn kuljum wahedha
+ OBT
N =421* N =207*
(%) (%)
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Aspartate aminotransferase >5.0x ULN 4.8 2.9
Alanine aminotransferase >5.0x ULN 2.6 3.4
Bilirubin Totali >5.0x ULN 5.5 5.3
Disturbi gastro-intestinali
Amylase >2.0x ULN 5.7 5.8
Lipase >2.0x ULN 4.9 6.3
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Ghadd assolut ta’ newtrofils | <750/mm? 4.3 1.9

ULN: Limitu ta’ Fuq tan-Normal
OBT: L-Ahjar Terapija fl-Isfond
* Percentwali bbazati fuq il-pazjenti totali evalwati ghal kull parametru tal-laboratorju

L-istudji MOTIVATE gew estizi aktar mis-96 gimgha, b’fazi ta’ osservazzjoni estiza ghal 5 snin
sabiex tigi vvalutata s-sigurta fit-tul ta’ maraviroc. Is-Sigurta Fit-Tul/ Punti ta’ Tmiem Maghzula
(LTS/SE) inkludew mewta, avvenimenti li jiddefinixxu I-AIDS, indeboliment tal-fwied, infart
Mijokardijaku/iskemja kardijaka, malinni, rabdomijolizi u avvenimenti infettuzi serji ohrajn
b’trattament b’maraviroc. L-in¢idenza ta’ dawn il-punti ta’ tmiem maghzula ghal individwi fuq
maraviroc f’din il-fazi ta’ osservazzjoni kienet konsistenti mal-in¢idenza li dehret f’punti ta’ tmiem
aktar kmieni fl-istudji.

F’pazjenti li qatt ma’ hadu trattament gabel, I-in¢idenza ta’ anormalitajiet tal-laboratorju ta’ grad 3 u 4
bl-uzu ta’ kriterji ACTG, kienet simili fost il-gruppi ta’ trattament ta’ maraviroc u efavirenz.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi f"pazjenti pedjatri¢i huwa bbazat fuq dejta dwar is-sigurta ta’

48 Gimgha minn studju A4001031 li fih 103 pazjenti esperjenzati bit-trattament infettati bl-HIV-1 li
kellnom bejn sentejn u <18-il sena r¢ivew maraviroc darbtejn kuljum bl-ahjar terapija fl-isfond (OBT,
optimised background therapy). B’'mod generali, il-profil tas-sigurta f’pazjenti pedjatrici kien simili
ghal dak osservat fi studji klini¢i fl-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
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Sintomi

L-oghla doza moghtija fl-istudji klini¢i kienet 1200 mg. Ir-reazzjoni avversa li tillimita d-doza kienet
pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal-gisem.

Titwil ta’ I-intervall QT gie muri fil-Klieb u x-xadini b’konc¢entrazzjonijiet fil-plasma ta’ 6 u 12-il
darba aktar, rispettivament, minn dawk mistennija fil-bniedem bid-doza massima rakkomandata ta’
300 mg darbtejn kuljum. Madankollu, ma deher I-ebda titwil klinikament sinifikanti fil-QT meta
mgqabbel ma’ OBT wahdu fl-istudji klini¢i ta” Fazi 3 bl-uzu tad-doza rakkomandata ta’ maraviroc jew
fi studju farmakokinetiku spec¢ifku biex jigi evalwat il-potenzjal ta’ maraviroc li jtawwal I-intervall

QT.

Immaniggjar

M’hemmx antidotu specifiku ghal doza ecc¢essiva b’maraviroc. It-trattament ta” doza ec¢cessiva ghandu
jikkonsisti f’'mizuri generali ta’ sostenn fosthom iz-zamma tal-pazjent f’pozizzjoni wiccu ’1 fuq,
valutazzjoni bir-reqga tas-sinjali vitali tal-pazjent, il-pressjoni tad-demm u ECG.

Jekk tkun indikata, I-eliminazzjoni ta” maraviroc attiv mhux assorbit ghandha tinkiseb permezz ta’
emesi jew hasil tal-istonku. Jista’ jigi amministrat ukoll faham attivat biex jghin fit-tnehhija tas-
sustanza attiva mhux assorbita. Billi maraviroc jehel moderatament mal-proteini tad-demm, dijalisi
tista’ tkun utli fit-tnehhija ta’ din il-medi¢ina. Immaniggjar addizzjonali ghandu jkun kif
irrakkomandat mi¢-¢entru nazzjonali tal-veleni, fejn disponibbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1  Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, antivirali ohra, Kodi¢i ATC: JOSAX09

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Maraviroc jifforma parti minn klassi terapewtika msejha antagonisti ta’ CCRS. Maraviroc jehel b’mod
selettiv mar-ricettur tal-chemokine uman CCR5, u hekk jimpedixxi lill-HIV-1 CCR5-tropiku milli
jidhol fi¢c-celloli.

Attivita antivirali in vitro

Maraviroc ma ghandu ebda attivita antivirali in vitro kontra virusis li jistghu juzaw CXCR4 bhala 1-
ko-ricettur tad-dhul taghhom (virus tropiku doppju jew CXCR4-tropiku, flimkien issir referenza
ghalihom bhala virus ‘li juza CXCR4’ hawn taht). ll-valur EC90 aggustat skont is-serum, fi 43 isolat
Kliniku primarju, kien 0.57 (0.06 — 10.7) ng/mL minghajr ebda bdil sinifikanti bejn is-sotto-tipi
differenti studjati. L-attivita antivirali ta’ maraviroc kontra I-HIV-2 ghadha ma gietx evalwata. Ghal
aktar dettalji jekk joghgbok irreferi ghal http://www.ema.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.

Meta ntuza ma’ prodotti medi¢inali antiretrovirali ohra f’kultura ta’ ¢elluli t-tahlita ta’ maraviroc ma
kinetx antagonista ghal medda ta’ NRTIs, NNRTIs, Pls u I-inibitur tal-fuzjoni tal-HIV enfuvirtide.

Evitar Virologiku

Evitar virologiku minn maraviroc jista’ jsehh permezz ta’ 2 rotot: il-fegga tal-virus preezistenti li jista’
juza CXCR4 bhala 1-ko-ricettur ta’ dhul tieghu (virus li juza CXCR4) jew |-ghazla ta’ virus li jibga’
juza biss CCR5 marbut mal-medic¢ina (virus tropiku CCR5).

In vitro
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[l-varjanti ta’ HIV-1 b’suxxettibilita mnaqqsa ghal maraviroc gew maghzula in vitro, wara passagg
konsekuttiv ta’ zewg virusis CCR5-tropic¢i (0 razza tal-laboratorju, 2 izolati klini¢i). 1l-virusis
rezistenti ghal maraviroc baqghu CCRS5-tropici u ma kien hemm I-ebda galba minn virus CCR5-
tropiku ghal virus 1i juza CXCR4.

Rezistenza fenotipika

I1-kurvi tar-rispons mal-koncentrazzjoni ghall-virusis rezistenti ghal maraviroc kienu kkaratterizzati
fenotipikament minn kurvi li ma lahqux inibizzjoni 100% f’analizi tal-medicina fejn intuzaw
dilwizzjonijiet konsekuttivi ta’ maraviroc (<100 % percentwal massimu ta’ inibizzjoni (MPI, maximal
percentage inhibition)). Id-drabi ta’ bidla tradizzjonali fl-1Cso/ICgo ma kinitx parametru utli biex
titkejjel ir-rezistenza fenotipika, minhabba li xi kultant, dawk il-valuri ma nbidlux minkejja li s-
senittivita tnaqqset b’mod sinjifikanti.

Rezistenza genotipika

Instab li I-mutazzjonijiet jakkumulaw fil-glikoproteina envelop gp120 (il-proteina virali li tinghaqad
mal-ko-ricettur CCRD). ll-pozizzjoni ta’ dawn il-mutazzjonijiet ma kinitx konsistenti bejn izolati
differenti. Ghaldagstant, ir-relevanza ta’ dawn il-mutazzjonijiet ghas-suxxettibilita ta’ maraviroc

f’virusis ohra mhijiex maghrufa.

Cross-resistance in vitro:

IZolati klini¢i tal-HIV-1 1i kienu rezistenti ghal NRTIs, ghal NNRTIs, ghal PIs u ghal enfuvirtide kienu
kollha suxxettibli ghal maraviroc f’kulturi ta¢c-celluli. Virusis rezistenti ghall-maraviroc li hargu in
vitro baqghu sensittivi ghal inibitur tal-fuzjoni enfuvirtide u ghall-P1 saquinavir.

In vivo
Pazjenti Adulti 5’Esperjenza ta’ Trattament

Fl-istudji ewlenin (MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2), 7.6% tal-pazjenti kellhom bidla fir-rizultat tat-
tropizmu minn CCR5-tropiku ghal CXCR4-tropiku jew tropiku doppju/imhallat bejn meta sar l-ezami
u I-linja bazi (perjodu ta’ 4-6 gimghat).

Falliment ma’ virus li juza CXCR4

Virus li juza CXCR4 kien misjub fil-punt meta t-terapija ma hadmitx f’madwar 60% tal-individwi li
fihom falla t-trattament b’maraviroc, mgabbel ma’ 6% tal-individwi li fihom ma hadimx it-trattament
fil-grupp ittrattat bi placebo + OBT. Sabiex ikun investigat I-origini tal-virus li juza CXCR4 li hareg
wagqt it-trattament, analizi klonali ddettaljata saret fuq virus minn 20 individwu rapprezentattiv

(16-il individwu mill-grupp tal-fergha ta’ maraviroc u 4 individwi mill-fergha ta’ trattament bi placebo
+ OBT biss) li fihom il-virus li juza CXCR4 instab fil-punt meta t-terapija ma hadmitx. Din |-analizi
wriet li I-virus li juza CXCR4 hareg minn depozitu tal-virus li juza CXCR4 pre-ezistenti, 1i ma kienx
instab fil-linja bazi iktar milli minhabba mutazzjoni ta’ virus tropiku CCR5 li kien prezenti fil-linja
bazi. Analizi ta’ tropizmu wara li terapija ta’ maraviroc ma hadmitx meta kien hemm virus li juza
CXCR4 f’pazjenti bil-virus CCR5 fil-linja bazi, uriet i I-popolazzjoni tal-virus marret lura ghal
tropizmu CCRS5 fi 33 minn 36 pazjent b’iktar minn 35 gurnata ta’ follow-up.

Fil-punt meta t-terapija meta kien hemm virus li juza CXCR4 ma hadmitx, il-mudell ta’ rezistenza
ghal medicini antiretrovirali ohra tidher simili ghal dik tal-popolazzjoni CCR5-tropiku fil-linja bazi.
Ghal din ir-raguni meta tinghazel l-iskeda ta’ trattament, wiehed ghandu jassumi li I-virusis li jaghmlu
parti minn dik il-popolazzjoni ta’ virusis li juzaw CXCR4 1li ma kinux gew misjuba qabel (i.e. il-
popolazzjoni virali minuri) ghandhom I-istess mudell ta’ rezistenza bhal dik tal-popolazzjoni ta’
CCR5-tropiku.

Falliment bil-virus tropiku CCR5
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Rezistenza fenotipika

F’pazjenti b’virus tat-tip CCR5-tropiku fil-punt meta t-trattament b’maraviroc ma jkunx hadem, 22
pazjent minn 58, urew virus b’sensittivita mnaqqsa ghal maraviroc. Fil-bqgija tal-pazjenti, 36, ma kienx
hemm evidenza ta’ virus b’sensittivitd mnaqqgsa, kif identifikat b’analizi virologika esploratorja fuq
grupp rapprezentattiv ta’ pazjenti. Il-grupp tal-ahhar kellu markaturi li jikkorrelataw ma’ nugqgas ta’ kif
tkun segwita t-terapija (livelli baxxi u varjabbli ta’ medicina u spiss, puntegg ikkalkulat ta’ sensitivita
residwa gholja ta’ OBT). F’pazjenti li fallew it-trattament b’virus CCRS5 tropiku biss, maraviroc jista’
xorta wahda jkun ikkunsidrat attiv jekk il-MPI huwa >95% (Analizi PhenoSense Entry). Attivita
residwa ta’ virusis in vivo b’valuri MPI <95% ma gietx stabbilita.

Rezistenza genotipika

Numru relattivament zghir ta’ individwi li r¢ivew terapija li kien fiha maraviroc ma rmexxewx
b’rezistenza fenotipika (jigifieri, il-hila li jintuza CCR5 marbut mal-medic¢ina b’MPI <95%). S’issa,
ma giet identifikata 1-ebda mutazzjoni (signature). Is-sostituzzjonijiet tal-amminoacidu gp120
identifikati s’issa jiddependu mill-kuntest u ma jistghux jitbassru b’mod inerenti fir-rigward ta’
suxxettibbilta ghal maraviroc.

Pazjenti Pedjatrici li Diga Hadu t-Trattament Qabel

Fl-analizi ta> Gimgha 48 (N=103), gie identifikat virus mhux CCRS5 tropiku £°5/23 (22 %) individwi
fil-falliment virologiku. Individwu addizzjonali wiehed kellu virus CCR5 tropiku b’suxxettibbilta
mnaqqsa ghal maraviroc fil-falliment virologiku, ghalkemm dan ma nzammzx fl-ahhar tat-trattament.
Individwi b’falliment virologiku generalment dehru li kellhom konformita baxxa ghal kemm
maraviroc kif ukoll I-elementi antiretrovirali tal-isfond tar-regimens taghhom. B’mod generali, il-
mekkanizmi ta’ rezistenza ghal maraviroc osservati f’din il-popolazzjoni pedjatrika li hadet it-
trattament qabel kienu simili ghal dawk osservati fil-popolazzjonijiet tal-adulti.

Rizultati Klini¢i

Studji fug Pazjenti Adulti li Diga hadu t-Trattament Qabel Infettati bil-Virus CCR5-tropiku

L-effikacja klinika ta’ maraviroc (flimkien ma’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohra) fuq il-livelli ta’
HIV RNA fil-plasma u I-ghadd ta¢-celloli CD4+ gew investigati f*zewg studji ewlenin, double blind,
multicentrici, randomized (MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2, n=1076) f’pazjenti infettati bil-virus tal-
HIV-1 CCRS5 tropiku kif stabbilit bl-Analizi Monogram Trofile.

Il-pazjenti li kienu elegibbli ghal dawn I-istudji kellhom esponiment precedenti ghal mill-ingas 3
Klassijiet ta’ prodotti medicinali antiretrovirali [>1 NRTIs, >1 NNRTIs, >2 Pls, u/jew enfurvirtide] jew
rezistenza dokumentata ghal mill-anqas membru wiehed ta’ kull klassi. ll-pazjenti gew maghzula fi
proporzjon ta’ 2:2:1 ghal maraviroc 300 mg darba kuljum (ekwivalenza tad-doza) darba kuljum,
darbtejn kuljum jew placebo f’kombinazzjoni ma’ sfond ottimizzat maghmul minn 3 sa 6 prodotti
medicinali antiretrovirali (eskluza doza baxxa ta’ ritonavir). L-OBT intghazel fuq il-bazi tal-istorja ta’
trattament precedenti tal-pazjent u kejl ta’ rezistenza virali genotipika u fenotipika fil-linja bazi
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u MOTIVATE 2)

Tabella 5: Karatteristi¢i demografici u tal-linja bazi tal-pazjenti (studji migburin MOTIVATE 1

Maraviroc 300 mg Pla¢ebo + OBT
Karatteristici Demografici u tal-linja Bazi darbtejn kuljum
+ OBT
N =209
N =426

Eta (snin) 46.3 45.7
(Medda, snin) 21-73 29-72
Sess maskil 89.7% 88.5%
Razza (Bajda/Sewda/Ohra) 85.2% /12% /2.8% 85.2%/12.4% / 2.4%
Linja Bazi Medja ta’ HIV-1 RNA (logio 4.85 4.86
kopji/mL)
Linja Bazi Medjana tal-Ghadd ta¢-Celloli CD4+ 166.8 171.3
(¢elloli/mm3) (2.0-820.0) (1.0-675.0)
(medda, celloli/mm3)
Screening tat-Taghbija Virali 179 (42.0%) 84 (40.2%)
>100,000 kopja/mL
Linja Bazi tal-Ghadd ta¢-Celloli CD4+ 250 (58.7%) 118 (56.5%)
<200 ¢ellola/mm?3
Numru (Per¢entwal) ta’ pazjenti b’puntegg
GSSt: 102 (23.9%) 51 (24.4%)

0 138 (32.4%) 53 (25.4%)

1 80 (18.8%) 41 (19.6%)

2 104 (24.4%) 59 (28.2%)

>3

Ibbazat fuq analizi ta’ rezistenza GeneSeq.

Numru limitat ta’ pazjenti ta’ etnicita ohra differenti minn Kawkasici kienu inkluzi fl-istudji klinici
ewlenin, ghalhekk it-taghrif disponibbli ghal dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti huwa limitat.

1z-zieda medja fl-ghadd tac-celloli CD4+ mil-linja bazi f’pazjenti li fallew it-trattament b’bidla fir-
rizultat tat-tropizmu ghal tropiku doppju/imhallat jew CXCRA4, fil-grupp ta’ maraviroc 300 mg
darbtejn kuljum + OBT (+56 ¢elloli/mm?) kienet ikbar minn dik li dehret fpazjenti li fallew trattament
bi placebo+OBT (+13.8 ¢elloli/mm?) kien x’kien it-tropizmu.
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Tabella 6: Rizultati tal-Effikacja f*gimgha 48 (studji migbura MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2)

Rizultati Maraviroc Placebo + Differenza fit-
300 mg OBT Trattament!
darbtejn kuljum (Intervall ta’
+OBT kunfidenza?)
N=426 N=209
HIV-1 RNA
Bidla medja mil-linja bazi -1.837 -0.785 -1.055
(logo kopji/mL) (-1.327,-0.783)
Percentwal ta’ pazjenti b’HIV-1
RNA <400 kopja/mL 56.1% 22.5% Proporzjon ta’
probabbilta: 4.76
(3.24, 7.00)
Percentwal ta’ pazjenti b’HIV-1
RNA <50 kopja/mL 45.5% 16.7%) Proporzjon ta’
probabbilta: 4.49
(2.96, 6.83)
Ghadd ta’ ¢elloli CD4+
Bidla medja mil-linja bazi 122.78 59.17 63.13
(¢elloli/uL®) (44.28, 81.99) 2

L valur p < 0.0001
2 Ghat-tragwardi finali kollha tal-effikacja l-intervalli ta’ kunfidenza kienu 95%, hlief ghall-Bidla fl-
HIV-1 RNA mil-linja bazi, li kienet 97.5%

F’analizi retrospettiva tal-istudji MOTIVATE b’assagg aktar sensittiv ghall-iskrinjar ta’ tropizmu
(Trofile ES), ir-rati ta’ rispons (<50 kopja/mL fil-gimgha 48) f’pazjenti b’virus CCR5-tropiku biss
mikxuf fil-linja bazi kienu 48.2% f’dawk ittrattati b>’maraviroc + OBT (n=328), u 16.3% f’dawk
ittrattati bi placebo + OBT (n=178).

Maraviroc 300 mg darbtejn kuljum + OBT kien aqwa minn OBT wahdu fis-sottogruppi ta’ pazjenti
kollha analizzati (ara Tabella 7). Pazjenti b’livell baxx hafna ta” CD4+ fil-linja bazi (i.e.

<50 ¢ellula/uL) kellhom rizultat inqas favorevoli. Dan is-sottogrupp ghandu grad gholi ta’ markaturi
pronjostici hziena, i.e. rezistenza estensiva u linja bazi ta’ taghbija virali gholja. Madanakollu, xorta
intwera beneficcju sinifikanti tat-trattament b’maraviroc meta mgabbel ma’ placebo + OBT (ara
Tabella 7).
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Tabella 7: Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu <50 kopja/mL f’Gimgha 48 skont is-sottogrupp
(Studji migbura MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2)

HIV-1 RNA <50 kopja/mL
Maraviroc 300 mg OBT
Sottogruppi darbtejn kuljum+ OBT wahdu
N=426
N=209
Skrinjar HIV-1 RNA (kopji/mL):
<100,000 58.4% 26.0%
>100,000 34.7% 9.5%
Linja Bazi ta’ CD4+(¢elluli/ul):
<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%
Numru ta’ ARV attivi OBT?:
0 32.7% 2.0%
1 44.5% 7.4%
2 58.2% 31.7%
>3 62% 38.6%

1IbbaZati_fuq puntegg GSS.

Studji fug Pazjenti Adulti Esperjenzati bit-Trattament Infettati bil-Virus Mhux CCR5-tropiku

Studju A4001029 kien studju esploratorju maghmul f’pazjenti infettati b>’CXCR4 HIV-1
doppju/mhallat jew tropiku b’disinn simili ghall-istudji MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2. L-uzu ta’
maraviroc ma kienx asso¢jat ma’ tnaqqis sinifikanti fl-HIV-1 RNA meta mgabbel mal-placebo f’dawn
l-individwi u ma gie nnutat 1-ebda effett avvers fuq I-ghadd ta¢-celloli CD4+.

Studji fug Pazjenti Adulti li Qatt Ma Hadu Trattament Qabel Infettati bil-Virus CCR5-tropiku

L-istudju randomised u double-blinded (MERIT), gabbel maraviroc ma’ efavirenz, it-tnejn mghotija
flimkien ma’ zidovudine/lamivudine (n=721, 1:1). Wara 48 gimgha ta’ trattament, maraviroc ma
lahagx non-inferjorita ma’ efavirenz ghat-tragward finali ta’ HIV-1 RNA < 50 kopja/mL (65.3 vs. 69.3
% rispettivament, limitu ta’ kunfidenza I-aktar baxx ta’ -11.9%). Aktar pazjenti li kienu ged jigu
ttrattati b’maraviroc waqgfu t-trattament minhabba nuqqas ta’ effikacja (43 vs.15) u fost dawn il-
pazjenti, dawk li zviluppaw rezistenza ghal NRTI (primarjament ghal-lamivudine) kienu I-aktar il-
pazjenti li hadu maraviroc. Ingas pazjenti waqqfu t-trattament b’maraviroc minhabba reazzjonijiet
avversi (15 vs.49).

Studji fug Pazjenti Adulti Koinfettati bil-virus tal-Epatite B u/jew I-Epatite C

Is-sigurta epatika ta’ maraviroc flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohra fl-invidwidi infettati bl-HIV-1
CCR5-tropiku b’HIV RNA <50 kopja/mL, koinfettati bil-Virus tal-Epatite C u jew tal-Epatite B giet
evalwata fi studju multicentriku, randomized, double blind, ikkontrollat mill-placebo. 70 individwu
(Child Pugh Klassi A, n=64; Child Pugh Klassi B, n=6) gew randomizzati ghall-grupp ta’ maraviroc u
67 indivdwu (Child Pugh Klassi A, n=59; Child Pugh Klassi B, n=8) gew randomizzati ghall-grupp
tal-placebo.

