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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
CELSENTRI 25 mg tabletki powlekane
CELSENTRI 75 mg tabletki powlekane
CELSENTRI 150 mg tabletki powlekane
CELSENTRI 300 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

CELSENTRI 25 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg marawiroku.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda 25 mg tabletka powlekana zawiera 0,14 mg
lecytyny sojowej.

CELSENTRI 75 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg marawiroku.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda 75 mg tabletka powlekana zawiera 0,42 mg
lecytyny sojowej.

CELSENTRI 150 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg marawiroku.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda 150 mg tabletka powlekana zawiera 0,84 mg
lecytyny sojowej.

CELSENTRI 300 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg marawiroku.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda 300 mg tabletka powlekana zawiera 1,68 mg
lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

CELSENTRI 25 mqg tabletki powlekane

Niebieskie, obustronnie wypukte, owalne tabletki powlekane, o wymiarach okoto 4,6 mm x 8,0 mm
i Z wytloczonym napisem ,,MVC 25”.

CELSENTRI 75 mq tabletki powlekane

Niebieskie, obustronnie wypukte, owalne tabletki powlekane, o wymiarach okoto 6,74 mm x 12,2 mm
i z wyttoczonym napisem ,,MVC 75”.

CELSENTRI 150 mq tabletki powlekane

Niebieskie, obustronnie wypukte, owalne tabletki powlekane, o wymiarach okoto 8,56 mm x 15,5 mm
i z wyttoczonym napisem ,,MVC 150”.

CELSENTRI 300 mq tabletki powlekane




Niebieskie, obustronnie wypukte, owalne tabletki powlekane, o wymiarach okoto 10,5 mm x 19,0 mm
1 z wyttoczonym napisem ,,MVC 300”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

CELSENTRI, w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, jest wskazany do stosowania
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat, i starszych, o masie ciata co najmniej 10 kg,
zakazonych HIV-1, o ustalonym powinowactwie tylko do koreceptora CCRS5, ktorzy byli wczesniej
leczeni lekami tego typu (patrz punkty 4.2 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu zakazen
HIV.

Dawkowanie

Przed zastosowaniem produktu CELSENTRI nalezy potwierdzi¢, ze jedynym wykrywalnym wirusem
jest HIV-1 CCR5-tropowy (tj. nie sa wykrywalne: wirus wykazujacy tropizm do CXCR4 ani wirus

0 tropizmie podwdjnym lub mieszanym), wykorzystujac odpowiednio zwalidowang i czuta metodg
wykrywania w §wiezo pobranej probce krwi. W badaniach klinicznych CELSENTRI wykorzystywano
test Monogram Trofile (patrz punkty 4.4 i 5.1). Tropizm wiruséw nie moze by¢ bezpiecznie okreslany
na podstawie historii dotychczasowego leczenia i oceny przechowywanych probek.

Obecnie brak danych dotyczacych ponownego zastosowania produktu CELSENTRI u pacjentéw
zakazonych wczesniej jedynie wykrywalnym HIV-1 CCR5-tropowym, u ktérych niepowodzeniem
zakonczyta si¢ terapia produktem CELSENTRI (lub innym antagonista CCRS5) z wykrywalnym
wirusem wykazujgcym tropizm do CXCR4 lub wirusem o tropizmie podwodjnym lub mieszanym.
Brak danych dotyczacych zmiany produktu leczniczego pochodzgcego z innej grupy lekéw
przeciwretrowirusowych na CELSENTRI u pacjentdow z supresja wirologiczna. Nalezy rozwazy¢ inne
metody leczenia.

Dorosli

Zalecana dawka produktu CELSENTRI wynosi 150 mg (z silnym inhibitorem CYP3A, z lub bez
silnego induktora CYP3A), 300 mg (bez silnych inhibitorow lub induktoroéw CYP3A) lub 600 mg dwa
razy na dobg (z silnym induktorem CYP3A, bez silnego inhibitora CYP3A), zaleznie od interakcji z
jednoczesnie stosowanymi lekami przeciwretrowirusowymi oraz innymi produktami leczniczymi
(patrz punkt 4.5).

Dzieci w wieku od 2 lat, o masie ciatla co najmniej 10 kg

Zalecana dawka produktu CELSENTRI powinna by¢ ustalona na podstawie masy ciata (kg) i nie
powinna przekracza¢ dawki zalecanej dla dorostych. Jesli dziecko nie jest w stanie potkna¢ tabletki
CELSENTRYI, nalezy przepisa¢ roztwor doustny (20 mg/ml) (nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego CELSENTRI w postaci roztworu doustnego).

Zalecana dawka produktu CELSENTRI jest rozna w zaleznosci od interakcji z jednoczes$nie
stosowanymi lekami przeciwretrowirusowymi oraz innymi produktami leczniczymi. Informacje
dotyczace odpowiedniego dawkowania u dorostych podano w punkcie 4.5.

Wiele produktéw leczniczych znaczaco wpltywa na ekspozycje na marawirok z powodu interakcji
miedzy lekami. Przed ustaleniem dawki produktu CELSENTRI na podstawie masy ciata, nalezy
zapoznac¢ si¢ z Tabela 2 w punkcie 4.5 w celu doktadnego okreslenia wtasciwej dawki dla dorostych.
Odpowiednie dawki dla dzieci i mlodziezy zostaly zamieszczone ponizej w Tabeli 1. W razie
watpliwosci nalezy zasiggng¢ porady farmaceuty.
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Tabela 1: Zalecany schemat dawkowania u dzieci w wieku 2 lat i starszych, o masie ciala co

najmniej 10 kg

Dawka produktu CELSENTRI u dzieci na podstawie
Dawkowanie Jednocze$nie masy ciala
u dorostych* stosowane leki 10 k g df). 20 k g d,o. 30 kg d.o, o
mniej niz mniej niz mniej niz najmniej
20 kg 30 kg 40 kg 40 kg
CELSENTRI z
produktami
150 mg 2 leczniczymi, ktore sa 250 Mg 75mg 100 mg 150 mg
: N . razy na 2 razy na 2 razy na 2 razy na
razy na dobe  silnymi inhibitorami dob dob dob dob
CYP3A (z lub bez 0b¢ 0% 0b¢ 0%
induktora CYP3A)
CELSENTRI z
produktami Brak danych
300 mg 2 leczniczymi, ktore nie potwierdzajacych 2300 Mg 300 mg
. SO . - razy na 2 razy na
razy na dobe [sg silnymi inhibitorami dawkowanie w tych dob dob
CYP3A ani silnymi grupach ¢ ¢
induktorami CYP3A
CELSENTRI z Brak danych potwierdzajacych dawkowanie w tych
produktami grupach, dlatego produkt CELSENTRI nie jest zalecany
600 mg 2 leczniczymi, ktore sa | U dzieci jednoczes$nie przyjmujacych produkty lecznicze
razy na dobe induktorami CYP3A | wchodzace w interakcje, ktorych zastosowanie u dorostych
(bez silnego wymaga podania dawki 600 mg 2 razy na dobe.
inhibitora CYP3A)

* Na podstawie interakcji miedzy lekami (patrz punkt 4.5)

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Osoby w podeszltym wieku
Doswiadczenie dotyczace stosowania U pacjentow w wieku > 65 lat jest ograniczone (patrz punkt 5.2),

dlatego produkt CELSENTRI nalezy stosowac z ostrozno$cia W tej populacji.

Zaburzenia czynnosci nerek
U dorostych pacjentoéw z klirensem kreatyniny <80 ml/min, ktorzy przyjmuja silne inhibitory
CYP3A4, czesto$¢ podawania marawiroku nalezy zmniejszy¢ do 150 mg raz na dobe (patrz punkty

4.4i45).

Przyktady lekow/schematow leczenia, ktore powodujg silne hamowanie CYP3A4:

inhibitory proteazy wzmocnione rytonawirem (z wyjatkiem typranawiru z rytonawirem),
kobicystat,

itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna i telitromycyna,

telaprewir i boceprewir.

Produkt CELSENTRI nalezy stosowac z ostroznoscig u dorostych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny, CLer <30 ml/min), réwnocze$nie przyjmujacych silne inhibitory
CYP3A4 (patrz punkty 4.4 5.2).

Brak dostepnych danych, aby sformutowac specjalne zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci
i mlodziezy z zaburzeniami czynnoS$ci nerek. Z tego wzgledu produkt CELSENTRI nalezy stosowac

Z ostroznoscig W tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wqtroby



Dostepne dane dotyczace stosowania u dorostych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby sg
ograniczone i brak dostepnych danych, aby sformutowa¢ specjalne zalecenia dotyczace dawkowania
u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu produkt CELSENTRI nalezy stosowac z ostroznos$cia

U pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci (dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz 10 kg)
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu CELSENTRI u dzieci w wieku
ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz 10 kg (patrz punkt 5.2). Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Produkt CELSENTRI mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na orzeszki ziemne albo na soje lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Choroba watroby

Nie prowadzono swoiscie ukierunkowanych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skuteczno$ci marawiroku u pacjentéw z istotnymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zglaszano przypadki hepatotoksycznosci oraz niewydolnosci watroby z cechami alergii, wystepujacej
w zwiazku z przyjmowaniem marawiroku. Ponadto obserwowano zwigkszenie czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych watroby po zastosowaniu marawiroku podczas
badan u pacjentow z zakazeniem HIV poddawanych uprzednio leczeniu, jakkolwiek nie stwierdzono
ogoblnego zwigkszenia nieprawidlowosci wynikow testow czynnosci watroby stopnia 3/4 wg ACTG
(ang. AIDS Clinical Trial Group) (patrz punkt 4.8). Zaburzenia watroby i drog zotciowych u
pacjentow niepoddawanych wczesniejszemu leczeniu wystepowaty niezbyt czgsto i rownomiernie

W leczonych grupach (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z uprzednio wystepujacym zaburzeniem
czynnosci watroby, w tym z przewleklym czynnym zapaleniem watroby, czgsciej moga wystepowaé
zaburzenia czynnos$ci watroby podczas stosowania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego

i nalezy ich monitorowa¢ zgodnie ze standardowg procedura.

Przerwanie stosowania marawiroku nalezy powaznie rozwazy¢ u kazdego pacjenta z przedmiotowymi
i podmiotowymi objawami ostrego zapalenia watroby, zwlaszcza jesli podejrzewa si¢ nadwrazliwo$¢
zwigzang z lekiem lub w przypadku zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych z
jednoczesnym wystgpowaniem wysypki lub innych ogélnoustrojowych objawow potencjalne;j
nadwrazliwosci (np. swedzgca wysypka, eozynofilia lub zwigkszone stezenie IgE).

Dane dotyczace pacjentow z jednoczesnie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu
B i (lub) C sa ograniczone (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia tych
pacjentow. W razie rownoczesnego stosowania lekow przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B i
(lub) C nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego kazdego z tych lekow.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie dotyczace stosowania marawiroku u pacjentow
Z zaburzong czynnoscig watroby, lek ten nalezy stosowac ostroznie w tej populacji (patrz punkty 4.2
15.2).

Ciezkie reakcije skorne i ciezKie reakcje nadwrazliwo$ci




Zglaszano reakcje nadwrazliwosci obejmujace cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenia u
pacjentow przyjmujacych marawirok, w wiekszos$ci przypadkéw jednocze$nie z innymi produktami
leczniczymi, mogacymi powodowac takie reakcje. Obejmowaty one wysypke, goraczke oraz czasami
nieprawidlowe funkcjonowanie organdéw, oraz niewydolnos¢ watroby. Jesli wystgpia przedmiotowe i
podmiotowe objawy cig¢zkiej reakcji skornej lub cigzkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast
zaprzesta¢ stosowania marawiroku oraz innych lekow podejrzanych o wywotanie tych reakcji. Nalezy
monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta oraz odpowiednie wskazniki biochemiczne krwi i rozpocza¢
stosowne leczenie objawowe.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

Dostepne sa nieliczne dane na temat stosowania marawiroku u pacjentéw z ciezkg choroba sercowo-
naczyniowa, dlatego nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac marawirok u tych pacjentow.
W gltownym badaniu obejmujacym pacjentow poddawanych wczesniejszemu leczeniu, przypadki
choroby wiencowej serca byly czestsze wsrdd pacjentow leczonych marawirokiem niz wsrdd
otrzymujacych placebo (11 w czasie 609 pacjentolat vs 0 w czasie 111 pacjentolat w trakcie
obserwacji). W leczeniu pacjentow niepoddawanych wczesniejszemu leczeniu takie reakcje
wystepowaty z podobnie matg czestoscia po zastosowaniu marawiroku i produktu poréwnawczego
(efawirenz).

Niedoci$nienie ortostatyczne

W badaniach u zdrowych ochotnikéw po podaniu marawiroku w dawkach wigkszych od dawki
zalecanej obserwowano przypadki objawowego niedocisnienia ortostatycznego, ktore wystgpowato
czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania
marawiroku pacjentom, ktorzy przyjmuja jednoczesnie leki obnizajace ci$nienie krwi. Marawirok
nalezy tez stosowac ostroznie u pacjentow z cigzka niewydolnos$cig nerek oraz u pacjentow z
czynnikami ryzyka niedocisnienia ortostatycznego lub wystepowaniem niedoci$nienia ortostatycznego
w wywiadzie. U pacjentow ze wspotistniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego moze
wystepowac zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych serca i naczyn, wywotanych
przez niedocis$nienie ortostatyczne.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkg niewydolnoscig nerek, leczonych silnymi inhibitorami CYP3A lub
wzmocnionymi inhibitorami proteazy (IP) w skojarzeniu z marawirokiem, moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego. Ryzyko to jest zwigzane z mozliwoscig zwigkszenia si¢
maksymalnego stezenia marawiroku, jesli u tych pacjentow marawirok jest podawany w skojarzeniu z
silnymi inhibitorami CYP3A lub wzmocnionymi inhibitorami proteazy.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART, ang. combination antiretroviral therapy) moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystapienie ciezkich objawow klinicznych lub nasilenie objawdw. Na ogot reakcje takie
byly obserwowane w ciggu pierwszych kilku tygodni lub miesiecy od rozpoczgcia CART. Przyklady
takiej reakcji to: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogolnione i (lub) miejscowe
zakazenia wywotane przez mykobakterie oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jiroveci
(poprzednio Pneumocystis carinii). Wszelkie objawy stanu zapalnego nalezy zdiagnozowac i w razie
koniecznosci rozpoczaé leczenie. Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chordéb
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i
zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Tropizm



Marawirok nalezy stosowa¢ tylko wtedy, gdy wykrywalny jest jedynie HIV-1 CCR5-tropowy (tj. nie
sa wykrywalne: wirus wykazujgcy tropizm do CXCR4 ani wirus o tropizmie podwojnym lub
mieszanym), co potwierdzono za pomocg odpowiednio zwalidowanej i czutej metody diagnostycznej
(patrz punkty 4.1, 4.2 oraz 5.1). W badaniach klinicznych marawiroku wykorzystywano test
Monogram Trofile. Tropizm wirusé6w nie moze by¢ przewidziany na podstawie historii
dotychczasowego leczenia lub oceny przechowywanych probek.

U pacjentéw zakazonych HIV-1 w miare uptywu czasu zachodza zmiany tropizmu wirusowego.
Dlatego istnieje koniecznos$¢ rozpoczecia terapii wkrdtce po przeprowadzeniu testu tropizmu.

Wykazano, ze podstawowa opornos¢ na inne grupy lekéw przeciwretrowirusowych u wezeséniej
niewykrytych wirusow z mniejszej populacji wirusowej, wykazujacych tropizm do CXCRA4, jest
podobna do stwierdzonej w przypadku wirusa wykazujacego tropizm do CCR5.

Na podstawie wynikow badan klinicznych przeprowadzonych U pacjentow wczesniej nieleczonych
lekami przeciwretrowirusowymi, marawirok nie jest zalecany do stosowania w tej populacji (patrz
punkt 5.1).

Dostosowanie daweki

Lekarz powinien upewnic¢ si¢, ze dawka marawiroku zostata odpowiednio dobrana w przypadku
réwnoczesnego stosowania Silnych inhibitoréw i (lub) induktorow CYP3A4, poniewaz moze to
wptywac na st¢zenie i dziatanie lecznicze marawiroku (patrz punkty 4.2 i 4.5). Nalezy rowniez
zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego dla innych lekow
przeciwretrowirusowych stosowanych w ramach leczenia skojarzonego.

Martwica kosci

Chociaz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zkg immunosupresja, zwigkszonym wskaznikiem masy
ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowang chorobg
spowodowang HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (CART). Nalezy pouczy¢ pacjentow o koniecznosci zgloszenia si¢ do
lekarza w przypadku wystgpienia bolow lub sztywnosci stawdw albo trudnosci w poruszaniu sig.

Whplyw na odpornosé

Antagonisci CCR5 mogg ostabia¢ odpowiedZ immunologiczng na niektore zakazenia. Nalezy bra¢
to pod uwage podczas leczenia takich zakazen, jak czynna gruzlica i inwazyjne infekcje grzybicze.
W gléwnych badaniach wystepowanie schorzen definiujgcych AIDS byto podobne w grupie
pacjentow stosujgcych marawirok i w grupie pacjentow otrzymujacych placebo.

Substancje pomocnicze

CELSENTRI zawiera lecytyne sojowa.
Jesli u pacjenta wystepuje nadwrazliwos¢ na orzeszki ziemne lub soje¢, nie nalezy stosowaé produktu
CELSENTRI.

CELSENTRI zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Marawirok jest metabolizowany za posrednictwem izoenzymow CYP3A4 i CYP3ADS nalezacych do
uktadu cytochromu P450. Réwnoczesne podawanie marawiroku i produktéw leczniczych

pobudzajacych aktywnos¢ CYP3A4 moze zmniejszac stezenie marawiroku i ostabiac jego dziatanie
lecznicze. Podawanie marawiroku jednocze$nie z produktami leczniczymi, ktore hamujg aktywno$¢



CYP3A4, moze zwigkszac stezenie marawiroku w osoczu. Zaleca si¢ dostosowanie dawki
marawiroku w przypadku podawania marawiroku razem z silnymi inhibitorami i (lub) induktorami
CYP3AA4. Dalsze szczegoty dotyczace rownoczesnie stosowanych produktéw leczniczych sg
przedstawione ponizej (patrz Tabela 2).

Marawirok jest substratem glikoproteiny-P i OATP1BI, jednak wptyw tych biatek transportujacych na
ekspozycje na marawirok nie jest znany.

Na podstawie danych in vitro i klinicznych, istnieje niewielka mozliwo$¢ oddziatywania marawiroku
na farmakokinetyke jednoczesnie podawanych produktow leczniczych. Badania in vitro wykazaly, ze
w klinicznie istotnych stezeniach marawirok nie hamuje aktywnosci OATP1B1, MRP2 ani zadnego z
waznych enzyméw cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
i CYP3A4). Marawirok nie wykazywat klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke
midazolamu, doustnych srodkow antykoncepcyjnych, takich jak etynyloestradiol i lewonorgestrel,
ani na stosunek 6p-hydroksykortyzolu do kortyzolu w moczu, co $wiadczy o braku dziatania
hamujacego lub pobudzajacego na CYP3A4 in vivo. Nie mozna wykluczy¢ mozliwego zahamowania
CYP2D6 w przypadku duzego narazenia na dziatanie marawiroku.

Klirens nerkowy stanowi okoto 23% catkowitego klirensu marawiroku, jesli marawirok podawany jest
bez inhibitorow CYP3A4. Badania in vitro wykazaty, ze marawirok w stezeniach istotnych klinicznie
nie hamuje zadnego z waznych biatek transportujacych wychwytu nerkowego (OAT1, OAT3, OCT2,
OCTN1 i OCTN2). Ponadto réwnoczesne podawanie marawiroku z tenofowirem (substrat
metabolizmu nerkowego) i ko-trimoksazolem (zawiera trimetoprym, ktory jest inhibitorem transportu
kationow w nerkach) nie wykazato wptywu na farmakokinetyke marawiroku. Ponadto podawanie
marawiroku w skojarzeniu z lamiwudyna i zydowudyng nie wykazato wptywu marawiroku

na farmakokinetyke lamiwudyny (usuwanej gtdwnie przez nerki) ani zydowudyny (metabolizowanej
bez udziatu P450 i usuwanej przez nerki). W warunkach in vitro marawirok hamuje glikoproteing P
(1Cs0 wynosi 183 uM). Jednakze, in vivo marawirok nie wptywa w znaczacy sposob na
farmakokinetyke digoksyny. Nie mozna wykluczy¢, ze marawirok moze zwigkszac¢ ekspozycje na
etaksylan dabigatranu, bedacy substratem dla glikoproteiny P.