L-objettiv ewlieni vvaluta I-in¢idenza ta’ anormalitajiet ALT ta” Grad 3 u 4 (>5x tal-aktar limitu tan-
normal (ULN) jekk il-linja bazi tkun ALT < ULN; jew >3.5x tal-linja bazi jekk il-linja bazi tkun ALT
> ULN) £"Gimgha 48. Individwu wiehed f’kull fergha ta’ trattament issodisfa t-tragward finali
primarju sa Gimgha 48 (Gimgha 8 ghall-placebo u £"Gimgha 36 ghall-fergha ta’ maraviroc).
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Studji fug Pazjenti Pedjatrici Esperjenzati bit-Trattament Infettati bil-Virus CCR5-tropiku

Studju A4001031 huwa prova open-label multicentrika f’pazjenti pedjatrici (li ghandhom sentejn sa
ingas minn 18-il sena) infettati bl-HIV-1 CCR5-tropika, determinati mill-analizi Trofile ta’ sensittivita
mtejba. L-individwi kienu mehtiega li jkollhom HIV-1 RNA ikbar minn 1,000 kopja ghal kull mL
wagt I-Iskrinjar.

L-individwi kollha (n = 103) ir¢ivew maraviroc darbtejn kuljum u OBT. Id-dozagg ta’ maraviroc gie
bbazat fuq I-erja tas-superficje tal-gisem u d-dozi gew aggustati abbazi ta’ jekk I-individwu kienx ged
jir¢ievi inibituri u/jew indutturi potenti ta’ CYP3A.

F’pazjenti pedjatrici b’test ta’ tropizmu li rnexxa, gie identifikat virus imhallat doppju/CXCR4-tropiku
f"'madwar 40 % tal-kampjuni tal-iskrinjar (8/27, 30 % fi tfal ta’ bejn sentejn u 6 snin, 31/81, 38 %
f’dawk 1i ghandhom bejn 6 u 12-il sena u 41/90, 46 % f’dawk li ghandhom bejn 12 u 18-il sena), li
jenfasizza I-importanza tal-ittestjar ta’ tropizmu anki fil-popolazzjoni pedjatrika.

I1-popolazzjoni kienet 52 % nisa u 69 % suwed, b’eta medja ta’ 10 snin (medda: sentejn sa 17-il sena).
Fil-linja bazi, il-medja tal-HIV-1 RNA fil-plazma kienet ta 4.3 logio kopji/mL (medda 2.4 sa 6.2 l0gio
kopji ghal kull mL),u I-medja tal-ghadd ta’ ¢elloli CD4+ kienet ta’ 551 ¢ellola/mm?® (medda 1 sa

1654 ¢ellola/mm?®) u I-medja ta> CD4+ % kienet ta’ 21 % (medda 0 % sa 42 %).

Wara 48 gimgha, |-uzu ta' analizi niegsa, ta' qlib jew ta' waqfien tfisser falliment, 48 % tal-individwi
ttrattati b'maraviroc u OBT kisbu HIV-RNA fil-plazma ta’ inqas minn 48 kopja/mL u 65 % tal-
individwi kisbu HIV-1 RNA fil-plazma ta’ inqas minn 400 kopja ghal kull mL. Iz-zieda medja tal-
ghadd ta¢-celloli CD4+ (percentwal) mil-linja bazi ghal Gimgha 48 kienet ta’ 247 ¢ellola/mm?® (5 %).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment:

L-assorbiment ta’ maraviroc huwa varjabbli b’aktar minn qucéata wahda. L-oghla kon¢entrazzjonijiet
medjani ta’ maraviroc fil-plasma jintlahqu saghtejn (medda 0.5-4 sighat) wara |-amministrazzoni ta’
dozi orali singoli ta’ pillola kummercjali ta” 300 mg moghtija lil voluntiera b’sahhithom. I1-
farmakokinetika ta’ maraviroc orali mhijiex proporzjonali mad-doza fuq il-medda tad-doza. I1-
biodisponibilita assoluta ta’ doza ta’ 100 mg hi 23% u hija mistennija li tkun 33% bi 300 mg.
Maraviroc hu sottostrat ghat-trasportatur ta” effluss P-glikoproteina.

L-amministrazzjoni ta’ pillola ta’ 300 mg ma’ kolazzjon b’kontenut gholi ta’ xaham naqqas 1S-Crmax U
I-AUC ta’ maraviroc bi 33% u l-amministrazzjoni ta’ 75 mg ta’ soluzzjoni orali ma’ kolazzjoni
b’kontenut gholi ta’ xaham naqqas maraviroc u AUC b’73 % f’voluntiera adulti b’sahhithom. L-istudji
bil-pilloli wrew effett fug I-ikel imnaqqas b’dozi oghla.

Ma kienx hemm restrizzjonijiet tal-ikel fl-istudji fl-adulti (bl-uzu ta’ formulazzjonijiet ta’ pilloli) jew
fl-istudju pedjatriku (bl-uzu ta’ kemm formulazzjonijiet ta’ pilloli kif ukoll ta’ soluzzjonijiet orali). Ir-
rizultati ma indikawx xi effikacja rilevanti jew thassib dwar is-sigurta relatat ma’ jew kondizzjonijiet
tad-dozagg ta’ wara li wiehed ikun kiel jew ta’ sawm. Ghalhekk, maraviroc pilloli u soluzzjoni orali
jistghu jittiehdu mal-ikel jew wahidhom fid-dozi rakkomandati fl-adulti, fl-adoloxxenti u fit-tfal li
jkollhom sentejn jew aktar u li jiznu tal-ingas 10 kg (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

Maraviroc jintrabat (madwar 76%) mal-proteini tal-plasma umana, u juri affinita moderata ghall-
albumin u I-glikoproteina tal-acidu alpha-1. ll-volum tad-distribuzzjoni ta’ maraviroc hu madwar
194 L.

Bijotrasformazzjoni
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Studji fil-bnedmin u studji in vitro li wzaw mikrosomi tal-fwied uman u enzimi espressi wrew li
maraviroc jigi metabolizzat prin¢ipalment mis-sistema ta¢-¢itokromu P450 ghal metaboliti li huma
essenzjalment inattivi kontra I-HIV-1. L-istudji in vitro jindikaw li CYP3A4 hija |-enzima prin¢ipali
responsabbli ghall-metabolizmu ta’ maraviroc. L-istudji in vitro jindikaw ukoll li I-enzimi polimorfi¢i
CYP2C9, CYP2D6 u CYP2C19 ma jikkontribwixxux b’mod sinifikanti ghall-metabolizmu ta’
maraviroc.

Maraviroc hu I-akbar komponent li ji¢cirkola (madwar 42% radjuattivita) wara doza orali wahda ta’
300 mg. L-aktar metabolit sinifikanti li jiccirkola fil-bniedem hu ammina sekondarja (madwar 22%
radjuattivita) iffurmata b’N-dealkylation. Dan il-metabolit polari m’ghandu I-ebda attivita
farmakologika sinifikanti. Metaboliti ohrajn huma prodotti ta’ mono-ossidazzjoni u huma biss
komponenti minuri tar-radjuattivita fil-plasma.

Eliminazzjoni

Gie mwettaq studju dwar il-bilan¢ tal-massa/eskrezzjoni billi ntuzat doza wahda ta’ 300 mg ta’
maraviroc tikkettat b>*4C. Madwar 20% tar-radjutikketta kien irkuprat fl-awrina u 76% kien irkuprat
fl-ippurgar fuq perjodu ta’ 168 siegha. Maraviroc kien il-komponent princ¢ipali prezenti fl-awrina
(medja ta’ 8% tad-doza) u fl-ippurgar (medja ta’ 25% tad-doza). Il-bqija tnehha bhala metaboliti. Wara
ghoti gol-vini (30 mg), il-half-life ta’ maraviroc kienet 13.2 siegha, 22% tad-doza tnehhiet mhux
mibdula fl-awrina u I-valuri tat-tnehhija totali u tat-tnehhija mill-kliewi kienu 44.0 L/siegha u

10.17 L/siegha rispettivament.

Popolazzjonijet tal-pazjenti specijali:

Popolazzjoni pedjatrika:

Gew evalwati farmakokineti¢i intensivi ta’ maraviroc 50 pazjent pedjatriku infettati bl-HIV-1,
CCR5-tropici, esperjenzati bit-trattament li kellhom bejn sentejn u 18-il sena (piz 10.0 sa 57.6kg) fl-
istadju ghat-tfittxija tad-doza tal-prova klinika A4001031. Id-dozi nghataw mal-ikel fi granet ta’
evalwazzjoni farmakokinetika intensiva u ottimizzati biex jiksbu kon¢entrazzjoni medja fuq l-intervall
tad-dozagg (Cavg) ta’ aktar minn 100 ng/mL; minflok, maraviroc inghata mal-ikel jew minghajr ikel.
Id-doza inizjali ta’ maraviroc kienet skalata mid-dozi tal-adulti bl-uzu ta’ erja tas-superficje tal-gisem
(BSA, body surface area) ta’ 1.73m? ghat-tfal u faxex ibbazati fuq il-BSA (m?) ghall-adoloxxenti.
Barra minn hekk, id-dozagg kien ibbazat fuq jekk l-individwi kinux ged jir¢ievu inibituri potenti ta’
CYP3A (38/50), indutturi potenti ta’ CYP3A (2/50) jew prodotti medi¢inali konkomitanti ohra li
mhumiex inibituri potenti ta” CYP3A jew indutturi potenti ta’ CYP3A (10/50) bhala parti minn OBT.
Gew evalwati farmakokineti¢i skarsi fl-individwi kollha inkluz is-47 individwu addizzjonali li kienu
qed jir¢ievu inibituri potenti ta’ CYP3A li ma hadux sehem fl-istadju ghat-tfittxija tad-doza. L-impatt
ta’ inibituri u/jew indutturi potenti ta’ CYP3A fuq il-parametri farmakokineti¢i ta’ maraviroc
f’pazjenti pedjatrici kien simili ghal dak osservat fl-adulti.

Faxex ibbazati fuq il-BSA (m?) gie immodifikati ghal faxex ibbazati fuq il-piz (kg) sabiex id-dozagg
jigi ssimplifikat u biex jitnaqqsu l-izbalji fid-dozagg (ara sezzjoni 4.2). L-uzu ta’ dozi bbazati fuq il-
piz (kg) fi tfal u adoloxxenti infettati bl-HIV-1 esperjenzati bit-trattament rrizulta f’esponimenti ta’
maraviroc simili ghal dawk osservati fl-adulti esperjenzati bit-trattament li r¢ivew dozi rakkomandati
b’medikazzjonijiet konkomitanti. Il-farmakokinetika ta’ maraviroc f’pazjenti pedjatrici ta’ taht is-
sentejn ma gietx stabbilita (ara sezzjoni 4.2).

Anzjani

L-analizi tal-popolazzjoni tal-istudji ta” Fazi 1/2a u Fazi 3 (etd ta’ 16-65 sena) saret u ma gie osservat
I-ebda effett tal-eta (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi
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Il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ 300 mg ta’ maraviroc tqabblet fi studju li sar bejn individwi li
ghandhom indeboliment serju tal-kliewi (CLcr < 30 mL/min, n=6) u mard renali tal-ahhar stadju
(ESRD), u voluntiera b’sahhithom (n=6). L-AUCint (CV%) geometrika medja ta’ maraviroc kienet kif
gej: voluntiera b’sahhithom (funzjoni renali normali) 1348.4 ng siegha/mL (61%); indeboliment renali
sever 4367.7 ng siegha/mL (52%); ESRD (doza moghtija wara d-dijalisi) 2677.4 ng siegha/mL
(40%); u ESRD (doza moghtija gabel id-dijalisi) 2805.5 ng siegha/mL (45%). Is-C max (CV%) kienet
335.6 ng/mL (87%) fil-voluntiera b’sahhithom (funzjoni renali normali); 801.2 ng/mL (56%) f’dawk
b’indeboliment renali sever; 576.7 ng/mL (51%) " ESRD (doza moghtija wara d-dijalisi) u

478.5 ng/mL (38%) f"ESRD (doza moghtija qabel id-dijalisi). 1d-dijalisi kellha effett minimu fuq
esponiment f’individwi bil-ESRD. Esponimenti osservati f’individwi b’indeboliment renali sever u
ESRD kienu fil-medda osservata fi studji ta’ doza wahda ta’ maraviroc 300 mg li saru fuq pazjenti
b’sahhithom bil-funzjoni renali normali. Ghalhekk, ma kienx hemm bzonn aggustament fid-doza
f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi li ged jir¢ievu maraviroc minghajr inibitur potenti ta” CYP3A4
(ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 4.5).

Barra minn hekk, I-istudju gabbel il-farmakokinetika ta’ doza multipla ta’ maraviroc flimkien ma’
saquinavir/ritonavir 1000/100 mg BID (inibitur potenti ta’ CYP3A4) ghal 7 ijiem bejn individwi li
ghandhom indeboliment tal-kliewi hafif (CLcr >50 u <80 mL/min, n=6) u indeboliment tal-kliewi
moderat (CLcr =30 u <50 mL/min, n=6), ma’ voluntiera b’sahhithom (n=6). L-individwi r¢ivew
150 mg ta’ maraviroc bi frekwenza ta’ doza differenti (voluntiera b’sahhithom — kull 12-il siegha;
indeboliment tal-kliewi hafif — kull 24 siegha; indeboliment tal-kliewi moderat — kull 48 siegha). 1l-
konc¢entrazzjoni medja (Cavg) ta’ maraviroc fuq 24 siegha kienet ta’ 445.1 ng/mL, 338.3 ng/mL, u
223.7 ng/mL ghal individwi b’funzjoni renali normali, b’indeboliment tal-kliewi hafif u
b’indeboliment tal-kliewi moderat, rispettivament. Is-Cavg ta” maraviroc minn 24-48 siegha ghal
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat, kien baxx (Cavg: 32.8 ng/mL). Ghalhekk, frekwenzi ta’
ghoti tad-doza itwal minn 24 siegha f’individwi b’indeboliment tal-kliewi, jista’ jirrizulta
f’esponimenti inadegwati bejn 24-48 siegha.

Aggustament fid-doza huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi li geghdin jircievu maraviroc
flimkien ma’ inibituri potenti ta’ CYP3A4 (ara sezzjonijiet 4.2 U 4.4 u 4.5).

Indeboliment tal-fwied

Maraviroc huwa metabolizzat primarjament u eliminat mill-fwied. Studju gabbel il-farmakokinetika
ta’ doza wahda ta’ 300 mg ta’ maraviroc f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh Klassi
A, n=8), u moderat (Child-Pugh Klassi B, n=8) meta mgabbla ma’ individwi b’sahhithom (n=8). II-
proporzjonijiet geometri¢i medji ghal Cmax U AUCast kienu 11% u 25% oghla rispettivament ghal
individwi b’indeboliment tal-fwied hafif, u 32% u 46% oghla rispettivament ghal individwi
b’indeboliment tal-fwied moderat meta mqgabbel ma’ individwi b’funzjoni tal-fwied normali. L-effetti
ta’ indeboliment moderat tal-fwied jista’ jkun stmat angas milli veru hu minhabba informazzjoni
limitata fuq pazjenti b’kapacita metabolika mnaggsa u tnehhija renali gholja aktar f’dawn l-individwi.
Ghaldagstant dawn ir-rizultati ghandhom jigu interpretati b’kawtela. lI-farmakokinetika ta’ maraviroc
ma gietx studjata f’suggetti b’indeboliment tal-fwied sever (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Razza

Ma giet osservata |-ebda differenza relevanti bejn suggetti Kawkasici, Asjatici u Suwed. II-
farmakokinetika f’razez ohrajn ma gietx evalwata.

Sess tal-persuna
Ma gew osservati I-ebda differenzi relevanti fil-farmakokinetika.

Farmakogenomika

[I-farmakokinetika ta’ maraviroc hija dipendenti fuq l-attivita u I-livell ta’ espressjoni ta” CYP3AS5, li
jista’ jigi mmodulat minn varjazzjoni genetika. Individwi b’CYP3ADS5 funzjonali (allel ta” CYP3A5*1)
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intwerew li ghandhom esponiment imnaqqas ghal maraviroc meta mgabbel ma’ individwi b’difett f1-
attivita ta’ CYP3AS (ez., CYP3A5*3, CYP3A5*6, u CYP3A5*7). Il-frekwenza allelika ta’ CYP3A5
tiddependi fuq l-etni¢ita: il-maggoranza tal-Kawkasi (~90%) huma metabolizzaturi hziena ta’
sottostrati ta’ CYP3AS (jigifieri, individwi bl-ebda kopja ta’ alleli funzjonali ta” CYP3AS5) filwaqt li
madwar 40 % tal-Afrikani-Amerikani u 70 % tal-Afrikani Sub-Saharjani huma metabolizzaturi
estensivi (jigifieri, individwi b’Zewg kopiji ta’ alleli funzjonali ta” CYP3AD5).

Fi studju ta’ Fazi 1 1i sar findividwi b’sahhithom, Suwed b’genotip ta’ CYP3ADS li jikkonferixxi
metabolizmu ta’ maraviroc estensiv (2 alleli ta” CYP3A5*1; n=12) kellhom AUC 37 % u 26 % aktar
baxx meta nghataw doza ta’ maraviroc ta’ 300 mg darbtejn kuljum meta mqabbel ma’ individwi
Suwed (n=11) u Kawkasi (n=12) b’genotip ta’ CYP3AD5 li jikkonferixxi metabolizmu ta’ maraviroc
hazin (ebda allel ta” CYP3AS5*1), rispettivament. Id-differenza fl-esponiment ta’ maraviroc bejn
CYP3AS estensiv u metabolizzaturi hziena tnaqqset meta maraviroc inghata flimkien ma’ inibitur
qawwi ta’ CYP3AS: metabolizzaturi estensivi ta’ CYP3AS (n=12) kellhom AUC ta’ maraviroc 17 %
aktar baxx meta mqabbel ma’ metabolizzaturi hziena ta” CYP3AS (n=11) meta nghatat doza ta’
maraviroc 150 mg darba kuljum fil-prezenza ta’ darunavir/cobicistat (800/150 mg).

L-individwi kollha fl-Istudju ta’ Fazi 1 kisbu I-konc¢entrazzjonijiet Cmed li Ntwerew li huma assocjati
ma’ effikacja virologika kwazi massimali b’maraviroc (75 ng/mL) fl-istudju ta’ Fazi 3 f’pazjenti adulti
li qatt ma hadu trattament qabel (MERIT). Ghalhekk, minkejja d-differenzi fil-prevalenza tal-genotip
ta” CYP3ADS skont ir-razza, I-effett tal-genotip ta” CYP3ADS fuq I-esponiment ta’ maraviroc mhuwiex
meqjus klinikament sinifikanti u mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ta’ maraviroc skont il-
genotip ta’ CYP3AD, ir-razza jew l-etnicita.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-attivita farmakologika primarja (1-affinita tar-ricettur CCR5) kienet prezenti fix-xadina
(okkupazzjoni ta’ 100% tar-ricettur) u limitata fil-gurdien, fil-far, fil-fenek u fil-kelb. Fil-grieden u fil-
bnedmin li ma ghandhomx ricetturi CCRS5 permezz ta’ tnehhija genetika, ma gew irrappurtati ebda
konsegwenzi avversi sinjifikanti.

Studji in vitro u in vivo wrew li maraviroc ghandu I-potenzjali li jzid I-intervall ta” QTc f’dozi
supraterapewtici minghajr evidenza ta’ arrhythmia.

Studji dwar I-effett tossiku minn dozi ripetuti fil-firien, identifikaw il-fwied bhala 1-organu ewlieni fil-
mira ghal tossicita (ziediet fit-transaminases, iperplazja tal-kanal li jwassal il-bili mill-fwied ghall-
musrana, u nekrozi).

Maraviroc gie evalwat ghar-riskju ta’ kancer bi studju ta’ 6 xhur fuq grieden transgenici u studju ta’
24 xahar fuq il-firien. Fil-grieden, ebda zieda statistikament sinjifikanti fl-in¢idenza ta’ xi tip ta’ tumur
ma giet irrapportata b’esponiment sistemiku fil-medda ta’ 7 sa 39 darba 1-esponiment uman (kejl tal-
AUC 0-24 siegha ta’ medi¢ina mhux marbuta) bid-doza massima rakkomandata ta’ 300 mg darbtejn
kuljum. Fil-firien, l-amministrazzjoni ta’ maraviroc b’esponiment sistemiku ta’ 21 darba aktar mill-
esponiment fuq il-bniedem ipproduciet adenomi fit-tirojde, assocjati ma’ bidliet adattivi tal-fwied.
Dawn ir-rizultati huma meqjusa ta’ relevanza baxxa ghall-bniedem. Barra minn hekk,
kolangiokar¢inomi (2/60 ragel b’900 mg/kg) u kolangioma (1/60 mara b’500 mg/kg) kienu rappurtati
fl-istudju tal-grieden b’esponiment sistemiku mill-angas 15-il darba I-esponiment hieles mistenni fil-
bniedem.

Maraviroc ma kienx mutageniku jew genotossiku f’ghadd ta’ analizi in vitro u in vivo li kienu jinkludu
mutazzjoni batterika bil-kontra, aberrazzjoni ta’ kromosomi f’limfo¢iti umani u mikronukleju tal-
mudullun tal-ghadam tal-grieden.

Maraviroc ma indebolixxiex it-tghammir jew il-fertilita tal-firien irgiel jew nisa, u ma affettwax 1-

isperma ta’ firien irgiel ittrattati b’sa 1000 mg/kg. L-esponiment b’din id-doza kien jikkorrispondi ghal
39 darba I-AUC klinika hielsa stmata ghal doza ta’ 300 mg darbtejn kuljum.

26



Saru studji fuq il-firien u I-fniek dwar I-izvilupp tal-embriju u tal-fetu b’dozi sa 39 u 34 darba I-AUC
klinika hielsa stmata ghal doza ta’ 300 mg darbtejn kuljum. Fil-fenek, f’dozi tossici ghall-omm, 7 feti
kellhom anomaliji esterni u fetu wiehed b’doza tan-nofs ta’ 75 mg/kg.

Saru studji fuq il-firien dwar l-izvilupp ta’ gabel u wara t-twelid b’dozi sa 27 darba I-AUC klinika
hielsa stmata ghal doza ta’ 300 mg darbtejn kuljum. Giet innutata zieda zghira fl-attivita motorja tal-
firien irgiel b’doza gholja kemm fil-ftim kif ukoll bhala adulti, filwaqt 1i ma dehru ebda effetti fin-nisa.

Parametri ohra tal-izvilupp ta’ dawn il-frieh, fosthom il-fertilita u l-kapacita riproduttiva, ma kinux
affettwati mill-ghoti ta’ maraviroc lill-omm.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Qalba tal-pillola

Cellulose, microcrystalline

Calcium hydrogen phosphate, anhydrous
Sodium starch glycolate

Magnesium stearate

Kisja tar-rita

Poly (vinyl alcohol)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 3350

Talc

Lecitina tas-sojja

Indigo carmine aluminium lake (E132)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
5 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali ma jehtiegx kondizzjonijiet specjali ghall-hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

CELSENTRI 25 mg pilloli miksijin b’rita

Fliexken maghmulin minn polyethylene ta’ densita gholja (HDPE — high density polyethylene)
b’ghatu tal-polypropylene rezistenti ghat-tfal (CR — child resistant) u sigill ta’ fojl tal-aluminju/
polyethylene b’induzzjoni termika li fih 120 pillola miksija b’rita.