Tabela 2: Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania u dorostych?® w przypadku podawania z
innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy wg grupy
terapeutycznej

(dawka produktu
CELSENTRI stosowana w
badaniu Kklinicznym)

Wplyw na stezenie substancji
czynnej

Zmiana $redniej geometrycznej, jesli

nie okreslono inaczej

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania u
dorostych pacjentow

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

Leki wzmacniajgce wlasciwosci farmakokinetyczne

Kobicystat

Nie badano interakcji.

Kobicystat jest silnym inhibitorem
CYP3A

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg

2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania

z kobicystatem.

Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI

Lamiwudyna 150 mg
2 razy na dobe
(marawirok 300 mg
2 razy na dobe)

Lamiwudyna AUC1,: « 1,13
Lamiwudyna Cmax: <> 1,16

Nie mierzono stezenia marawiroku, nie
oczekuje sie zadnego efektu.

Nie stwierdzono ani nie
oczekuje si¢ istotnej
interakcji. CELSENTRI

w dawce 300 mg 2 razy na




Tenofowir 300 mg

Marawirok AUC1,: < 1,03

dobe oraz NRTI moga by¢

raz na dobe Marawirok Cmax: <> 1,03 podawane jednoczesnie bez
(marawirok 300 mg Nie mierzono st¢zenia tenofowiru, nie | koniecznosci modyfikacji

2 razy na dobe ) oczekuje sie zadnego efektu. dawki.

Zydowudyna 300 mg Zydowudyna AUC12: < 0,98

2 razy na dobg Zydowudyna Cpmax: <> 0,92

(marawirok 300 mg Nie mierzono stgzenia marawiroku, nie

2 razy na dobg) oczekuje si¢ zadnego efektu.

Inhibitory integrazy

Elwitegrawir/rytonawir
150/100 mg raz na dobe
(marawirok 150 mg 2 razy na
dobg)

Marawirok AUCa2: 1 2,86 (2,33-3,51)
Marawirok Cmax: 1 2,15 (1,71-2,69)
Marawirok Cio: 14,23 (3,47-5,16)

Elwitegrawir AUC2: < 1,07 (0,96-
1,18)

Elwitegrawir Cpax: <> 1,01 (0,89-1,15)
Elwitegrawir Cz4: < 1,09 (0,95-1,26)

Elwitegrawir jest wskazany
do stosowania jedynie w
skojarzeniu z niektorymi
inhibitorami proteazy
wzmacnianymi rytonawirem.

Nie oczekuje sie, aby
elwitegrawir jako taki
wplywal na narazenie na
marawirok w stopniu
istotnym klinicznie, a
obserwowane dziatanie jest
przypisywane rytonawirowi.

W zwiazku z tym dawke
produktu CELSENTRI nalezy
zmodyfikowac¢ zgodnie z
zaleceniami dotyczacymi
jednoczesnego podawania z
odpowiednim skojarzeniem
inhibitora proteazy i
rytonawiru (patrz Inhibitory
proteazy (PI)).

Raltegrawir 400 mg
2 razy na dobe
(marawirok 300 mg
2 razy na dobg)

Marawirok AUCi,: | 0,86
Marawirok Cmax: | 0,79

Raltegrawir AUCy,: | 0,63
Raltegrawir Cmax: | 0,67
Raltegrawir Cq2: | 0,72

Nie stwierdzono Klinicznie
istotnej interakcji.
CELSENTRI w dawce

300 mg 2 razy na dobg oraz
raltegrawir moga by¢
podawane jednocze$nie bez
koniecznosci modyfikacji
dawki.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

Efawirenz 600 mg

raz na dobg

(marawirok 100 mg 2 razy na
dobe)

Marawirok AUC,: | 0,55

Marawirok Cmax: | 0,49

Nie mierzono stezenia efawirenzu, nie
oczekuje si¢ zadnego efektu.

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zwigkszy¢ do 600 mg

2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania

z efawirenzem bez silnego
inhibitora CYP3A4.
Stosowanie z efawirenzem i z
inhibitorami proteazy, patrz
osobne zalecenia ponizej.

Etrawiryna 200 mg
2 razy na dobe
(marawirok 300 mg
2 razy na dobg)

Marawirok AUCa,: | 0,47
Marawirok Crax: | 0,40

Etrawiryna AUC1,: <> 1,06
Etrawiryna Cmax: <> 1,05

Etrawiryna jest wskazana
tylko do stosowania

ze wzmacnianymi
inhibitorami proteazy.
Stosowanie z etrawiryna
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Etrawiryna Cq2: <> 1,08

i z inhibitorami proteazy,
patrz ponize;j.

Newirapina 200 mg
2 razy na dobe

(marawirok 300 mg
pojedyncza dawka)

Marawirok AUCiz: <> poroéwnane do
danych historycznych

Marawirok Cmax: 1 porownane do
danych historycznych

Nie mierzono st¢zenia newirapiny, nie
oczekuje si¢ zadnego efektu.

Poréwnanie do danych
historycznych wskazuje, ze
CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i newirapina moga
by¢ podawane jednoczesnie
bez koniecznosci modyfikacji
dawki.

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanawir 400 mg raz na
dobe

(marawirok 300 mg

2 razy na dobe)

Marawirok AUCa,: 1 3,57

Marawirok Cmax: 12,09

Nie mierzono st¢zenia atazanawiru, nie
oczekuje sie zadnego efektu.

Atazanawir + rytonawir

300 mg + 100 mg raz na dobe
(marawirok 300 mg

2 razy na dobg)

Marawirok AUC,: 1 4,88
Marawirok Cmax: 12,67

Nie mierzono stezeh atazanawiru i
rytonawiru, nie oczekuje si¢ zadnego
efektu.

Lopinawir + rytonawir

400 mg + 100 mg 2 razy na
dobe

(marawirok 300 mg

2 razy na dobg)

Marawirok AUC2: 1 3,95
Marawirok Cmax: 1 1,97

Nie mierzono stezen lopinawiru i
rytonawiru, nie oczekuje si¢ zadnego
efektu.

Sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg 2 razy na
dobe

(marawirok 100 mg

2 razy na dobe)

Marawirok AUCz: 1 9,77
Marawirok Cmax: 1 4,78

Nie mierzono stezen sakwinawiru i
rytonawiru, nie oczekuje si¢ zadnego
efektu.

Darunawir + rytonawir
600 mg + 100 mg 2 razy na

Marawirok AUC,: 1 4,05
Marawirok Cmax: 12,29

dobe Stezenia darunawiru i rytonawiru byty

(marawirok 150 mg zgodne z danymi historycznymi.

2 razy na dobg)

Nelfinawir Dane dotyczace jednoczesnego
stosowania z nelfinawirem sa
ograniczone. Nelfinawir jest silnym
inhibitorem CYP3A4 i oczekuje sig, ze
bedzie zwickszat stezenie marawiroku.

Indynawir Dane dotyczace jednoczesnego

stosowania z indynawirem sg
ograniczone. Indynawir jest silnym
inhibitorem CYP3A4. Analiza PK w
populacji w trakcie badan klinicznych
3 fazy sugeruje, iz zmniejszenie dawki
marawiroku w przypadku
jednoczesnego podawania

Z indynawirem umozliwia uzyskanie
odpowiedniej ekspozycji na
marawirok.

Typranawir + rytonawir

500 mg + 200 mg dwa razy na
dobe

(marawirok 150 mg dwa razy
na dobe)

Marawirok AUC;; < 1,02
Marawirok Cmax: < 0,86

Stezenia typranawiru/rytonawiru byty
zgodne z danymi historycznymi.

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg

2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania
z inhibitorami proteazy;

Z wyjatkiem skojarzenia

z typranawirem i
rytonawirem, wtedy dawka
produktu CELSENTRI
powinna wynosi¢ 300 mg 2
razy na dobe.
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Fosamprenawir + rytonawir
700 mg + 100 mg dwa razy na
dobe

(marawirok 300 mg dwa razy
na dobg)

Marawirok AUC1». 1 2,49
Marawirok Cmax: 1 1,52
Marawirok Ci2: 1 4,74

Amprenawir AUC12: | 0,65
Amprenawir Cpax: | 0,66

Jednoczesne stosowanie nie
jest zalecane. Obserwowane
znaczne zmniejszenie Cpin
amprenawiru moze
skutkowa¢ niepowodzeniem
wirusologicznym u

Amprenawir Cio: | 0,64 pacjentow.
Rytonawir AUCsz: | 0,66
Rytonawir Cmax: | 0,61
Rytonawir C12: <> 0.86
NNRTI + inhibitory proteazy
Efawirenz 600 mg raz na Marawirok AUC1,: 1 2,53 Dawke produktu
dobg i lopinawir + rytonawir | Marawirok Cmax: 1 1,25 CELSENTRI nalezy

400mg + 100 mg 2 razy na

Nie mierzono stezeh efawirenzu,

dobe lopinawiru i rytonawiru, nie oczekuje
(marawirok 300 mg si¢ zadnego efektu
2 razy na dobg)

Efavirenz 600 mg raz na dobe
i sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg 2 razy na

Marawirok AUC1,: 1 5,00
Marawirok Cmax: 1 2,26
Nie mierzono stezen efawirenzu,

dobe sakwinawiru i rytonawiru, nie
(marawirok 100 mg oczekuje si¢ zadnego efektu.

2 razy na dobe)

Efawirenz i Nie badano. Na podstawie zakresu

atazanawir + rytonawir lub
darunawir + rytonawir

dziatania hamujacego atazanawiru z
rytonawirem lub darunawiru z
rytonawirem bez efawirenzu,
spodziewane jest zwigkszenie

zmniejszy¢ do 150 mg

2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania

z efawirenzem i

z inhibitorami proteazy

(z wyjatkiem skojarzenia
typranawiru z rytonawirem,
wtedy dawka powinna
wynosi¢ 600 mg 2 razy

na dobg).

Jednoczesne stosowanie
produktu CELSENTRI i
fosamprenawiru z
rytonawirem nie jest

narazenia. zalecane.
Etrawiryna i Marawirok AUC1,: 1 3,10 Dawke produktu
darunawir + rytonawir Marawirok Cmax: 1 1,77 CELSENTRI nalezy

(marawirok 150 mg
2 razy na dobg)

Etrawiryna AUC1.: <> 1,00
Etrawiryna Cpmax: <> 1,08
Etrawiryna Ciz: | 0,81

Darunawir AUC12: | 0,86
Darunawir Cmax: <> 0,96
Darunawir Cy2: | 0,77

Rytonawir AUC1,: <> 0,93
Rytonawir Cmax: <> 1,02
Rytonawir Cy2: | 0,74

Etrawiryna i

lopinawir + rytonawir,
sakwinawir + rytonawir lub
atazanawir + rytonawir

Nie badano. Na podstawie zakresu
dziatania hamujacego lopinawiru z
rytonawirem, sakwinawiru z
rytonawirem lub atazanawiru

z rytonawirem bez etrawiryny,
spodziewane jest zwigkszenie
narazenia.

zmniejszy¢ do 150 mg

2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania

Z etrawiryng i z inhibitorami
proteazy.

Jednoczesne stosowanie
produktu CELSENTRI i
fosamprenawiru z
rytonawirem nie jest
zalecane.

ANTYBIOTYKI
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Sulfametoksazol +

Marawirok AUC,: < 1,11

CELSENTRI 300 mg 2 razy

trymetoprym Marawirok Cmax: <> 1,19 na dobe i sulfametoksazol
800 mg + 160 mg 2 razy na Nie mierzono stezen sulfametoksazolu | z trimetoprymem moga by¢
dobe i trimetoprymu, nie oczekuje si¢ podawane jednocze$nie
(marawirok 300 mg zadnego efektu. bez koniecznosci modyfikacji
2 razy na dobe) dawki.

Ryfampicyna 600 mg Marawirok AUC: | 0,37 Dawke produktu

raz na dobe Marawirok Crax: | 0,34 CELSENTRI nalezy
(marawirok 100 mg Nie mierzono st¢zenia ryfampicyny, zwigkszy¢ do 600 mg

2 razy na dobg) nie oczekuje si¢ zadnego efektu. 2 razy na dobe w przypadku

jednoczesnego podawania

Z ryfampicyng bez silnego
inhibitora CYP3A4. Opisane
dostosowanie dawki nie
zostato poddane badaniom u
pacjentow z HIV. Patrz tez
punkt 4.4.

Ryfampicyna + efawirenz

Jednoczesne podawanie z dwoma
induktorami nie byto badane. Moze
istnie¢ ryzyko nie uzyskania
optymalnego stezenia, zaniku
odpowiedzi wirusologicznej i rozwoju
opornosci.

Jednoczesne podawanie
produktu CELSENTRI i
ryfampicyny z efawirenzem
nie jest zalecane.

Ryfabutyna + inhibitory
proteazy

Nie badano. Uwaza sig, ze ryfabutyna
ma stabsze dziatanie indukujace niz
ryfampicyna. Podczas skojarzenia
ryfabutyny z inhibitorami proteazy
ktore sg silnymi inhibitorami CYP3A4,
spodziewany jest skumulowany (net)
wptyw hamujacy na marawirok

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg

2 razy na dobg¢ podczas
jednoczesnego podawania z
ryfabutyna i z inhibitorem
proteazy (oprdcz typranawiru
z rytonawirem, wtedy dawka
powinna wynosi¢ 300 mg 2
razy na dobe). Patrz tez punkt
44.

Jednoczesne stosowanie
produktu CELSENTRI i
fosamprenawiru z
rytonawirem nie jest

zalecane,
Klarytromycyna, Nie badano, ale oba leki sg silnymi Dawke produktu
telitromycyna inhibitorami CYP3A4 i oczekuje sig, CELSENTRI nalezy
ze beda zwigkszaé stezenie zmniejszy¢ do 150 mg
marawiroku. 2 razy na dobe w przypadku
jednoczesnego podawania
z klarytromycyng i
telitromycyna.
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina, Nie badano, ale leki te sg silnymi Dawke produktu
Fenobarbital, induktorami CYP3A4 i oczekuje sie, CELSENTRI nalezy
Fenytoina ze begdg zmniejszac stezenie zwigkszy¢ do 600 mg

marawiroku.

2 razy na dobe¢ w razie
jednoczesnego podawania

z karbamazepina,
fenobarbitalem lub fenytoing
bez silnego inhibitora
CYP3A4.
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LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol 400 mg Marawirok AUCry: 1 5,00 Dawke produktu
raz na dobe Marawirok Cmax: 1 3,38 CELSENTRI nalezy
(marawirok 100 mg Nie mierzono stezenia ketokonazolu, zmniejszy¢ do 150 mg
2 razy na dobg) nie oczekuje si¢ zadnego efektu. 2 razy na dobe w przypadku
jednoczesnego podawania
z ketokonazolem.
Itrakonazol Nie badano. Itrakonazol jest silnym Dawke¢ CELSENTRI nalezy
inhibitorem CYP3A4 i oczekuje si¢, ze | zmniejszy¢ do 150 mg 2 razy
bedzie zwickszat narazenie na na dobe w przypadku
marawirok. jednoczesnego podawania
z itrakonazolem.
Flukonazol Flukonazol uwazany jest za CELSENTRI w dawce

umiarkowanej mocy inhibitor
CYP3A4. Badania PK w populacji
sugeruja, ze modyfikacja dawki
marawiroku nie jest konieczna.

300 mg 2 razy na dob¢ nalezy
podawac ostroznie w
przypadku jednoczeshego
stosowania z flukonazolem.

LEKI PRZECIWWIRUSOWE

Leki przeciwko wirusowi zapa

lenia watroby typu B

Pegylowany interferon

Pegylowany interferon nie podlegat
badaniu, nie oczekuje si¢ zadnej
interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i pegylowany
interferon mozna stosowac¢ w
skojarzeniu bez dostosowania
dawki.

Leki przeciwko wirusowi zapa

lenia watroby typu C

Rybawiryna

Rybawiryna nie podlegata badaniu, nie
oczekuje si¢ zadnej interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i rybawiryne mozna
stosowa¢ w skojarzeniu bez
dostosowania dawki.

SUBSTANCJE UZALEZNIAJACE

Metadon

Nie badano, nie oczekuje si¢ zadnej
interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i metadon moga by¢
podawane jednocze$nie

bez koniecznosci modyfikacji
dawki.

Buprenorfina

Nie badano, nie oczekuje si¢ zadnej
interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobg i buprenorfina moga
by¢ podawane jednoczesnie
bez koniecznosci modyfikacji
dawki

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Statyny

Nie badano, nie oczekuje si¢ zadnej
interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i statyny moga by¢
podawane jednocze$nie bez
koniecznosci modyfikacji
dawki.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna 0,25 mg
pojedyncza dawka
(marawirok 300 mg 2 razy na
dobe)

Digoksyna AUC:. < 1,00

Digoksyna Cpax: <> 1,04

Nie mierzono st¢zenia marawiroku, nie
oczekuje si¢ zadnej interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobg i digoksyna moga
by¢ podawane jednoczesnie
bez konieczno$ci modyfikacji
dawki.

Wptyw marawiroku w dawce
600 mg 2 razy na dobe na
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dziatanie digoksyny nie byt
badany.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 30 pg
raz na dobg
(marawirok 100 mg

2 razy na dobg)

Etynyloestradiol AUC:: « 1,00
Etynyloestradiol Ciax: <> 0,99

Nie mierzono st¢zenia marawiroku, nie
oczekuje si¢ zadnej interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i etynyloestradiol
moga by¢ podawane
jednoczesnie

bez koniecznosci modyfikacji
dawki

Lewonorgestrel 150 ug raz na
dobe

(marawirok 100 mg

2 razy na dobg)

Lewonorgestrel AUC1,: « 0,98
Lewonorgestrel Cmax: <> 1,01

Nie mierzono st¢zenia marawiroku, nie
oczekuje sie zadnej interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i lewonorgestrel
moga by¢ podawane
jednoczesnie

bez koniecznosci modyfikacji
dawki.

LEKI USPOKAJAJACE

Benzodiazepiny

Midazolam 7,5 mg
pojedyncza dawka
(marawirok 300 mg
2 razy na dobg)

Midazolam. AUC: < 1,18

Midazolam Crax: <> 1,21

Nie mierzono stezenia marawiroku, nie
oczekuje si¢ zadnej interakcji

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i midazolam moga
by¢ podawane jednoczesnie
bez koniecznosci modyfikacji
dawki

PRODUKTY ZIOLOWE

Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)

Oczekuje sie, iz jednoczesne
podawanie marawiroku z preparatami
dziurawca zwyczajnego spowoduje
znaczgce zmniejszenie stgzenia
marawiroku i moze spowodowac
nieuzyskanie optymalnego stg¢zenia
marawiroku i w konsekwencji
doprowadzi¢ do utraty odpowiedzi
wirusologicznej i ewentualnego
rozwoju opornosci na marawirok.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu
CELSENTRI i dziurawca
zwyczajnego (Hypericum
perforatum) lub produktow
zawierajacych ziele
dziurawca.

& Zalecane dawkowanie marawiroku u dzieci i mtodziezy w przypadku jednoczesnego przyjmowania z
lekami przeciwretrowirusowymi oraz innymi produktami leczniczymi przedstawiono w Tabeli 1.

4.6

Cigza

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Dane dotyczace stosowania marawiroku u kobiet w cigzy sg ograniczone. Wpltyw marawiroku na ciazg
u ludzi nie jest znany. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje przy
duzych ekspozycjach. Pierwotna aktywnos¢ farmakologiczna (powinowactwo do receptora CCR5)
byta ograniczona u badanych gatunkow (patrz punkt 5.3). Marawirok moze by¢ stosowany w czasie
cigzy tylko wtedy, gdy oczekiwane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy marawirok przenika do mleka ludzkiego. Dostepne dane toksykologiczne u
zwierzat wykazatly zwigkszone przenikanie marawiroku do mleka. Pierwotna aktywnos¢
farmakologiczna (powinowactwo do receptora CCRS5) byta ograniczona u badanych gatunkow (patrz
punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat.

Zaleca sig¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersig, aby unikna¢

przeniesienia wirusa HIV.

Plodnosé
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Brak danych dotyczacych wptywu marawiroku na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na szczurach nie
obserwowano niepozadanego wplywu na ptodno$¢ samic ani samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Marawirok wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze zgtaszano wystepowanie zawrotow gtowy podczas leczenia
marawirokiem. Nalezy wzig¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych
marawiroku, rozwazajac zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obstugi
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Ocena dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem zostata przeprowadzona na podstawie danych z
dwoch badan fazy 2b/3 przeprowadzonych u dorostych pacjentow poddanych wezes$niejszemu
leczeniu (MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2) oraz jednego badania przeprowadzonego u pacjentow
dotychczas nieleczonych (MERIT), zakazonych CCRS5-tropowym HIV-1 (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach fazy 2b/3 byly: nudnos$ci, biegunka,
zmeczenie i bole glowy. Wymienione dziatania niepozadane wystepowaty czgsto (>1/100 do <1/10).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czgstosci ich
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czesto$¢ wystgpowania zostata okreslona
jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Dziatania niepozadane i nieprawidtowos$ci wynikoéw laboratoryjnych przedstawione ponizej
nie zostaty dostosowane do stopnia narazenia.