CELSENTRI 75 mq pilloli miksijin b’rita

Fliexken maghmulin minn polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’ghatu tal-polypropylene
rezistenti ghat-tfal (CR) u sigill ta’ fojl tal-aluminju/ polyethylene b’induzzjoni termika li fihom 120
pillola miksijin b’rita.
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CELSENTRI 150 mg pilloli miksijin b’rita

Fliexken maghmulin minn polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’ghatu tal-polypropylene
rezistenti ghat-tfal (CR) u sigill ta’ fojl tal-aluminju/ polyethylene b’induzzjoni termika li fihom 60
pillola miksijin b’rita.

Folji tal-polyvinyl chloride (PVC) b’fojl ta’ 1-aluminju/polyethylene terephthalate (PET) li ma
jinfethux facilment mit-tfal (CR) ta’ barra f’kaxxa li tesa’ 30, 60, 90 pillola miksijin b’rita u pakketti
multipli li fihom 180 (2 pakketti ta’ 90) pillola miksijin b’rita.

CELSENTRI 300 mg pilloli miksijin b’rita

Fliexken maghmulin minn polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’ghatu tal-polypropylene
rezistenti ghat-tfal (CR) u sigill ta’ fojl tal-aluminju/ polyethylene b’induzzjoni termika li fihom 60
pillola miksijin b’rita.

Folji tal-polyvinyl chloride (PVC) b’fojl ta’ 1-aluminju/polyethylene terephthalate (PET) li ma
jinfethux facilment mit-tfal (CR) ta’ barra f’kaxxa li tesa’ 30, 60, 90 pillola miksijin b’rita u pakketti
multipli li fihom 180 (2 pakketti ta’ 90) pillola miksijin b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

CELSENTRI 25 mg pilloli miksijin b’rita
EU/1/07/418/011

CELSENTRI 75 mg pilloli miksijin b’rita
EU/1/07/418/012

CELSENTRI 150 mg pilloli miksijin b’rita
EU/1/07/418/001 (60 pillola)

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

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

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

EU/1/07/418/005 (2 x 90 pillola - pakkett multiplu)

CELSENTRI 300 mg pilloli miksijin b’rita
EU/1/07/418/006 (60 pillola)

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

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

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

EU/1/07/418/010 (2 x 90 pillola - pakkett multiplu)
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ta’ Settembru 2007
Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Lulju 2012

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 20 mg/mL soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 20 mg maraviroc.

Eccipjent b’effett maghruf: Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 1 mg sodium benzoate (E211).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni orali.

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur, orali.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

CELSENTRYI, flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra antiretrovirali, huwa indikat ghal adulti
b’esperjenza ta’ trattament, adoloxxenti u tfal ta’ sentejn, jew aktar u li jiznu tal-ingas 10 kg infettati
bl-HIV-1 CCR5-tropiku biss prezenti f’ammont li jista’ jigi osservat (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib esperjenzat fil-gestjoni ta’ infezzjoni tal-HIV.

Pozologija

Qabel ma jittiehed CELSENTRI, ghandu jigi kkonfermat li nstab biss HIV-1 CCR5-tropiku (i.e.
CXCRA4 jew virus tropiku doppju/imhallat ma jinstabux) b’metodu adegwatament validat u sensittiv li
jinnota l-prezenza tal-virus minn fuq kampjun ta’ demm mehud frisk. L-analizi Monogram Trofile
intuzat fl-istudji klini¢i ta” CELSENTRI (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1). It-tropizmu virali ma jistax jigi
mbassar b’sigurta mit-trattament mehud fil-passat u mill-assessjar ta’ kampjuni merfugha.

Bhalissa ma hemm l-ebda tgharif fuq I-uzu mill-gdid ta” CELSENTRI f’pazjenti, li bhalissa ghandhom
biss HIV-1 CCR5-tropiku prezenti f’ammont li jista’ jigi osservat, izda 1i ghandhom storja ta’
falliment fuq CELSENTRI (jew antagonisti ohra ta” CCRS) b’CXCR4 jew virus tropiku
doppju/imhallat. Ma hemm l-ebda taghrif fuq il-bidla minn prodott medicinali iehor ta’ klassi
antiretrovali ohra ghal CELSENTRI f’pazjenti mghakksin virologikament. Ghazliet ohra ta’ trattament
ghandhom jigu kkusidrati.

Adulti

Id-doza rakkomandata ta> CELSENTRI hi 150 mg (b’inibitur potenti ta’ CYP3A bi jew minghajr
induttur potenti ta’ CYP3A), 300 mg (b’inibituri jew indutturi potenti ta” CYP3A) jew 600 mg
darbtejn kuljum (b’induttur potenti ta” CYP3A minghajr inibitur potenti ta’ CYP3A) skont
interazzjonijiet ma’ terapija antiretrovirali fl-istess hin u prodotti medicinali ohra (ara sezzjoni 4.5).

Tfal minn sentejn u li jiznu tal-ingas 10 kg

Id-doza rakkomandata ta> CELSENTRI ghandha tigi bbazata fuq il-piz tal-gisem (kg) u m’ghandhiex
tagbez id-doza rakkomandata ghall-adulti. Jekk wild ma jkunx jista’ jibla’ b’mod affidabbli 1-pilloli
CELSENTRI, ghandha tigi preskritta s-soluzzjoni orali CELSENTRI (20 mg ghal kull mL).
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Id-doza rakkomandata ta’ CELSENTRI tvarja skont l-interazzjonijiet ma’ terapija antiretrovirali fl-
istess hin u prodotti medicinali ohra. Irreferi ghas-sezzjoni 4.5 ghal dozagg ghall-adulti korrispondenti.

Hafna medic¢ini ghandhom effett profound fuq l-esponiment ta’ maraviroc minhabba interazzjonijiet
medic¢inali. Qabel tiddeciedi dwar id-doza ta” CELSENTRI skont il-piz, jekk joghgbok irreferi ghal
Tabella 2 f’sezzjoni 4.5 sabiex tiddetermina b’attenzjoni d-doza ghall-adulti korrispondenti. 1d-doza
pedjatrika korrispondenti mbaghad tista’ tinkiseb minn Tabella 1 hawn taht. Jekk xorta jkollok dubji,
ikkuntattja spizjar ghal parir.

Tabella 1 Regimen tad-dozagg rakkomandat fi tfal ta’ sentejn jew aktar u li jiznu tal-ingas 10 kg

Doza ta’ CELSENTRI fi trfal abbazi tal-piz
[Dozagg Medikazzjonijiet 10 sa 20 sa 30 sa _
ghall-adulti*|  fl-Istess Hin ingas minn | ingas minn | ingas minn talll—olnkqas
20 kg 30 kg 40 kg g

CELSENTRI ma’

prodotti li huma
150 mg inibituri potenti 50m 75 mg 100 mg 150 mg
darbtejn ta’” CYP3A (bi q oMy darbtejn darbtejn darbtejn
kuljum jew minghajr arbtejn kuljum kuljum kuljum kuljum

J J ghaj J J ]

induttur ta’

CYP3A)

CELSENTRI ma’

prodotti li
300 mg mhumiex inibituri y g 1 300 mg 300 mg
darbtejn potenti ta’ }tlemm.r.“.lqgas a .gfgta. .h darbtejn darbtejn
kuljum CYP3A jew appoggja dawn 1¢-ozt kuljum kuljum

indutturi potenti

ta’ CYP3A

Crlilagtfil\lli-rﬁj Imrr;a Hemm nuqqas ta’ dejta li tappoggja dawn id-dozi u CELSENTRI
600 mg P Jutturi ta’ mhux rakkomandat fi tfal 1i jiehdu prodotti medicinali li
darbtejn g‘Y‘;;X‘ a naie finteragixxu fl-istess hin li l-adulti jkunu jehtiegu doza ta’ 600 mg
kuljum o (mmg. aJ,r darbtejn kuljum.

inibitur potenti ta

CYP3A)

* Abbazi ta’ interazzjonijiet medicinali (irreferi ghas-sezzjoni 4.5)

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Hemm esperjenza limitata f’pazjenti ta’ >65 sena (ara sezzjoni 5.2), ghaldagstant CELSENTRI
ghandu jintuza b’kawtela f’din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi

F’pazjenti adulti bi tnehhija tal-kreatinina ta’ <80 mL/min, li jkunu qeghdin jir¢ievu wkoll inibituri
qawwija ta” CYP3A4, I-intervall tad-doza ta’ maraviroc ghandu jigi aggustat ghal 150 mg darba
kuljum (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Ezempiji ta’ sustanzi/terapiji b’attivita ta’ inibizzjoni qawwija ta’ CYP3A4 bhal din huma:

e inibituri tal-protease msahha b’ritonavir (ghajr tipranavir/ritonavir),
e cobicistat,

e itraconazole, voriconazole, clarithromycin u telithromycin,

o telaprevir u boceprevir.
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CELSENTRI ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti adulti b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr <30
mL/min) li jkunu ged jinghataw inibituri gawwija ta’ CYP3A4 (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

M’hemm I-ebda dejta disponibbli biex tigi rakkomandata doza specifika f’pazjenti pedjatrici
b’indeboliment tal-fwied. Ghalhekk, CELSENTRI ghandu jintuza b’kawtela f”din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-fwied

Taghrif disponibbli f’pazjenti adulti b’indeboliment tal-fwied huwa limitat u m’hemm 1-ebda dejta
disponibbli biex tigi rakkomandata doza specifika ghal pazjenti pedjatri¢i. Ghaldagstant CELSENTRI
ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.4 u 5.2).

Pazjenti pedjatrici (tfal izghar minn sentejn u li jiznu ingas minn 10 Kg)
Is-sigurta u effikacja ta” CELSENTRI fi tfal izghar minn sentejn jew li jiznu inqas minn 10 kg ma
gewx determinati (ara sezzjoni 5.2). Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.
CELSENTRI jista’ jittieched mal-ikel jew minghajr ikel.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghall-karawett jew ghas-sojja jew ghal kwalunkwe
wiehed mill-eccipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Marda tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta” maraviroc ma gewx studjati specifikament f’pazjenti li ghandhom disturbi
primarji sinifikanti fil-fwied.

Kazijiet ta’ tossicita fil-fwied u insuffi¢jenza tal-fwied b’fatturi allergic¢i kienu rrapportati
f’assocjazzjoni ma’ maraviroc. Barra minn hekk, giet osservata zieda fir-reazzjonijiet avversi tal-fwied
b’maraviroc waqt studji fuq individwi b’infezzjoni tal-HIV, 1i hadu trattament gabel, ghalkemm ma
kien hemm I-ebda zieda generali ta’ anormalitajiet ACTG tal-Grad 3/4 minn rizultati ta’ testijiet tal-
funzjoni tal-fwied (ara sezzjoni 4.8). Rapporti ta’ disturbi fil-fwied u fil-marrara ma kinux komuni
f’pazjenti li qatt ma’ hadu trattament gabel u kienu bilan¢jati bejn grupp ta’ trattament u iehor (ara
sezzjoni 4.8). Pazjenti bi fwied li diga ma jahdimx normali, inkluzi dawk b’epatite kronika attiva,
jista’ jkollhom frekwenza oghla ta’ anormalitajiet tal-funzjoni tal-fwied waqt terapija antiretrovirali
kkombinata u ghandhom jkunu mmonitorjati skont il-prattika standard.

Twaqqif ta’ maraviroc ghandu jkun ikkunsidrat sew f’kwalunkwe pazjent b’sinjali jew sintomi ta’
epatite akuta, partikolarment jekk tkun issuspettata sensittivita ec¢essiva relatata ma’ medicina, jew
ma’ zieda ta’ transaminases tal-fwied flimkien ma’ raxx jew sintomi sistemici ohra li jistghu jkunu ta’
sensittivita eccessiva (ez. raxx bil-hakk, esinofilja jew IgE elevat).

Hemm dejta limitata hafna f’pazjenti li jkollhom koinfezzjoni tal-virus tal-epatite B u/jew C (ara
sezzjoni 5.1). Kawtela spe¢jali ghandha tittieched meta wiehed jittratta dawn il-pazjenti
b’CELSENTRI. F’kaz ta’ terapija antiretrovirali konkomitanti ghall-epatite B u/jew C, jekk joghgbok
irreferi ghall-informazzjoni rilevanti tal-prodott ta’ dawn il-prodotti medic¢inali.

Hemm esperjenza limitata f’pazjenti li ghandhom funzjoni tal-fwied imnaqqsa, ghalhekk maraviroc
ghandu jintuza b’kawtela f’din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Reazzjonijiet severi tal-gilda u ta’ sensittivita ec¢essiva
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Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva inkluz avvenimenti severi u b’potenzjal ta’ periklu ghall-hajja
gew irrappurtati f*pazjenti li jiehdu maraviroc, fil-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet flimkien ma’ prodotti
medicinali ohra assocjati ma’ dawn ir-reazzjonijiet. Dawn ir-reazzjonijiet inkludew raxx, deni, u Xi
kultant hsara fl-organi u insuffi¢jenza epatika. Waqgaf maraviroc u s-sustanzi suspetti ohrajn
immedjatament jekk jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet severi tal-gilda jew ta’ sensittivita
eccessiva. L-istat kliniku u I-kimika rilevanti tad-demm ghandhom jigu mmonitorjati u ghandha
tinbeda terapija sintomatika xierga.

Siqurta kardjovaskulari

Jezisti taghrif limitat fuq 1-uzu ta’ maraviroc f’pazjenti b’mard kardjovaskulari serju ghalhekk
attenzjoni specjali ghandha tintwera meta dawn il-pazjenti jkunu ttrattati b’maraviroc . Fl-istudji
pivotali fug pazjenti esperjenzati bit-trattament, avvenimenti ta’ mard koronarju tal-galb kienu aktar
komuni f’pazjenti ttrattati b’maraviroc milli bil-placebo (11 waqt 609 PY vs 0 waqt 111 PY ta’
segwitu). Avvenimenti bhal dawn sehhew bl-istess mod ta’ rata baxxa ma’ maraviroc u I-kontroll
(efavirenz) f’pazjenti li gatt ma’ hadu trattament gabel.

Pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal-gisem

Meta maraviroc nghata fi studji fuq voluntiera b’sahhithom f’dozi oghla mid-doza rakkomandata,
kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika relatata mal-pozizzjoni tal-gisem dehru bi frekwenza akbar
minn bil-placebo. Ghandha tintuza kawtela meta maraviroc jinghata lil pazjenti li jkunu fuq prodotti
medicinali li jinghataw fl-istess hin maghrufa li jbaxxu I-pressjoni tad-demm. Maraviroc ghandu
wkoll jintuza b’kawtela fuq pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa, li jkollhom fatturi ta’ riskju ghal,
jew li jkollhom storja ta’ pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal-gisem. Pazjenti b’ko-morbiditajiet
kardjovaskulari jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ reazzjonijiet kardjovaskulari avversi minhabba
pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal-gisem.

Indeboliment tal-kliewi

Pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa li jkunu geghdin jiehdu inibituri gawwija ta” CYP3A jew
inibituri mgawwija tal-protease (PIs) flimkien ma’ maraviroc , ghandhom riskju akbar li tonqos il-
pressjoni marbuta mal-pozizzjoni tal-gisem. F’dawn il-pazjenti, dan ir-riskju jigri minhabba zieda
potenzjali fil-kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ maraviroc meta maraviroc jinghata fl-istess hin ma’
inibituri gawwija ta’ CYP3A jew Pls mgawwija.

Sindrome tar-rikostituzzjoni immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV li jkollhom defi¢jenza immuni severa fiz-zmien li tinbeda terapija
antiretrovirali kkombinata (CART), tista’ tizviluppa reazzjoni infjammatorja ghal patogeni
opportunisti¢i bla sintomi jew residwi u tikkawza kondizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravament tas-
sintomi. Generalment, reazzjonijiet bhal dawn gew osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu
ta” CART. Ezempiji rilevanti huma cytomegalovirus retinitis, infezzjonijiet mikobatteri¢i generalizzati
u/jew fokali, u pnewmonja kkawzata minn Pneumocystis jiroveci (precedentament maghruf bhala
Pneumocystis carinii). Kwalunkwe sintomi infjammatorji ghandhom jigu valutati u jinbeda trattament
meta jkun mehtieg. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves U epatite awtoimmuni) gew
irrappurtati wkoll li jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-zmien
irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn I-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tat-
trattament.

Tropizmu
Maraviroc ghandu jintuza biss meta jinstab HIV-1 CCR5-tropiku (i.e. CXCR4 jew virus tropiku

doppju/mhallat ma jinstabux) kif stabbilit b’metodu adegwatament sensittiv u validat li jinnota I-
prezenza tal-virus (ara sezzjonijiet 4.1, 4.2 u 5.1). L-analizi Monogram Trofile intuzat fl-istud;ji klini¢i
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ta’ maraviroc. It-tropizmu virali ma jistax jigi mbassar mit-trattament mehud fil-passat u mill-assessjar
ta’ kampjuni merfugha.

Biz-zmien jigri bdil fit-tropizmu virali f’pazjenti infettati bl-HIV-1. Ghalhekk hemm il-bZonn li
tinbeda t-terapija ftit wara li jsir test ta’ tropizmu.

Sfond ta’ rezistenza ghal klassijiet antiretrovirali ohra intwera li kien jixxiebah fil-virus tropiku
CXCRA4 tal-populazzjoni virali minuri li I-prezenza tieghu ma kinitx giet innutata qabel, dags dak li
nstab fil-virus tropiku CCR5.

Mhux rakkomandat li maraviroc jigi uzat f’pazjenti li qatt ma kienu hadu trattament gabel, meta tara r-
rizultati ta’ studju kliniku f*din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.1).

Aggoustament tad-doza

It-tobba ghandhom jizguraw li jsir aggustament xieraq fid-doza ta’ maraviroc meta maraviroc jinghata
ma’ inibituri u/jew indutturi potenti ta’ CYP3A4 billi I-kon¢entrazzjonijiet ta’ maraviroc u 1-effetti
terapewtici tieghu jistghu jigu affettwati (ara sezzjoni 4.2 u 4.5). Jekk joghgbok irreferi wkoll ghas-
Sommarju rispettiv tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ prodotti medicinali antiretrovirali ohra uzati
flimkien mieghu.

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hija meqjusa li ghandha aktar minn fattur wiehed (inkluz uzu ta’
kortikosterojdi, il-konsum tal-alkohol, immunosuppressjoni gawwija, indici tal-piz tal-gisem oghla),
kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrapportati b’mod patikolari f’pazjenti bil-marda tal-HIV fi stat avvanzat
u/jew esponiment ghat-terapija ta’ kombinazzjoni antiretrovirali (CART) ghal perjodu ta’ zmien twil.
Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li jfittxu parir mediku jekk jesperjenzaw ugigh fil-gogi,
ebusija fil-gogi jew diffikulta fil-movimenti.

Effett potenzjali fug I-immunita

Antagonisti ta” CCRS jistghu potenzjalment ifixklu r-reazzjoni ta’ immunita ghal ¢erti infezzjonijiet.
Dan ghandu jigi kkunsidrat meta jigu ttrattati infezzjonijiet bhal tuberkulozi attiva u infezzjonijiet
fungali invazivi. Il-frekwenza ta’ infezzjonijiet relatati mal-AIDS kienet tixxiebah fil-ferghat ta’
maraviroc u placebo fl-istudji pivotali.

Eccipjenti
CELSENTRI fih 1 mg sodium benzoate (E211) f’kull mL.

CELSENTRI fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull mL, jigifieri huwa essenzjalment
“minghajr sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Maraviroc jigi mmetabolizzat minn ¢itokromu P450 CYP3A4 u CYP3AS. L-amministrazzjoni ta’
maraviroc ma’ prodotti medicinali li jindu¢u CYP3A4 tista’ tnaqqgas il-konéentrazzjonijiet ta’
maraviroc u tnaqqas l-effetti terapewtic¢i tieghu. L-amministrazzjoni ta’ maraviroc ma’ prodotti
medicinali li jimpedixxu CYP3A4 tista’ zzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ maraviroc fil-plasma. Huwa
rakkomandat aggustament fid-doza ta’ maraviroc meta maraviroc jigi amministrat ma’ inibituri u/jew
indutturi potenti ta” CYP3A4. Aktar dettalji dwar prodotti medic¢inali amministrati fl-istess hin huma
pprovduti hawn isfel (ara Tabella 2).

Maraviroc hu sottostrat ghat-trasportaturi tal-glikoproteina P u OAT1B1, izda I-effett ta’ dawn it-
trasportaturi fug lI-esponiment ghal maraviroc mhuwiex maghruf.
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Abbazi ta’ dejta in vitro u klinika, il-potenzjal ghal maraviroc biex jaffettwa l-farmakokinetika ta’
prodotti medicinali moghtija flimkien huwa baxx. Studji in vitro wrew li maraviroc ma jinibixxix
OATP1B1, MRP2 jew I-ebda wahda mill-enzimi P450 principali f’konc¢entrazzjonijiet klini¢i rilevanti
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A4). Maraviroc ma kellux
effett kliniku rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ midazolam, il-kontracettivi orali ethinylestradiol u
levonorgestrel, jew il-proporzjon 6B-hydroxycortisol/cortisol fl-awrina, li ma jissuggerixxi 1-ebda
inibizzjoni jew induzzjoni ta’ CYP3A4 in vivo. F’espozizzjoni oghla ta’ maraviroc, inibizzjoni
potenzjali ta’ CYP2D6 ma tistax tigi eskluza.

It-tnehhija mill-kliewi tirrapprezenta madwar 23 % tat-tnehhija totali ta’ maraviroc meta maraviroc
jinghata minghajr inibituri CYP3A4. Studji in vitro wrew li maraviroc ma jinibixxi l-ebda wiched mit-
trasportaturi tal-assorbiment mill-kliewi f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti (OAT1, OAT3,
OCT2, OCTN1, u OCTN2). Barra minn hekk, I-amministrazzjoni ta’ maraviroc ma’ tenofovir
(sottostrat tal-eliminazzjoni mill-kliewi) u cotrimoxazole (fih trimethoprim, inibitur tat-trasport renali
ta’ katjoni), ma wriet 1-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ maraviroc. Barra minn hekk, 1-
amministrazzjoni ta’ maraviroc ma’ lamivudine/zidovudine ma wriet ebda effett ta’ maraviroc fuq il-
farmakokinetika ta’ lamivudine (imnehhi prin¢ipalment mill-kliewi) jew ta’ zidovudine (metabolizmu
mhux P450 u tnehhija mill-Kliewi). Maraviroc jinibixxi I-glikoproteina P in vitro (ICso huwa ta’ 183
uM). Madankollu, maraviroc ma jaffettwax il-farmakokinetika ta’ digoxin b’mod sinifikani in vivo.
Ma jistax jigi eskluz li maraviroc jista’ jzid 1-esponiment ghas-sustrat tal-glikoproteina P dabigatran
etexilate.