Tabela 3: Dzialania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialania niepozadane Czestos¢
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie phuc, kandydoza przetyku niezbyt czesto
Nowotwory tagodne, zto§liwe nowotwor przewodu zotciowego, rzadko
i nieokreslone (w tym torbiele rozlany chtoniak z duzych komorek B,
i polipy) choroba Hodgkina, przerzuty do kosci,
przerzuty do watroby, przerzuty do
otrzewnej, rak jamy nosowo-gardtowe;j,
rak przetyku
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego | niedokrwistos§¢ czgsto
pancytopenia, granulocytopenia rzadko
Zaburzenia metabolizmu jadtowstret czgsto
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne depresja, bezsenno$¢ czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego drgawki niezbyt czesto
Zaburzenia serca dusznica bolesna rzadko
Zaburzenia naczyniowe niedocisnienie ortostatyczne (patrz niezbyt czgsto
punkt 4.4)
Zaburzenia zotadka i jelit bol brzucha, wzdegcia, nudnosci czgsto
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Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

czesto

hiperbilirubinemia, zwigkszenie
aktywnoS$ci gamma-
glutamylotransferazy

niezbyt czesto

toksyczne zapalenie watroby,
niewydolno$¢ watroby, marsko$¢
watroby, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we Krwi

rzadko

niewydolnos$¢ watroby z cechami
alergii

bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

wysypka czesto
zespot Stevensa-Johnsona / toksyczna Rzadko / czgstos¢
martwica naskorka nieznana

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i
tkanki taczne;j

zapalenie mig$ni, zwigkszona
aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej

niezbyt czesto

zanik miesni

rzadko

Zaburzenia nerek i drég moczowych

niewydolno$¢ nerek, biatkomocz

niezbyt czesto

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu
podania

ostabienie

czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zglaszano reakcje nadwrazliwosci typu pdznego, pojawiajace si¢ zazwyczaj od 2 do 6 tygodni od
rozpoczecia terapii i obejmujace wysypke, goraczke, eozynofili¢ oraz reakcje ze strony watroby (patrz
rowniez punkt 4.4). Reakcje skorne i zaburzenia watroby moga pojawiac si¢ jako pojedyncze, odrgbne

zdarzenia lub w skojarzeniu.

U pacjentow zakazonych HIV ze znacznym niedoborem immunologicznym w momencie
rozpoczynania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART) moze wystgpié¢ reakcja
zapalna na bezobjawowe lub resztkowe zakazenie oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki
wystepowania chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i
autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te
moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Notowano przypadki martwicy kosci, szczegolnie u pacjentdow z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowanym zakazeniem HIV lub dtugotrwale poddawanych skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej (CART). Czgsto$¢ wystepowania martwicy kosci nie jest znana

(patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki wystgpowania omdlen spowodowanych niedoci$nieniem ortostatycznym.

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Tabela 4 przedstawia informacje dotyczgce Wystepowania z czestoscig >1% odchylen 3—4 stopnia
wedlug kryteriow ACTG, na podstawie maksymalnych przesunig¢ wartosci parametrow
laboratoryjnych, niezaleznie od warto$ci poczatkowych.

Tabela 4: Czestosé¢ wystepowania >1% odchylen 3—4 stopnia wedlug kryteriéw ACTG,
na podstawie maksymalnych przesuni¢é¢ wartosci parametrow laboratoryjnych, niezaleznie
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od wartos$ci poczatkowych w badaniach MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2 (analiza laczna, okres
obserwacji do 48 tygodni)

Marawirok Placebo i OBT
300 mg 2 razy na
Parametry laboratoryjne Norma dobe + OBT
N =421* N =207*

(%) (%)
Zaburzenia watroby i drog
zotciowych
Aminotransferaza >5,0 x GGN 4,8 2,9
asparaginianowa
Aminotransferaza alaninowa >50 x GGN 2,6 3,4
Bilirubina catkowita >5,0 x GGN 55 5,3
Zaburzenia zotadka i jelit
Amylaza >2.0 x GGN 5,7 5,8
Lipaza >2.0 x GGN 49 6,3
Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego
Bezwzgledna liczba granulocytow <750/mm? 4,3 19
obojetnochtonnych

GGN: gorna granica normy

OBT: zoptymalizowana terapia podstawowa (ang.: optimised background therapy)

* QOdsetek catkowitej liczby pacjentdéw ocenianych pod wzgledem okreslonego parametru
laboratoryjnego

Badania MOTIVATE zostaty przedtuzone do czasu powyzej 96 tygodni, z fazg obserwacyjna
rozszerzong do 5 lat w celu oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania marawiroku.
Podczas oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania marawiroku do wybranych punktow
koncowych [ang. Long Term Safety/Selected Endpoints (LTS/SE)] nalezaty: zgon, zdarzenia
definiujgce AIDS, niewydolno$¢ watroby, zawat migénia sercowego/niedokrwienie mieénia
sercowego, nowotwory, rabdomioliza i inne cigezkie zakazenia. Czgsto$¢ wystepowania tych
wybranych punktow koncowych u pacjentéw przyjmujacych marawirok w tej fazie obserwacyjne;j
byta zgodna z czestoscig wystepowania obserwowang we wczesniejszych okresach badania.

U pacjentow niepoddawanych wczesniej leczeniu, wystepowanie odchylen 3-4 stopnia wedtug
kryteriow ACTG byto podobne w grupach leczonych odpowiednio marawirokiem i efawirenzem.

Dzieci 1 mlodziez

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy okre$lono na podstawie 48-tygodniowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, pochodzacych z badania A4001031, w ktorym 103
uprzednio leczonych pacjentéw w wieku od 2 do <18 lat zakazonych HIV-1, otrzymywato marawirok
dwa razy na dobe wraz ze zoptymalizowang terapig podstawowg (ang. optimised background therapy,
OBT). Ogolnie, profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt podobny do profilu u dorostych,
obserwowanego w badaniach klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie
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Objawy

Najwigksza dawka podawana w badaniach klinicznych wynosita 1 200 mg. Dziataniem niepozadanym
ograniczajacym zwigkszanie dawki byto niedoci$nienie ortostatyczne.

Wydtuzenie odstepu QT bylo obserwowane u psow i matp przy stezeniach w osoczu odpowiednio 6-
i 12-krotnie wigkszych od wartosci oczekiwanych u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki
(300 mg dwa razy na dobe). Jednak w badaniach klinicznych 3 fazy z zastosowaniem zalecanej dawki
marawiroku nie obserwowano klinicznie istotnego wydluzenia odstepu QT w poréwnaniu

do stosowania placebo i OBT, podobnie jak w swoistym badaniu farmakokinetycznym oceniajagcym
mozliwos¢ wydhuzenia odstepu QT pod wplywem marawiroku.

Postepowanie

Brak swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania marawiroku. Leczenie przedawkowania polega
na ogdlnym postgpowaniu podtrzymujacym, w tym dopilnowaniu, aby pacjent lezat na plecach,
starannej ocenie parametréw zyciowych, ciSnienia tgtniczego i zapisu EKG.

Jesli wskazane jest usunigcie niewchtonietego, czynnego marawiroku, nalezy wywota¢ wymioty lub
wykona¢ plukanie zotadka. Podanie wegla aktywnego moze pomdc w usunigciu niewchtonigtej
substancji czynnej. Poniewaz marawirok wigze si¢ W umiarkowanym stopniu z biatkami, dializa moze
by¢ korzystnym sposobem usuwania tego leku z organizmu. Dalsze postgpowanie nalezy prowadzi¢
wedlug zalecen wydanych przez krajowy osrodek toksykologiczny, jesli sa dostepne.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inne leki
przeciwwirusowe. Kod ATC: JOSAX09

Mechanizm dziatania

Marawirok nalezy do grupy terapeutycznej antagonistow CCRS. Marawirok wiaze si¢ wybidrczo
z ludzkim receptorem dla chemokin CCRS5, przez co uniemozliwia przedostanie si¢ CCR5-tropowych
HIV-1do wngtrza komorek.

Aktywno$¢é przeciwwirusowa in Vitro

Marawirok in vitro nie wykazuje dziatania przeciwwirusowego na wirusy, ktore mogg wykorzystywaé
CXCR4 jako koreceptor wejscia (wirusy o podwojnym tropizmie lub wirusy CXCR4-tropowe, ponizej
okreslane zbiorczym terminem ,,wirusy wykorzystujace CXCR4”). Skorygowana warto$¢ EC90

W surowicy w 43 pierwotnych probkach klinicznych HIV-1 wynosita 0,57 (0,06 — 10,7) ng/ml

bez znaczacych roznic pomiedzy réznymi testowanymi podtypami. Nie badano dziatania
przeciwwirusowego marawiroku na HIV-2. Szczegotowe informacje znajduja si¢ W czgécei dotyczacej
farmakologii Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR) wydanego dla produktu
CELSENTRI i zamieszczonego na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA).

Podczas stosowania z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w hodowlach komérkowych,
marawirok nie odznaczat si¢ dziataniem antagonistycznym w stosunku do wielu lekéw z grupy NRTI,
NNRTI, PI oraz inhibitora fuzji HIV — enfuwirtydu.

,LUcieczka” wirusa

Obrona wirusa przed dziataniem marawiroku moze odbywac si¢ na dwa sposoby: poprzez pojawienie
sie wérod uprzednio istniejgcych wirusow takich, ktore mogg wykorzystaé CXCR4 jako koreceptor
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wejscia (wirusy wykorzystujace CXCR4) lub wyselekcjonowanie wiruséw nadal wykorzystujagcych
wylgcznie zwigzane z lekiem CCR5 (wirusy CCR5-tropowe).

In vitro

W wyniku seryjnego pasazowania dwoch wirusow CCRS5-tropowych (0 szczepdw laboratoryjnych,
2 izolowane klinicznie) zostalty wyselekcjonowane in vitro odmiany HIV-1 o zmniejszonej
wrazliwosci na marawirok. Wirusy oporne na marawirok pozostawaty wirusami CCRS-tropowymi
i nie nastapito przeksztatcanie si¢ wirusow CCRS5-tropowych w wirusy wykorzystujace CXCR4.

Opornos¢ fenotypowa

Krzywe stezenia odzwierciedlajace odpowiedz wiruséw opornych na marawirok byty
charakteryzowane fenotypowo przez krzywe, ktore nie osiggaty 100% hamowania w testach z
wykorzystaniem kolejnych rozcienczen marawiroku (<100% maksymalna warto$¢ procentowa
hamowania (ang. maximal percentage inhibition — MPI)). Tradycyjnie wykorzystywana krotno$¢
zmiany ICso/ICy nie byta przydatnym parametrem dla pomiaru oporno$ci fenotypowej, jako ze
warto$ci te pozostawaty niekiedy niezmienione, pomimo znamiennie zmniejszonej wrazliwosci.

Opornos¢ genotypowa

Stwierdzono kumulacje mutacji w glikoproteinie GP120 otoczki wirusa (biatko wirusowe wiagzace si¢
z koreceptorem CCRS). Lokalizacja tych mutacji roéznita si¢ W poszczegdlnych izolatach. Tak wigc
znaczenie tych mutacji dla wrazliwosci na marawirok w innych wirusach pozostaje niewyjasnione.
Opornosé krzyzowa w badaniach in vitro

Wszystkie kliniczne probki HIV-1 opornego na NRTI, NNRTI, Pl i enfuwirtyd, odznaczaty si¢
wrazliwo$cig na marawirok w hodowli komérkowej. Wirusy oporne na marawirok, ktére pojawily sig
w badaniach in vitro, pozostaty wrazliwe na inhibitor fuzji - enfuwirtyd oraz Pl, sakwinawir.

In vivo

Dorosli pacjenci, ktorzy byli wezesniej leczeni

W gltéwnych badaniach klinicznych (MOTIVATE 11 MOTIVATE 2) u 7,6% pacjentow doszto

do zmiany tropizmu z CCR5-tropowego na CXCR4-tropowy lub tropizm podwdjny lub mieszany

W okresie pomig¢dzy testem przesiewowym i poczatkiem badania (okres 4-6 tygodni).

Niepowodzenie terapeutyczne zwiazane z wirusami wykorzystujacymi CXCR4

Wirus wykorzystujacy CXCR4 stwierdzony zostal w przypadkach niepowodzenia terapeutycznego

u okoto 60% o0s0b, u ktorych terapia marawirokiem zakonczyta si¢ niepowodzeniem, w poréwnaniu z
6% pacjentow, ktorzy doswiadczyli niepowodzenia terapii w grupie otrzymujacej placebo i OBT. W
celu zbadania prawdopodobnego pochodzenia wirusa wykorzystujacego CXCR4 w przebiegu terapii
przeprowadzono szczegdtowa analize klonow wirusa uzyskanego od 20 reprezentatywnych osob

(16 0s6b z podgrup otrzymujacych marawirok i 4 pacjentow z grupy otrzymujacej placebo i OBT), u
ktorych wirus wykorzystujacy CXCR4 zostatl wykryty przy stwierdzeniu niepowodzenia terapii.
Analiza ta wykazala, ze wirus wykorzystujacy CXCR4 u tych osob wytonil si¢ raczej z puli wezesniej
istniejgcych wirusow wykorzystujacych CXCR4 niewykrytych na poczatku badania niz w wyniku
mutacji wirusa CCR5-tropowego, obecnego w okresie poczatkowym. Analiza tropizmu
przeprowadzona po niepowodzeniu terapii marawirokiem w przypadku wirusa wykorzystujacego
CXCR4 u pacjentow z wirusem CCRS w okresie poczatkowym, wykazala, iz populacja wirusa ulegta
przeksztatceniu z powrotem w populacje z tropizmem do CCR5 u 33 z 36 pacjentéw podczas okresu
obserwacji powyzej 35 dni.
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W momencie niepowodzenia terapeutycznego w przypadku wirusa wykorzystujagcego CXCR4
wzorzec opornosci na inne leki przeciwretrowirusowe wydawat sie podobny do stwierdzanego

w populacji wykazujacej tropizm do CCRS na poczatku badania, co potwierdzaty dostepne dane.
Wobec powyzszego, podczas wyboru schematu terapeutycznego nalezy przyjaé, iz wirusy tworzace
cze$¢ poprzednio niewykrytej populacji wykorzystujacej CXCR4 (tzw. podrzgdna populacja
wirusowa) odznaczajg si¢ tym samym wzorcem opornosci CO populacja wykazujaca tropizm

do CCRS.

Niepowodzenie terapeutyczne zwiazane z wirusami CCR5-tropowymi

Opornos¢ fenotypowa

U 22 sposrod 58 pacjentdéw z wirusem CCRS-tropowym, w momencie niepowodzenia leczenia
marawirokiem stwierdzono wirus ze zmniejszong wrazliwosécig na marawirok. U pozostatych 36
pacjentéw nie stwierdzono dowodoéw wystepowania wirusa ze zmniejszong wrazliwoscia,
identyfikowanego przez analizy wirusologiczne u reprezentatywnej grupy. Ostatnia grupa posiadata
markery skorelowane z niskim poziomem przestrzegania zalecen lekarza [mate i zmienne stezenie
leku oraz czgsta obliczong wysoka oceng wrazliwosci OBT (optymalne leczenie podstawowe)]. U
pacjentéw zakazonych jedynie wirusem CCR5-tropowym, po niepowodzeniu leczenia, stosowanie
marawiroku moze by¢ brane pod uwage, jesli MPI wynosi >95% (test PhenoSense Entry). Aktywnos$¢
resztkowa in vivo przeciwko wirusom z warto$cig MPI <95% nie byta okre$lana.

Opornosc genotypowa

U wzglednie niewielkiej liczby pacjentow otrzymujacych leczenie zawierajace marawirok
stwierdzono niepowodzenie leczenia zwigzane z opornoscig fenotypowa (tj. zdolnos¢
wykorzystywania zwigzanych z lekiem CCR-5 przy MPI <95%). Nie zidentyfikowano dotad mutacji
markerowych. Zidentyfikowane dotychczas substytucje aminokwaséw W gp120 sa zalezne od
czynnikow wspotistniejacych i sa z natury nieprzewidywalne w odniesieniu do powstawania
wrazliwo$ci na marawirok.

Wezesniej leczeni pacjenci z grupy dzieci i mlodziez

W analizie danych z 48 tygodnia (N=103) obecnos¢ wirusa nie-CCR5-tropowego wykryto u 5/23
(22%) pacjentoéw z niepowodzeniem wirusologicznym. Ponadto u jednego pacjenta z niepowodzeniem
wirusologicznym wykryto obecnos¢ wirusa CCR5-tropowego ze zmniejszong wrazliwos$cig na
marawirok, chociaz stan ten nie utrzymat si¢ do konca leczenia. Pacjenci z niepowodzeniem
wirusologicznym na ogét w mniejszym stopniu przestrzegali zalecen lekarza dotyczacych stosowania
marawiroku i innych lekéw przeciwretrowirusowych z terapii podstawowej. Ogolnie mechanizmy
opornosci na marawirok obserwowane u wczesniej leczonych pacjentow z populacji dzieci i
mtodziezy byly podobne do mechanizmoéw obserwowanych u dorostych.

Dane kliniczne

Badania z udzialem wczesniej leczonych dorostych pacjentow zakazonych wirusem CCR5-tropowym

Skutecznos¢ kliniczna marawiroku (w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi)
wyrazona jako wptyw na miano RNA HIV w osoczu krwi oraz liczbe komorek CD4+ byta badana
w dwoch gltéwnych, wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach z podwdjnie §lepa proba
(MOTIVATE 11 MOTIVATE 2, n=1076). Badaniami objeto pacjentéw zakazonych HIV-1 CCR5-
tropowym, co zostato potwierdzone testem Monogram Trofile Assay.

Pacjenci zakwalifikowani do udzialu w powyzszych badaniach przyjmowali wczesniej leki

z co najmniej 3 roznych grup lekow przeciwretrowirusowych [>1 NRTI, >1 NNRTI, >2 Pl i (lub)
enfurwirtyd] lub udokumentowano u nich opornos$¢ na co najmniej jeden lek z kazdej z tych grup.
Pacjentow przyporzadkowano losowo w stosunku 2:2:1 do grup przyjmujacych odpowiednio
marawirok 300 mg (réwnowazno$¢ dawki) raz na dobe lub dwa razy na dobe albo placebo w
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skojarzeniu z optymalnym leczeniem podstawowym, zawierajacym 3 do 6 lekow
przeciwretrowirusowych (z wyjatkiem rytonawiru w matej dawce). Optymalne leczenie podstawowe
(OBT) dobierano na podstawie wczesniejszej historii leczenia danej osoby oraz badania opornosci
genotypowej i fenotypowej wirusa na poczatku leczenia.
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(zbiorcze dane dla badan MOTIVATE 1i MOTIVATE 2)

Tabela 5: Charakterystyka demograficzna i podstawowa na poczatku leczenia pacjentéw

Marawirok 300 mg Placebo + OBT
Charakterystyka demograficzna i podstawowa 2 razy na dobe
na poczatku leczenia + OBT
N =426 N =209

Wiek (lata) 46,3 45,7
zakres (lata) 21-73 29-72
Mezczyzni 89,7% 88,5%
Rasa (biata / czarna / inna) 852%/12%/28% | 852%/12,4%/2,4%
Srednie poczatkowe miano RNA HIV-1
(logso kopii/ml) 4,85 4,86
Mediana poczatkowej liczby komorek CD4+
(liczba komérek/mm?®) 166,8 171,3
(zakres, liczba komorek/mm?®) (2,0-820,0) (1,0-675,0)
Stwierdzona liczba kopii wirusa >100 000 kopii/ml 179 (42,0%) 84 (40,2%)
Poczatkowa liczba komorek CD4+ <200
komoérek/mm?® 250 (58,7%) 118 (56,5%)
Liczba (odsetek) pacjentow z liczbg punktow w
skali GSS*:

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

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

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

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

! Na pods_tawie testu opornosci GeneSeq

W gtownych badaniach klinicznych brata udziat ograniczona liczba pacjentéw z innych niz kaukaska
grup etnicznych i w zwigzku z powyzszym w tych populacjach pacjentow ilos¢ dostepnych danych
jest ograniczona.