Tabella 2: Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ghall-adulti® ma’ prodotti
medicinali ohra

Prodott medic¢inali skont
il-klassi terapewtika
(doza ta’ CELSENTRI
uzata fl-istudju)

Effetti fuq livelli tas-sustanza
attiva

Bdil geometriku medju jekk
mhux indikat mod iehor

Rakkommandazzjonijiet
dwar l-amministrazzjoni ma’
medicini ohra fl-adulti

MEDICINI KONTRA L-INFEZZJONIJIET

Medic¢ini Antiretrovirali

Enhancers Farmakokinetici

Cobicistat

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Cobicistat huwa inibitur gawwi
ta’ CYP3A.

Id-doza ta’ CELSENTRI
ghandha titnaqqas ghal 150 mg
darbtejn kuljum meta jinghata
fl-istess hin ma’ terapija li fiha
cobicistat.

Inibituri ta’ Nucleoside/Nucleotide Reverse Transcriptase (NRTIs)

Lamivudine 150 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Lamivudine AUCy2: < 1.13
Lamivudine Cpmax: <> 1.16
Il-konc¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

Tenofovir 300 mg QD
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC;: < 1.03
Maraviroc Cmax: < 1.03
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
tenofovir ma tkejlux, 1-ebda
effett mhu mistenni.

Zidovudine 300 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Zidovudine AUC1,: < 0.98
Zidovudine Cmax: < 0.92
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

La kien hemm u mhux
mistenni li jkun hemm effett
sinifikanti.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kulljum u NRTIs jistghu jigu
amministrati flimkien minghajr
ebda aggustament fid-doza.

Inibituri ta’ Integrase

Elvitegravir/ritonavir
150/100mg QD

Maraviroc AUC12: 1 2.86
(2.33-3.51)

Elvitegravir bhala sustanza
unika huwa indikat biss
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(maraviroc 150 mg BID)

Maraviroc Cmax: 1 2.15
(1.71-2.69)

Maraviroc Ci2: 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 Cas: <> 1.09
(0.95-1.26)

f’kombinazzjoni ma’ ¢certi Pls
imsahha b’ritonavir.

Elvitegravir fih innifsu
mhuwiex mistenni li jaffettwa
I-esponiment ghal maraviroc
b’mod klinikament rilevanti u
|-effett osservat huwa attribwit
ghal ritonavir.

Ghalhekk, id-doza ta’
CELSENTRI ghandha tigi
modifikata skont ir-
rakkomandazzjoni ghall-ghoti
fl-istess hin mal-kombinazzjoni
rispettiva ta’ Pl/ritonavir (ara
‘Inibituri tal-Protease’).

Raltegravir 400 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC,: | 0.86
Maraviroc Cmax: | 0.79

Raltegravir AUC12: | 0.63
Raltegravir Cpax: | 0.67
Raltegravir C12: | 0.72

Ma kienx hemm
interazzjonijiet klinikament
sinifikanti. CELSENTRI

300 mg darbtejn kuljum u
raltegravir jistghu jigu
amministrati flimkien minghajr
ebda aggustament fid-doza.

Inibituri ta’ Non-Nucleoside

Reverse Transcriptase (NNRTISs)

Efavirenz 600 mg QD
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUC12: | 0.55
Maraviroc Cmax : | 0.49
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
efavirenz ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

ld-doza ta” CELSENTRI
ghandha tizdied ghal 600 mg
darbtejn kuljum meta moghtija
ma’ efavirenz minghajr il-
prezenza ta’ inibitur qgawwi ta’
CYP3A4. Meta moghti ma’
efavirenz fil-prezenza ta’ PI,
ara r-rakkomandazzjoni
separata hawn taht.

Etravirine 200 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC,: | 0.47
Maraviroc Cmax: | 0.40

Etravirine AUC12: <+ 1.06
Etravirine Cmax: <> 1.05
Etravirine Cy,: <+ 1.08

Etravirine huwa approvat biss
ghall-uzu ma’ inibituri tal-
protease rinforzati. Ghall-
kombinazzjoni ma’ etravirine +
PI, ara hawn taht.

Nevirapine 200 mg BID
(maraviroc 300 mg Doza
Singola)

Maraviroc AUC1.: <> mgabbla
ma’ kontrolli li saru fil-passat
Maraviroc Cmax: T mgabbla ma’
kontrolli li saru fil-passat
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
nevirapine ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

Meta tqabbel ma’ esponiment
f’kontrolli li saru fil-passat
CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u nevirapine jistghu
jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
fid-doza .

Inibituri tal-Protease (Pls)

Atazanavir 400 mg QD
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUCy, 1 3.57
Maraviroc Cmax: 1 2.09
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
Atazanavir ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

Atazanavir/ritonavir
300 mg/100 mg QD

Maraviroc AUCy;, 1 4.88
Maraviroc Cmax: 1 2.67
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Id-doza ta” CELSENTRI
ghandha tkun imnaqqsa ghal
150 mg darbtejn kuljum meta
jkun moghti flimkien ma’ PI;
hlief meta jkun moghti
flimkien ma’
tipranavir/ritonavir fejn id-doza




(maraviroc 300 mg BID)

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
atazanavir/ritonavir ma tkejlux,
I-ebda effett mhu mistenni.

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC1, 1 3.95
Maraviroc Cmax: 1 1.97
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
lopinavir/ritonavir ma tkejlux,
I-ebda effett mhu mistenni.

Saquinavir/ritonavir
1000 mg/100 mg BID
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUCy2 1 9.77
Maraviroc Cmax: 1 4.78
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
saquinavir/ritonavir ma tkejlux,
I-ebda effett mhu mistenni.

Darunavir/ritonavir
600 mg/100 mg BID
(maraviroc 150 mg BID)

Maraviroc AUC1; 1 4.05
Maraviroc Cmax: 1 2.29
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
darunavir/ritonavir kienu
konsistenti mat-tgharif li ngabar
fil-passat

Nelfinavir

Hemm taghrif limitat fuq l-uzu
ma’ nelfinavir. Nelfinavir hu
inibitur gawwi ta’ CYP3A4
ghalhekk hu mistenni i jzid il-
konc¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc.

Indinavir

Hemm taghrif limitat fuq l-uzu
ma’ indinavir. Indinavir hu
inibitur gawwi ta’ CYP3A4.
Analizi PK tal-popolazzjoni fil-
fazi 3 jindikaw li tnaqqis fid-
doza ta’ maraviroc meta
jinghata ma’ indinavir, jaghti
esponiment xieraq ghal
maraviroc.

Tipranavir/ritonavir
500 mg/200 mg BID
(maraviroc 150 mg BID)

Maraviroc AUCy, < 1.02
Maraviroc Cmax: <> 0.86
Il-konc¢entrazzjonijiet ta’
Tipranavir/ritonavir kienu
konsistenti mad-dejta 1i ngabret
fil-passat.

ta” CELSENTRI ghandha tkun
300 mg BID.

Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUCi- 1 2.49
Maraviroc Cmax: T 1.52
Maraviroc Ci2: 1 4.74

Amprenavir AUCy2: | 0.65
Amprenavir Cmax: | 0.66
Amprenavir Ci2: | 0.64

Ritonavir AUCy2: | 0.66
Ritonavir Cmax: | 0.61
Ritonavir Ci: <> 0.86

Uzu flimkien mhux
irrakkomandat. Tnaqqis
sinifikanti osservat f’Cpinta’
amprenavir jista’ jwassal ghal
falliment virologiku fil-pazjenti

NNRTI + PI

Efavirenz 600 mg QD +
lopinavir/ritonavir
400mg/100 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUCi: 1 2.53
Maraviroc Cmax: 1 1.25
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
efavirenz, lopinavir/ritonavir

Id-doza ta” CELSENTRI
ghandha tkun imnaqqsa ghal
150 mg darbtejn kuljum meta
dan ikun mghoti ma’ efavirenz
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ma tkejlux, l-ebda effett mhu
mistenni.

Efavirenz 600 mg QD +
saquinavir/ritonavir
1000 mg/100 mg BID
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUCi2 1 5.00
Maraviroc Cmax: 1 2.26
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
efavirenz, saquinavir/ritonavir
ma tkejlux, I-ebda effett mhu
mistenni.

Efavirenz u
atazanavir/ritonivir jew
darunavir/ritonavir

Ma Kkinux studjati. Fuq I-
inibizzjoni
b’atazanavir/ritonavir jew
darunavir/ritonavir fin-nuqgas
ta’ efanvirenz, zieda fl-
esponiment hi mistennija.

u PI (ghajr tipranavir/ritonavir
fejn id-doza ghandha tkun ta’
600 mg darbtejn kuljum).

Uzu ta’ CELSENTRI flimkien
ma’ fosamprenavir/ritonavir
mhux irrakkomandat.

Etravirine u
darunavir/ritonavir
(maraviroc 150 mg BID)

Maraviroc AUC1 1 3.10
Maraviroc Cmax: 1 1.77

Etravirine AUC12: < 1.00
Etravirine Cmax: <> 1.08
Etravirine Ciz: | 0.81

Darunavir AUC2: | 0.86
Darunavir Cmax: <> 0.96
Darunavir Ci2: | 0.77

Ritonavir AUCy,: < 0.93
Ritonavir Cpax: < 1.02
Ritonavir Ci2: | 0.74

Etravirine u
lopinavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir jew
atazanavir/ritonavir

Ma Kinux studjati. Hija
mistennija zieda fl-esponiment,
skont il-grad ta’ inibizzjoni
minn lopinavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir jew
atazanavir/ritonavir fin-nuggas
ta’ etravirine.

Id-doza ta’ CELSENTRI
ghandha tkun imnaqqsa ghal
150 mg darbtejn kuljum meta
dan ikun mghoti ma’ etravirine
uPl.

Uzu ta’ CELSENTRI flimkien
ma’ fosamprenavir/ritonavir
mhux irrakkomandat.

ANTIBIJOTICI

Sulphamethoxazole/
Trimethoprim

800 mg/160 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUCy,: +- 1.11
Maraviroc Cmax: <> 1.19
Il-konc¢entrazzjonijiet ta’
sulphamethoxazole/trimethopri
m ma tkejlux, I-ebda effett mhu
mistenni.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u
sulphamethoxazole/trimethopri
m jistghu jinghataw flimkien
minghajr ebda aggustament
fid-doza.

Rifampicin 600 mg QD
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUC. | 0.37
Maraviroc Cmax: | 0.34
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
Rifampicin ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni.

ld-doza ta” CELSENTRI
ghandha tkun mizjuda ghal
600 mg darbtejn kuljum meta
jkun mghoti flimkien ma
rifampicin, minghajr il-
prezenza ta’ inibitur qawwi ta’
CYP3AA4. Dan l-aggustament
fid-doza ma giex studjat
f’pazjenti b’HIV. Ara wkoll
sezzjoni 4.4.

Rifampicin + efavirenz

Il-kombinazzjoni ma’ zewg
indutturi ma kinetx studjata.
Jista’ jkun hemm riskju ta’
livelli angas milli mixtiega

L-uzu ta” CELSENTRI
flimkien ma’
rifampicin+efavirenz mhux
rakkomandat.
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flimkien ma riskju ta’ nuqqas
ta’ rispons virologiku u zvilupp
ta’ rezistenza.

Rifabutin + Pl

Ma kinux studjati. Rifabutin hu
kkunsidrat bhala induttur aktar
dghajjef minn rifampicin. Meta
rifabutin jinghata ma’ inibituri
ta’ Protease li huma inibituri
gawwija ta’ CYP3A4, hu
mistenni li finalment ikun
hemm effett inibitorju fuq
maraviroc.

Id-doza ta> CELSENTRI
ghandha tkun imnaggsa ghal
150 mg darbtejn kuljum meta
dan ikun mghoti ma’ rifabutin
u PI (ghajr ma’
tipranavir/ritonavir fejn id-doza
ghandha tkun ta’ 300 mg
darbtejn kuljum). Ara wkoll
sezzjoni 4.4.

Uzu ta’ CELSENTRI flimkien
ma’ fosamprenavir/ritonavir
mhux irrakkomandat.

Clarithromycin,
Telithromycin

Ma kinux studjati, madanakollu
t-tnejn huma inibituri gawwija
ta’ CYP3A4 u ghalhekk
mistennija li jzidu 1-
konc¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc.

Id-doza ta” CELSENTRI
ghandha titnaqqas ghal 150 mg
darbtejn kuljum meta moghtija
ma’ clarithromycin u
telithromycin.

ANTIKONVULSANTI

Carbamezepine,
Phenobarbital,

Ma kinux studjati, izda dawn
huma indutturi potenti ta’

Id-doza ta” CELSENTRI
ghandha tizdied ghal 600 mg

Phenytoin CYP3A u mistennija li jnaqqsu | darbtejn kuljum meta moghtija
I-konc¢entrazzjonijiet ta’ ma’ carbamezepine,
maraviroc. Phenobarbital jew phenytoin

fin-nuqqas ta’ inibitur potenti
ta’ CYP3A.

ANTIFUNGALI

Ketoconazole 400 mg QD
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUCiy: 1 5.00
Maraviroc Cmax: 1 3.38
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
ketoconazole ma tkejlux, I-ebda
effett mhu mistenni

Id-doza ta” CELSENTRI
ghandha titnaqqas ghal 150 mg
darbtejn kuljum meta moghtija
ma’ ketoconazole.

Itraconazole

Ma kienx studjat. Itraconazole
huwa inibitur gawwi ta’
CYP3A4 u huwa mistenni li
jzid l-esponiment ta’ maraviroc.

Id-doza ta” CELSENTRI
ghandha titnaqqas ghal 150 mg
darbtejn kuljum meta moghtija
ma’ itraconazole.

Fluconazole Fluconazole, huwa kkunsidrat CELSENTRI 300 mg darbtejn
bhala inibitur moderat ta’ kuljum ghandu jkun mghoti
CYP3AA4. Studji PK tal- b’kawtela meta dan jinghata
popolazzjoni jindikaw li ma flimkien ma’ fluconazole.
hemmx bzonn aggustament fid-
doza ta’ maraviroc.

ANTIVIRALI

Anti-HBV

Pegylated interferon

Pegylated interferon ma giex
studjat, mhija mistennija I-ebda
interazzjoni.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u pegylated interferon
jistghu jinghataw flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

Anti-HCV
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Ribavirin

Ribavirin ma giex studjat, mhija
mistennija I-ebda interazzjoni.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u ribavirin jistghu
jinghataw flimkien minghajr
ebda aggustament tad-doza.

ABBUZ TA’ DROGA

Methadone

Ma kienx studjat, I-ebda
interazzjoni mhija mistennija.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u methadone jistghu
jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

Buprenorphine

Ma kienx studjat, I-ebda
interazzjoni mhija mistennija.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u buprenorphine jistghu
jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

PRODOTTI MEDICINALI LI JINAQQSU IL-LIPIDI FID-DEMM

Statins Ma kienx studjat, I-ebda CELSENTRI 300 mg darbtejn
interazzjoni mhija mistennija. kuljum u statins jistghu jigu
mghotija flimkien minghajr
ebda aggustament tad-doza.
ANTIARRITMICI

Digoxin 0.25 mg
Doza Wahda (maraviroc
300 mg BID)

Digoxin. AUC;. « 1.00
Digoxin. Cpax: <> 1.04
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma tkejlux, ma hija
mistennija |-ebda interazzjoni.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u digoxin jistghu
jinghataw flimkien minghajr
aggustament fid-doza.

L-effett ta’ maraviroc fuq
digoxin bid-doza ta’ 600 mg
BID ma giex studjat.

KONTRACETTIVI ORALI

Ethinylestradiol 30 mcg

QD
(maraviroc 100 mg BID)

Ethinylestradiol. AUC: « 1.00
Ethinylestradiol. Cmax: <> 0.99
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma kinux imkejla, I-
ebda interazzjoni mhija
mistennija.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u ethinylestradiol
jistghu jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

Levonorgestrel 150 mcg

QD
(maraviroc 100 mg BID)

Levonorgestrel. AUC12. <> 0.98
Levonorgestrel. Cmax: <> 1.01
Il-konc¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma kinux imkejla, I-
ebda interazzjoni mhija
mistennija.

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u levonorgestrel jistghu
jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

SEDATTIVI

Benzodiazepines

Midazolam 7.5 mg doza
wahda
(maraviroc 300 mg BID)

Midazolam. AUC: < 1.18
Midazolam. Cpax: < 1.21
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
maraviroc ma kinux imkejla, I-
ebda interazzjoni mhija
mistennija

CELSENTRI 300 mg darbtejn
kuljum u midazolam jistghu
jigu mghotija flimkien
minghajr ebda aggustament
tad-doza.

PRODOTTI TAL-HXEJJEX

St John’s Wort
(Hypericum Perforatum)

ll-kon¢entrazzjoni ta’
maraviroc mistennija li tongos
sostanzjalment meta dan ikun
mghoti flimkien ma’ St. John’s
Wort u dan jista’ jirrizulta

Uzu fl-istess zmien ta’
maraviroc u St. John's Wort
jew prodotti li jkun fihom St.
John's Wort mhux
rakkomandat.
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f’livelli sub-ottimali ta’
maraviroc, u hekk jwassal ghal
telf fir-rispons virologiku u
possibilment rezistenza ghal
maraviroc.

]rreferi ghal Tabella 1 ghal rakkomandazzjonijiet tad-dozagg pedjatriku ta’ maraviroc meta moghtija
flimkien ma’ terapija antiretrovirali jew prodotti medic¢inali ohra.

4.6  Fertilita, tgala u treddigh

Tqala

Hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’maraviroc f’nisa tqal. L-effett ta’maraviroc fit-tgala tal-bniedem
mhux maghruf. Studji fl-annimali wrew tossicita riproduttiva f’esponimenti gholja. Attivita
farmakologika primarja (affinita ghar-ricettur CCRS) kienet limitata fl-ispeci li gew studjati (ara
sezzjoni 5.3). Maraviroc ghandu jintuza biss wagqt it-tqala jekk il-benefic¢ju mistenni jiggustifika r-
riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk maraviroc jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Dejta tossikologika fl-
annimali uriet 1i kien hemm eliminazzjoni estensiva ta’ maravoric fil-halib. L-attivita farmakologika
primarja (affinita ghar-ricettur CCR5) kienet limitata fl-ispe¢i li gew studjati (ara sezzjoni 5.3). Ir-
riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Huwa rrakkomandat li I-ommijiet li ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw
it-trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

M’hemmx dejta dwar 1-effetti ta’ Maraviroc fuq il-fertilita tal-bniedem. Fil-firien, ma kien hemm |-
ebda effetti avversi fuq il-fertilita maskili jew femminili (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Maraviroc m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Madankollu, il-pazjenti ghandhom jigu avzati li gie rrappurtat sturdament wagqt it-trattament
b’maraviroc. Wiehed ghandu jzomm f"mohhu I-istatus kliniku tal-pazjent u I-profil ta’ reazzjonijet
avversi ta’ maraviroc meta tigi kkunsidrata 1-hila tal-pazjent biex isuq, jirkeb rota jew ihaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Adulti

L-evalwazzjoni tar-reazzjonijiet avversi b’rabta mat-trattament hija bbazata fuq informazzjoni migbura
minn zewg studji ta” Fazi 2b/3 f’pazjenti adulti b’esperjenza ta’ trattament (MOTIVATE 1 u
MOTIVATE 2) u studju wiehed f’pazjenti li qatt ma’ hadu trattament gabel (MERIT) infettati bl-HIV-
1 CCR5-tropiku (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

L-aktar reazzjonijiet avversi rrapportati ta’ sikwit li sehhew fl-istudji ta’ Fazi 2b/3 kienu dardir,
dijarea, gheja u wgigh ta’ ras. Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu komuni (>1/100 sa <1/10).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi (SOC) u I-frekwenza.
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-
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effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu I-ewwel, segwiti minn dawk angas serji. ll-frekwenzi
huma definiti bhala komuni hatna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa
<1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta
disponibbli). Ir-reazzjonijiet avversi u anormalitajiet tal-laboratorju li huma murija hawn taht
mhumiex aggustati skont I-esponiment.

Tabella 3: Reazzjonijiet avversi osservati fi provi klini¢i u wara t-tqeghid fis-sug

Sistema ta’ Klassifika ta’ 1- Reazzjoni avversa Frekwenza
Organi
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Pnewmonja, kandidjasi esofagali mhux komuni
Neoplazmi beninni, malinni u Kancer fil-kanal li jwassal il-bili mill-fwied | rari
dawk mhux specifikati (inkluzi ghall-musrana, limfoma kbira mifruxatac-
¢esti u polipi) ¢elluli B, marda ta’ Hodgkin, metastasi ghal
gol-ghadam, metastasi ghal gol-fwied,
metastasi ghal gol-peritonew, kancer
nasofaringali, kancer esofagali
Disturbi tad-demm u tas-sistema | Anemija komuni
limfatika Pancitopenija, granulo¢itopenija rari
Disturbi fil-metabolizmu u n- Anoressija komuni
nutrizzjoni
Disturbi psikjatri¢i Depressjoni, nuqqas ta’ rqad komuni
Disturbi fis-sistema nervuza Accessjonijiet u disturbi tal-accessjonijiet mhux komuni
Disturbi fil-galb Angina pectoris rari
Disturbi vaskulari Pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal- | mhux komuni
gisem (ara sezzjoni 4.4)
Disturbi gastro-intestinali Ugigh addominali, gass addominali, dardir | komuni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara* Zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl- | komuni
aspartate aminotransferase
Iperbilirubinimja, zieda fil-gamma- mhux komuni
glutamyltransferase
Epatite tossika, insuffi¢cjenza tal-fwied, rari
¢irrozi tal-fwied, zieda fl-alkaline
phosphatase tad-demm
Insuffi¢jenza tal-fwied b’fatturi allergici rari hafna
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Raxx komuni
taht il-gilda Is-sindrome ta’ Stevens-Johnson / Nekrolisi | rari / mhux
tossika tal-epidermide maghruf
Disturbi muskolu-skeletrici u tat- | Mijozite, zieda fil-creatine mhux komuni
tessuti konnettivi phosphokinase fid-demm
Atrofija tal-muskoli rari
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema Insuffi¢jenza tal-kliewi, proteinurja mhux komuni
urinarja
Disturbi generali u Astenja komuni
kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Kienu rrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita ecc¢essiva ttardjati, normalment fi zmien 2-6 gimghat
wara |-bidu tat-terapija, inkluzi raxx, deni, esinofilja u reazzjonijiet tal-fwied (ara wkoll sezzjoni 4.4).
Reazzjonijiet tal-gilda u tal-fwied jistghu jsehhu bhala avvenimenti singoli jew flimkien.

F’pazjenti infettati bl-HIV li jkollhom defi¢jenza immuni severa fil-mument tal-bidu ta’ terapija

antiretrovirali kkombinata (CART), tista’ tizviluppa reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet
opportunistic¢i bla sintomi jew residwi. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite
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awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u
dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafha xhur wara 1-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrosi, spe¢jalment f*pazjenti b’fatturi ta’ riskju rikonoxxuti b’mod
generali, mard avanzat tal-HIV jew esponiment fuq perijodu ta’ zmien twil ghal terapija antiretrovirali
kombinata (CART). ll-frekwenza ta’ dan mhux maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Gew irrapportati kazijiet ta’ sinkope ikkawzati minn pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal-gisem.

Anormalitajiet tal-laboratorju

Tabella 4 turi l-in¢idenza >1 % ta’ anormalitajiet ta” Grad 3-4 (kriterji ACTG) ibbazata fuq i¢-¢aqliq
massimu fil-valuri tat-test fil-laboratorju minghajr ma jitqiesu l-valuri bazi¢i.