Srednie zwigkszenie liczby komorek CD4+ w stosunku do wartoéci poczatkowej u pacjentow,

u ktérych leczenie zakonczyto si¢ niepowodzeniem i doszto do zmiany tropizmu na tropizm
podwojny/mieszany lub CXCR4 w grupie otrzymujacej marawirok w dawce 300 mg 2 razy na dobg +
OBT (+56 komodrek/mm?), byto wigksze niz stwierdzone w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo i
OBT, u ktorych leczenie zakonczylo sie¢ niepowodzeniem (+13,8 komorek/mm?), niezaleznie od
zmiany tropizmu w tej grupie.
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Tabela 6: Skutecznosé leczenia w 48. tygodniu (laczne dane dla badania MOTIVATE 1 i

MOTIVATE 2)
Wyniki Marawirok 300 mg Placebo + Roznical
2 razy na dobe OBT (przedzial ufnosci?)
+ OBT
N =426 N =209
RNA HIV-1
Srednia zmiana w stosunku -1,055
do warto$ci poczatkowej -1.837 0,785 (-1,327, -0,783)
(log kopii/ml)
Odsetek (%) pacjentow lloraz szans: 4,76
z RNA HIV-1 <400 kopii/ml 56,1% 22,5% (3,24; 7,00)
Odsetek (%) pacjentow lloraz szans: 4,49
z RNA HIV-1 <50 kopii/ml 45,5% 16,7% (2,96; 6,83)
Liczba komoérek CD4+
Srednia zmiana w stosunku 122,78 50,17 63,13

do wartos$ci poczatkowej
(liczba komorek/ul)

(44,28; 81,99)?

lwartos$¢ p <0,0001

2 Dla wszystkich punktow koncowych skuteczno$ci stosowano 95% przedziaty ufnosci. Wyjatkiem
byta zmiana miana RNA HIV-1 w stosunku do warto$ci poczatkowej, gdzie zastosowano 97,5%

przedziat ufnosci.

W retrospektywnej analizie badan MOTIVATE z bardziej czutym testem analizujacym tropizm
(Trofile ES), odsetki odpowiedzi (<50 kopii/ml w tygodniu 48), u pacjentéw z wirusem jedynie
CCR5-tropowym wykrytym na poczatku leczenia, wynosity 48,2% u pacjentow leczonych
marawirokiem + OBT (n=328) i 16,3% u pacjentow leczonych placebo i OBT (n=178).

Zastosowanie marawiroku w dawce 300 mg dwa razy na dobg¢ + OBT byto skuteczniejsze niz
zastosowanie placebo i OBT we wszystkich podgrupach badanych pacjentéw (patrz tabela 7).

U pacjentow z bardzo matg liczbg komoérek CD4+ na poczatku badania (tj. <50 komorek/ul) efekt byt
mniej korzystny. W tej podgrupie pacjentow wystepowato wiecej markeréw ztego rokowania,

tj. wysoka opornos¢ i duze poczatkowe miano wirusa. Jednakze wciaz stwierdzano znaczaca korzy$é
terapeutyczng W przypadku stosowania marawiroku w poréwnaniu z podawaniem placebo i OBT

(patrz tabela 7).
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Tabela 7: Odsetek pacjentéw uzyskujacych <50 kopii/ml w 48. tygodniu leczenia, w podgrupach
(1aczne dane dla badan MOTIVATE 1i MOTIVATE 2)

RNA HIV-1 <50 kopii/ml
Marawirok 300 mg Placebo i OBT
Podgrupy 2 razy na dobe
+ OBT
N =426 N =209
Badanie RNA HIV-1 (kopii/ml):
<100 000 58,4% 26,0%
>100 000 34,7% 9,5%
Poczatkowa liczba komoérek CD4+
(komorki/pl)
<50 16,5% 2,6%
50-100 36,4% 12,0%
101-200 56,7% 21,8%
201-350 57,8% 21,0%
>350 72,9% 38,5%
Liczba aktywnych ARV w OBT!
0 32,7% 2,0%
1 44,5% 7,4%
2 58,2% 31,7%
>3 62% 38,6%

! Na podsta;vie wyniku w skali GSS.

Badania w grupie wczesniej leczonych dorostych pacjentow zakazonych wirusem nie-CCR5-tropowym

Badanie A4001029 bylo badaniem wyjasniajacym, przeprowadzonym W grupie pacjentoéw zakazonych
HIV-1 o tropizmie podwdjnym, mieszanym lub CXCR4, zaprojektowanym analogicznie do badan
MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2. Stosowanie marawiroku nie bylo zwigzane ze znamiennym
zmniejszeniem miana RNA HIV 1 u tych pacjentow w porownaniu z placebo oraz nie stwierdzono
niepozadanego wptywu na liczb¢ komoérek CD4+.

Badania z udzialem wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéow zakazonych wirusem CCR5-
trogoyyym

W randomizowanym badaniu, prowadzonym metoda podwojne;j Slepej proby (MERIT) badano
skuteczno$¢ marawiroku w poréwnaniu do efawirenzu, oba w potaczeniu z zydowudyng

w skojarzeniu z lamiwudyng (n=721, 1:1). Po 48 tygodniach leczenia marawirok nie osiagnat
skutecznosci takiej jak efawirenz pod wzgledem punktu koncowego wyznaczonego jako liczba kopii
RNA HIV-1 <50 kopii/ml (odpowiednio 65,3% i 69,3%, dolna granica przedziatu ufnosci —11,9%). W
grupie leczonej marawirokiem wiecej pacjentow przerwato leczenie z powodu braku skutecznosci (43
w poréwnaniu do 15), a wérdd pacjentow, u ktorych lek okazat si¢ nieskuteczny, odsetek nabytych
opornosci na NRTI (gtéwnie lamiwudyne) byt wyzszy w grupie przyjmujacej marawirok. W grupie
leczonej marawirokiem mniej pacjentow przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych (15 w
porownaniu do 49).

Badania z udzialem dorostych pacjentow 7 jednoczesnie wystepujgcym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B i (lub) C

Bezpieczenstwo marawiroku w odniesieniu do watroby w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi u pacjentow zakazonych CCR5-tropowym HIV-1 z mianem RNA HIV <50
kopii/ml, z jednoczesénie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C
oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym, wykonywanym metoda podwojnie $lepej proby
badaniu kontrolowanym placebo. 70 uczestnikéw (klasa A w skali Child-Pugh, n=64, klasa B w skali
Child-Pugh, n=6) przydzielono losowo do grupy przyjmujacej marawirok, a 67 uczestnikow (klasa A
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w skali Child-Pugh, n=59, klasa B w skali Child-Pugh, n=8) przydzielono losowo do grupy
przyjmujacej placebo.

Pierwszorzedowym celem badania byta ocena czestosci wystgpowania nieprawidtowej aktywnosci
AIAT stopnia 3. i 4. (>5 x gorna granica normy (GGN), jesli poczatkowa aktywnos¢ AIAT < GGN lub
>3.5 x aktywno$¢ poczatkowa, jesli poczatkowa aktywnos$¢ AIAT > GGN) w tygodniu 48. U jednego
uczestnika w kazdym z ramion badania osiagnigto pierwszorzgdowy punkt koncowy do tygodnia 48.
(w tygodniu 8. w grupie stosujacej placebo i w tygodniu 36. w grupie stosujacej marawirok).

Badania z udziatem wczesniej leczonych dzieci i miodziezy zakazonych wirusem CCR5-tropowym

Badanie A4001031 jest otwartym, wieloosrodkowym badaniem prowadzonym u dzieci i mtodziezy
(w wieku od 2 do mniej niz 18 lat) z zakazeniem HIV-1 CCR5-tropowym, stwierdzono testem Trofile
0 zwigkszonej czutosci. W momencie wigczenia do badania, pacjenci musieli mie¢ miano HIV-1 RNA
wieksze niz 1000 kopii na ml.

Wszyscy pacjenci (n = 103) otrzymywali marawirok dwa razy na dobg oraz OBT. Dawkowanie
marawiroku ustalono na podstawie pola powierzchni ciata i dawki dostosowano w zaleznosci od tego,
czy pacjent przyjmuje leki bedace silnymi inhibitorami i (lub) induktorami CYP3A.

U dzieci i mlodziezy, u ktérych skutecznie oznaczono tropizm, wykryto obecnos$¢ wirusa o tropizmie
podwojnym albo mieszanym, lub do CXCR4 w okoto 40% przebadanych probek (8/27, 30%

U pacjentow w wieku 2 do 6 lat, 31/81, 38% u pacjentéw w wieku 6 do 12 lat i 41/90, 46% u
pacjentow w wieku 12 do 18 lat), co podkresla znaczenie badania tropizmu réwniez W populacji dzieci
i mlodziezy.

Badana populacja byta w 52% pfci zeniskiej i W 69% rasy czarnej, w wieku $rednio 10 lat (zakres: od 2
lat do 17 lat). Wartos¢ poczatkowa sredniego miana HIV-1 RNA w 0soczu wynosita 4,3 logio kopii/ml
(zakres od 2,4 do 6,2 logio kopii na ml), éredniej liczby komérek CD4+ wynosita 551 komorek/mm?
(zakres od 1 do 1654 komoérek/mm?), a $redniego odsetka CD4+ wynosita 21% (zakres od 0% do
42%).

Analiza danych z 48 tygodnia, oparta na zatozeniu, ze pominigcie dawki, zmiana lub przerwanie
leczenia oznacza niepowodzenie terapii, wykazata, ze u 48% pacjentow leczonych marawirokiem i
OBT uzyskano miano HIV-1 RNA w osoczu mniejsze niz 48 kopii/ml, a u 65% pacjentéw uzyskano
miano HIV-1 RNA w osoczu mniejsze niz 400 kopii/ml. Srednie zwigkszenie liczby komérek CD4+
(odsetka) od poczatku badania do 48 tygodnia wyniosto 247 komérek/mm? (5%).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wchtanianie marawiroku jest zmienne i osigga wiele wartosci maksymalnych. U zdrowych
ochotnikow warto$¢ srodkowa stgzen marawiroku uzyskiwana jest w osoczu w ciaggu 2 godzin
(przedziat 0,5-4 godzin) po podaniu pojedynczej doustnej dawki 300 mg w postaci tabletki.
Farmakokinetyka marawiroku w postaci doustnej nie jest proporcjonalna do dawki w calym przedziale
dawek. Catkowita biodostepno$¢ dawki 100 mg wynosi 23%, a przewidywana jej wartos¢ dla dawki
300 mg wynosi 33%. Marawirok jest substratem transportera pompy lekowej, glikoproteiny P.

Podanie tabletki 300 mg w trakcie $niadania o duzej zawartosci thuszczu zmniejszato warto$Ci Cmax

i AUC marawiroku o 33%, a podanie 75 mg marawiroku w postaci roztworu doustnego w trakcie
$niadania o duzej zawarto$ci thuszczu zmniejszyto wartos¢ AUC marawiroku o 73% u zdrowych
dorostych ochotnikow. Badania z zastosowaniem tabletek wykazaly mniejszy wplyw pozywienia po
przyjeciu wigkszych dawek.

W badaniach u dorostych (z zastosowaniem tabletek) lub u dzieci i mlodziezy (z zastosowaniem
zarébwno tabletek, jak i roztworu doustnego) nie stosowano ograniczen zywieniowych. Wyniki nie
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wskazujg na istnienie jakiegokolwiek istotnego wptywu warunkéw podania (po positku lub na czczo)
na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania. Dlatego marawirok w zalecanych dawkach w postaci
tabletek i roztworu doustnego moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw u dorostych,
mlodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 10 kg (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Marawirok wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego (okoto 76%) i wykazuje umiarkowane
powinowactwo do albumin i kwasnej as-glikoproteiny. Objetos¢ dystrybucji marawiroku wynosi
okoto 194 I.

Metabolizm

Badania u ludzi oraz badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej

I wyosobnionych enzyméw wykazaty, ze marawirok jest metabolizowany gtéwnie przez uktad
cytochromu P450, z wytworzeniem metabolitow, ktore zasadniczo nie dziatajg na HIV-1. Badania
in vitro wskazuja, ze CYP3A4 jest najwazniejszym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm
marawiroku. Badania in vitro sugeruja rowniez, ze polimorficzne enzymy CYP2C9, CYP2D6

i CYP2C19 nie biorg znaczacego udzialu w metabolizmie marawiroku.

Marawirok jest gtownym zwigzkiem wystepujacym w krazeniu (okoto 42% radioaktywnosci)

po podaniu pojedynczej dawki doustnej 300 mg. Najwazniejszym krazagcym metabolitem u ludzi jest
amina drugorzgdowa (okoto 22% radioaktywnos$ci) wytworzona przez N-dealkilacj¢. Ten polarny
metabolit nie wykazuje znaczacej aktywno$ci farmakologicznej. Inne metabolity sa produktami
monooksydacji i stanowig jedynie nieznaczng cz¢$¢ radioaktywnosci W 0S0CZU.

Wydalanie

Przeprowadzono badanie bilansu masy i wydalania z zastosowaniem pojedynczej dawki 300 mg
marawiroku znakowanego izotopem “C. W ciggu 168 godzin okoto 20% znacznika wykryto w
moczu, a 76% w kale. Marawirok byt glownym sktadnikiem wykrywanym w moczu (Srednio 8%
dawki) i w kale ($rednio 25% dawki). Pozostata cze$¢ dawki byta wydalana w postaci metabolitow.
Okres poltrwania marawiroku po podaniu dozylnym (30 mg) wynosit 13,2 godziny, przy czym 22%
podanej dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, za$ warto$ci klirensu catkowitego
i klirensu nerkowego wynosity odpowiednio 44,0 1/hi 10,17 1/h.

Szczegodlne grupy pacjentow:

Dzieci i modziez

Farmakokinetyka marawiroku byta szczegotowo oceniana u 50 uprzednio leczonych, zakazonych
CCR-5 tropowym HIV-1 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat (o masie
ciata od 10,0 do 57,6 kg) w czgsci badania A4001031 dotyczacej ustalania dawki. W dniach
szczegdtowej oceny farmakokinetyki, dawki podawano z pokarmem i dostosowywano w celu
uzyskania $redniego stezenia w przedziatach dawkowania (Cavg) wigkszego niz 100 ng/ml; w innych
przypadkach marawirok podawano z jedzeniem lub bez jedzenia. Poczatkowa dawke marawiroku
okre$lono poprzez przeliczenie dawki stosowanej u dorostych ustalanej na podstawie pola
powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA) wynoszacego 1,73 m? na dawke uwzgledniajaca
zakres warto$ci BSA (m?) u dzieci i mlodziezy. Ponadto przy ustalaniu dawki wzigto pod uwage
przyjmowanie przez pacjentéw silnych inhibitorow CYP3A (38/50), silnych induktorow CYP3A
(2/50) lub innych jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych nie bedacych silnymi
inhibitorami CYP3A ani silnymi induktorami CYP3A (10/50) w ramach OBT. Wybiorcza ocene
farmakokinetyki przeprowadzono u wszystkich pacjentow, w tym dodatkowych 47 pacjentow
przyjmujacych silne inhibitory CYP3A, ktorzy nie brali udziatu w czgéci badania dotyczacej ustalania
dawki. Wplyw silnych inhibitoréow i (lub) induktoréow CYP3A na parametry farmakokinetyczne
marawiroku u dzieci i mtodziezy byt podobny do wptywu obserwowanego u dorostych.
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Zakres dawek ustalony na podstawie BSA (m?) zastapiono zakresem dawek w przeliczeniu na mase
ciata (kg) w celu uproszczenia dawkowania i ograniczenia btedow w dawkowaniu (patrz punkt 4.2).
W wyniku zastosowania dawek obliczonych na podstawie masy ciata (kg) u wczesniej leczonych
dzieci i mtodziezy zakazonych HIV-1, stwierdzono ekspozycje na marawirok podobna do ekspozycji
obserwowanej u wczesniej leczonych dorostych pacjentéw przyjmujacych zalecane dawki wraz z
leczeniem skojarzonym. Nie okreslono farmakokinetyki marawiroku u dzieci w wieku ponizej 2 lat
(patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku

Przeprowadzono analiz¢ populacyjng wynikow badan klinicznych fazy 1/2a oraz fazy 3 (wiek 16-65
lat) i nie stwierdzono wptywu wieku na ich wyniki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu porownywano wlasciwosci farmakokinetyczne pojedynczej dawki 300 mg marawiroku u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr < 30 ml/min, n=6) oraz ze schytkowa
niewydolnos$cia nerek (ang. ESRD, end stage renal disease) z wiasciwosciami farmakokinetycznymi
pojedynczej dawki 300 mg marawiroku u zdrowych ochotnikéw (n=6). Srednie geometryczne
warto$ci AUCint (CV%) dla marawiroku byty nastepujace: zdrowi ochotnicy (prawidtowa czynno$é
nerek) 1348,4 ng-h/ml (61%); cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 4367,7 ng-h/ml (52%); ESRD
(dawki podawane po dializie) 2677,4 ng-h/ml (40%); oraz ESRD (dawki podawane przed dializa)
2805,5 ng-h/ml (45%). Wartosci C max (CV%) wyniosty 335,6 ng/ml (87%) u zdrowych ochotnikow
(prawidlowa czynno$¢ nerek); 801,2 ng/ml (56%) w cigzkich zaburzeniach czynno$ci nerek; 576,7
ng/ml (51%) w ESRD (dawki podawane po dializie) oraz 478,5 ng/ml (38%) w ESRD (dawki
podawane przed dializg). Dializa miata minimalny wptyw na narazenie pacjentow z ESRD na lek.
Narazenie obserwowane U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz z ESRD byto w
zakresie obserwowanym w badaniach pojedynczej dawki marawiroku wynoszacej 300 mg u zdrowych
ochotnikow z prawidtowa czynnos$cia nerek. Dlatego nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, otrzymujacych marawirok bez silnego inhibitora CYP3A4
(patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.5).

Dodatkowo w badaniu porownywano wtasciwosci farmakokinetyczne wielokrotnej dawki marawiroku
w skojarzeniu z sakwinawirem podawanym z rytonawirem w dawce 1000 mg + 100 mg dwa razy na
dobe (silny inhibitor CYP3A4) przez 7 dni u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(CLcr >50 oraz <80 ml/min, n=6) oraz umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CLcr >30 oraz
<50 ml/min, n=6) z wlasciwo$ciami farmakokinetycznymi wielokrotnej dawki marawiroku

w skojarzeniu z sakwinawirem podawanym z rytonawirem w dawce 1000 mg + 100 mg dwa razy

na dobe (silny inhibitor CYP3A4) przez 7 dni u zdrowych ochotnikow (n=6). Pacjenci otrzymywali
marawirok w dawce 150 mg w réznych odstepach czasu (zdrowi ochotnicy — co 12 godzin; pacjenci

z lekkimi zaburzeniami czynno$ci nerek — co 24 godziny; pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek — co 48 godzin). Srednie stezenia (Cs) marawiroku po 24 godzinach wynosity

445,1 ng/ml, 338,3 ng/ml oraz 223,7 ng/ml odpowiednio u pacjentéw z prawidtows czynnoscia nerek,
lekkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek oraz umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Warto$¢
Cs marawiroku w przedziale od 24 do 48 godzin u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek byta mata (Cy: 32,8 ng/ml). Dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek
odstepy miedzy dawkami dluzsze niz 24 godziny moga prowadzi¢ do niedostatecznego narazenia

na dziatanie leku w przedziale od 24 do 48 godzin.

Dostosowanie dawki jest niezbedne u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek otrzymujacych
marawirok z silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.5).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Marawirok jest metabolizowany i eliminowany przede wszystkim przez watrobe. Przeprowadzono
badanie majace na celu porownanie farmakokinetyki pojedynczej dawki 300 mg marawiroku u

pacjentow z lekkimi (klasa A wg klasyfikacji Child-Pugh, n=8) i umiarkowanymi (klasa B wg
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klasyfikacji Child-Pugh, n=8) zaburzeniami czynnosci watroby oraz u osob zdrowych (n=8). Srednie
rozktadu geometrycznego dla Cmax 0raz AUCast byly wyzsze odpowiednio 0 11% i 25% u 0s6b z
lekkimi zaburzeniami czynnoS$ci watroby oraz o 32% i 46% U os6b z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby, w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynno$cig watroby. Wplyw
umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby moze by¢ zbyt nisko oszacowany w zwiazku z
ograniczonymi danymi dotyczacymi pacjentdw ze zmniejszonym metabolizmem i wyzszym klirensem
nerkowym u tych osob. Dlatego nalezy ostroznie interpretowaé powyzsze wyniki. Nie badano
farmakokinetyki marawiroku u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Rasa

Nie obserwowano znamiennych réznic pomi¢dzy osobami rasy biatej, Azjatami i osobami rasy
czarnej. Nie badano farmakokinetyki leku u 0séb innych ras.

Ple¢
Nie zaobserwowano znamiennych roéznic w farmakokinetyce.

Farmakogenomika

Farmakokinetyka marawiroku zalezy od aktywnos$ci CYP3AS i stopnia ekspresji, ktore moga ulegac
modulacji poprzez zmiennos¢ genetyczng. Wykazano, ze u 0s6b z czynnym CYP3AS (allel
CYP3A5*1) wystepuje mniejsza ekspozycja na marawirok w poréwnaniu do 0séb z uposledzong
aktywnoscig CYP3AS (np. CYP3A5*3, CYP3A5*6 i CYP3A5*7). Czestos¢ wystgpowania allelu
CYP3AS5 zalezy od pochodzenia etnicznego: wigkszo$¢ 0sob rasy kaukaskiej (~90%) to osoby stabo
metabolizujgce substraty CYP3ADS (tj. osoby bez kopii alleli kodujgcych czynny CYP3AS), podczas
gdy okoto 40% Afroamerykanow i 70% o0sob pochodzacych z Afryki subsaharyjskiej wykazuja
intensywny metabolizm (tj. osoby z dwiema kopiami alleli kodujacych czynny CYP3ADS).

W badaniu | fazy przeprowadzonym z udziatem os6b zdrowych, u osob rasy czarnej z genotypem
CYP3A5 warunkujacym intensywny metabolizm marawiroku (2 allele CYP3A5*1; n=12) warto$ci
AUC po zastosowaniu 300 mg marawiroku dwa razy na dobg byly odpowiednio 37% i 26% mniejsze
w porownaniu do 0sob rasy czarnej (n=11) i kaukaskiej (n=12) z genotypem CYP3AS warunkujacym
staby metabolizm marawiroku (brak allelu CYP3A5*1). Roznica w ekspozycji na marawirok
pomigdzy osobami o intensywnym i stabym metabolizmie z wykorzystaniem CYP3AS5 byta mniejsza,
gdy marawirok podawano w skojarzeniu z silnym inhibitorem CYP3A: u 0séb o intensywnym
metabolizmie z wykorzystaniem CYP3AS5 (n=12) warto$¢ AUC marawiroku byta 0 17% mniejsza w
poréwnaniu z osobami o stabym metabolizmie z wykorzystaniem CYP3AS (n=11) po zastosowaniu
150 mg marawiroku raz na dobe w obecnos$ci 28arunawir w skojarzeniu z kobicystatem (800 mg/150

mg).

Wszyscy uczestnicy badania fazy I osiagneli wartosci stezen Cayg, ktore, jak wykazano w badaniu fazy
3 przeprowadzonym u dorostych, uprzednio nieleczonych pacjentow (MERIT), zwigzane byty z
uzyskaniem blisko maksymalnego dziatania przeciwwirusowego marawiroku (75 ng/ml). Dlatego,
pomimo réznic w czestosci wystepowania genotypu CYP3AS w zaleznosci od rasy, nie uwaza si¢
wptywu genotypu CYP3AS na ekspozycje na marawirok za klinicznie istotny i nie jest konieczne
dostosowanie dawki marawiroku w zaleznos$ci od genotypu CYP3AS5, rasy lub pochodzenia
etnicznego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Pierwotna aktywno$¢ farmakologiczna (powinowactwo do receptora CCR5) wystgpowata u matp
(100% zwigzanych receptoréw) i byta ograniczona u myszy, szczurow, krolikéw i psow. U myszy

oraz ludzi pozbawionych receptoréw CCR5 w wyniku genetycznej delecji, nie obserwowano
znaczacych skutkow niepozadanych.
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Badania przeprowadzone in vitro oraz in vivo wykazaty, ze marawirok w dawkach
supraterapeutycznych moze powodowaé wydtuzenie odstepu QT bez objawdw zaburzen rytmu serca.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczurdéw zidentyfikowano watrobg jako
glowny narzad docelowy toksycznosci leku (zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, przerost drog
z6kciowych oraz martwica).

Dziatanie rakotworcze marawiroku oceniano w 6-miesigcznym badaniu u transgenicznych myszy

i W 24-miesiecznym badaniu u szczuréw. U myszy nie stwierdzono statystycznie istotnego
zwickszenia czgstosci wystepowania guzow nowotworowych przy narazeniu ogélnoustrojowym od 7
do 39-krotnie wigkszym niz u cztowieka (pomiar AUC 0-24 h dla niezwigzanego leku) po
zastosowaniu dawki 300 mg dwa razy na dobe. U szczurow, podawanie marawiroku ogélnoustrojowo
w dawce 21-krotnie przekraczajacej oczekiwang ekspozycje u ludzi powodowato rozwdj gruczolakow
tarczycy zwigzany z adaptacyjnymi zmianami w watrobie. Powyzsze wyniki uwazane s za raczej
nieistotne w odniesieniu do ludzi. Ponadto, w badaniu na szczurach na poziomie wolnej ekspozyciji
ogolnoustrojowej przynajmniej 15-krotnie wigkszym niz oczekiwana ekspozycja u ludzi, stwierdzono
raka przewodow zotciowych (u 2 z 60 samcow podczas podawania dawki 900 mg/kg mc.) i tagodny
nowotwor przewodow zotciowych (u 1 z 60 samic podczas podawania dawki 500 mg/kg mc.).

Marawirok nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego w Serii testow in vitro
i invivo, w tym w tescie odwrotnej mutacji u bakterii, teScie aberracji chromosomalnych w ludzkich
limfocytach i w tescie mikrojaderkowym w komorkach szpiku kostnego myszy.

Marawirok nie powodowat zaburzen kopulacji ani ptodnosci u samcow i samic szczura oraz nie
wplywal na nasienie leczonych samcow po podaniu dawek do 1000 mg/kg mc. Przy tej dawce
narazenie jest 39-krotnie wigksze w pordwnaniu z szacunkowa warto$cig kliniczng AUC dla wolnego
leku po podaniu dawki 300 mg dwa razy na dobe.

Badania dotyczace rozwoju zarodka i ptodu przeprowadzono u szczuréw i krolikow z zastosowaniem
dawek do 39 i 34 razy wickszych od szacunkowej wartosci klinicznej AUC dla wolnego leku po
podaniu dawki 300 mg dwa razy na dobe. U krolikow, u 7 ptodéw stwierdzono zaburzenia w budowie
ciata po podaniu dawek toksycznych dla matki i u 1 ptodu po dawce $redniej 75 mg/kg mc.

Badania dotyczace rozwoju przed- i pourodzeniowego przeprowadzono u szczuréw z zastosowaniem
dawek do 27 razy wigkszych od szacunkowej wartosci klinicznej AUC dla wolnego leku po podaniu
dawki 300 mg dwa razy na dobe. Zaobserwowano nieznaczne zwigkszenie aktywnosci ruchowej u
samcow otrzymujacych duze dawki w momencie odstawienia od piersi i w wieku dorostym, nie
obserwowano tego zjawiska u samic. Podawanie marawiroku ci¢zarnym samicom nie miato wptywu
na inne parametry dotyczace rozwoju U potomstwa, w tym roéwniez na ptodnosc i aktywno$¢
rozrodcza.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)

29



Makrogol 3350

Talk

Lecytyna sojowa

Indygotyna, lak aluminiowy (E132)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

CELSENTRI 25 mq tabletki powlekane

Butelki z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zamknigciem polipropylenowym zabezpieczajacym
przed otwarciem przez dzieci i zgrzewang folig aluminiowo-propylenowg, zawierajace 120 tabletek
powlekanych.

CELSENTRI 75 mq tabletki powlekane

Butelki z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zamknigciem polipropylenowym zabezpieczajagcym
przed otwarciem przez dzieci i zgrzewana folig aluminiowo-propylenowa, zawierajace 120 tabletek
powlekanych.

CELSENTRI 150 mq tabletki powlekane

Butelki z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zamknigciem polipropylenowym zabezpieczajagcym
przed otwarciem przez dzieci i zgrzewana folig aluminiowo-propylenows, zawierajace 60 tabletek
powlekanych.

Blistry z polichlorku winylu (PVC), z folig pokrywajaca z aluminium/politereftalanu etylenu (PET)
zabezpieczajacg przed dostepem dzieci, w kartoniku zawierajacym 30, 60, 90 tabletek powlekanych i
opakowanie zbiorcze zawierajace 180 (2 opakowania po 90) tabletek powlekanych.

CELSENTRI 300 mq tabletki powlekane

Butelki z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zamknigciem polipropylenowym zabezpieczajagcym
przed otwarciem przez dzieci i zgrzewana folig aluminiowo-propylenowa, zawierajace 60 tabletek
powlekanych.

Blistry z polichlorku winylu (PVC), z folig pokrywajaca z aluminium/politereftalanu etylenu (PET)
zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci, w kartoniku zawierajacym 30, 60, 90 tabletek powlekanych i
opakowanie zbiorcze zawierajace 180 (2 opakowania po 90) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CELSENTRI 25 mg tabletki powlekane
EU/1/07/418/011

CELSENTRI 75 mg tabletki powlekane
EU/1/07/418/012

CELSENTRI 150 mg tabletki powlekane
EU/1/07/418/001 (60 tabletek)

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

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

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

EU/1/07/418/005 (2 x 90 tabletek — opakowanie zbiorcze)

CELSENTRI 300 mg tabletki powlekane
EU/1/07/418/006 (60 tabletek)

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

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

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

EU/1/07/418/010 (2 x 90 tabletek — opakowanie zbiorcze)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrzesnia 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lipca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 20 mg/ml roztwor doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 20 mg marawiroku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazdy ml roztworu doustnego zawiera 1 mg sodu
benzoesanu (E211)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor doustny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

CELSENTRI, w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, jest wskazany do stosowania
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat, i starszych, o masie ciata co najmniej 10 kg,
zakazonych HIV-1, o ustalonym powinowactwie tylko do koreceptora CCRS, ktdorzy byli wczesniej
leczeni lekami tego typu (patrz punkty 4.2 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu zakazen
HIV.

Dawkowanie

Przed zastosowaniem produktu CELSENTRI nalezy potwierdzi¢, ze jedynym wykrywalnym wirusem
jest HIV-1 CCR5-tropowy (tj. nie sg wykrywalne: wirus wykazujacy tropizm do CXCR4 ani wirus

0 tropizmie podwdjnym lub mieszanym), wykorzystujac odpowiednio zwalidowang i czutag metode
wykrywania w $§wiezo pobranej probce krwi. W badaniach klinicznych CELSENTRI wykorzystywano
test Monogram Trofile (patrz punkty 4.4 i 5.1). Tropizm wirusow nie moze by¢ bezpiecznie okreslany
na podstawie historii dotychczasowego leczenia i oceny przechowywanych probek.

Obecnie brak danych dotyczacych ponownego zastosowania produktu CELSENTRI u pacjentow
zakazonych wczeséniej jedynie wykrywalnym HIV-1 CCR5-tropowym, u ktorych niepowodzeniem
zakonczyta si¢ terapia produktem CELSENTRI (lub innym antagonista CCRS5), z wykrywalnym
wirusem wykazujacym tropizm do CXCR4 lub wirusem o tropizmie podwojnym lub mieszanym.
Brak danych dotyczacych zmiany produktu leczniczego pochodzacego z innej grupy lekow
przeciwretrowirusowych na CELSENTRI u pacjentdéw z supresjg wirologiczng. Nalezy rozwazy¢ inne
metody leczenia.

Dorosli

Zalecana dawka produktu CELSENTRI wynosi 150 mg (z silnym inhibitorem CYP3A, z lub bez
silnego induktora CYP3A), 300 mg (bez silnych inhibitoréw lub induktorow CYP3A) lub 600 mg dwa
razy na dobg (z silnym induktorem CYP3A, bez silnego inhibitora CYP3A), zaleznie od interakcji z
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jednocze$nie stosowanymi lekami przeciwretrowirusowymi oraz innymi produktami leczniczymi

(patrz punkt 4.5).

Dzieci w wieku od 2 lat, o masie ciala co najmniej 10 kg

Zalecana dawka produktu CELSENTRI powinna by¢ ustalona na podstawie masy ciata (kg) i nie
powinna przekracza¢ dawki zalecanej dla dorostych. Produkt CELSENTRI w postaci roztworu

doustnego (20 mg/ml) nalezy przepisaé, jesli dziecko nie jest w stanie potkng¢ produktu CELSENTRI
w postaci tabletek.

Zalecana dawka produktu CELSENTRI jest rozna w zaleznosci od interakcji z jednoczes$nie
stosowanymi lekami przeciwretrowirusowymi oraz innymi produktami leczniczymi. Informacje

dotyczace odpowiedniego dawkowania u dorostych podano w punkcie 4.5.

Wiele produktéw leczniczych znaczaco wptywa na ekspozycje na marawirok z powodu interakcji
migdzy lekami. Przed ustaleniem dawki produktu CELSENTRI na podstawie masy ciata, nalezy
zapoznac si¢ z Tabelg 2 w punkcie 4.5 w celu doktadnego okreslenia wtasciwej dawki dla dorostych.
Odpowiednie dawki dla dzieci i mtodziezy zostaly zamieszczone ponizej w Tabeli 1. W razie
watpliwos$ci nalezy zasiggna¢ porady farmaceuty.

Tabela 1: Zalecany schemat dawkowania u dzieci w wieku 2 lat i starszych, o masie ciala co

najmniej 10 kg

Dawka produktu CELSENTRI u dzieci na podstawie
Dawkowanie Jednocze$nie masy ciala
u dorostych* stosowane leki 10 k g df). 20 k g df). 30 k g d.o. 0
mniej niz mniej niz mniej niz najmniej
20 kg 30 kg 40 kg 40 kg
CELSENTRI z
produktami
150 mg 2 leczniczymi, ktore s S0 mg 75mg 100 mg 150 mg
- . . 2 razy na 2 razy na 2 razy na 2 razy na
razy na dobe  silnymi inhibitorami dob dob dob dob
CYP3A (z lub bez 0b¢ 0b¢ 0b¢ 0b¢
induktora CYP3A)
CELSENTRI z
produktami Brak danych
300 mg 2 leczniczymi, ktore nie potwierdzajacych 2300 Mg 300 mg
. SO . - razy na 2 razy na
razy na dobe [sg silnymi inhibitorami dawkowanie w tych dob dob
CYP3A ani silnymi grupach 0b¢ 0b¢
induktorami CYP3A
CELSENTRI z Brak danych potwierdzajacych dawkowanie w tych
produktami grupach, dlatego produkt CELSENTRI nie jest zalecany u
600 mg 2 leczniczymi, ktore sg | dzieci jednoczes$nie przyjmujacych leki wchodzace w
razy na dobe induktorami CYP3A | interakcje, ktorych zastosowanie u dorostych wymaga
(bez silnego podania dawki 600 mg 2 razy na dobe.
inhibitora CYP3A)

* Na podstawie interakcji migdzy lekami (patrz punkt 4.5)

Szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow w wieku > 65 lat jest ograniczone (patrz punkt 5.2),
dlatego produkt CELSENTRI nalezy stosowac z ostrozno$cia W tej populacji.

Zaburzenia czynnosci nerek
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U dorostych pacjentéw z klirensem kreatyniny <80 ml/min, ktorzy przyjmuja silne inhibitory
CYP3A4, czgstos¢ podawania marawiroku nalezy zmniejszy¢ do 150 mg raz na dobe (patrz punkty
4.4i4D5).

Przyktady lekow/schematdéw leczenia, ktore powoduja silne hamowanie CYP3A4:

inhibitory proteazy wzmocnione rytonawirem (z wyjatkiem typranawiru z rytonawirem),
kobicystat,

itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna i telitromycyna,

telaprewir i boceprewir.

Produkt CELSENTRI nalezy stosowac¢ z ostroznos$cig u dorostych pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny, CLcr <30 ml/min), réwnocze$nie przyjmujacych silne inhibitory
CYP3A4 (patrz punkty 4.4 5.2).

Brak dostgpnych danych, aby sformutowac specjalne zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i
mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Z tego wzgledu produkt CELSENTRI nalezy stosowaé z
ostroznoscig W tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostepne dane dotyczace stosowania u dorostych pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby sa
ograniczone i brak dostepnych danych, aby sformutowac specjalne zalecenia dotyczace dawkowania u
dzieci i mlodziezy. Z tego wzgledu produkt CELSENTRI nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Drzieci (dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz 10 kg)
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu CELSENTRI u dzieci w wieku

ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz 10 kg (patrz punkt 5.2). Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Produkt CELSENTRI mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Choroba watroby

Nie prowadzono swoiscie ukierunkowanych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skuteczno$ci marawiroku u pacjentow z istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zghaszano przypadki hepatotoksycznos$ci oraz niewydolnosci watroby z cechami alergii, wystepujace
w zwiazku z przyjmowaniem marawiroku. Ponadto obserwowano zwigkszenie czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych watroby po zastosowaniu marawiroku podczas
badan u pacjentow z zakazeniem HIV poddawanych uprzednio leczeniu, jakkolwiek nie stwierdzono
ogolnego zwigkszenia nieprawidlowosci wynikdéw testow czynno$ci watroby stopnia 3/4 wg ACTG
(ang. AIDS Clinical Trial Group) (patrz punkt 4.8). Zaburzenia watroby i drog zétciowych u
pacjentow niepoddawanych wczesniejszemu leczeniu wystgpowaty niezbyt czgsto i rOwnomiernie

W leczonych grupach (patrz punkt 4.8). U pacjentdow z uprzednio wystepujacym zaburzeniem
czynno$ci watroby, w tym z przewleklym czynnym zapaleniem watroby, czesciej moga wystepowac
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zaburzenia czynno$ci watroby podczas stosowania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego
i nalezy ich monitorowa¢ zgodnie ze standardowa procedura.

Przerwanie stosowania marawiroku nalezy powaznie rozwazy¢ u kazdego pacjenta z przedmiotowymi
i podmiotowymi objawami ostrego zapalenia watroby, zwtaszcza jesli podejrzewa si¢ nadwrazliwo$é
zwigzang z lekiem lub w przypadku zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych z
jednoczesnym wystgpowaniem wysypki lub innych ogélnoustrojowych objawdw potencjalne;j
nadwrazliwosci (np. swedzaca wysypka, eozynofilia lub zwigkszone stezenie IgE).

Dane dotyczace pacjentow z jednoczesnie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu
B i (lub) C sg ograniczone (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia tych
pacjentow. W razie rownoczesnego stosowania lekéw przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B i
(lub) C nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego kazdego z tych lekow.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie dotyczace stosowania marawiroku u pacjentow
z zaburzong czynnosciag watroby, lek ten nalezy stosowac ostroznie w tej populacji (patrz punkty 4.2
i5.2).

Ciezkie reakcije skorne 1 ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci

Zglaszano reakcje nadwrazliwosci obejmujgce cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenia u
pacjentow przyjmujacych marawirok, w wigkszo$ci przypadkow jednoczesnie z innymi produktami
leczniczymi, mogacymi powodowac takie reakcje. Obejmowaty one wysypke, goraczke oraz czasami
nieprawidlowe funkcjonowanie organdéw, oraz niewydolnos¢ watroby. Jesli wystgpia przedmiotowe i
podmiotowe objawy ci¢zkiej reakcji skornej lub ciezkiej reakcji nadwrazliwo$ci, nalezy natychmiast
zaprzesta¢ stosowania marawiroku oraz innych lekow podejrzanych o wywotanie tych reakcji. Nalezy
monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta oraz odpowiednie wskazniki biochemiczne krwi i rozpoczac¢
stosowne leczenie objawowe.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

Dostepne sa nieliczne dane na temat stosowania marawiroku u pacjentow z cigzka choroba sercowo-
naczyniowa, dlatego nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac marawirok u tych pacjentow.
W gltownym badaniu obejmujgcym pacjentow poddawanych wczesniejszemu leczeniu, przypadki
choroby wiencowej serca byly czestsze wsrdd pacjentow leczonych marawirokiem niz wsrod
otrzymujacych placebo (11 w czasie 609 pacjentolat vs 0 w czasie 111 pacjentolat w trakcie
obserwacji). W leczeniu pacjentow niepoddawanych wezesniejszemu leczeniu takie reakcje
wystepowaly z podobnie matg czestoscia po zastosowaniu marawiroku i produktu poréwnawczego
(efawirenz).

Niedoci$nienie ortostatyczne

W badaniach u zdrowych ochotnikéw po podaniu marawiroku w dawkach wiekszych od dawki
zalecanej obserwowano przypadki objawowego niedoci$nienia ortostatycznego, ktore wystgpowato
czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas podawania
marawiroku pacjentom, ktorzy przyjmuja jednocze$nie leki obnizajace cisnienie krwi. Marawirok
nalezy tez stosowac ostroznie u pacjentdw z ciezka niewydolnos$cig nerek oraz u pacjentéw z
czynnikami ryzyka niedoci$nienia ortostatycznego lub wystepowaniem niedocis$nienia ortostatycznego
w wywiadzie. U pacjentdw ze wspotistniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego moze
wystepowac zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych serca i naczyn, wywotlanych
przez niedoci$nienie ortostatyczne.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek, leczonych silnymi inhibitorami CYP3A lub
wzmocnionymi inhibitorami proteazy (IP) w skojarzeniu z marawirokiem, moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego. Ryzyko to jest zwigzane z mozliwoscig zwigkszenia si¢

35



maksymalnego stezenia marawiroku, jesli u tych pacjentow marawirok jest podawany w skojarzeniu z
silnymi inhibitorami CYP3A lub wzmocnionymi inhibitorami proteazy.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART, ang. combination antiretroviral therapy) moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystapienie ciezkich objawow klinicznych lub nasilenie objawdw. Na ogot reakcje takie
byty obserwowane w ciggu pierwszych kilku tygodni lub miesi¢cy od rozpoczgcia CART. Przyklady
takiej reakcji to: zapalenie siatkdwki wywotane wirusem cytomegalii, uogo6lnione i (lub) miejscowe
zakazenia wywotane przez mykobakterie oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jiroveci
(poprzednio Pneumocystis carinii). Wszelkie objawy stanu zapalnego nalezy zdiagnozowacé i w razie
koniecznosci rozpoczaé leczenie. Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania choréb
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i
zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesiccy po rozpoczgciu leczenia.