Tabella 4: In¢idenza >1 % ta’ anormalitajiet ta’ grad 3-4 (kriterji ACTG) ibbazata fuq i¢-¢caqliq
massimu fil-valuri tat-test fil-laboratorju minghajr ma jitqiesu l-istudji tal-linja bazi
(MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2 (analizi migbura, sa 48 gimgha)

Maraviroc 300 mg Pla¢ebo + OBT

Parametru tal-laboratorju Limitu darbtejn kuljum
+ OBT N =207*
N =421* (%)
(%)
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Aspartate aminotransferase >5.0x ULN 4.8 2.9
Alanine aminotransferase >5.0x ULN 2.6 3.4
Bilirubin Totali >5.0x ULN 55 5.3
Disturbi gastro-intestinali
Amylase >2.0x ULN 5.7 5.8
Lipase >2.0x ULN 4.9 6.3
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Ghadd assolut ta’ newtrofils | <750/mm?3 4.3 1.9

ULN: Limitu ta’ Fuq tan-Normal
OBT: L-Ahjar Terapija fl-Isfond
* Percentwali bbazati fuq il-pazjenti totali evalwati ghal kull parametru tal-laboratorju

L-istudji MOTIVATE gew estizi aktar mis-96 gimgha, b’fazi ta’ osservazzjoni estiza ghal 5 snin
sabiex tigi vvalutata s-sigurta fit-tul ta’ maraviroc. Is-Sigurta Fit-Tul/ Punti ta” Tmiem Maghzula
(LTS/SE) inkludew mewta, avvenimenti li jiddefinixxu I-AIDS, indeboliment tal-fwied, infart
Mijokardijaku/iskemja kardijaka, malinni, rabdomijolizi u avvenimenti infettuzi serji ohrajn
b’trattament b’maraviroc. L-in¢idenza ta’ dawn il-punti ta’ tmiem maghzula ghal individwi fuq
maraviroc f’din il-fazi ta’ osservazzjoni kienet konsistenti mal-in¢idenza li dehret f’punti ta’ tmiem
aktar kmieni fl-istudiji.

F’pazjenti i qatt ma’ hadu trattament gabel, l-in¢idenza ta’ anormalitajiet tal-laboratorju ta’ grad 3 u 4
bl-uzu ta’ kriterji ACTG, kienet simili fost il-gruppi ta’ trattament ta’ maraviroc u efavirenz.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi f’pazjenti pedjatri¢i huwa bbazat fuq dejta dwar is-sigurta ta’

48 Gimgha minn studju A4001031 li fih 103 pazjenti esperjenzati bit-trattament infettati bl-HIV-1 li
kellnom bejn sentejn u <18-il sena r¢ivew maraviroc darbtejn kuljum bl-ahjar terapija fl-isfond (OBT,
optimised background therapy). B’'mod generali, il-profil tas-sigurta f’pazjenti pedjatrici kieen simili
ghal dak osservat fi studji klini¢i fl-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati
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Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza ec¢céessiva
Sintomi

L-oghla doza moghtija fl-istudji klini¢i kienet 1,200 mg. Ir-reazzjoni avversa li tillimita d-doza kienet
pressjoni baxxa relatata mal-pozizzjoni tal-gisem.

Titwil ta’ I-intervall QT gie muri fil-klieb u x-xadini b’kon¢entrazzjonijiet fil-plasma ta’ 6 u 12-il
darba aktar, rispettivament, minn dawk mistennija fil-bniedem bid-doza massima rakkomandata ta’
300 mg darbtejn kuljum. Madankollu, ma deher I-ebda titwil klinikament sinifikanti fil-QT meta
mgqabbel ma’ OBT wahdu fl-istudji klini¢i ta’ Fazi 3 bl-uzu tad-doza rakkomandata ta’ maraviroc jew
fi studju farmakokinetiku spec¢ifku biex jigi evalwat il-potenzjal ta’ maraviroc li jtawwal 1-intervall

QT.

Immaniggjar

M’hemmzx antidotu specifiku ghal doza e¢cessiva b’maraviroc. It-trattament ta’ doza ec¢cessiva ghandu
jikkonsisti f"mizuri generali ta’ sostenn fosthom iz-zamma tal-pazjent f’pozizzjoni wiccu ’1 fuq,
valutazzjoni bir-reqga tas-sinjali vitali tal-pazjent, il-pressjoni tad-demm u ECG.

Jekk tkun indikata, I-eliminazzjoni ta’ maraviroc attiv mhux assorbit ghandha tinkiseb permezz ta’
emesi jew hasil tal-istonku. Jista’ jigi amministrat ukoll faham attivat biex jghin fit-tnehhija tas-
sustanza attiva mhux assorbita. Billi maraviroc jehel moderatament mal-proteini tad-demm, dijalisi

tista’ tkun utli fit-tnehhija ta’ din il-medi¢ina. Immaniggjar addizzjonali ghandu jkun kif
irrakkomandat mi¢-¢entru nazzjonali tal-veleni, fejn disponibbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi
Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, antivirali ohra, Kodi¢i ATC: JOSAX09

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Maraviroc jifforma parti minn klassi terapewtika msejha antagonisti ta’ CCRS. Maraviroc jehel b’mod
selettiv mar-ricettur tal-chemokine uman CCR5, u hekk jimpedixxi lill-HIV-1 CCR5-tropiku milli
jidhol fi¢c-celloli.

Attivita antivirali in vitro

Maraviroc ma ghandu ebda attivita antivirali in vitro kontra virusis li jistghu juzaw CXCR4 bhala 1-
ko-ricettur tad-dhul taghhom (virus tropiku doppju jew CXCR4-tropiku, flimkien issir referenza
ghalihom bhala virus ‘li juza CXCR4” hawn taht). II-valur EC90 aggustat skont is-serum, fi 43 isolat
Kliniku primarju, kien 0.57 (0.06 — 10.7) ng/mL minghajr ebda bdil sinifikanti bejn is-sotto-tipi
differenti studjati. L-attivita antivirali ta’ maraviroc kontra I-HIV-2 ghadha ma gietx evalwata. Ghal
aktar dettalji jekk joghgbok irreferi ghal http://www.ema.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.

Meta ntuza ma’ prodotti medi¢inali antiretrovirali ohra f’kultura ta’ ¢elluli t-tahlita ta’ maraviroc ma
kinetx antagonista ghal medda ta’ NRTIs, NNRTTs, PIs u I-inibitur tal-fuzjoni tal-HIV enfuvirtide.

Evitar Virologiku
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Evitar virologiku minn maraviroc jista’ jsehh permezz ta’ 2 rotot: il-fegga tal-virus preezistenti li jista
juza CXCR4 bhala 1-ko-ricettur ta’ dhul tieghu (virus li juza CXCR4) jew 1-ghazla ta’ virus li jibga’
juza biss CCRS5 marbut relatat mal-medicina (virus tropiku CCRS5).

In vitro

[l-varjanti ta’ HIV-1 b’suxxettibilita mnaqqsa ghal maraviroc gew maghzula in vitro, wara passagg
konsekuttiv ta’ zewg virusis CCR5-tropici (0 razza tal-laboratorju, 2 izolati klini¢i). Il-virusis
rezistenti ghal maraviroc baqghu CCRS5-tropi¢i u ma kien hemm 1-ebda galba minn virus CCR5-
tropiku ghal virus 1i juza CXCRA4.

Rezistenza fenotipika

[1-kurvi tar-rispons mal-koncentrazzjoni ghall-virusis rezistenti ghal maraviroc kienu kkaratterizzati
fenotipikament minn kurvi li ma lahqux inibizzjoni 100% f’analizi tal-medicina fejn intuzaw
dilwizzjonijiet konsekuttivi ta’ maraviroc (<100 % percentwal massimu ta’ inibizzjoni (MPI)). 1d-
drabi ta’ bidla tradizzjonali fl-1Cso/1Cgo ma kinitx parametru utli biex titkejjel ir-rezistenza fenotipika,
minhabba li xi kultant, dawk il-valuri ma nbidlux minkejja li s-senittivita tnaqqgset b’mod sinjifikanti.

Rezistenza genotipika

Instab li I-mutazzjonijiet jakkumulaw fil-glikoproteina envelop gp120 (il-proteina virali li tinghaqad
mal-ko-ricettur CCRS). ll-pozizzjoni ta’ dawn il-mutazzjonijiet ma kinitx konsistenti bejn izolati
differenti. Ghaldagstant, ir-relevanza ta’ dawn il-mutazzjonijiet ghas-suxxettibilita ta’ maraviroc
f’virusis ohra mhijiex maghrufa.

Cross-resistance in vitro

IZolati klini¢i tal-HIV-1 1i kienu rezistenti ghal NRTIs, ghal NNRTIS, ghal PIs u ghal enfuvirtide kienu
kollha suxxettibli ghal maraviroc f’kulturi tac-celluli. Virusis rezistenti ghall-maraviroc li hargu in
vitro baqghu sensittivi ghal inibitur tal-fuzjoni enfuvirtide u ghall-PI saquinavir.

In vivo

Pazjenti Adulti 5’Esperjenza ta’ Trattament

Fl-istudji ewlenin (MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2), 7.6% tal-pazjenti kellhom bidla fir-rizultat tat-
tropizmu minn CCRS5-tropiku ghal CXCR4-tropiku jew tropiku doppju/imhallat bejn meta sar 1-ezami
u I-linja bazi (perjodu ta’ 4-6 gimghat).

Falliment ma’ virus li juza CXCR4

Virus li juza CXCR4 kien misjub fil-punt meta t-terapija ma hadmitx f’'madwar 60% tal-individwi li
fihom falliet it-trattament b’maraviroc, mqabbel ma’ 6% tal-individwi li fihom ma hadimx it-
trattament fil-grupp ittrattat bi placebo + OBT. Sabiex ikun investigat l-origini tal-virus li juza CXCR4
li hareg waqt it-trattament, analizi klonali ddettaljata saret fuq virus minn 20 individwu rapprezentattiv
(16-il individwu mill-grupp tal-fergha ta’ maraviroc u 4 individwi mill-fergha ta’ trattament bi placebo
+ OBT) li fihom il-virus li juza CXCR4 instab fil-punt meta t-terapija ma hadmitx. Din l-analizi wriet
li I-virus li juza CXCR4 hareg minn depozitu tal-virus li juza CXCR4 pre-ezistenti, li ma kienx instab
fil-linja bazi iktar milli minhabba mutazzjoni ta’ virus tropiku CCRS5 li kien prezenti fil-linja bazi.
Analizi ta’ tropizmu wara li terapija ta’ maraviroc ma hadmitx meta kien hemm virus li juza CXCR4
f’pazjenti bil-virus CCRS fil-linja bazi, uriet li 1-popolazzjoni tal-virus marret lura ghal tropizmu
CCRS5 fi 33 minn 36 pazjent b’iktar minn 35 gurnata ta’ follow-up.

Fil-punt meta t-terapija meta kien hemm virus li juza CXCR4 ma hadmitx, il-mudell ta’ rezistenza
ghal medicini antiretrovirali ohra tidher simili ghal dik tal-popolazzjoni CCR5-tropiku fil-linja bazi.
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Ghal din ir-raguni meta tinghazel 1-iskeda ta’ trattament, wiched ghandu jassumi li I-virusis li jaghmlu
parti minn dik il-popolazzjoni ta’ virusis li juzaw CXCR4 li ma kinux gew misjuba qabel (i.e. il-
popolazzjoni virali minuri) ghandhom l-istess mudell ta’ rezistenza bhal dik tal-popolazzjoni ta’
CCR5-tropiku.

Falliment bil-virus tropiku CCR5

Rezistenza fenotipika

F’pazjenti b’virus tat-tip CCR5-tropiku fil-punt meta t-trattament b’maraviroc ma jkunx hadem, 22
pazjent minn 58, urew virus b’sensittivita mnaqqsa ghal maraviroc. Fil-bgija tal-pazjenti, 36, ma kienx
hemm evidenza ta’ virus b’sensittivitd mnaqgqsa, kif identifikat b’analizi virologika esploratorja fuq
grupp rapprezentattiv ta’ pazjenti. Il-grupp tal-ahhar kellu markaturi 1i jikkorrelataw ma’ nuqqas ta’ kif
tkun segwita t-terapija (livelli baxxi u varjabbli ta’ medi¢ina u spiss, puntegg ikkalkulat ta’ sensitivita
residwa gholja ta’ OBT). F’pazjenti li fallew it-trattament b’virus CRR5 tropiku biss, maraviroc jista’
xorta wahda jkun ikkunsidrat attiv jekk il-MPI huwa >95% (Analizi PhenoSense Entry). Attivita
residwa ta’ virusis in vivo b’valuri MPI <95% ma gietx stabbilita.

Rezistenza genotipika

Numru relattivament zghir ta’ individwi li r¢ivew terapija li kien fiha maraviroc ma rnexxewx
b’rezistenza fenotipika (jigifieri, il-hila li jintuza CCRS5 relatat mal-medi¢ina b’ MPI <95%). S’issa, ma
giet identifikata I-ebda mutazzjoni(jiet) tal-firma. Is-sostituzzjonijiet tal-amminoacidu gp120
identifikati s’issa jiddependu mill-kuntest u ma jistghux jitbassru b’mod inerenti fir-rigward ta’
suxxettibbilta ghal maraviroc.

Pazjenti Pedjatrici b’Esperjenza ta’ Trattament

Fl-analizi ta’ 48 Gimgha (N=103), gie identifikat virus mhux CCRS5 tropiku £°5/23 (22 %) individwu
fil-falliment virologiku. Individwu addizzjonali wiehed kellu virus CCRS5 tropiku b’suxxettibbilta
mnaqqsa ghal maraviroc fil-falliment virologiku, ghalkemm dan ma nzammzx fl-ahhar tat-trattament.
Individwi b’falliment virologiku generalment dehru li kellhom konformita baxxa ghal kemm
maraviroc kif ukoll I-elementi antiretrovirali tal-isfond tar-regimens taghhom. B’mod generali, il-
mekkanizmi ta’ rezistenza ghal maraviroc osservati f’din il-popolazzjoni pedjatrika 1i hadet it-
trattament gabel kienu simili ghal dawk osservati fil-popolazzjonijiet tal-adulti.

Rizultati klini¢i

Studji fug Pazjenti Adulti /i Diga hadu t-Trattament Qabel Infettati bil-Virus CCR5-tropiku

2

L-effikacja klinika ta’ maraviroc (flimkien ma’ prodotti medi¢inali antiretrovirali ohra) fuq il-livelli ta
HIV RNA fil-plasma u I-ghadd tac-celloli CD4+ gew investigati f*zewg studji ewlenin, double blind,
multicentric¢i, randomized (MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2, n=1076) f’pazjenti infettati bil-virus tal-
HIV-1 CCRS tropiku kif stabbilit bl-Analizi Monogram Trofile.

Il-pazjenti li kienu elegibbli ghal dawn 1-istudji kellhom esponiment pre¢edenti ghal mill-ingas 3
klassijiet ta’ prodotti medic¢inali antiretrovirali [>1 NRTIS, =1 NNRTIs, >2 PIs, u/jew enfurvirtide]
jew rezistenza dokumentata ghal mill-anqas membru wiehed ta’ kull klassi. [l-pazjenti gew maghzula
fi proporzjon ta’ 2:2:1 ghal maraviroc 300 mg darba kuljum (ekwivalenza tad-doza) darba kuljum,
darbtejn kuljum jew plac¢ebo f’kombinazzjoni ma’ sfond ottimizzat maghmul minn 3 sa 6 prodotti
medicinali antiretrovirali (eskluza doza baxxa ta’ ritonavir). L-OBT intghazel fuq il-bazi tal-istorja ta’
trattament precedenti tal-pazjent u kejl ta’ rezistenza virali genotipika u fenotipika fil-linja bazi
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u MOTIVATE 2)

Tabella 5: Karatteristi¢i demografici u tal-linja bazi tal-pazjenti (studji migburin MOTIVATE 1

Maraviroc 300 mg Pla¢ebo + OBT
Karatteristici Demografici u tal-linja Bazi darbtejn kuljum
+ OBT
N =209
N =426

Eta (snin) 46.3 45.7
(Medda, snin) 21-73 29-72
Sess maskil 89.7% 88.5%
Razza (Bajda/Sewda/Ohra) 85.2%/12%/2.8% | 85.2%/12.4%/2.4%
Linja Bazi Medja ta” HIV-1 RNA (log1o 4.85 4.86
kopji/mL)
Linja Bazi Medjana tal-Ghadd ta¢-Celloli CD4+ 166.8 171.3
(¢elloli/mm?) (2.0-820.0) (1.0-675.0)
(medda, ¢elloli/mm?)
Screening tat-Taghbija Virali 179 (42.0%) 84 (40.2%)
>100,000 kopja/mL
Linja Bazi tal-Ghadd ta¢-Celloli CD4+ 250 (58.7%) 118 (56.5%)
<200 ¢ellola/mm?®
Numru (Per¢entwal) ta’ pazjenti b’puntegg
GSsh: 102 (23.9%) 51 (24.4%)

0 138 (32.4%) 53 (25.4%)

1 80 (18.8%) 41 (19.6%)

2 104 (24.4%) 59 (28.2%)

>3

! Ibbazat fuq analizi ta’ rezistenza GeneSeq

Numru limitat ta’ pazjenti ta’ etni¢ita ohra differenti minn Kawkasic¢i kienu inkluzi fl-istud;ji klinici
ewlenin, ghalhekk it-taghrif disponibbli ghal dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti huwa limitat.

17-zieda medja fl-ghadd ta¢-celloli CD4+ mil-linja bazi f’pazjenti li fallew it-trattament b’bidla fir-
rizultat tat-tropizmu ghal tropiku doppju/imhallat jew CXCRA4, fil-grupp ta’ maraviroc 300 mg
darbtejn kuljum + OBT (+56 ¢elloli/mm?) kienet ikbar minn dik i dehret fpazjenti li fallew trattament
bi placebo + OBT (+13.8 ¢elloli/mm?) kien x’kien it-tropizmu.

a7



Tabella 6: Rizultati tal-Effikacja f*gimgha 48 (studji migbura MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2)

Rizultati Maraviroc Placebo + Differenza fit-
300 mg OBT Trattament!
darbtejn kuljum (Intervall ta’
+OBT kunfidenza?)
N=426 N=209
HIV-1 RNA
Bidla medja mil-linja bazi -1.837 -0.785 -1.055
(logo kopji/mL) (-1.327,-0.783)
Percentwal ta’ pazjenti b’HIV-1
RNA <400 kopja/mL 56.1% 22.5% Proporzjon ta’
probabbilta: 4.76
(3.24, 7.00)
Percentwal ta’ pazjenti b’HIV-1
RNA <50 kopja/mL 45.5% 16.7%) Proporzjon ta’
probabbilta: 4.49
(2.96, 6.83)
Ghadd ta’ ¢elloli CD4+
Bidla medja mil-linja bazi 122.78 59.17 63.13
(¢elloli/uL®) (44.28, 81.99) 2

valur p <0.0001
2 Ghat-tragwardi finali kollha tal-effikacja l-intervalli ta’ kunfidenza kienu 95%, hlief ghall-Bidla fl-
HIV-1 RNA mil-linja bazi, li kienet 97.5%

F’analizi retrospettiva tal-istudji MOTIVATE b’assagg aktar sensittiv ghall-iskrinjar ta’ tropizmu
(Trofile ES), ir-rati ta’ rispons (<50 kopja/mL fil-gimgha 48) f’pazjenti b’virus CCR5-tropiku biss
mikxuf fil-linja bazi kienu 48.2% f’dawk ittrattati b>’maraviroc + OBT (n=328), u 16.3% f’dawk
ittrattati bi placebo + OBT (n=178).

Maraviroc 300 mg darbtejn kuljum + OBT kien aqwa minn OBT wahdu fis-sottogruppi ta’ pazjenti
kollha analizzati (ara Tabella 7). Pazjenti b’livell baxx hafna ta’ CD4+ fil-linja bazi (i.e.

<50 ¢ellula/ul) kellhom rizultat inqas favorevoli. Dan is-sottogrupp ghandu grad gholi ta’ markaturi
pronjostici hziena, i.e. rezistenza estensiva u linja bazi ta’ taghbija virali gholja. Madanakollu, xorta
intwera benefic¢¢ju sinifikanti tat-trattament b’maraviroc meta mqabbel ma’ placebo + OBT (ara
Tabella 7).
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Tabella 7: Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu <50 kopja/mL f’Gimgha 48 skont is-sottogrupp
(Studji migbura MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2)

HIV-1 RNA <50 kopja/mL
Maraviroc 300 mg OBT
Sottogruppi darbtejn kuljum+ OBT wahdu
N=426
N=209
Skrinjar HIV-1 RNA (kopji/mL):
<100,000 58.4% 26.0%
>100,000 34.7% 9.5%
Linja Bazi ta’ CD4+(¢elluli/ul): <50
50-100 16.5% 2.6%
101-200 36.4% 12.0%
201-350 56.7% 21.8%
>350 57.8% 21.0%
72.9% 38.5%
Numru ta’ ARV attivi OBT?:
0 32.7% 2.0%
1 44.5% 7.4%
2 58.2% 31.7%
>3 62% 38.6%

1IbbaZati_fuq puntegg GSS.

Studji fuq Pazjenti Adulti b’Esperjenza ta’ Trattament Infettati bil-Virus Mhux CCR5-tropiku

Studju A4001029 kien studju esploratorju maghmul f’pazjenti infettati b’CXCR4 HIV-1
doppju/mhallat jew tropiku b’disinn simili ghall-istudji MOTIVATE 1 u MOTIVATE 2. L-uzu ta’
maraviroc ma kienx asso¢jat ma’ tnaqqis sinifikanti fl-HIV-1 RNA meta mgabbel mal-placebo f’dawn
l-individwi u ma gie nnutat 1-ebda effett avvers fuq I-ghadd ta¢-celloli CD4+.

Studji fug Pazjenti Adulti /i Qatt Ma Hadu Trattament Qabel Infettati bil-Virus Mhux CCR5-tropiku

L-istudju randomised u double-blinded (MERIT), gabbel maraviroc ma’ efavirenz, it-tnejn mghotija
flimkien ma’ zidovudine/lamivudine (n=721, 1:1). Wara 48 gimgha ta’ trattament, maraviroc ma
lahagx non-inferjorita ma’ efavirenz ghat-tragward finali ta” HIV-1 RNA < 50 kopja/mL (65.3 vs. 69.3
% rispettivament, limitu ta’ kunfidenza I-aktar baxx ta’ -11.9%). Aktar pazjenti li kienu ged jigu
ttrattati b’maraviroc waqqfu t-trattament minhabba nuqqas ta’ effikac¢ja (43 vs.15) u fost dawn il-
pazjenti, dawk li zviluppaw rezistenza ghal NRTI (primarjament ghal-lamivudine) kienu I-aktar il-
pazjenti li hadu maraviroc. Inqas pazjenti waqqfu t-trattament b’maraviroc minhabba reazzjonijiet
avversi (15 vs.49).

Studji fuq Pazjenti Adulti Koinfettati bil-virus tal-Epatite B u/jew |-Epatite C

Is-sigurta epatika ta’ maraviroc flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohra fl-invidwidi infettati bl-HIV-1
CCR5-tropika b’ HIV RNA <50 kopja/mL, koinfettati bil-Virus tal-Epatite C u jew tal-Epatite B giet
evalwata fi studju multicentriku, randomized, double blind, ikkontrollat mill-placebo. 70 individwu
(Child Pugh Klassi A, n=64; Child Pugh Klassi B, n=6) gew randomizzati ghall-grupp ta’ maraviroc u
67 indivdwu (Child Pugh Klassi A, n=59; Child Pugh Klassi B, n=8) gew randomizzati ghall-grupp
tal-placebo.

L-objettiv ewlieni vvaluta I-in¢idenza ta’ anormalitajiet ALT ta” Grad 3 u 4 (>5x tal-aktar limitu tan-
normal (ULN) jekk il-linja bazi tkun ALT < ULN; jew >3.5x tal-linja bazi jekk il-linja bazi tkun ALT
> ULN) "Gimgha 48. Individwu wiehed f’kull fergha ta’ trattament ssodisfa t-tragward finali primarju
sa Gimgha 48 (f"Gimgha 8 ghall-pla¢ebo u f’Gimgha 36 ghall-fergha ta’ maraviroc).

Studji fug Pazjenti Pedjatrici b’Esperjenza ta’ Trattament Infettati b’Virus CCR5-tropiku
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Studju A4001031 huwa prova open-label multicentrika f’pazjenti pedjatri¢i (li ghandhom sentejn sa
ingas minn 18-il sena) infettati bl-HIV-1 CCR5-tropika, determinati mill-assagg Trofile ta’ sensittivita
mtejba. L-individwi kienu mehtiega li jkollhom HIV-1 RNA ikbar minn 1,000 kopja ghal kull mL
wagt I-Iskrinjar.

L-individwi kollha (n = 103) ir¢ivew maraviroc darbtejn kuljum u OBT. Id-dozagg ta’ maraviroc kien
ibbazat fuq 1-erja tas-superfi¢je tal-gisem u d-dozi gew aggustati abbazi ta’ jekk I-individwu kienx ged
jir¢ievi inibituri u/jew indutturi potenti ta’ CYP3A.

F’pazjenti pedjatrici b’test ta’ tropizmu li rnexxa, gie identifikat virus imhallat doppju/CXCR4-tropiku
f"'madwar 40 % tal-kampjuni tal-iskrinjar (8/27, 30 % fi tfal ta’ bejn sentejn u 6 snin, 31/81, 38%
f’dawk 1i ghandhom bejn 6 u 12-il sena u 41/90, 46 % f’dawk li ghandhom bejn 12 u 18-il sena), li
jenfasizza l-importanza tal-ittestjar ta’ tropizmu anki fil-popolazzjoni pedjatrika.

Il-popolazzjoni kienet 52 % nisa u 69 % suwed, b’eta medja ta’ 10 snin (medda: sentejn sa 17-il sena).
Fil-linja bazi, il-medja tal-HIV-1 RNA fil-plazma kienet ta 4.3 logio kopji/mL (medda 2.4 sa 6.2 10g1o
kopji ghal kull mL),u I-medja tal-ghadd ta’ ¢elloli CD4+ kienet ta’ 551 ¢ellola/mm?® (medda 1 sa

1654 ¢ellola/mm?®) u I-medja ta> CD4+ % kienet ta’ 21 % (medda 0 % sa 42 %).

Wara 48 gimgha, |-uzu ta' analizi niegsa, ta' qlib jew ta' waqfien tfisser falliment, 48 % tal-individwi
ttrattati b'maraviroc u OBT kisbu HIV-RNA fil-plazma ta’ inqas minn 48 kopja/mL u 65 % tal-
individwi kisbu HIVV-1 RNA fil-plazma ta’ inqas minn 400 kopja ghal kull mL. Iz-zieda medja tal-
ghadd ta¢-¢elloli CD4+ (percentwal) mil-linja bazi ghal Gimgha 48 kienet ta’ 247 ¢ellola/mm? (5 %).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

L-assorbiment ta’ maraviroc huwa varjabbli b’aktar minn quccata wahda. L-oghla kon¢entrazzjonijiet
medjani ta’ maraviroc fil-plasma jintlahqu saghtejn (medda 0.5-4 sighat) wara l-amministrazzoni ta’
dozi orali singoli ta’ pillola kummerc¢jali ta’ 300 mg moghtija lil voluntiera b’sahhithom. II-
farmakokinetika ta’ maraviroc orali mhijiex proporzjonali mad-doza fuq il-medda tad-doza. II-
biodisponibilita assoluta ta’ doza ta’ 100 mg hi 23% u hija mistennija li tkun 33% bi 300 mg.
Maraviroc hu sottostrat ghat-trasportatur ta’ effluss P-glikoproteina.

L-amministrazzjoni ta’ pillola ta’ 300 mg ma’ kolazzjon b’kontenut gholi ta’ xaham naqqas 1s-Crmax U
I-AUC ta’ maraviroc bi 33% u l-amministrazzjoni ta’ 75 mg ta’ soluzzjoni orali ma’ kolazzjoni
b’kontenut gholi ta’ xaham naqqas maraviroc u AUC b’73 % f’voluntiera adulti b’sahhithom. L-istudji
bil-pilloli wrew effett fug I-ikel imnaqqas b’dozi oghla.

Ma kienx hemm restrizzjonijiet tal-ikel fl-istudji fl-adulti (bl-uzu ta’ formulazzjonijiet ta’ pilloli) jew
fl-istudju pedjatriku (bl-uzu ta’ kemm formulazzjonijiet ta’ pilloli kif ukoll ta’ soluzzjonijiet orali). Ir-
rizultati ma indikawx xi effikacja rilevanti jew thassib dwar is-sigurta relatat ma’ jew kondizzjonijiet
tad-dozagg ta’ wara li wiehed ikun kiel jew ta’ sawm. Ghalhekk, maraviroc pilloli u soluzzjoni orali
jistghu jittiehdu mal-ikel jew wahidhom fid-dozi rakkomandati fl-adulti, fl-adoloxxenti u fit-tfal li
jkollhom sentejn jew aktar u li jiznu tal-ingas 10 kg (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

Maraviroc jintrabat (madwar 76 %) mal-proteini tal-plasma umana, u juri affinita moderata ghall-
albumin u I-glikoproteina tal-acidu alpha-1. ll-volum tad-distribuzzjoni ta’ maraviroc hu madwar
194 L.

Bijotrasformazzjoni
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Studji fil-bnedmin u studji in vitro li wzaw mikrosomi tal-fwied uman u enzimi espressi wrew li
maraviroc jigi metabolizzat prin¢ipalment mis-sistema tac¢-¢itokromu P450 ghal metaboliti i huma
essenzjalment inattivi kontra I-HIV-1. L-istudji in vitro jindikaw li CYP3A4 hija |-enzima prin¢ipali
responsabbli ghall-metabolizmu ta’ maraviroc. L-istudji in vitro jindikaw ukoll li I-enzimi polimorfi¢i
CYP2C9, CYP2D6 u CYP2C19 ma jikkontribwixxux b’mod sinifikanti ghall-metabolizmu ta’
maraviroc.

Maraviroc hu l-akbar komponent li ji¢cirkola (madwar 42 % radjuattivita) wara doza orali wahda ta’
300 mg. L-aktar metabolit sinifikanti li jiccirkola fil-bniedem hu ammina sekondarja (madwar 22 %
radjuattivita) iffurmata b’N-dealkylation. Dan il-metabolit polari m’ghandu I-ebda attivita
farmakologika sinifikanti. Metaboliti ohrajn huma prodotti ta’ mono-ossidazzjoni u huma biss
komponenti minuri tar-radjuattivita fil-plasma.

Eliminazzjoni

Gie mwettaq studju dwar il-bilan¢ tal-massa/eskrezzjoni billi ntuzat doza wahda ta’ 300 mg ta’
maraviroc tikkettat b>**C. Madwar 20 % tar-radjutikketta kien irkuprat fl-awrina u 76 % kien irkuprat
fl-ippurgar fuq perjodu ta’ 168 siegha. Maraviroc kien il-komponent princ¢ipali prezenti fl-awrina
(medja ta’ 8 % tad-doza) u fl-ippurgar (medja ta’ 25 % tad-doza). Il-bqija tnehha bhala metaboliti.
Wara ghoti gol-vini (30 mg), il-half-life ta’ maraviroc kienet 13.2 siegha, 22 % tad-doza tnehhiet
mhux mibdula fl-awrina u I-valuri tat-tnehhija totali u tat-tnehhija mill-Kliewi kienu 44.0 L/siegha u
10.17 L/siegha rispettivament.

Popolazzjonijet tal-pazjenti specijali:

Popolazzjoni pedjatrika

Gew evalwati farmakokineti¢i intensivi ta’ maraviroc 50 pazjent pedjatriku infettati bl-HIV-1,
CCR5-tropici, b’esperjenza ta’ trattament li kellhom bejn sentejn u 18-il sena (piz 10.0 sa 57.6kg) fl-
istadju ghat-tfittxija tad-doza tal-prova klinika A4001031. Id-dozi nghataw mal-ikel fi granet ta’
evalwazzjoni farmakokinetika intensiva u ottimizzati biex jiksbu kon¢entrazzjoni medja fuq l-intervall
tad-dozagg (Cavg) ta’ aktar minn 100 ng/mL; minflok, maraviroc inghata mal-ikel jew minghajr ikel.
Id-doza inizjali ta’ maraviroc kienet skalata mid-dozi tal-adulti bl-uzu ta’ erja tas-superficje tal-gisem
(BSA, body surface area) ta’ 1.73m? ghat-tfal u faxex ibbazati fuq il-BSA (m?) ghall-adoloxxenti.
Barra minn hekk, id-dozagg kien ibbazat fuq jekk l-individwi kinux ged jir¢ievu inibituri potenti ta’
CYP3A (38/50), indutturi potenti ta’ CYP3A (2/50) jew prodotti medic¢inali konkomitanti ohra li
mhumiex inibituri potenti ta” CYP3A jew indutturi potenti ta’ CYP3A (10/50) bhala parti minn OBT.
Gew evalwati farmakokineti¢i skarsi fl-individwi kollha inkluz is-47 individwu addizzjonali li kienu
qed jir¢ievu inibituri potenti ta’ CYP3A li ma hadux sehem fl-istadju ghat-tfittxija tad-doza. L-impatt
ta’ inibituri u/jew indutturi potenti ta’ CYP3A fuq il-parametri farmakokineti¢i ta’ maraviroc
f’pazjenti pedjatrici kien simili ghal dak osservat fl-adulti.

Faxex ibbazati fuq il-BSA (m?) gie immodifikati ghal faxex ibbazati fuq il-piz (kg) sabiex id-dozagg
jigi ssimplifikat u biex jitnaqqsu l-izbalji fid-dozagg (ara sezzjoni 4.2). L-uzu ta’ dozi bbazati fuq il-
piz (kg) fi tfal u adoloxxenti infettati bl-HIV-1 b’esperjenza ta’ trattament rrizulta f’esponimenti ta’
maraviroc simili ghal dawk osservati fl-adulti b’esperjenza ta’ trattament li r¢ivew dozi rakkomandati
b’medikazzjonijiet konkomitanti. |l-farmakokinetika ta’ maraviroc f’pazjenti pedjatrici ta’ taht is-
sentejn ma gietx stabbilita (ara sezzjoni 4.2).

Anzjani

L-analizi tal-popolazzjoni tal-istudji ta” Fazi 1/2a u Fazi 3 (eta ta’ 16-65 sena) saret u ma gie osservat
I-ebda effett tal-eta (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi
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Il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ 300 mg ta’ maraviroc tqabblet fi studju li sar bejn individwi li
ghandhom indeboliment serju tal-kliewi (CLcr < 30 mL/min, n=6) u mard renali tal-ahhar stadju
(ESRD), u voluntiera b’sahhithom (n=6). L-AUCint (CV%) geometrika medja ta’ maraviroc kienet kif
gej: voluntiera b’sahhithom (funzjoni renali normali) 1348.4 ng siegha/mL (61%); indeboliment renali
sever 4367.7 ng siegha/mL (52%); ESRD (doza moghtija wara d-dijalisi) 2677.4 ng siegha/mL
(40%); u ESRD (doza moghtija gabel id-dijalisi) 2805.5 ng siegha/mL (45%). Is-C max (CV%) kienet
335.6 ng/mL (87%) fil-voluntiera b’sahhithom (funzjoni renali normali); 801.2 ng/mL (56%) f’dawk
b’indeboliment renali sever; 576.7 ng/mL (51%) " ESRD (doza moghtija wara d-dijalisi) u

478.5 ng/mL (38%) "ESRD (doza moghtija qabel id-dijalisi). 1d-dijalisi kellha effett minimu fuq
esponiment f’individwi bil-ESRD. Esponimenti osservati f’individwi b’indeboliment renali sever u
ESRD kienu fil-medda osservata fi studji ta’ doza wahda ta’ maraviroc 300 mg li saru fuq pazjenti
b’sahhithom bil-funzjoni renali normali. Ghalhekk, ma kienx hemm bzonn aggustament fid-doza
f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi li qed jir¢ievu maraviroc minghajr inibitur potenti ta” CYP3A4
(ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 4.5).

Barra minn hekk, I-istudju gabbel il-farmakokinetika ta’ doza multipla ta’ maraviroc flimkien ma’
saquinavir/ritonavir 1000/100 mg BID (inibitur potenti ta’ CYP3A4) ghal 7 ijiem bejn individwi li
ghandhom indeboliment tal-kliewi hafif (CLcr >50 u <80 mL/min, n=6) u indeboliment tal-kliewi
moderat (CLcr >30 u <50 mL/min, n=6), ma’ voluntiera b’sahhithom (n=6). L-individwi r¢ivew
150 mg ta’ maraviroc bi frekwenza ta’ doza differenti (voluntiera b’sahhithom — kull 12-il siegha;
indeboliment tal-kliewi hafif — kull 24 siegha; indeboliment tal-kliewi moderat — kull 48 siegha). Il-
konc¢entrazzjoni medja (Cavg) ta’ maraviroc fuq 24 siegha kienet ta’ 445.1 ng/mL, 338.3 ng/mL, u
223.7 ng/mL ghal individwi b’funzjoni renali normali, b’indeboliment tal-kliewi hafif u
b’indeboliment tal-kliewi moderat, rispettivament. Is-Cavg ta” maraviroc minn 24-48 siegha ghal
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat, kien baxx (Cavg: 32.8 ng/mL). Ghalhekk, frekwenzi ta’
ghoti tad-doza itwal minn 24 siegha f’individwi b’indeboliment tal-kliewi, jista’ jirrizulta
f’esponimenti inadegwati bejn 24-48 siegha.

Aggustament fid-doza huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi li geghdin jircievu maraviroc
flimkien ma’ inibituri potenti ta’ CYP3A4 (ara sezzjonijiet 4.2 U 4.4 u 4.5).

Indeboliment tal-fwied

Maraviroc huwa metabolizzat primarjament u eliminat mill-fwied. Studju gabbel il-farmakokinetika
ta’ doza wahda ta’ 300 mg ta’ maraviroc f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh Klassi
A, n=8), u moderat (Child-Pugh Klassi B, n=8) meta mqabbla ma’ individwi b’sahhithom (n=8). Il-
proporzjonijiet geometri¢i medji ghal Cmax U AUCast kienu 11% u 25% oghla rispettivament ghal
individwi b’indeboliment tal-fwied hafif, u 32% u 46% oghla rispettivament ghal individwi
b’indeboliment tal-fwied moderat meta mqgabbel ma’ individwi b’funzjoni tal-fwied normali. L-effetti
ta’ indeboliment moderat tal-fwied jista’ jkun stmat anqas milli veru hu minhabba informazzjoni
limitata fuq pazjenti b’kapacita metabolika mnaqqgsa u tnehhija renali gholja aktar f’dawn l-individwi.
Ghaldagstant dawn ir-rizultati ghandhom jigu interpretati b’kawtela. ll-farmakokinetika ta’ maraviroc
ma gietx studjata f’suggetti b’indeboliment tal-fwied sever (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Razza

Ma giet osservata l-ebda differenza relevanti bejn suggetti Kawkasici, Asjatici u Suwed. I1-
farmakokinetika f’razez ohrajn ma gietx evalwata.

Sess tal-persuna
Ma gew osservati 1-ebda differenzi relevanti fil-farmakokinetika.

Farmakogenomika

[I-farmakokinetika ta’ maraviroc hija dipendenti fuq l-attivita u I-livell ta’ espressjoni ta” CYP3AS5, li
jista’ jigi mmodulat minn varjazzjoni genetika. Individwi b’CYP3ADS5 funzjonali (allel ta” CYP3A5*1)
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intwerew li ghandhom esponiment imnaqqas ghal maraviroc meta mgabbel ma’ individwi b’difett f1-
attivita ta’ CYP3AS (ez., CYP3A5*3, CYP3A5*6, u CYP3A5*7). Il-frekwenza allelika ta’ CYP3A5
tiddependi fuq l-etni¢ita: il-maggoranza tal-Kawkasi (~90%) huma metabolizzaturi hziena ta’
sottostrati ta’ CYP3AS (jigifieri, individwi bl-ebda kopja ta’ alleli funzjonali ta” CYP3AS5) filwaqt li
madwar 40 % tal-Afrikani-Amerikani u 70 % tal-Afrikani Sub-Saharjani huma metabolizzaturi
estensivi (jigifieri, individwi b’Zewg kopiji ta’ alleli funzjonali ta” CYP3AD5).

Fi studju ta’ Fazi 1 1i sar findividwi b’sahhithom, Suwed b’genotip ta’ CYP3ADS li jikkonferixxi
metabolizmu ta’ maraviroc estensiv (2 alleli ta” CYP3A5*1; n=12) kellhom AUC 37 % u 26 % aktar
baxx meta nghataw doza ta’ maraviroc ta’ 300 mg darbtejn kuljum meta mqabbel ma’ individwi
Suwed (n=11) u Kawkasi (n=12) b’genotip ta’ CYP3A4 li jikkonferixxi metabolizmu ta’ maraviroc
hazin (ebda allel ta” CYP3AS5*1), rispettivament. Id-differenza fl-esponiment ta’ maraviroc bejn
CYP3AS5 estensiv u metabolizzaturi hziena tnaqqset meta maraviroc inghata flimkien ma’ inibitur
qawwi ta’ CYP3AS: metabolizzaturi estensivi ta’ CYP3AS (n=12) kellhom AUC ta’ maraviroc 17 %
aktar baxx meta mqabbel ma’ metabolizzaturi hziena ta” CYP3AS5 (n=11) meta nghatat doza ta’
maraviroc 150 mg darba kuljum fil-prezenza ta’ darunavir/cobicistat (800/150 mg).

L-individwi kollha fl-Istudju ta’ Fazi 1 kisbu I-konc¢entrazzjonijiet Cmed li ntwerew li huma assocjati
ma’ effikacja virologika kwazi massimali b’maraviroc (75 ng/mL) fl-istudju ta’ Fazi 3 f’pazjenti adulti
li qatt ma hadu trattament qabel (MERIT). Ghalhekk, minkejja d-differenzi fil-prevalenza tal-genotip
ta” CYP3ADS skont ir-razza, I-effett tal-genotip ta” CYP3ADS fuq I-esponiment ta’ maraviroc mhuwiex
meqjus klinikament sinifikanti u mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ta’ maraviroc skont il-
genotip ta’ CYP3AD, ir-razza jew l-etnicita.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-attivita farmakologika primarja (1-affinita tar-ricettur CCR5) kienet prezenti fix-xadina
(okkupazzjoni ta’ 100 % tar-ricettur) u limitata fil-gurdien, fil-far, fil-fenek u fil-kelb. Fil-grieden u fil-
bnedmin li ma ghandhomx ricetturi CCRS permezz ta’ tnehhija genetika, ma gew irrappurtati ebda
konsegwenzi avversi sinjifikanti.

Studji in vitro u in vivo wrew li maraviroc ghandu I-potenzjali li jzid I-intervall ta” QTc f’dozi
supraterapewti¢i minghajr evidenza ta’ arrhythmia.

Studji dwar I-effett tossiku minn dozi ripetuti fil-firien, identifikaw il-fwied bhala 1-organu ewlieni fil-
mira ghal tossicita (ziediet fit-transaminases, iperplazja tal-kanal li jwassal il-bili mill-fwied ghall-
musrana, u nekrozi).

Maraviroc gie evalwat ghar-riskju ta’ kancer bi studju ta’ 6 xhur fuq grieden transgenici u studju ta’
24 xahar fuq il-firien. Fil-grieden, ebda zieda statistikament sinjifikanti fl-in¢idenza ta’ xi tip ta’ tumur
ma giet irrapportata b’esponiment sistemiku fil-medda ta’ 7 sa 39 darba l-esponiment uman (kejl tal-
AUC 0-24 siegha ta’ medi¢ina mhux marbuta) bid-doza massima rakkomandata ta’ 300 mg darbtejn
kuljum. Fil-firien, l-amministrazzjoni ta’ maraviroc b’esponiment sistemiku ta’ 21 darba aktar mill-
esponiment fuq il-bniedem ipproduciet adenomi fit-tirojde, assocjati ma’ bidliet adattivi tal-fwied.
Dawn ir-rizultati huma meqjusa ta’ relevanza baxxa ghall-bniedem. Barra minn hekk,
kolangiokar¢inomi (2/60 ragel b’900 mg/kg) u kolangioma (1/60 mara b’500 mg/kg) kienu rappurtati
fl-istudju tal-grieden b’esponiment sistemiku mill-angas 15-il darba I-esponiment hieles mistenni fil-
bniedem.

Maraviroc ma kienx mutageniku jew genotossiku f’ghadd ta’ analizi in vitro u in vivo li kienu jinkludu
mutazzjoni batterika bil-kontra, aberrazzjoni ta’ kromosomi f’limfo¢iti umani u mikronukleju tal-
mudullun tal-ghadam tal-grieden.

Maraviroc ma indebolixxiex it-tghammir jew il-fertilita tal-firien irgiel jew nisa, u ma affettwax 1-

isperma ta’ firien irgiel ittrattati b’sa 1000 mg/kg. L-esponiment b’din id-doza kien jikkorrispondi ghal
39 darba I-AUC klinika hielsa stmata ghal doza ta’ 300 mg darbtejn kuljum.
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Saru studji fuq il-firien u I-fniek dwar l-izvilupp tal-embriju u tal-fetu b’dozi sa 39 u 34 darba I-AUC
klinika hielsa stmata ghal doza ta’ 300 mg darbtejn kuljum. Fil-fenek, f*dozi tossic¢i ghall-omm, 7 feti
kellhom anomaliji esterni u fetu wiched b’doza tan-nofs ta’ 75 mg/kg.

Saru studji fuq il-firien dwar l-izvilupp ta’ gabel u wara t-twelid b’dozi sa 27 darba I-AUC klinika
hielsa stmata ghal doza ta’ 300 mg darbtejn kuljum. Giet innutata zieda zghira fl-attivita motorja tal-
firien irgiel b’doza gholja kemm fil-ftim kif ukoll bhala adulti, filwaqt 1i ma dehru ebda effetti fin-nisa.