Tropizm

Marawirok nalezy stosowac¢ tylko wtedy, gdy wykrywalny jest jedynie HIV-1 CCR5-tropowy (tj. nie
sa wykrywalne: wirus wykazujacy tropizm do CXCR4 ani wirus o tropizmie podwojnym lub
mieszanym), co potwierdzono za pomocg odpowiednio zwalidowanej i czutej metody diagnostycznej
(patrz punkty 4.1, 4.2 oraz 5.1). W badaniach klinicznych marawiroku wykorzystywano test
Monogram Trofile. Tropizm wirus6w nie moze by¢ przewidziany na podstawie historii
dotychczasowego leczenia lub oceny przechowywanych probek.

U pacjentéow zakazonych HIV-1 w miar¢ uptywu czasu zachodzg zmiany tropizmu wirusowego.
Dlatego istnieje koniecznos$¢ rozpoczecia terapii wkrotce po przeprowadzeniu testu tropizmu.

Wykazano, ze podstawowa oporno$¢ na inne grupy lekéw przeciwretrowirusowych u wezesniej
niewykrytych wirusow z mniejszej populacji wirusowej, wykazujacych tropizm do CXCR4, jest
podobna do stwierdzonej w przypadku wirusa wykazujacego tropizm do CCRS.

Na podstawie wynikow badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw wczesniej nieleczonych
lekami przeciwretrowirusowymi, marawirok nie jest zalecany do stosowania w tej populacji (patrz
punkt 5.1).

Dostosowanie daweki

Lekarz powinien upewnic¢ sig, ze dawka marawiroku zostata odpowiednio dobrana w przypadku
réwnoczesnego stosowania Silnych inhibitoréw i (lub) induktorow CYP3A4, poniewaz moze to
wplywac na st¢zenie i dziatanie lecznicze marawiroku (patrz punkty 4.2 i 4.5). Nalezy rowniez
zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego dla innych lekow
przeciwretrowirusowych stosowanych w ramach leczenia skojarzonego.

Martwica kos$ci

Chociaz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ciezkg immunosupresja, zwickszonym wskaznikiem masy
ciata), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowang chorobg
spowodowang HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (CART). Nalezy pouczy¢ pacjentéw o koniecznos$ci zgloszenia si¢ do
lekarza w przypadku wystgpienia bolow lub sztywnosci stawdw albo trudno$ci w poruszaniu sig.

Wplyw na odpornosé
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Antagoni$ci CCRS5 mogg ostabia¢ odpowiedZ immunologiczng na niektore zakazenia. Nalezy brac¢
to pod uwagg podczas leczenia takich zakazen, jak czynna gruzlica i inwazyjne infekcje grzybicze.
W gléwnych badaniach wystepowanie schorzen definiujacych AIDS byto podobne w grupie
pacjentdow stosujgcych marawirok i w grupie pacjentdéw otrzymujacych placebo.

Substancje pomocnicze

CELSENTRI zawiera 1 mg sodu benzoesanu (E211) w kazdym ml.

CELSENTRI zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdym ml, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Marawirok jest metabolizowany za posrednictwem izoenzymow CYP3A4 i CYP3ADS nalezacych do
uktadu cytochromu P450. Réwnoczesne podawanie marawiroku i produktéw leczniczych
pobudzajacych aktywnos¢ CYP3A4 moze zmniejsza¢ stezenie marawiroku i ostabiac jego dziatanie
lecznicze. Podawanie marawiroku jednoczes$nie z produktami leczniczymi, ktore hamuja aktywno$¢
CYP3A4, moze zwiekszac stezenie marawiroku w osoczu. Zaleca si¢ dostosowanie dawki
marawiroku w przypadku podawania marawiroku razem z silnymi inhibitorami i (lub) induktorami
CYP3A4. Dalsze szczegbdly dotyczace rownoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych sg
przedstawione ponizej (patrz Tabela 2).

Marawirok jest substratem glikoproteiny-P i OATP1BI1, jednak wplyw tych biatek transportujgcych na
ekspozycje na marawirok nie jest znany.

Na podstawie danych in vitro i klinicznych, istnieje niewielka mozliwos¢ oddzialywania marawiroku
na farmakokinetyke jednocze$nie podawanych produktow leczniczych. Badania in vitro wykazaty, ze
w klinicznie istotnych stezeniach marawirok nie hamuje aktywnosci OATP1B1, MRP2 ani zadnego z
waznych enzyméow cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
i CYP3A4). Marawirok nie wykazywat klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke
midazolamu, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, takich jak etynyloestradiol i lewonorgestrel,
ani na stosunek 6B-hydroksykortyzolu do kortyzolu w moczu, co §wiadczy o braku dziatania
hamujacego lub pobudzajgcego na CYP3A4 in vivo. Nie mozna wykluczy¢ mozliwego zahamowania
CYP2D6 w przypadku duzego narazenia na dziatanie marawiroku.

Klirens nerkowy stanowi okoto 23% catkowitego klirensu marawiroku, je§li marawirok podawany jest
bez inhibitorow CYP3A4. Badania in vitro wykazaty, ze marawirok w stezeniach istotnych klinicznie
nie hamuje zadnego z waznych biatek transportujacych wychwytu nerkowego (OAT1, OAT3, OCT2,
OCTNL1 i OCTNZ2). Ponadto rownoczesne podawanie marawiroku z tenofowirem (substrat
metabolizmu nerkowego) i ko-trimoksazolem (zawiera trimetoprym, ktory jest inhibitorem transportu
kationé6w w nerkach) nie wykazato wplywu na farmakokinetyke marawiroku. Ponadto podawanie
marawiroku w skojarzeniu z lamiwudyng i zydowudyna nie wykazato wplywu marawiroku

na farmakokinetyke lamiwudyny (usuwanej gldwnie przez nerki) ani zydowudyny (metabolizowane;j
bez udzialu P450 i usuwanej przez nerki). W warunkach in vitro marawirok hamuje glikoproteing P
(ICso wynosi 183 uM). Jednakze, in vivo marawirok nie wptywa w znaczacy sposob na
farmakokinetyke digoksyny. Nie mozna wykluczy¢, ze marawirok moze zwicksza¢ ekspozycj¢ na
etaksylan dabigatranu, bedacy substratem dla glikoproteiny P.

Tabela 2: Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania u dorostych?® w przypadku podawania z
innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy wg grupy | Wplyw na stezenie substancji Zalecenia dotyczace
terapeutycznej czynnej jednoczesnego podawania u
(dawka produktu Zmiana $redniej geometrycznej, jesli | doroslych pacjentow

CELSENTRI stosowana w nie okreslono inaczej
badaniu klinicznym)
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LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

Leki wzmacniajgce wlasciwosci farmakokinetyczne

Kobicystat

Nie badano interakcji.

Kobicystat jest silnym inhibitorem
CYP3A

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg

2 razy na dob¢ w przypadku
jednoczesnego podawania

z kobicystatem.

Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI

Lamiwudyna 150 mg

Lamiwudyna AUC1,: « 1,13

Nie stwierdzono ani nie

2 razy na dobe Lamiwudyna Cpax: <> 1,16 oczekuje si¢ istotnej
(marawirok 300 mg Nie mierzono stezenia marawiroku, nie | interakcji. CELSENTRI

2 razy na dobe) oczekuje sie zadnego efektu. w dawce 300 mg 2 razy na
Tenofowir 300 mg Marawirok AUCy2: <> 1,03 dobe oraz NRTI moga by¢
raz na dobe Marawirok Cmax: <> 1,03 podawane jednocze$nie bez
(marawirok 300 mg Nie mierzono st¢zenia tenofowiru, nie | konieczno$ci modyfikacji
2 razy na dobeg ) oczekuje sie zadnego efektu. dawki.

Zydowudyna 300 mg Zydowudyna AUC1,: <« 0,98

2 razy na dobe Zydowudyna Cpmax: <> 0,92

(marawirok 300 mg Nie mierzono stezenia marawiroku, nie

2 razy na dobe) oczekuje si¢ zadnego efektu.

Inhibitory integrazy

Elwitegrawir/rytonawir
150/100 mg raz na dobe
(marawirok 150 mg 2 razy na
dobg)

Marawirok AUCi2: 1 2,86 (2,33-3,51)
Marawirok Cmax: 12,15 (1,71-2,69)
Marawirok Ci2: 14,23 (3,47-5,16)

Elwitegrawir AUC2: <« 1,07 (0,96-
1,18)

Elwitegrawir Crax: < 1,01 (0,89-1,15)
Elwitegrawir Cz4: <> 1,09 (0,95-1,26)

Elwitegrawir jest wskazany
do stosowania jedynie w
skojarzeniu z niektorymi
inhibitorami proteazy
wzmacnianymi rytonawirem.

Nie oczekuje si¢, aby
elwitegrawir jako taki
wplywal na narazenie na
marawirok w stopniu
istotnym klinicznie, a
obserwowane dziatanie jest
przypisywane rytonawirowi.

W zwiazku z tym dawke
produktu CELSENTRI nalezy
zmodyfikowa¢ zgodnie z
zaleceniami dotyczacymi
jednoczesnego podawania z
odpowiednim skojarzeniem
inhibitora proteazy i
rytonawiru (patrz Inhibitory
proteazy (PI)).

Raltegrawir 400 mg
2 razy na dobe
(marawirok 300 mg
2 razy na dobg)

Marawirok AUCaz: | 0,86
Marawirok Cmax: | 0,79

Raltegrawir AUC1,: | 0,63
Raltegrawir Cmax: | 0,67
Raltegrawir Ci2: | 0,72

Nie stwierdzono klinicznie
istotnej interakcji.
CELSENTRI w dawce

300 mg 2 razy na dobg oraz
raltegrawir moga by¢
podawane jednoczes$nie bez
koniecznosci modyfikacji
dawki.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)
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Efawirenz 600 mg

raz na dob¢

(marawirok 100 mg 2 razy na
dobe)

Marawirok AUC1,: | 0,55

Marawirok Cmax: | 0,49

Nie mierzono stezenia efawirenzu, nie
oczekuje si¢ zadnego efektu.

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zwigkszy¢ do 600 mg

2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania

z efawirenzem bez silnego
inhibitora CYP3A4.
Stosowanie z efawirenzem i z
inhibitorami proteazy, patrz
osobne zalecenia ponizej.

Etrawiryna 200 mg
2 razy na dobe
(marawirok 300 mg
2 razy na dobg)

Marawirok AUC,: | 0,47
Marawirok Cmax: | 0,40

Etrawiryna AUCy,: <> 1,06
Etrawiryna Cmax: <> 1,05
Etrawiryna Cq2: <« 1,08

Etrawiryna jest wskazana
tylko do stosowania

ze wzmacnianymi
inhibitorami proteazy.
Stosowanie z etrawiryna
i z inhibitorami proteazy,
patrz ponize;j.

Newirapina 200 mg
2 razy na dobe

(marawirok 300 mg
pojedyncza dawka)

Marawirok AUC1,: <> porownane do
danych historycznych

Marawirok Cmax: T porownane do
danych historycznych

Nie mierzono st¢zenia newirapiny, nie
oczekuje si¢ zadnego efektu.

Poréwnanie do danych
historycznych wskazuje, ze
CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobg 1 newirapina moga
by¢ podawane jednoczesnie
bez koniecznosci modyfikacji
dawki.

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanawir 400 mg raz na
dobe

(marawirok 300 mg

2 razy na dobe)

Marawirok AUC2: 1 3,57

Marawirok Cmax: 12,09

Nie mierzono stgzenia atazanawiru, nie
oczekuje sie zadnego efektu.

Atazanawir + rytonawir

300 mg + 100 mg raz na dobe
(marawirok 300 mg

2 razy na dobg)

Marawirok AUCi,: 1 4,88
Marawirok Cmax: 1 2,67

Nie mierzono stezen atazanawiru i
rytonawiru, nie oczekuje si¢ zadnego
efektu.

Lopinawir + rytonawir

400 mg + 100 mg 2 razy na
dobe

(marawirok 300 mg

2 razy na dobg)

Marawirok AUC2: 1 3,95
Marawirok Cmax: 1 1,97

Nie mierzono stgzen lopinawiru i
rytonawiru, nie oczekuje si¢ zadnego
efektu.

Sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg 2 razy na

Marawirok AUCaz: 1 9,77
Marawirok Cmax: 1 4,78

dobe Nie mierzono stezen sakwinawiru i
(marawirok 100 mg rytonawiru, nie oczekuje si¢ zadnego
2 razy na dobe) efektu.

Darunawir + rytonawir
600 mg + 100 mg 2 razy na

Marawirok AUC1,: 1 4,05
Marawirok Cmax: 1 2,29

dobe Stezenia darunawiru i rytonawiru byty
(marawirok 150 mg zgodne z danymi historycznymi.

2 razy na dobg)

Nelfinawir Dane dotyczace jednoczesnego

stosowania z nelfinawirem sa
ograniczone. Nelfinawir jest silnym
inhibitorem CYP3A4 i oczekuje sie, ze
bedzie zwiekszat stezenie marawiroku.

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg

2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania
z inhibitorami proteazy;

z wyjatkiem skojarzenia

z typranawirem i
rytonawirem, wtedy dawka
produktu CELSENTRI
powinna wynosi¢ 300 mg 2
razy na dobe.
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Indynawir

Dane dotyczace jednoczesnego
stosowania z indynawirem sg
ograniczone. Indynawir jest silnym
inhibitorem CYP3A4. Analiza PK w
populacji w trakcie badan klinicznych
3 fazy sugeruje, iz zmniejszenie dawki
marawiroku w przypadku
jednoczesnego podawania

Z indynawirem umozliwia uzyskanie
odpowiedniej ekspozycji na
marawirok.

Typranawir + rytonawir

500 mg + 200 mg dwa razy ha
dobe

(marawirok 150 mg dwa razy
na dobe)

Marawirok AUC;; <> 1,02
Marawirok Cmax: <> 0,86

Stezenia typranawiru/rytonawiru byty
zgodne z danymi historycznymi.

Fosamprenawir + rytonawir
700 mg + 100 mg dwa razy na
dobe

(marawirok 300 mg dwa razy
na dobg)

Marawirok AUCiz: 1 2,49
Marawirok Cmax: 1 1,52
Marawirok Ciz: 1 4,74

Amprenawir AUCy,: | 0,65
Amprenawir Cpax: | 0,66

Jednoczesne stosowanie nie
jest zalecane. Obserwowane
znaczne zmniejszenie Cin
amprenawiru moze
skutkowa¢ niepowodzeniem
wirusologicznym u

Amprenawir Cio: | 0,64 pacjentow.

Rytonawir AUC12: | 0,66

Rytonawir Cmax: | 0,61

Rytonawir Ci2: <> 0.86
NNRTI + inhibitory proteazy
Efawirenz 600 mg raz na Marawirok AUC,: 1 2,53 Dawke produktu
dobe i lopinawir + rytonawir | Marawirok Cmax: 1 1,25 CELSENTRI nalezy
400 mg + 100 mg 2 razy na Nie mierzono stezen efawirenzu, zmniejszy¢ do 150 mg
dobe lopinawiru i rytonawiru, nie oczekuje | 2 razy na dobe w przypadku
(marawirok 300 mg sie zadnego efektu. jednoczesnego podawania
2 razy na dobe) z efawirenzem i

Efavirenz 600 mg raz na dobg
i sakwinawir + rytonawir
1000 mg + 100 mg 2 razy na
dobe

Marawirok AUC1,: 1 5,00
Marawirok Cmax: 12,26

Nie mierzono st¢zen efawirenzu,
sakwinawiru i rytonawiru, nie

(marawirok 100 mg oczekuje si¢ zadnego efektu.
2 razy na dobg)
Efawirenz i Nie badano. Na podstawie zakresu

atazanawir + rytonawir lub
darunawir + rytonawir

dziatania hamujacego atazanawiru z
rytonawirem lub darunawiru z
rytonawirem bez efawirenzu,
spodziewane jest zwigkszenie

z inhibitorami proteazy

(z wyjatkiem skojarzenia
typranawiru z rytonawirem,
wtedy dawka powinna
wynosi¢ 600 mg 2 razy

na dobg).

Jednoczesne stosowanie
produktu CELSENTRI i
fosamprenawiru z
rytonawirem nie jest

narazenia. zalecane.
Etrawiryna i Marawirok AUC,: 1 3,10 Dawke produktu
darunawir + rytonawir Marawirok Cmax: 1 1,77 CELSENTRI nalezy
(marawirok 150 mg zmniejszy¢ do 150 mg
2 razy na dobg) Etrawiryna AUCy.: <> 1,00 2 razy na dob¢ w przypadku

Etrawiryna Cmax: <> 1,08
Etrawiryna Ci2: | 0,81

Darunawir AUC12: | 0,86
Darunawir Cpax: <> 0,96

jednoczesnego podawania
Z etrawiryng i z inhibitorami
proteazy.
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Darunawir Ca: | 0,77

Rytonawir AUC1,: <> 0,93
Rytonawir Cmax: <> 1,02
Rytonawir Ci2: | 0,74

Etrawiryna i

lopinawir + rytonawir,
sakwinawir + rytonawir lub
atazanawir + rytonawir

Nie badano. Na podstawie zakresu
dziatania hamujacego lopinawiru z
rytonawirem, sakwinawiru z
rytonawirem lub atazanawiru

Z rytonawirem bez etrawiryny,
spodziewane jest zwigkszenie
narazenia.

Jednoczesne stosowanie
produktu CELSENTRI i
fosamprenawiru z
rytonawirem nie jest
zalecane.

ANTYBIOTYKI

Sulfametoksazol + Marawirok AUCy,: «+ 1,11 CELSENTRI 300 mg 2 razy
trymetoprym Marawirok Cpax: <> 1,19 na dobe i sulfametoksazol
800 mg + 160 mg 2 razy na Nie mierzono stezen sulfametoksazolu | z trimetoprymem moga by¢
dobe | trimetoprymu, nie oczekuje si¢ podawane jednocze$nie
(marawirok 300 mg zadnego efektu. bez koniecznosci modyfikacji
2 razy na dobe) dawki.

Ryfampicyna 600 mg Marawirok AUC: | 0,37 Dawke produktu

raz na dobe Marawirok Cmax: | 0,34 CELSENTRI nalezy
(marawirok 100 mg Nie mierzono st¢zenia ryfampicyny, zwigkszy¢ do 600 mg

2 razy na dobg) nie oczekuje si¢ zadnego efektu. 2 razy na dobg w przypadku

jednoczesnego podawania

z ryfampicyna bez silnego
inhibitora CYP3A4. Opisane
dostosowanie dawki nie
zostato poddane badaniom u
pacjentow z HIV. Patrz tez
punkt 4.4,

Ryfampicyna + efawirenz

Jednoczesne podawanie z dwoma
induktorami nie byto badane. Moze
istnie¢ ryzyko nie uzyskania
optymalnego stezenia, zaniku
odpowiedzi wirusologicznej i rozwoju
opornos$ci.

Jednoczesne podawanie
produktu CELSENTRI i
ryfampicyny z efawirenzem
nie jest zalecane.

Ryfabutyna + inhibitory
proteazy

Nie badano. Uwaza sig¢, ze ryfabutyna
ma stabsze dzialanie indukujace niz
ryfampicyna. Podczas skojarzenia
ryfabutyny z inhibitorami proteazy,
ktore sg silnymi inhibitorami CYP3A4,
spodziewany jest skumulowany (net)
wplyw hamujacy na marawirok

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg

2 razy na dobg¢ podczas
jednoczesnego podawania z
ryfabutyng i z inhibitorem
proteazy (oprocz typranawiru
z rytonawirem, wtedy dawka
powinna wynosi¢ 300 mg 2
razy na dobe). Patrz tez punkt
44.

Jednoczesne stosowanie
produktu CELSENTRI i
fosamprenawiru z
rytonawirem nie jest

zalecane.
Klarytromycyna, Nie badano, ale oba leki sa silnymi Dawke produktu
telitromycyna inhibitorami CYP3A4 i oczekuje sig, CELSENTRI nalezy

ze beda zwigkszac stezenie
marawiroku.

zmniejszy¢ do 150 mg
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2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania

z klarytromycyna i
telitromycyna.
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina, Nie badano, ale leki te sg silnymi Dawke produktu
Fenobarbital, induktorami CYP3A4 i oczekuje sig, CELSENTRI nalezy
Fenytoina ze bgdg zmniejszac stezenie zwigkszy¢ do 600 mg

marawiroku.