Parametri ohra tal-izvilupp ta’ dawn il-frieh, fosthom il-fertilita u I-kapacita riproduttiva, ma kinux
affettwati mill-ghoti ta’ maraviroc lill-omm.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Acidu ¢itriku (anhydrous)

Sodium citrate dihydrate

Sucralose

Sodium benzoate (E211)

Aromatizzant tal-frawli

IIma purifikat

6.2  Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin.

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: 60 jum

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht 30 C. Armi 60 jum wara li jinfetah ghall-ewwel darba. 1d-data ta’ meta
ghandha tintrema s-soluzzjoni orali ghandha tkun miktuba fuq il-kartuna fl-ispazju pprovdut. Id-data
ghandha tkun miktuba kif il-flixkun jinfetah biex jintuza ghall-ewwel darba.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun maghmul minn polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’ghatu tal-polypropylene rezistenti
ghat-tfal (CR) li fih 230 mL maraviroc 20 mg/mL soluzzjoni. 1l-pakkett jinkludi wkoll pressa
elastomerika termoplastika fl-adapter tal-flixkun, u applikatur orali ta’ 10 ml ta’ bettija tal-

polypropylene (bi gradwazzjonijiet ta’ mL) u planger tal- polyethylene.

CELSENTRI 75 mg pilloli miksijin b’rita

Fliexken maghmulin minn polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’ghatu tal-polypropylene
rezistenti ghat-tfal (CR) u sigill ta’ fojl tal-aluminju/ polyethylene b’induzzjoni termika li fihom 120
pillola miksija b’rita.

L-applikatur orali jigi pprovdut ghal kejl ezatt tad-doza preskritta tas-soluzzjoni orali.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema
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Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/013

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ta’ Settembru 2007
Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Lulju 2012

11. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIWJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Pilloli

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

II-Germanja

Soluzzjoni orali

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B 1930 Zaventem
[I-Belgju

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness | : Sommarju tal- Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONWIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista

tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva

2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2. tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
e Kull meta I-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

58



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ghall-flixkun li fiha maraviroc pilloli miksijin b’rita ta’ 25 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 25 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 25 mg ta’ maraviroc.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lecitina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

120 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/011

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 25 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Tikketta tal-flixkun - pilloli miksijin b’rita ta’ 25 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 25 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 25 mg ta’ maraviroc.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lecitina tas-sojja: ara |-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

120 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/011

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ghall-fliexken li fiha maraviroc pilloli miksijin b’rita ta’ 75 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 75 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 75 mg ta’ maraviroc.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih le¢itina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

120 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/012

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 75 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JIMISS MALPRODOTT

Tikketta tal-flixkun - pilloli miksijin b’rita ta’ 75 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 75 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 75 mg ta’ maraviroc.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lecitina tas-sojja: ara |-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

120 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Netherlands

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/012

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ghall-fliexken li fiha maraviroc pilloli miksijin b’rita ta’ 150 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 150 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ maraviroc.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih le¢itina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 150 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Tikketta tal-flixkun - pilloli miksijin b’rita ta’ 150 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 150 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(Il) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ maraviroc.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lecitina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksijin b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

| 9.  KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

71



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Kaxxa ghall-fliexken li fiha maraviroc pilloli miksijin b’rita ta’ 300 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 300 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ maraviroc.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lecitina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksijin b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/006

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 300 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Tikketta tal-flixkun — pilloli miksijin b’rita ta’ 300 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 300 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ maraviroc.

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih lecitina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksijin b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

| 9.  KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/006

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 300 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ghall-pakkett tal-folji li fiha pilloli miksijin b’rita maraviroc ta’ 150 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 150 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ maraviroc.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih le¢itina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

| 9.  KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 150 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ghall-pakkett tal-folji li fiha pilloli miksijin b’rita maraviroc ta’ 300 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 300 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ maraviroc.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih le¢itina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

| 9.  KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 300 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Tikketta fuq il-kisja ta’ barra fuq pakketti multipli ta’ 180 (2 pakketti ta’ 90 pillola miksija b’rita)
miksija f’folja trasparenti - bil-kaxxa I-blu - pilloli miksijin b’rita ta’ 150 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Celsentri 150 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(Il) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ maraviroc.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lecitina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 180 (2 pakketti ta’ 90) pillola miksijin b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/005

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 150 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Tikketta fuq il-kisja ta’ barra fuq pakketti multipli ta’ 180 (2 pakketti ta’ 90 pillola miksija b’rita)
miksija f’folja trasparenti — inkluz il-kaxxa I-blu - pilloli miksijin b’rita ta’ 300 mg

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Celsentri 300 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(Il) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ maraviroc.

3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lecitina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 180 (2 pakketti ta’ 90) pillola miksijin b’rita

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

|7

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

9.

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/010

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 300 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

2 X kartuna ghall-pakkett tal-folja li fih pilloli miksija b’rita maraviroc 150 mg - minghajr il-Kaxxa
I-Blu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Celsentri 150 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(Il) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ maraviroc.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lecitina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

90 pillola miksijin b’rita. Parit minn pakkett multiplu, ma jistghux jinbieghu separatament.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/005

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 150 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

2 X kartuna ghall-pakkett tal-folji li fih pilloli miksija b’rita maraviroc 300 mg - minghajr il-Kaxxa
[-Blu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Celsentri 300 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(Il) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ maraviroc.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lecitina tas-sojja: ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

90 pillola miksijin b’rita. Parti minn pakkett multiplu, ma jistghux jinbieghu b’mod separat

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/010

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 300 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Strixxa tal-Folji ta’ 10 pilloli ta’ 150 mg maraviroc pilloli miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 150 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare (lowgo)

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott: {numru}

|5.  OHRAJN

TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Strixxa tal-Folji ta’ 10 x 300 mg maraviroc pilloli miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 300 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare (logo)

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT
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Lott: {numru}

| 5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa ghall-flixkun li fih 20 mg/ml maraviroc soluzzjoni orali

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 20 mg/ml soluzzjoni orali
maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull ml ta’ soluzzjoni orali fih 20 mg maraviroc.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sodium benzoate (E211): ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kontenut tal-flixkun:
230 ml soluzzjoni orali
I1-pakkett fih applikatur orali u adapter tal-flixkun.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30 C.
Armi 60 jum wara li jinfetah ghall-ewwel darba.
Armi sa:
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/418/013

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

celsentri 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Tikketta tal-flixkun - maraviroc 20 mg/ml soluzzjoni orali

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CELSENTRI 20 mg/ml soluzzjoni orali maraviroc

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull ml ta’ soluzzjoni orali fih 20 mg maraviroc.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sodium benzoate (E211): ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kontenut tal-flixkun:
230 ml soluzzjoni orali

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATATA’ SKADENZA

JIS {XX-SSSS }

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30 C.
Armi 60 jum wara li jinfetah ghall-ewwel darba.
Armi sa:

92



10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/07/418/013

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT
Lott {numru}

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

CELSENTRI 25 mg pilloli miksijin b’rita

CELSENTRI 75 mg pilloli miksijin b’rita

CELSENTRI 150 mg pilloli miksijin b’rita

CELSENTRI 300 mg pilloli miksijin b’rita
maraviroc

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara Sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu CELSENTRI u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiechu CELSENTRI
Kif ghandek tiehu CELSENTRI

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen CELSENTRI

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk wnE

1. X’inhu CELSENTRI u ghalxiex jintuza

CELSENTRI fih medi¢ina msejha maraviroc. Maraviroc jaghmel parti minn grupp ta’ medicini
msejha antagonisti ta’ CCR5. CELSENTRI jahdem billi jimblokka ri¢ettur imsejjah CCRS5 1i I-HIV
juza biex jidhol u jinfetta ¢-celloli tad-demm tieghek.

CELSENTRI jintuza ghat-trattament tal-Virus tal-Immunodefi¢jenza Uman tat-tip | (HIV-1)
f’persuni adulti, fl-adolexxenti u fi tfal ta’ sentejn jew aktar, u li jiznu tal-ingas 10 kg.

CELSENTRI jrid jittiched flimkien ma’ medic¢ini ohra li jintuzaw ukoll ghat-trattament ta’ infezzjoni
tal-HIV. Dawn il-medi¢ini jissejhu kollha medi¢ini kontra 1-HIV jew medi¢ini antiretrovirali.

CELSENTRI, bhala terapija ta’ kombinazzjoni, inaqgas lI-ammont tal-virus fil-gisem tieghek, u
jzommu f’livell baxx. Dan jghin lill-gisem tieghek sabiex izid 1-ghadd ta¢-¢celloli CD4 fid-demm
tieghek. I¢-¢elloli CD4 huma tip ta’ ¢elloli bojod tad-demm li huma importanti biex jghinu lill-gisem
tieghek jiggieled 1-infezzjonijiet.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu CELSENTRI

Tihux CELSENTRI

o jekk inti (jew il-wild tieghek, jekk hu pazjent) allergiku ghal maraviroc jew ghall-karawett jew
ghas-sojja jew ghal xi sustanzi ohra ta” CELSENTRI (elenkati fis-sezzjoni 6).

=> Iécekkja mat-tabib tieghek jekk tahseb li dan japplika ghalik jew ghall-wild tieghek.
Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu jew taghti CELSENTRI.
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It-tabib tieghek irid jehodlok kampjuni tad-demm biex jittestja jekk CELSENTRI hux it-trattament
adattat ghalik (jew ghall-wild tieghek, jekk hu pazjent).

serji (ara wkoll “Effetti sekondarji serji” ’sezzjoni 4).

Qabel tichu din il-medi¢ina, kun zgur li t-tabib tieghek ikun jaf jekk ghandek (jew jekk il-wild tieghek
ghandux) jew jekk fil-passat kellek (jew jekk il-wild tieghek fil-passat kellu) xi wahda minn dawn li
gejjin:

e problemi fil-fwied, inkluz epatite B jew C kronika. Numru limitat ta’ persuni bi problemi fil-
fwied biss hadu CELSENTRI. Il-funzjoni tal-fwied tieghek tista’ tkun tehtieg 1i tigi mmonitorjata
mill-grib. (4ra wkoll “Problemi fil-fwied” f’sezzjoni 4).

e pressjoni tad-demm baxxa, inkluz sturdament meta tqum bil-wieqfa jew tqum minn bilgieghda
f’salt, jew jekk ged tiehu xi medi¢ini biex ibaxxu I-pressjoni tad-demm.Dan huwa minhabba li 1-
pressjoni tad-demm tieghek (jew tal-wild tieghek) taqa’ f’daqqa. Jekk jigri dan, imtedd (jew il-
wild tieghek ghandu jimtedd) sakemm thossok (jew il-wild tieghek ihossu) ahjar. Meta tqum(jew
il-wild tieghek iqum), aghmel (jew il-wild tieghek ghandu jaghmel) dan kemm jista’ jkun bil-mod.

e tuberkulozi (TB) jew infezzjoni fungali serja . CELSENTRI jista’ potenzjalment izid ir-riskju
tieghek ta’ zvilupp ta’ infezzjonijiet.
problemi fil-kliewi. Dan hu b’mod partikolari importanti jekk qed tichu wkoll xi medicini ohra
(ara “Medicini ohra u CELSENTRI” aktar tard f’sezzjoni 2).

e problemi b’qalbek jew bis-sistema ta¢-c¢irkolazzjoni. Numru limitat ta’ persuni bi problemi
serji bil-galb jew bis-sistema tac-¢irkolazzjoni biss hadu CELSENTRI.

=>» Ghid lit-tabib tieghek gabel tibda t-trattament jekk tahseb li xi wahda minn dawn li gejjin
tapplika ghalik (jew ghall-wild tieghek).

Kondizzjonijiet li trid toqghod attent ghalihom

Xi persuni li jkunu geghdin jiehdu medi¢ini ghall-infezzjoni tal-HIV jizviluppaw kundizzjonijiet ohra,
li jistghu jkunu serji. Dawn jinkludu:
* sintomi ta’ infezzjonijet u infjammazjoni

* ugigh fil-gogi, ebusija u problemi fl-ghadam

Ghandek tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li trid toqghod attent ghalihom wagqt li tkun ged
tiechu CELSENTRI.

=> Agra l-informazzjoni “Effetti sekondarji possibbli ohra ta’ terapija kombinata ghall-HIV”
f’Sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Persuni akbar fl-eta

CELSENTRI ttiehed biss f’numru limitat ta’ persuni ta’ 65 sena jew aktar. Jekk inti taghmel parti
minn dan il-grupp ta’ etajiet, iddiskuti mat-tabib tieghek jekk tistax tuza CELSENTRI.

Tfal

L-uzu ta’ CELSENTRI ma giex ittestjat fi tfal ta’ taht is-sentejn jew li jiznu inqas minn 10 Kg.
Ghalhekk CELSENTRI mhuwiex irrakkomandat fi tfal izghar minn sentejn, jew li jiznu inqas minn
10 kg.

Medi¢ini ohra u CELSENTRI
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Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu (jew il-wild tieghek qed jiehu), hadt (jew il-
wild tieghek ha) dan |-ahhar jew tista’ tuza (jew il-wild tieghek jista’ juza) xi medi¢ina ohra.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tibda tichu (jew il-wild tieghek jibda jichu) medicina gdida
wagqt li tkun ged tiechu CELSENTRI.

Medic¢ini li fihom St. John’s Wort (Hypericum perforatum) x’aktarx li jtellfu CELSENTRI milli
jahdem kif suppost. M’ghandekx tohodhom waqt li tkun qed tiechu CELSENTRI.

Xi medic¢ini jistghu jbiddlu l-ammont ta” CELSENTRI fil-gisem meta jittiechdu fl-istess hin ma’
CELSENTRI. Dawn jinkludu

o medi¢ini ohra ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-HIV jew tal-epatite C (ez. atazanavir, cobicistat,
darunavir, efavirenz, etravirine, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, boceprevir, telaprevir)

o antibijotici (clarithromycin, telithromycin, rifampicin, rifabutin)
o medicini antifungali (ketoconazole, itraconazole, fluconazole).

o medicini antikonvulsanti (carbamazepine, phenytoin, phenobarbital).

=>» Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu (jew il-wild tieghek qed jiehu) xi wahda minn dawn il-
medicini. Dan jippermetti li t-tabib tieghek jordna d-doza korretta ta” CELSENTRI.

Tgala u treddigh

Jekk inti tqila, jekk tingabad tqila, jew jekk gieghda tippjana biex ikollok tarbija:
= Kellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji u I-benefi¢éji ta” metatiechu CELSENTRI.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider

Mhux maghruf jekk I-ingredjenti " CELSENTRI jistghux jghaddu wkoll fil-halib tas-sider. Jekk ged
tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni

CELSENTRI jista’ jistordik.

=> Issuqx, tuzax ir-rota, jew tuzax ghodod jew magni sakemm int ¢ert li m’intix affettwat.
CELSENTRI fih le¢itina tas-sojja u sodium.
Jekk inti allergiku/allergika ghall-karawett jew ghas-Sojja, tuzax dan il-prodott medicinali.

CELSENTRI fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri huwa essenzjalment
“minghajr sodium”.

3. Kif ghandek tiehu CELSENTRI

Dejjem ghandek tiehu jew taghti din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek
taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek se javzak dwar jekk hux ahjar tiechu CELSENTRI soluzzjoni orali, jekk int (jew il-wild
tieghek) ma t/jistax t/jibla’ pilloli.
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Kemm ghandek tiehu

Adulti

Id-doza rakkomandata ta’ CELSENTRI li ssoltu tinghata hija 150 mg, 300 mg jew 600 mg
darbtejn kuljum skont il-medi¢ini I-ohra li inti tkun ged tiehu fl-istess hin. Dejjem hu d-doza
rakkomandata mit-tabib tieghek.

Persuni bi problemi fil-kliewi
Jekk ghandek problema fil-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jbiddel id-doza tieghek.

=>» Kellem lit-tabib tieghek jekk dan japplika ghalik.

Adoloxxenti u tfal minn sentejn u li jiznu tal-ingas 10 kg
It-tabib tieghek se jiddeciedi dwar id-doza korretta ta” CELSENTRI abbazi tal-piz u dwar medi¢ini
ohra li jkunu ged jittiehdu fl-istess hin.

CELSENTRI jista’ jittiehed mal-ikel jew fuq stonku vojt. CELSENTRI ghandu dejjem jittiched
mill-halq.

CELSENTRI irid jittiched ma’ medicini ohra ghat-trattament tal-HIV. Irreferi ghall-Fuljetti ta’ Taghrif
ta’ dawn il-medicini ghal gwida dwar kif ghandek tehodhom.

Jekk tiehu jew taghti CELSENTRI aktar CELSENTRI milli suppost
Jekk ac¢¢identalment tiehu jew taghti wisq CELSENTRI:

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew lill-eqreb sptar immedjatament.
Jekk tinsa tiehu jew taghti CELSENTRI

Jekk tinsa tiechu (jew il-wild tiegek jinsa jiehu) doza ta’ CELSENTRI, hu jew aghti d-doza li jmiss
mill-aktar fis u mbaghad kompli bid-doza tieghek 1i jmiss fil-hin regolari taghha.

Jekk ikun wasal il-hin ghad-doza li jmiss, tihux jew taghti d-doza li tkun insejt tichu. Stenna ghad-
doza li jmiss fil-hin regolari taghha.

M’ghandekx tiehu jew taghti doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu (jew il-wild tieghek jieqaf jiehu) CELSENTRI

Ibga’ hu CELSENTRI sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex tieqaf.

Li tiehu 1-medic¢ini tieghek kuljum fil-hin korrett huwa importanti billi dan jassigura li 1-infezzjoni tal-
HIV ma tizdiedx fil-gisem tieghek. Ghalhekk, sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx (jew ma jghidx
lill-wild tieghek) biex twaqggaf (jew biex il-wild tieghek iwaqqaf) it-trattament, huwa importanti li

tkompli tiehu (jew li I-wild tieghek ikompli jiehu) CELSENTRI b’mod korrett, kif deskritt hawn fug.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi haga mhux tas-soltu dwar sahhtek (jew dwar is-sahha
tal-wild tieghek).

Effetti sekondarji serji — fittex ghajnuna medika immedjatament
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severi u ta’ theddida ghall-hajja. Dawn huma rari u jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000 li
jkunu ged jiehdu CELSENTRI.

Jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi li gejjin,waqt li tkun qed tiehu CELSENTRI:

* netha fil-wice, fix-xufftejn jew fl-ilsien

* diffikulta biex tiehu nifs

* raxx tal-gilda mifrux

* deni (temperatura gholja)

* infafet u tgaxxir tal-gilda, b’mod partikolari madwar il-halq, I-imnicher, I-ghajnejn u 1-genitali.

=> Jekk ikollok dawn is-sintomi fittex ghajnuna medika immedjatament.Waqqaf CELSENTRI.

Problemi fil-fwied

Dawn huma rari u jistghu jaffettwaw sa persuna 1minn kull 10,000 li ged jiehdu CELSENTRI. Sinjali
jinkludu:

o telfta’ aptit

thossok imdardar jew tirremetti
gilda jew ghajnejn jisfaru

raxx jew hakk tal-gilda
thossok ghajjien hafna

ugigh jew tenerezza fl-istonku
awrina skura

hedla u konfuzjoni

deni (temperatura gholja).

=>» Ikkuntattja tabib minnufih jekk ikollok dawn is-sintomi. Wagqaf CELSENTRI

Effetti sekondarji ohra

Effetti sekondarji komuni
Dawn jistghu jaffettwaw persuna 1 sa 10 minn kull 100):

dijarea, thossok imdardar, ugigh ta’ zaqq, sintomi relatati mal-gass (gass addominali)

telf ta’ aptit

ugigh ta’ ras, problemi ta’ rqad, depressjoni

raxx (ara wkoll “Reazzjonijiet allergici jew reazzjonijiet tal-gilda serji” aktar kmieni f’sezzjoni 4)
thossok dghajjef jew b’nuqqas ta’ energija, anemija (li tintwera fir-rizultat tat-testijiet tad-demm)
zieda fl-enzimi tal-fwied (tintwera fir-rizultati tat-testijiet tad-demm), litista’ tkun sinjal ta’
problemi fil-fwied (ara wkoll “Problemi fil-fwied” aktar kmieni f’sezzjoni 4).

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1minn kull 100

infezzjoni fil-pulmun

infezzjoni ta’ fungus fil-kanal tal-ikel (esofagu)

attakki tal-qamar (attakki ta’ puplesija)

thossok sturdut/a, ihossok hazin jew debboli meta tqum bil-wieqfainsuffi¢jenza tal-kliewi,
proteina fl-awrina

e zieda f’sustanza maghrufa bhala CPK (tintwera fir-rizultati tat-testijiet tad-demm) li hija sinjal li I-
muskoli huma infjammati jew saritilhom il-hsara.

Effetti sekondarji rari
Dawnjistghu jaffettwaw sa persuna 1minn kull 1,000):
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ugigh fis-sider (minhabba tnaqqis fil-provvista tad-demm lejn il-galb)

nuqgas fid-dags tal-muskolu

tipi ta kancer bhal tal-kanal tal-ikel (esofagu) u fil-kanal li jwassal il-bili mill-fwied ghall-musrana
tnaqqis fin-numru ta’ ¢elloli tad-demm

Effetti sekondarji possibbli ohra ta’ terapija kombinata ghall-HIV

[l-persuni 1i jkunu ged jiehdu terapija kombinata ghall-HIV jista’ jkollhom effetti sekondarji ohra.
Sintomi ta’ infezzjoni u infjammazzjoni

Persuni b’infezzjoni tal-HIV avvanzata (AIDS) ghandhom sistemi immuni dghajfin, u ghandhom aktar
probabbilta li jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistici). Meta jibdew it-trattament,
is-sistema immuni ssir aktar b’sahhitha, u ghalhekk il-gisem jibda jiggieled 1-infezzjonijiet.

Jistghu jizviluppaw sintomi ta’ infezzjoni u infjammazjoni, ikkawzati minn jew:
* infezzjonijet antiki, mohbijin li jergghu jibdew jidhru hekk kif il-gisem jiggilidhom
* is-sistema immuni li tattakka tessut tal-gisem b’sahhtu (disturbi awtoimmuni).

Is-sintomi ta’ disturbi awtoimmuni jistghu jizviluppaw hafna xhur wara li tibda tiehu [-medic¢ina
biex tittratta I-infezzjoni tal-HIV tieghek. Is-sintomi jistghu jinkludu:

* dghufija fil-muskoli

* dghufija li tibda fl-idejn u fis-sagajn u li timxi ’1 fuq sat-tronk tal-gisem

* palpitazzjonijiet jew roghda

* attivita ecCessiva (agitazzjoni u movimenti e¢Cessivi).

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi ta’ infezzjoni jew jekk tinnota xi wieched mis-sintomi ta’
hawn fuq:

=> Kellem lit-tabib tieghek immedjatament. Tihux medi¢ini ohra ghall-infezzjoni minghajr il-parir
tat-tabib tieghek.

Ugigh fil-gogi, ebusija jew problemi fl-ghadam

Xi persuni li jiehdu terapija kombinata ghall-HIV jizviluppaw kondizzjoni li tissejjah osteonekrosi.

B’din il-kondizzjoni, partijiet mit-tessut tal-ghadam imut minhabba tnaqqis fil-provvista ta’ demm
ghall-ghadam.

Mhux maghruf kemm hi komuni din il-kondizzjoni. Inti jkollok probabbilta akbar li tizviluppaha:

jekk inti ilek tichu terapija kombinata ghal zmien twil

jekk inti qed tiehu wkoll medicini antiinfjammatorji li jissejhu kortikosterojdi
jekk inti tixrob I-alkohol

jekk inti ghandek sistema immuni dghajfa hafna

jekk inti ghandek piz zejjed.

Sinjali li ghandek toqghod attent ghalihom jinkludu:

o ebusija fil-gogi

o ugigh u wegghat (specjalment fil-genbejn, fl-irkoppa jew fl-ispalla)
o diffikulta biex ticcaglaq

Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi:

= Kellem lit-tabib tieghek.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen CELSENTRI

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa, folja jew tikketta tal-flixkun.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar

Din il-medi¢ina ma tehtieg |-ebda kondizzjonijiet specjali ghall-hazna.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih CELSENTRI

e Is-sustanza attiva hi maraviroc. Kull pillola miksija b’rita fiha 25 mg, 75 mg, 150 mg jew 300 mg
ta’ maraviroc.

e |s-sustanzi I-ohra huma:

Qalba tal-pillola: cellulose microcrystalline, calcium hydrogen phosphate anhydrous, sodium
starch glycolate, magnesium stearate

Kisja tar-rita: poly (vinyl alcohol), titanium dioxide (E171), macrogol 3350, talc, le¢itina tas-
s0jja, indigo carmine aluminium lake (E132).

Kif jidher CELSENTRI u I-kontenut tal-pakkett

[I-pilloli miksijin b’rita CELSENTRI huma ta’ lewn blu mnaggxa b>*MVC 257, “MVC 757,
“MVC 150” jew “MVC 300”.

Il-pilloli miksijin b’rita CELSENTRI ta’ 25 mg u 75 mg jigu fi fliexken ta’ 120 pillola.

- pilloli miksijin b’rita CELSENTRI ta’ 150 mg u 300 mg jigu fi fliexken ta’ 60 pillola jew f’pakketti
ta’ folji ta’ 30, 60, 90 pillola miksijin b’rita u pakketti multipli li fihom 180 (2 pakketti ta’ 90) pillola
miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali f’kull pajjiz.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, In-Netherlands.

Manifattur

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Mooswaldallee 1, 79108 Freiburg Im Breisgau, 11-
Germanja.
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > {XX/SSSS}

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

CELSENTRI 20 mg/mL soluzzjoni orali
maraviroc

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara Sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu CELSENTRI u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu CELSENTRI
Kif ghandek tiehu CELSENTRI

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen CELSENTRI

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

o~ wdE

1.  X’inhu CELSENTRI u ghalxiex jintuza

CELSENTRI fih medi¢ina msejha maraviroc. Maraviroc jaghmel parti minn grupp ta’ medicini
msejha antagonisti ta’ CCR5. CELSENTRI jahdem billi jimblokka ricettur imsejjah CCRS5 1i I-HIV
juza biex jidhol u jinfetta ¢-celloli tad-demm tieghek.

CELSENTRI jintuza ghat-trattament tal-Virus tal-Immunodefi¢jenza Uman tat-tip | (HIV-1)
f’persuni adulti, fl-adoloxxenti u fi tfal ta’ sentejn jew aktar, u li jiznu tal-ingas 10 kg.

CELSENTRI jrid jittiched flimkien ma’ medic¢ini ohra li jintuzaw ukoll ghat-trattament ta’ infezzjoni
tal-HIV. Dawn il-medi¢ini jissejhu kollha medi¢ini kontra 1-HIV jew medi¢ini antiretrovirali.

CELSENTRI, bhala terapija ta’ kombinazzjoni, inaqqas I-ammont tal-virus fil-gisem tieghek, u
jzommu f’livell baxx. Dan jghin lill-gisem tieghek sabiex izid 1-ghadd ta¢-¢celloli CD4 fid-demm
tieghek. I¢-celloli CD4 huma tip ta’ ¢elloli bojod tad-demm li huma importanti biex jghinu lill-gisem
tieghek jiggieled 1-infezzjonijiet.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu CELSENTRI

Tihux CELSENTRI

o jekk inti (jew il-wild tieghek, jekk hu pazjent) allergiku ghal maraviroc jew ghall-karawett jew
ghas-sojja jew ghal xi sustanzi ohra ta” CELSENTRI (elenkati fis-sezzjoni 6).

=> Iécekkja mat-tabib tieghek jekk tahseb li dan japplika ghalik jew ghall-wild tieghek.
Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu jew taghti CELSENTRI.

It-tabib tieghek irid jehodlok kampjuni tad-demm biex jittestja jekk CELSENTRI hux it-trattament
adattat ghalik (jew ghall-wild tieghek, jekk hu pazjent).
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serji (ara wkoll “Effetti sekondarji serji” f’sezzjoni 4).

Qabel tiehu din il-medi¢ina, kun zgur li t-tabib tieghek ikun jaf jekk ghandek (jew jekk il-wild tieghek
ghandux) jew jekk fil-passat kellek (jew jekk il-wild tieghek fil-passat kellu) xi wahda minn dawn li
gejjin:

e problemi fil-fwied, inkluz epatite B jew C kronika. Numru limitat ta’ persuni bi problemi fil-fwied
biss hadu CELSENTRI. II-funzjoni tal-fwied tieghek tista’ tkun tehtieg li tigi mmonitorjata mill-
qgrib. (Ara wkoll “Problemi fil-fwied” f’sezzjoni 4).

e pressjoni tad-demm baxxa, inkluz sturdament meta tqum bil-wieqfa jew tqum minn bilgieghda
f’salt, jew jekk ged tiehu xi medi¢ini biex ibaxxu 1-pressjoni tad-demm.Dan huwa minhabba i 1-
pressjoni tad-demm tieghek (jew tal-wild tieghek) taqa’ f’daqqa. Jekk jigri dan, imtedd (jew il-wild
tieghek ghandu jimtedd) sakemm thossok (jew il-wild tieghek ihossu) ahjar. Meta tqum(jew il-wild
tieghek iqum), aghmel (jew il-wild tieghek ghandu jaghmel) dan kemm jista’ jkun bil-mod.

e tuberkulozi (TB) jew infezzjonijiet fungali serji. CELSENTRI jista’ potenzjalment izid ir-riskju
tieghek ta’ zvilupp ta’ infezzjonijiet.

e problemi fil-kliewi. Dan hu b’mod partikolari importanti jekk qed tichu wkoll xi medicini ohra (ara
“Medicini ohira u CELSENTRI” aktar tard f’sezzjoni 2).

e problemi b’qalbek jew bis-sistema ta¢-¢irkolazzjoni. Numru limitat ta’ persuni bi problemi serji
bil-galb jew bis-sistema tac-cirkolazzjoni biss hadu CELSENTRI.

=>» Ghid lit-tabib tieghek gabel tibda t-trattament jekk tahseb li xi wahda minn dawn 1i gejjin
tapplika ghalik (jew ghall-wild tieghek).

Kondizzjonijiet li trid toqghod attent ghalihom

Xi persuni li jkunu geghdin jiehdu medi¢ini ghall-infezzjoni tal-HIV jizviluppaw kundizzjonijiet ohra,
li jistghu jkunu serji. Dawn jinkludu:

* sintomi ta’ infezzjonijet u infjammazjoni

* ugigh fil-gogi, ebusija u problemi fl-ghadam

Ghandek tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li trid toqghod attent ghalihom wagqt li tkun qed
tiechu CELSENTRI.

=> Agra l-informazzjoni “Effetti sekondarji possibbli ohra ta’ terapija kombinata ghall-HIV”
f’Sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Persuni akbar fl-eta

CELSENTRI ttiehed biss f’numru limitat ta’ persuni ta’ 65 sena jew aktar. Jekk inti taghmel parti
minn dan il-grupp ta’ etajiet, iddiskuti mat-tabib tieghek jekk tistax tuza CELSENTRI.

Tfal
L-uzu ta’ CELSENTRI ma giex ittestjat fi tfal ta’ taht is-sentejn jew li jiznu inqas minn 10 Kg.

Ghalhekk CELSENTRI mhuwiex irrakkomandat fi tfal izghar minn sentejn, jew li jiznu inqas minn
10 kg.

Medi¢ini ohra u CELSENTRI

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu (jew il-wild tieghek qed jiehu), hadt (jew il-
wild tieghek ha) dan |-ahhar jew tista’ tuza (jew il-wild tieghek jista’ juza) xi medic¢ina ohra.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tibda tiehu (jew il-wild tieghek jibda jichu) medicina gdida
wagt li tkun ged tiechu CELSENTRI.
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Medic¢ini li fihom St. John’s Wort (Hypericum perforatum) x’aktarx li jtellfu CELSENTRI milli
jahdem kif suppost. M’ghandekx tohodhom waqt li tkun qed tiechu CELSENTRI.

Xi medic¢ini jistghu jbiddlu I-ammont ta’ CELSENTRI fil-gisem meta jittiehdu fl-istess hin ma’
CELSENTRI. Dawn jinkludu

o medi¢ini ohra ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-HIV jew tal-epatite C (ez. atazanavir, cobicistat,
darunavir, efavirenz, etravirine, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, boceprevir, telaprevir)

o antibijoti¢i (clarithromycin, telithromycin, rifampicin, rifabutin)
o medicini antifungali (ketoconazole, itraconazole, fluconazole).

o medicini antikonvulsanti (carbamazepine, phenytoin, phenobarbital).

=>» Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini. Dan jippermetti lit-tabib
tieghek li jordnalek id-doza korretta ta” CELSENTRI.

Tgala u treddigh

Jekk inti tqila, jekk tinqabad tqila, jew jekk gieghda tippjana biex ikollok tarbija:
=> Kellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji u I-beneficéji metatiehu CELSENTRI.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider

Mhux maghruf jekk I-ingredjenti ’CELSENTRI jistghux jghaddu wkoll fil-halib tas-sider. Jekk ged
tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni

CELSENTRI jista’ jistordik.

=> Issuqx, tuzax ir-rota, jew tuzax ghodod jew magni sakemm int ¢ert li m’intix affettwat.
CELSENTRI fih sodium benzoate u sodium.

CELSENTRI fih 1 mg sodium benzoate (E 211) f’kull mL.

CELSENTRI fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull mL, jigifieri huwa essenzjalment
“minghajr sodium”.

3. Kif ghandek tiechu CELSENTRI

Dejjem ghandek tiehu jew taghti din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek
taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek se javzak dwar jekk hux ahjar tichu CELSENTRI soluzzjoni orali, jekk int (jew il-wild
tieghek) ma t/jistax t/jibla’ pilloli.

Kemm ghandek tiehu

Adulti
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Id-doza rakkomandata ta’ CELSENTRI hija 150 mg (7.5 ml), 300 mg (15 ml) jew 600 mg
(30 ml) darbtejn kuljum, skont il-medi¢ini I-ohra li inti tkun ged tichu fl-istess hin. Dejjem hu d-doza
rakkomandata mit-tabib tieghek.

Persuni bi problemi fil-kliewi
Jekk ghandek problema fil-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jbiddel id-doza tieghek.

=> Kellem lit-tabib tieghek jekk dan japplika ghalik.

Adoloxxenti u tfal minn sentejn u li jiznu tal-ingas 10 kg

It-tabib tieghek se jiddeciedi dwar id-doza korretta ta> CELSENTRI abbazi tal-piz u dwar medicini
ohra li jkunu qged jittiehdu fl-istess hin.

Ara d-dijagramma u l-istruzzjonijiet fl-ahhar tas-sezzjoni dwar kif tkejjel u tiehu (jew taghti)
doza ta’ medicina.

CELSENTRI jista’ jittiehed mal-ikel jew fuq stonku vojt. CELSENTRI ghandu dejjem jittiched
mill-halq.

CELSENTRI irid jittiched ma’ medicini ohra ghat-trattament tal-HIV. Irreferi ghall-Fuljetti ta’ Taghrif
ta’ dawn il-medicini ghal gwida dwar kif ghandek tehodhom.

Jekk tiehu jew taghti CELSENTRI aktar milli suppost

Jekk ac¢¢identalment tiehu jew taghti wisq CELSENTRI:
=> Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew lill-eqreb sptar immedjatament.

Jekk tinsa tiehu jew taghti CELSENTRI

Jekk tinsa tichu (jew il-wild tiegek jinsa jichu) doza ta” CELSENTRI, hu jew aghti d-doza li jmiss
mill-aktar fis u mbaghad kompli bid-doza tieghek 1i jmiss fil-hin regolari taghha.

Jekk ikun wasal il-hin ghad-doza li jmiss, tihux jew taghti d-doza li tkun insejt tichu. Stenna ghad-
doza li jmiss fil-hin regolari taghha.

M’ghandekx tiehu jew taghti doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu (jew il-wild tieghek jieqaf jiehu) CELSENTRI

Ibga’ hu CELSENTRI sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex tieqaf.

Li tiehu 1-medic¢ini tieghek kuljum fil-hin korrett huwa importanti billi dan jassigura li 1-infezzjoni tal-
HIV ma tizdiedx fil-gisem tieghek. Ghalhekk, sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx (jew ma jghidx
lill-wild tieghek) biex twaqgaf (jew biex il-wild tieghek iwaqqaf) it-trattament, huwa importanti li
tkompli tichu (jew li I-wild tieghek ikompli jichu) CELSENTRI b’mod korrett, Kif deskritt hawn fug.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Kif tkejjel id-doza u tiehu 1-medic¢ina
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Uza l-applikatur orali pprovdut mal-pakkett biex tkejjel id-doza tieghek ezatt.

. Nehhi I-ghatu tal-flixkun (A). Zommu xi mkien sigur

. Zomm il-flixkun sew. Imbotta I-adapter tal-plastik (B) gol-ghonq tal-flixkun sabiex jidhol
kollu.

3. Dahhal l-applikatur (C) sew fl-adapter.

. Eqleb il-flixkun rasu ’1 isfel.

. Imbotta ’1 barra l-planger tal-applikatur (D) sakemm l-applikatur ikun fih I-ewwel parti tad-
doza shiha.

. Dawwar il-flixkun kif suppost. Nehhi I-applikatur mill-adapter.

. Poggi l-applikatur f’halqek (jew f’halq il-wild tieghek), billi tpoggi 1-ponta tal-applikatur gewwa
hadejk. Bil-mod imbotta I-planger ’il gewwa, waqt li thalli hin biex tibla’. Timbuttax izzejjed u
titfa’ 1-likwidu fuq wara tal-gerzuma, ghax tista’ tixraq.

. Irrepeti I-passi 3 sa 7 bl-istess mod sakemm tkun ittichdet id-doza kollha. Perezempju, jekk id-
doza tkun 15 ml, ghandek bzonn applikatur shih u nofs wiehed -mimli medicina.

. Nehhi u ahsel l-applikatur sew b’ilma nadif meta tkun lest minnu. Hallih jinxef kompletament
qabel terga’ tuzah.

10.Aghlaq il-flixkun sewwa bit-tapp, waqt li thalli I-adapter f’postu.

Armi kwalunkwe soluzzjoni orali li ma tintuzax 60 jum wara l-ewwel ftuh tal-flixkun.

Effetti sekondarji possibbli
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Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi haga mhux tas-soltu dwar sahhtek (jew dwar is-sahha
tal-wild tieghek).

Effetti sekondarji serji — fittex ghajnuna medika immedjatament

severi u ta’ theddida ghall-hajja. Dawn huma rari u jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000 li
jkunu ged jiehdu CELSENTRL

Jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi li gejjin,wagqt li tkun qed tichu CELSENTRI:

nefha fil-wice, fix-xufftejn jew fl-ilsien

diffikulta biex tiehu nifs

raxx tal-gilda mifrux

deni (temperatura gholja)

infafet u tqaxxir tal-gilda, b’mod partikolari madwar il-halq, l-imnieher, 1-ghajnejn u 1-genitali.

=> Jekk ikollok dawn is-sintomi fittex ghajnuna medika immedjatament.Waqqaf CELSENTRI.

Problemi fil-fwied
Dawn huma rari u jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000 li ged jiechdu CELSENTRI.
Sinjali jinkludu:

telf ta’ aptit

thossok imdardar jew tirremetti
gilda jew ghajnejn jisfaru

raxx jew hakk tal-gilda
thossok ghajjien hafna

ugigh jew tenerezza fl-istonku
awrina skura

hedla u konfuzjoni

deni (temperatura gholja).

=> Ikkuntattja tabib minnufih jekk ikollok dawn is-sintomi. Waqgaf CELSENTRI

Effetti sekondarji ohra

Effetti sekondarji komuni
Dawnjistghu jaffettwaw persuna 1 sa 10 minn kull 100:

dijarea, thossok imdardar, ugigh ta’ zaqq, sintomi relatati mal-gass (gass addominali)

telf ta’ aptit

ugigh ta’ ras, problemi ta’ rqad, depressjoni

raxx (ara wkoll “Reazzjonijiet allergici jew reazzjonijiet tal-gilda serji” aktar kmieni f’sezzjoni 4)
thossok dghajjef jew b’nuqqas ta’ energija, anemija (li tintwera fir-rizultat tat-testijiet tad-demm)
zieda fl-enzimi tal-fwied (jintwerew fir-rizultati tat-testijiet tad-demm), lijistghu jkunu sinjal ta’
problemi fil-fwied (ara wkoll “Problemi fil-fwied” aktar kmieni f’sezzjoni 4).

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1minn kull 100

infezzjoni fil-pulmun
infezzjoni ta’ fungus fil-kanal tal-ikel (esofagu)
attakki tal-qamar (attakki ta’ puplesija)
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o thossok sturdut/a, ihossok hazin jew debboli meta tqum bil-wieqfa

e insuffi¢jenza tal-kliewi, tghaddi 1-proteina fl-awrina

e zieda f’sustanza maghrufa bhala CPK (tintwera fir-rizultati tat-testijiet tad-demm) li hija sinjal li I-
muskoli huma infjammati jew saritilhom il-hsara.

Effetti sekondarji rari
Dawnjistghu jaffettwaw sa persuna 1minn kull 1,000:

ugigh fis-sider (minhabba tnaqqis fil-provvista tad-demm lejn il-galb)

nuqgas fid-dags tal-muskolu

tipi ta kancer bhal tal-kanal tal-ikel (esofagu) u fil-kanal li jwassal il-bili mill-fwied ghall-musrana
tnaqqis fin-numru ta’ ¢elloli tad-demm

Effetti sekondarji possibbli ohra ta’ terapija kombinata ghall-HIV
[1-persuni 1i jkunu ged jiehdu terapija kombinata ghall-HIV jista’ jkollhom effetti sekondarji ohra.

Sintomi ta’ infezzjoni u infjammazzjoni

Persuni b’infezzjoni tal-HIV avvanzata (AIDS) ghandhom sistemi immuni dghajfin, u ghandhom aktar
probabbilta li jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistici). Meta jibdew it-trattament,
is-sistema immunitarja ssir aktar b’sahhitha, u ghalhekk il-gisem jibda jiggieled 1-infezzjonijiet.

Jistghu jizviluppaw sintomi ta’ infezzjoni u infjammazjoni, ikkawzati minn jew:
* infezzjonijet antiki, mohbijin li jergghu jibdew jidhru hekk kif il-gisem jiggilidhom
* js-sistema immuni li tattakka tessut tal-gisem b’sahhtu (disturbi awtoimmuni).

Is-sintomi ta’ disturbi awtoimmuni jistghu jizviluppaw hafna xhur wara li tibda tiehu I-medicina
biex tittratta I-infezzjoni tal-HIV tieghek. Is-sintomi jistghu jinkludu:

* dghufija fil-muskoli

¢ dghufija li tibda fl-idejn u fis-sagajn u li timxi ’1 fuq sat-tronk tal-gisem
* palpitazzjonijiet jew roghda

* attivita ecCessiva (agitazzjoni u movimenti eccessivi).

’

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi ta’ infezzjoni jew jekk tinnota xi wiehed mis-sintomi ta
hawn fug:

=> Ghid lit-tabib tieghek immedjatament. Tihux medic¢ini ohra ghall-infezzjoni minghajr il-parir
tat-tabib tieghek.

Ugigh fil-gogi, ebusija jew problemi fl-ghadam

Xi persuni li jiehdu terapija kombinata ghall-HIV jizviluppaw kondizzjoni li tissejjah osteonekrosi.
B’din il-kondizzjoni, partijiet mit-tessut tal-ghadam imut minhabba tnaqqis fil-provvista ta’ demm
ghall-ghadam.

Mhux maghruf kemm hi komuni din il-kondizzjoni. Inti,jkollok probabbilta akbar li taghdek
tizviluppaha:

o jekk inti ilek tiehu terapija kombinata ghal zmien twil

jekk inti qed tiechu wkoll medic¢ini antiinfjammatorji li jissejhu kortikosterojdi

jekk inti tixrob l-alkohol

jekk inti ghandek sistema immuni dghajfa hafna

jekk inti ghandek piz zejjed.

Sinjali li ghandek toqghod attent ghalihom jinkludu:
o ebusija fil-gogi
o ugigh u wegghat (specjalment fil-genbejn, fl-irkoppa jew fl-ispalla)
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o diffikulta biex ticcaqlaq.

Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi:

=>» Ghid lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f° Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen CELSENTRI

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax CELSENTRI wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u t-tikketta tal-kaxxa. ld-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar

Ahzen is-soluzzjoni orali f’temperatura taht 30 C.

Armi 60 jum wara li jinfetah ghall-ewwel darba. Fuq il-kaxxa fl-ispazju pprovdut, ikteb id-data li fiha
ghandha tintrema s-soluzzjoni orali. 1d-data ghandha tinkiteb hekk kif il-flixkun jinfetah ghall-ewwel

darba.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih CELSENTRI

e Is-sustanza attiva hija 20 mg ta’ maraviroc f’kull ml tas-soluzzjoni.

e Is-sustanzi I-ohra huma: ac¢idu ¢itriku (anhydrous), sodium citrate dihydrate, sucralose, sodium
benzoate (E211), aromatizzant tal-frawli (501440T), ilma purifikat

Kif jidher CELSENTRI u I-kontenut tal-pakkett

Is-soluzzjoni orali CELSENTRI hija fornuta f’kaxxa li fiha flixkun maghmul minn polyethylene ta’
densita gholja, b’ghatu rezistenti ghat-tfal. Is-soluzzjoni hija bla kulur b’aromatizzant tal-frawli. 11-
flixkun fih 230 ml ta’ soluzzjoni maraviroc (20 mg/ml). ll-pakkett jinkludi applikatur orali u adapter
tal-flixkun, li ghandhom jitpoggew fil-flixkun gabel I-uzu.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, In-Netherlands.

Manifattur
Pfizer Service Company, Hoge Wei 10, B 1930 Zaventem, II-Belgju

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Teél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: +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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000
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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 80683869

Slovenské republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvbzpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar £{XX/SSSS}
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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