2 razy na dobe¢ w razie
jednoczesnego podawania

z karbamazeping,
fenobarbitalem lub fenytoing
bez silnego inhibitora

CYP3AA4.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Ketokonazol 400 mg Marawirok AUCry: 1 5,00 Dawke produktu
raz na dobe Marawirok Cmax: 1 3,38 CELSENTRI nalezy
(marawirok 100 mg Nie mierzono stgzenia ketokonazolu, zmnigjszy¢ do 150 mg
2 razy na dobg) nie oczekuje si¢ zadnego efektu. 2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania
z ketokonazolem.
Itrakonazol Nie badano. Itrakonazol jest silnym Dawke CELSENTRI nalezy
inhibitorem CYP3A4 i oczekuje si¢, ze | zmniejszy¢ do 150 mg 2 razy
bedzie zwigkszal narazenie na na dobe w przypadku
marawirok. jednoczesnego podawania
z itrakonazolem.
Flukonazol Flukonazol uwazany jest za CELSENTRI w dawce

umiarkowanej mocy inhibitor
CYP3A4. Badania PK w populacji
sugeruja, ze modyfikacja dawki
marawiroku nie jest konieczna.

300 mg 2 razy na dobe nalezy
podawac ostroznie w
przypadku jednoczesnego
stosowania z flukonazolem.

LEKI PRZECIWWIRUSOWE

Leki przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B

Pegylowany interferon

Pegylowany interferon nie podlegat
badaniu, nie oczekuje si¢ zadnej
interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i pegylowany
interferon mozna stosowac¢ w
skojarzeniu bez dostosowania
dawki.

Leki przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C

Rybawiryna

Rybawiryna nie podlegata badaniu, nie
oczekuje si¢ zadnej interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobg i rybawiryne mozna
stosowa¢ w skojarzeniu bez
dostosowania dawki.

SUBSTANCJE UZALEZNIAJACE

Metadon

Nie badano, nie oczekuje si¢ zadnej
interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i metadon moga by¢
podawane jednocze$nie

bez koniecznosci modyfikacji
dawki.

Buprenorfina

Nie badano, nie oczekuje si¢ zadnej
interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobg i buprenorfina moga
by¢ podawane jednoczes$nie
bez koniecznosci modyfikacji
dawki.

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW
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Statyny

Nie badano, nie oczekuje si¢ zadnej
interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i statyny moga by¢
podawane jednoczesnie bez
koniecznosci modyfikacji
dawki.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna 0,25 mg
pojedyncza dawka
(marawirok 300 mg 2 razy na
dobg)

Digoksyna AUC;. < 1,00

Digoksyna Crax: <> 1,04

Nie mierzono stezenia marawiroku, nie
oczekuje sie zadnej interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobg i digoksyna moga
by¢ podawane jednoczesnie
bez koniecznos$ci modyfikacji
dawki.

Wptyw marawiroku w dawce
600 mg 2 razy na dobe na
dziatanie digoksyny nie byt
badany.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 30 pg
raz na dobg
(marawirok 100 mg

2 razy na dobg)

Etynyloestradiol AUC:: < 1,00
Etynyloestradiol Ciax: <> 0,99

Nie mierzono stezenia marawiroku, nie
oczekuje si¢ zadnej interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobe i etynyloestradiol
moga by¢ podawane
jednoczesnie

bez koniecznosci modyfikacji
dawki.

Lewonorgestrel 150 ug raz na
dobe

(marawirok 100 mg

2 razy na dobg)

Lewonorgestrel AUCi,: < 0,98
Lewonorgestrel Cmax: <> 1,01

Nie mierzono st¢zenia marawiroku, nie
oczekuje sie zadnej interakcji.

CELSENTRI 300 mg 2 razy
na dobg i lewonorgestrel
moga by¢ podawane
jednoczesnie

bez koniecznosci modyfikacji
dawki.

LEKI USPOKAJAJACE

Benzodiazepiny

Midazolam 7,5 mg

Midazolam AUC: < 1,18

CELSENTRI 300 mg 2 razy

pojedyncza dawka Midazolam Cpax: <> 1,21 na dobe¢ i midazolam mogg

(marawirok 300 mg Nie mierzono stgzenia marawiroku, nie | by¢ podawane jednoczesnie

2 razy na dobg) oczekuje si¢ zadnej interakcji. bez koniecznosci modyfikacji
dawki.

PRODUKTY ZIOLOWE

Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)

Oczekuje sig, iz jednoczesne
podawanie marawiroku z preparatami
dziurawca zwyczajnego spowoduje
znaczgce zmniejszenie stezenia
marawiroku i moze spowodowac
nieuzyskanie optymalnego stgzenia
marawiroku i w konsekwencji
doprowadzi¢ do utraty odpowiedzi
wirusologicznej i ewentualnego
rozwoju opornosci na marawirok.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu
CELSENTRI i dziurawca
zwyczajnego (Hypericum
perforatum) lub produktow
zawierajacych ziele
dziurawca.

& Zalecane dawkowanie marawiroku u dzieci i mtodziezy w przypadku jednoczesnego przyjmowania z
lekami przeciwretrowirusowymi oraz innymi produktami leczniczymi przedstawiono w Tabeli 1.

4.6

Cigza

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Dane dotyczace stosowania marawiroku u kobiet w cigzy sa ograniczone. Wptyw marawiroku na cigze
u ludzi nie jest znany. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje przy
duzych ekspozycjach. Pierwotna aktywnos$¢ farmakologiczna (powinowactwo do receptora CCRS)
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bylta ograniczona u badanych gatunkéw (patrz punkt 5.3). Marawirok moze by¢ stosowany w czasie
cigzy tylko wtedy, gdy oczekiwane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy marawirok przenika do mleka ludzkiego. Dost¢pne dane toksykologiczne u
zwierzat wykazaly zwigkszone przenikanie marawiroku do mleka. Pierwotna aktywnos¢
farmakologiczna (powinowactwo do receptora CCRS5) byta ograniczona u badanych gatunkéw (patrz
punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw i (lub) niemowlat.

Zaleca sig¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby uniknac
przeniesienia wirusa HIV.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu marawiroku na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na szczurach nie
obserwowano niepozadanego wptywu na ptodnos$¢ samic ani samcow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Marawirok wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy poinformowac pacjentéw, ze zgltaszano wystepowanie zawrotow gtowy podczas leczenia
marawirokiem. Nalezy wziag¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych
marawiroku, rozwazajac zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obstugi
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Ocena dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem zostata przeprowadzona na podstawie danych z
dwoch badan fazy 2b/3 przeprowadzonych u dorostych pacjentéw poddanych wczesniejszemu
leczeniu (MOTIVATE 1i MOTIVATE 2) oraz jednego badania przeprowadzonego u dorostych
pacjentéw dotychczas nieleczonych (MERIT), zakazonych CCR5-tropowym HIV-1 (patrz punkty 4.4
i 5.1).

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach fazy 2b/3 byly: nudnos$ci, biegunka,
zmeczenie i bole glowy. Wymienione dziatania niepozadane wystepowaty czgsto (=1/100 do <1/10).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono wedlug klasyfikacji uktadoéw i narzadéw oraz czestosci ich
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Cze¢sto$¢ wystgpowania zostata okreslona
jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), czgstos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). Dziatania niepozadane i nieprawidtowe wyniki laboratoryjne przedstawione ponizej nie
zostaly dostosowane do stopnia narazenia.

Tabela 3: Dzialania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialania niepozadane Czestosé

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie ptuc, kandydoza przetyku niezbyt czesto
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Nowotwory tagodne, ztos$liwe nowotwor przewodu zoétciowego, rzadko
i nieokreslone (w tym torbiele rozlany chtoniak z duzych komérek B,
i polipy) choroba Hodgkina, przerzuty do kosci,
przerzuty do watroby, przerzuty do
otrzewnej, rak jamy nosowo-gardtowe;j,
rak przetyku
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | niedokrwistos$¢ czgsto
pancytopenia, granulocytopenia rzadko
Zaburzenia metabolizmu jadtowstret czesto
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne depresja, bezsennos¢ czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego drgawki niezbyt czesto
Zaburzenia serca dusznica bolesna rzadko
Zaburzenia naczyniowe niedocis$nienie ortostatyczne (patrz niezbyt czesto
punkt 4.4)
Zaburzenia zotadka i jelit bol brzucha, wzdgcia, nudnosci czgsto
Zaburzenia watroby i drog zwickszenie aktywnosci czgsto
z6kciowych aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej
hiperbilirubinemia, zwickszenie niezbyt czesto
aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy
toksyczne zapalenie watroby, rzadko
niewydolnos$¢ watroby, marsko$¢
watroby, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi
niewydolno$¢ watroby z cechami bardzo rzadko
alergii
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | wysypka czgsto
zespot Stevensa-Johnsona / toksyczna Rzadko / czestosé
martwica naskorka nieznana
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i | zapalenie mig$ni, zwigkszona niezbyt czesto
tkanki tacznej aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej
zanik migsni rzadko
Zaburzenia nerek i drég moczowych | niewydolno$¢ nerek, biatkomocz niezbyt czgsto
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu | ostabienie czgsto
podania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zglaszano reakcje nadwrazliwosci typu pdznego, pojawiajace si¢ zazwyczaj od 2 do 6 tygodni od
rozpoczecia terapii i obejmujace wysypke, goraczke, eozynofili¢ oraz reakcje ze strony watroby (patrz
rowniez punkt 4.4). Reakcje skorne i zaburzenia watroby moga pojawia¢ si¢ jako pojedyncze, odrgbne
zdarzenia lub w skojarzeniu.

U pacjentow zakazonych HIV ze znacznym niedoborem immunologicznym w momencie
rozpoczynania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART) moze wystapi¢ reakcja
zapalna na bezobjawowe lub resztkowe zakazenie oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki
wystepowania chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i
autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te
mogg wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczegciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Notowano przypadki martwicy kosci, szczegdlnie u pacjentéw z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowanym zakazeniem HIV lub dlugotrwale poddawanych skojarzone;j terapii
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przeciwretrowirusowej (CART). Czesto$¢ wystepowania martwicy kosci nie jest znana
(patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki wystepowania omdlen spowodowanych niedoci$nieniem ortostatycznym.

Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Tabela 4 przedstawia informacje dotyczace wystgpowania z czgstoscig >1% odchylen 3—4 stopnia
wedtug kryteriow ACTG, na podstawie maksymalnych przesuni¢¢ wartosci parametrow
laboratoryjnych, niezaleznie od warto$ci poczatkowych.

Tabela 4: Czesto$¢ wystepowania >1% odchylen 3—4 stopnia wedlug kryteriéw ACTG,

na podstawie maksymalnych przesuni¢¢ wartosci parametrow laboratoryjnych, niezaleznie
od wartos$ci poczatkowych w badaniach MOTIVATE 1i MOTIVATE 2 (analiza laczna, okres
obserwacji do 48 tygodni)

Marawirok Placebo i OBT
300 mg 2 razy na
Parametry laboratoryjne Norma dobe + OBT
N =421* N =207*

(%) (%)
Zaburzenia watroby i drog
zotciowych
Aminotransferaza >5,0 x GGN 4,8 2,9
asparaginianowa
Aminotransferaza alaninowa >5,0 x GGN 2,6 3,4
Bilirubina catkowita >5,0 x GGN 55 53
Zaburzenia zotadka i jelit
Amylaza >2,0 x GGN 57 5,8
Lipaza >2,0 x GGN 49 6,3
Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego
Bezwzgledna liczba granulocytow <750/mm? 4,3 19
obojetnochtonnych

GGN: gbrna granica normy

OBT: zoptymalizowana terapia podstawowa (ang.: optimised background therapy)

* Odsetek catkowitej liczby pacjentéw ocenianych pod wzgledem okre$lonego parametru
laboratoryjnego

Badania MOTIVATE zostaty przedtuzone do czasu powyzej 96 tygodni, z faza obserwacyjna
rozszerzong do 5 lat w celu oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania marawiroku.
Podczas oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania marawiroku do wybranych punktow
koncowych [ang. Long Term Safety/Selected Endpoints (LTS/SE)] nalezaty: zgon, zdarzenia
definiujace AIDS, niewydolno$¢ watroby, zawal migsnia sercowego/niedokrwienie migsnia
sercowego, nowotwory, rabdomioliza i inne ci¢zkie zakazenia. Czg¢stos¢ wystgpowania tych
wybranych punktow koncowych u pacjentow przyjmujacych marawirok w tej fazie obserwacyjne;j
byla zgodna z czgstosciag wystepowania obserwowang we wczesniejszych okresach badania.

U pacjentow niepoddawanych wczesniej leczeniu, wystepowanie odchylen 3-4 stopnia wedtug
kryteriow ACTG byto podobne w grupach leczonych odpowiednio marawirokiem i efawirenzem.

Dzieci 1 mlodziez

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy okreslono na podstawie 48-tygodniowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, pochodzacych z badania A4001031, w ktorym 103
uprzednio leczonych pacjentéow w wieku od 2 do <18 lat zakazonych HIV-1, otrzymywato marawirok
dwa razy na dobe wraz ze zoptymalizowang terapig podstawowg (ang. optimised background therapy,
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OBT). Ogolnie, profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt podobny do profilu u dorostych,
obserwowanego w badaniach klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy

Najwigksza dawka podawana w badaniach klinicznych wynosita 1 200 mg. Dziataniem niepozadanym
ograniczajacym zwickszanie dawki byto niedocis$nienie ortostatyczne.

Wydtuzenie odstepu QT bylo obserwowane u psow i matp przy stezeniach w osoczu odpowiednio 6-
i 12-krotnie wigkszych od wartosci oczekiwanych u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki
(300 mg dwa razy na dobg). Jednak w badaniach klinicznych 3 fazy z zastosowaniem zalecanej dawki
marawiroku nie obserwowano klinicznie istotnego wydluzenia odstepu QT w poréwnaniu

do stosowania placebo i OBT, podobnie jak w swoistym badaniu farmakokinetycznym oceniajacym
mozliwos¢ wydhuzenia odstepu QT pod wplywem marawiroku.

Postepowanie

Brak swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania marawiroku. Leczenie przedawkowania polega
na ogdlnym postepowaniu podtrzymujacym, w tym dopilnowaniu, aby pacjent lezal na plecach,
starannej ocenie parametréw zyciowych, ciSnienia tgtniczego i zapisu EKG.

Jesli wskazane jest usunigcie niewchtonigtego, czynnego marawiroku, nalezy wywota¢ wymioty lub
wykona¢ plukanie zotadka. Podanie wegla aktywnego moze pomdc w usunigciu niewchtonigtej
substancji czynnej. Poniewaz marawirok wigze sie W umiarkowanym stopniu z biatkami, dializa moze
by¢ korzystnym sposobem usuwania tego leku z organizmu. Dalsze postepowanie nalezy prowadzi¢
wedtug zalecen wydanych przez krajowy osrodek toksykologiczny, jesli sa dostepne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, inne leki
przeciwwirusowe. Kod ATC: JOSAX09

Mechanizm dzialania

Marawirok nalezy do grupy terapeutycznej antagonistow CCRS. Marawirok wigze si¢ wybiorczo
z ludzkim receptorem dla chemokin CCRS, przez co uniemozliwia przedostanie si¢ CCR5-tropowych
HIV-1do wngtrza komorek.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa in Vitro

Marawirok in vitro nie wykazuje dziatania przeciwwirusowego na wirusy, ktore mogg wykorzystywac
CXCR4 jako koreceptor wejscia (wirusy o podwdjnym tropizmie lub wirusy CXCR4-tropowe, ponizej
okreslane zbiorczym terminem ,,wirusy wykorzystujace CXCR4”). Skorygowana warto$¢ EC90

W surowicy w 43 pierwotnych probkach klinicznych HIV-1 wynosita 0,57 (0,06 — 10,7) ng/ml
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bez znaczacych réznic pomiedzy réznymi testowanymi podtypami. Nie badano dziatania
przeciwwirusowego marawiroku na HIV-2. Szczegotowe informacje znajduja sie w czesci dotyczacej
farmakologii Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR) wydanego dla produktu
CELSENTRI i zamieszczonego na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA).

Podczas stosowania z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w hodowlach komoérkowych,
marawirok nie odznaczat si¢ dziataniem antagonistycznym w stosunku do wielu lekéw z grupy NRTI,
NNRTI, PI oraz inhibitora fuzji HIV — enfuwirtydu.

Lucieczka” wirusa

Obrona wirusa przed dziataniem marawiroku moze odbywac si¢ na dwa sposoby: poprzez pojawienie
si¢ wsrod uprzednio istniejacych wirusow takich, ktore moga wykorzysta¢ CXCR4 jako koreceptor
wejscia (wirusy wykorzystujace CXCR4) lub wyselekcjonowanie wiruséw nadal wykorzystujacych
wylacznie zwigzane z lekiem CCR5 (wirusy CCR5-tropowe).

In vitro

W wyniku seryjnego pasazowania dwoch wirusow CCRS5-tropowych (0 szczepdéw laboratoryjnych,
2 izolowane klinicznie) zostaly wyselekcjonowane in vitro odmiany HIV-1 o zmniejszonej
wrazliwosci na marawirok. Wirusy oporne na marawirok pozostawaty wirusami CCRS-tropowymi
i nie nastapito przeksztatcanie si¢ wirusow CCRS5-tropowych w wirusy wykorzystujace CXCR4.

Opornosé fenotypowa

Krzywe stezenia odzwierciedlajace odpowiedz wiruséw opornych na marawirok byty
charakteryzowane fenotypowo przez krzywe, ktore nie osiagaty 100% hamowania w testach z
wykorzystaniem kolejnych rozcienczen marawiroku (<100% maksymalna warto$¢ procentowa
hamowania (ang. maximal percentage inhibition — MPI)). Tradycyjnie wykorzystywana krotno$¢
zmiany ICso/ICy nie byta przydatnym parametrem dla pomiaru oporno$ci fenotypowe;j, jako ze
wartosci te pozostawaly niekiedy niezmienione, pomimo znamiennie zmniejszonej wrazliwosci.

Opornosé genotypowa

Stwierdzono kumulacje mutacji w glikoproteinie GP120 otoczki wirusa (biatko wirusowe wiazace si¢
z koreceptorem CCRSY). Lokalizacja tych mutacji réznita si¢ w poszczegodlnych izolatach. Tak wigc
znaczenie tych mutacji dla wrazliwos$ci na marawirok w innych wirusach pozostaje niewyjasnione.
Opornosé krzyzowa w badaniach in vitro

Wszystkie kliniczne probki HIV-1 opornego na NRTI, NNRTI, Pl i enfuwirtyd, odznaczaty si¢
wrazliwoscig na marawirok w hodowli komorkowej. Wirusy oporne na marawirok, ktore pojawity sie
w badaniach in vitro, pozostaty wrazliwe na inhibitor fuzji - enfuwirtyd oraz PIl, sakwinawir.

In vivo

Dorosli pacjenci, ktorzy byli wczesniej leczeni

W gtéwnych badaniach klinicznych (MOTIVATE 1 1 MOTIVATE 2) u 7,6% pacjentow doszto

do zmiany tropizmu z CCR5-tropowego na CXCR4-tropowy lub tropizm podwojny lub mieszany

W okresie pomig¢dzy testem przesiewowym i poczgtkiem badania (okres 4—6 tygodni).

Niepowodzenie terapeutyczne zwiazane z wirusami wykorzystujacymi CXCR4

Wirus wykorzystujacy CXCR4 stwierdzony zostat w przypadkach niepowodzenia terapeutycznego

u okoto 60% o0so6b, u ktorych terapia marawirokiem zakonczyla si¢ niepowodzeniem, w poréwnaniu z
6% pacjentow, ktorzy doswiadczyli niepowodzenia terapii w grupie otrzymujacej placebo i OBT. W
celu zbadania prawdopodobnego pochodzenia wirusa wykorzystujacego CXCR4 w przebiegu terapii
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przeprowadzono szczegdtowa analize klondw wirusa uzyskanego od 20 reprezentatywnych osob

(16 0s6b z podgrup otrzymujacych marawirok i 4 pacjentdow z grupy otrzymujacej placebo i OBT), u
ktorych wirus wykorzystujacy CXCR4 zostal wykryty przy stwierdzeniu niepowodzenia terapii.
Analiza ta wykazata, ze wirus wykorzystujacy CXCR4 u tych 0sob wytonit si¢ raczej z puli wezesniej
istniejacych wiruséw wykorzystujacych CXCR4 niewykrytych na poczatku badania niz w wyniku
mutacji wirusa CCR5-tropowego, obecnego w okresie poczatkowym. Analiza tropizmu
przeprowadzona po niepowodzeniu terapii marawirokiem w przypadku wirusa wykorzystujacego
CXCR4 u pacjentow z wirusem CCRS w okresie poczatkowym, wykazata, iz populacja wirusa ulegta
przeksztatceniu z powrotem w populacje z tropizmem do CCRS5 u 33 z 36 pacjentow podczas okresu
obserwacji powyzej 35 dni.

W momencie niepowodzenia terapeutycznego w przypadku wirusa wykorzystujacego CXCR4
wzorzec opornosci na inne leki przeciwretrowirusowe wydawat si¢ podobny do stwierdzanego

w populacji wykazujacej tropizm do CCRS na poczatku badania, co potwierdzaty dostepne dane.
Wobec powyzszego, podczas wyboru schematu terapeutycznego nalezy przyjac, iz wirusy tworzace
cze$¢ poprzednio niewykrytej populacji wykorzystujacej CXCR4 (tzw. podrzgdna populacja
wirusowa) odznaczajg si¢ tym samym wzorcem opornosci co populacja wykazujaca tropizm

do CCR5.

Niepowodzenie terapeutyczne zwiazane z wirusami CCRS5-tropowymi

Opornos¢ fenotypowa

U 22 sposrod 58 pacjentdéw z wirusem CCRS-tropowym, w momencie niepowodzenia leczenia
marawirokiem stwierdzono wirus ze zmniejszong wrazliwoscig na marawirok. U pozostatych 36
pacjentow nie stwierdzono dowodow wystepowania wirusa z€ zmniejszong wrazliwoscia,
identyfikowanego przez analizy wirusologiczne u reprezentatywnej grupy. Ostatnia grupa posiadata
markery skorelowane z niskim poziomem przestrzegania zalecen lekarza [male i zmienne stezenie
leku oraz czgsta obliczong wysoka oceng wrazliwosci OBT (optymalne leczenie podstawowe)]. U
pacjentow zakazonych jedynie wirusem CCR5-tropowym, po niepowodzeniu leczenia, stosowanie
marawiroku moze by¢ brane pod uwage, jesli MPI wynosi >95% (test PhenoSense Entry). Aktywno$é¢
resztkowa in vivo przeciwko wirusom z wartoscia MPI <95% nie byta okreslana.

Opornosc genotypowa

U wzglednie niewielkiej liczby pacjentow otrzymujacych leczenie zawierajace marawirok
stwierdzono niepowodzenie leczenia zwigzane z oporno$cia fenotypowa (tj. zdolnosé
wykorzystywania zwigzanych z lekiem CCR-5 przy MPI <95%). Nie zidentyfikowano dotad mutacji
markerowych. Zidentyfikowane dotychczas substytucje aminokwasow w gp120 sa zalezne od
czynnikow wspotistniejgcych i sg z natury nieprzewidywalne w odniesieniu do powstawania
wrazliwosci na marawirok.

Wezesniej leczeni pacjenci z grupy dzieci i miodziezy

W analizie danych z 48 tygodnia (N=103) obecno$¢ wirusa nie-CCR5-tropowego wykryto u 5/23
(22%) pacjentoéw z niepowodzeniem wirusologicznym. Ponadto u jednego pacjenta z niepowodzeniem
wirusologicznym wykryto obecnos¢ wirusa CCR5-tropowego ze zmniejszong wrazliwoscig na
marawirok, chociaz stan ten nie utrzymat si¢ do konca leczenia. Pacjenci z niepowodzeniem
wirusologicznym na ogét w mniejszym stopniu przestrzegali zalecen lekarza dotyczacych stosowania
marawiroku i innych lekéw przeciwretrowirusowych z terapii podstawowej. Ogolnie mechanizmy
opornosci na marawirok obserwowane u wezesniej leczonych pacjentdéw z populacji dzieci i
mtodziezy byly podobne do mechanizméw obserwowanych u dorostych.

Dane kliniczne

Badania z udzialem wczesniej leczonych dorostych pacjentow zakazonych wirusem CCR5-tropowym
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Skutecznos$¢ kliniczna marawiroku (w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi)
wyrazona jako wplyw na miano RNA HIV w osoczu krwi oraz liczb¢ komérek CD4+ byta badana
w dwoch gltownych, wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach z podwojnie §lepa proba
(MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2, n=1076). Badaniami obj¢to pacjentow zakazonych HIV-1 CCR5-
tropowym, co zostato potwierdzone testem Monogram Trofile Assay.

Pacjenci zakwalifikowani do udzialu w powyzszych badaniach przyjmowali wczesniej leki

z co najmniej 3 roznych grup lekow przeciwretrowirusowych [>1 NRTI, >1 NNRTI, >2 Pl i (lub)
enfurwirtyd] lub udokumentowano u nich oporno$¢ na co najmniej jeden lek z kazdej z tych grup.
Pacjentow przyporzadkowano losowo w stosunku 2:2:1 do grup przyjmujacych odpowiednio
marawirok 300 mg (réwnowazno$¢ dawki) raz na dobg lub dwa razy na dobg albo placebo w
skojarzeniu z optymalnym leczeniem podstawowym, zawierajacym 3 do 6 lekéw
przeciwretrowirusowych (z wyjatkiem rytonawiru w matej dawce). Optymalne leczenie podstawowe
(OBT) dobierano na podstawie wczesniejszej historii leczenia danej osoby oraz badania opornosci
genotypowej i fenotypowej wirusa na poczatku leczenia.

Tabela 5: Charakterystyka demograficzna i podstawowa na poczatku leczenia pacjentow
(zbiorcze dane dla badan MOTIVATE 1i MOTIVATE 2)

Marawirok 300 mg Placebo + OBT
Charakterystyka demograficzna i podstawowa 2 razy na dobe
na poczatku leczenia + OBT
N =426 N =209

Wiek (lata) 46,3 45,7
zakres (lata) 21-73 29-72
Mezczyzni 89,7% 88,5%
Rasa (biata / czarna / inna) 85,2%/12%/2,8% | 852%/12,4%/2,4%
Srednie poczatkowe miano RNA HIV-1
(log1o kopii/ml) 4,85 4,86
Mediana poczatkowej liczby komorek CD4+
(liczba komorek/mm?3) 166,8 171,3
(zakres, liczba komorek/mm?®) (2,0-820,0) (1,0-675,0)
Stwierdzona liczba kopii wirusa >100 000 kopii/ml 179 (42,0%) 84 (40,2%)
Poczatkowa liczba komoérek CD4+ <200
komorek/mm? 250 (58,7%) 118 (56,5%)
Liczba (odsetek) pacjentow z liczbg punktow w
skali GSS*:

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

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

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

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

! Na podstawie testu opornosci GeneSeq

W gtownych badaniach klinicznych brata udziat ograniczona liczba pacjentéw z innych niz kaukaska
grup etnicznych i w zwiazku z powyzszym w tych populacjach pacjentow ilos¢ dostepnych danych
jest ograniczona.

Srednie zwigkszenie liczby komérek CD4+ w stosunku do wartosci poczatkowej u pacjentow,

u ktérych leczenie zakonczyto si¢ niepowodzeniem i doszto do zmiany tropizmu na tropizm
podwojny/mieszany lub CXCR4, w grupie otrzymujacej marawirok w dawce 300 mg 2 razy na dobe +
OBT (+56 komérek/mm?), byto wigksze niz stwierdzone w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo i
OBT, u ktorych leczenie zakonczylo si¢ niepowodzeniem (+13,8 komorek/mm?), niezaleznie od
zmiany tropizmu w tej grupie.
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Tabela 6: Skuteczno$¢ leczenia w 48. tygodniu (laczne dane dla badania MOTIVATE 1 i

MOTIVATE 2)
Wyniki Marawirok 300 mg Placebo + Roznical
2 razy na dobe OBT (przedzial ufnosci?)
+ OBT
N =426 N =209
RNA HIV-1
Srednia zmiana w stosunku -1,055
do warto$ci poczatkowej -1.837 0,785 (-1,327, -0,783)
(log kopii/ml)
Odsetek (%) pacjentow lloraz szans: 4,76
z RNA HIV-1 <400 kopii/ml 56,1% 22,5% (3,24; 7,00)
Odsetek (%) pacjentow lloraz szans: 4,49
z RNA HIV-1 <50 kopii/ml 45 5% 16,7% (2,96, 6,83)
Liczba komorek CD4+
Srednia zmiana w stosunku 12278 59,17 63,13

do wartos$ci poczatkowej
(liczba komorek/ul)

(44,28; 81,99)?

lwartos$¢ p <0,0001

2 Dla wszystkich punktow koncowych skuteczno$ci stosowano 95% przedziaty ufnosci. Wyjatkiem
byta zmiana miana RNA HIV-1 w stosunku do warto$ci poczatkowej, gdzie zastosowano 97,5%

przedziat ufnosci.

W retrospektywnej analizie badan MOTIVATE z bardziej czutym testem analizujacym tropizm
(Trofile ES), odsetki odpowiedzi (<50 kopii/ml w tygodniu 48), u pacjentdéw z wirusem jedynie
CCR5-tropowym wykrytym na poczatku leczenia, wynosity 48,2% u pacjentow leczonych
marawirokiem + OBT (n=328) i 16,3% u pacjentéw leczonych placebo i OBT (n=178).

Zastosowanie marawiroku w dawce 300 mg dwa razy na dob¢ + OBT byto skuteczniejsze niz
zastosowanie placebo 1 OBT we wszystkich podgrupach badanych pacjentow (patrz tabela 7).

U pacjentow z bardzo matg liczbg komoérek CD4+ na poczatku badania (tj. <50 komorek/ul) efekt byt
mniej korzystny. W tej podgrupie pacjentow wystepowato wigcej markerdw ztego rokowania,

tj. wysoka oporno$¢ i duze poczatkowe miano wirusa. Jednakze wcigz stwierdzano znaczacg korzysé¢
terapeutyczng w przypadku stosowania marawiroku w poréwnaniu z podawaniem placebo i OBT

(patrz tabela 7).
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Tabela 7: Odsetek pacjentéw uzyskujacych <50 kopii/ml w 48. tygodniu leczenia, w podgrupach
(laczne dane dla badan MOTIVATE 1i MOTIVATE 2)

RNA HIV-1 <50 kopii/ml
Marawirok 300 mg Placebo i OBT
Podgrupy 2 razy na dobe
+ OBT
N =426 N =209
Badanie RNA HIV-1 (kopii/ml):
<100 000 58,4% 26,0%
>100 000 34,7% 9,5%
Poczatkowa liczba komoérek CD4+
(komorki/pl)
<50 16,5% 2,6%
50-100 36,4% 12,0%
101-200 56,7% 21,8%
201-350 57,8% 21,0%
>350 72,9% 38,5%
Liczba aktywnych ARV w OBT!
0 32,7% 2,0%
1 44,5% 7,4%
2 58,2% 31,7%
>3 62% 38,6%

! Na podsta;vie wyniku w skali GSS.

Badania w grupie wezesniej leczonych dorostych pacjentow zakazonych wirusem nie-CCR5-tropowym

Badanie A4001029 bylo badaniem wyjasniajacym, przeprowadzonym w grupie pacjentéw zakazonych
HIV-1 o tropizmie podwdjnym, mieszanym lub CXCR4, zaprojektowanym analogicznie do badan
MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2. Stosowanie marawiroku nie bylo zwigzane ze znamiennym
zmniejszeniem miana RNA HIV 1 u tych pacjentow w porownaniu z placebo oraz nie stwierdzono
niepozadanego wptywu na liczb¢ komoérek CD4+.

Badania z udzialem wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéow zakazonych wirusem CCR5-
trogoyyym

W randomizowanym badaniu, prowadzonym metoda podwojnej slepej proby (MERIT) badano
skuteczno$¢ marawiroku w porownaniu do efawirenzu, oba w potaczeniu z zydowudyna

W skojarzeniu z lamiwudyng (n=721, 1:1). Po 48 tygodniach leczenia marawirok nie osiggnat
skutecznosci takiej jak efawirenz pod wzgledem punktu koncowego wyznaczonego jako liczba kopii
RNA HIV-1 <50 kopii/ml (odpowiednio 65,3% i 69,3%, dolna granica przedziatu ufnosci — 11,9%).
W grupie leczonej marawirokiem wigcej pacjentow przerwato leczenie z powodu braku skutecznosci
(43 w poréwnaniu do 15), a wérod pacjentow, u ktorych lek okazat si¢ nieskuteczny, odsetek nabytych
oporno$ci na NRTI (gtownie lamiwudyne) byl wyzszy w grupie przyjmujacej marawirok. W grupie
leczonej marawirokiem mniej pacjentdow przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych (15 w
porownaniu do 49).

Badania z udziatem dorostych pacjentow z jednoczesnie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B i (lub) C

Bezpieczenstwo w odniesieniu do watroby marawiroku w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi u pacjentéw zakazonych CCR-5 tropowym HIV-1 z mianem RNA HIV <50
kopii/ml, z jednocze$nie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C
oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym, wykonywanym metoda podwdjnie $lepej proby
badaniu kontrolowanym placebo. 70 uczestnikow (klasa A w skali Child-Pugh, n=64, klasa B w skali
Child-Pugh, n=6) przydzielono losowo do grupy przyjmujacej marawirok, a 67 uczestnikow (klasa A
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w skali Child-Pugh, n=59, klasa B w skali Child-Pugh, n=8) przydzielono losowo do grupy
przyjmujacej placebo.

Pierwszorzedowym celem badania byta ocena czestosci wystgpowania nieprawidtowej aktywnosci
AIAT stopnia 3. 1 4. (>5 x gorna granica normy (GGN), jesli poczatkowa aktywnos¢ AIAT < GGN,
lub >3,5 x aktywnos$¢ poczatkowa, jesli poczatkowa aktywnos$¢ AIAT > GGN) w tygodniu 48.

U jednego uczestnika w kazdym z ramion badania osiggni¢to pierwszorzgdowy punkt koncowy do
tygodnia 48. (w tygodniu 8. w grupie stosujacej placebo i w tygodniu 36. w grupie stosujace;j
marawirok).

Badania z udziatem wczesniej leczonych dzieci i miodziezy zakazonych wirusem CCR5-tropowym

Badanie A4001031 jest otwartym, wieloosrodkowym badaniem prowadzonym u dzieci i mlodziezy (w
wieku od 2 do mniej niz 18 lat) z zakazeniem HIV-1 CCR5-tropowym, co potwierdzono testem
Trofile 0 zwigkszonej czutosci. W momencie wlaczenia do badania, pacjenci musieli mie¢ miano
HIV-1 RNA wigksze niz 1000 kopii na ml.

Wszyscy pacjenci (n = 103) otrzymywali marawirok dwa razy na dobe oraz OBT. Dawkowanie
marawiroku ustalono na podstawie pola powierzchni ciata i dawki dostosowano w zaleznosci od tego,
czy pacjent przyjmuje leki bedace silnymi inhibitorami i (lub) induktorami CYP3A.

U dzieci i mtodziezy, u ktorych skutecznie oznaczono tropizm, wykryto obecnos¢ wirusa o tropizmie
podwojnym albo mieszanym, lub do CXCR4 w okoto 40% przebadanych probek (8/27, 30%

U pacjentow w wieku 2 do 6 lat, 31/81, 38% u pacjentdéw w wieku 6 do 12 lat i 41/90, 46% u
pacjentow w wieku 12 do 18 lat), co podkresla znaczenie badania tropizmu réwniez w populacji dzieci
i mlodziezy.

Badana populacja byta w 52% plci zenskiej i W 69% rasy czarnej, w wieku $rednio 10 lat (zakres: od 2
lat do 17 lat). Warto$¢ poczatkowa $redniego miana HIV-1 RNA w osoczu wynosita 4,3 logie kopii/ml
(zakres od 2,4 do 6,2 logio kopii na ml), éredniej liczby komérek CD4+ wynosita 551 komoérek/mm?®
(zakres od 1 do 1654 komorek/mm?), a $redniego odsetka CD4+ wynosita 21% (zakres od 0% do
42%).

Analiza danych z 48 tygodnia, oparta na zatozeniu, ze pomini¢cie dawki, zmiana lub przerwanie
leczenia oznacza niepowodzenie terapii, wykazala, ze u 48% pacjentow leczonych marawirokiem i
OBT uzyskano miano HIV-1 RNA w osoczu mniejsze niz 48 kopii/ml, a u 65% pacjentéw uzyskano
miano HIV-1 RNA w osoczu mniejsze niz 400 kopii/ml. Srednie zwigkszenie liczby komérek CD4+
(odsetka) od poczatku badania do 48 tygodnia wyniosto 247 komorek/mm? (5%).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wchtanianie marawiroku jest zmienne i osigga wiele warto$ci maksymalnych. U zdrowych
ochotnikow wartos¢ srodkowa stgzen marawiroku uzyskiwana jest w osoczu w ciggu 2 godzin
(przedziat 0,5-4 godzin) po podaniu pojedynczej doustnej dawki 300 mg w postaci tabletki.
Farmakokinetyka marawiroku w postaci doustnej nie jest proporcjonalna do dawki w catym przedziale
dawek. Catkowita biodostepnos¢ dawki 100 mg wynosi 23%, a przewidywana jej warto$¢ dla dawki
300 mg wynosi 33%. Marawirok jest substratem transportera pompy lekowej, glikoproteiny P.

Podanie tabletki 300 mg w trakcie $niadania o duzej zawartosci thuszczu zmniejszato warto$ci Cmax

i AUC marawiroku o 33%, a podanie 75 mg marawiroku w postaci roztworu doustnego w trakcie
$niadania o duzej zawarto$ci thuszczu zmniejszyto wartos¢ AUC marawiroku o 73% u zdrowych
dorostych ochotnikéw. Badania z zastosowaniem tabletek wykazaty mniejszy wplyw pozywienia po
przyjeciu wigkszych dawek.
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W badaniach u dorostych (z zastosowaniem tabletek) lub u dzieci i mlodziezy (z zastosowaniem
zaréwno tabletek, jak i roztworu doustnego) nie stosowano ograniczen zywieniowych. Wyniki nie
wskazuja na istnienie jakiegokolwiek istotnego wptywu warunkéw podania (po positku lub na czczo)
na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania. Dlatego marawirok w zalecanych dawkach w postaci
tabletek i roztworu doustnego moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow u dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 10 kg (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Marawirok wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego (okoto 76%) i wykazuje umiarkowane
powinowactwo do albumin i kwasnej ai-glikoproteiny. Objetos¢ dystrybucji marawiroku wynosi
okoto 194 .

Metabolizm

Badania u ludzi oraz badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw watroby ludzkiej

i wyosobnionych enzymoéw wykazaty, ze marawirok jest metabolizowany gtownie przez uktad
cytochromu P450, z wytworzeniem metabolitow, ktore zasadniczo nie dziatajg na HIV-1. Badania
in vitro wskazuja, ze CYP3A4 jest najwazniejszym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm
marawiroku. Badania in vitro sugeruja rowniez, ze polimorficzne enzymy CYP2C9, CYP2D6

i CYP2C19 nie biorg znaczacego udzialu w metabolizmie marawiroku.

Marawirok jest glownym zwigzkiem wystepujacym w krazeniu (okoto 42% radioaktywnosci)

po podaniu pojedynczej dawki doustnej 300 mg. Najwazniejszym krazacym metabolitem u ludzi jest
amina drugorzedowa (okoto 22% radioaktywno$ci) wytworzona przez N-dealkilacj¢. Ten polarny
metabolit nie wykazuje znaczacej aktywnosci farmakologicznej. Inne metabolity sa produktami
monooksydacji i stanowig jedynie nieznaczng czg¢s¢ radioaktywnosci w osoczu.

Wydalanie

Przeprowadzono badanie bilansu masy i wydalania z zastosowaniem pojedynczej dawki 300 mg
marawiroku znakowanego izotopem *C. W ciggu 168 godzin okoto 20% znacznika wykryto w
moczu, a 76% w kale. Marawirok byt gtéwnym skladnikiem wykrywanym w moczu ($rednio 8%
dawki) 1 w kale ($rednio 25% dawki). Pozostata cz¢$¢ dawki byta wydalana w postaci metabolitow.
Okres poltrwania marawiroku po podaniu dozylnym (30 mg) wynosit 13,2 godziny, przy czym 22%
podanej dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, za$ wartosci klirensu catkowitego
i klirensu nerkowego wynosity odpowiednio 44,0 I/h i 10,17 1/h.

Szczegdlne grupy pacjentow:

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka marawiroku byta szczegotowo oceniana u 50 uprzednio leczonych, zakazonych
CCR-5 tropowym HIV-1 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat (o masie
ciata od 10,0 do 57,6 kg) w czgsci badania A4001031 dotyczacej ustalania dawki. W dniach
szczegotowej oceny farmakokinetyki, dawki podawano z pokarmem i dostosowywano w celu
uzyskania $redniego stezenia w przedziatach dawkowania (Cavg) wigkszego niz 100 ng/ml; w innych
przypadkach marawirok podawano z jedzeniem lub bez jedzenia. Poczatkowa dawke¢ marawiroku
okreslono poprzez przeliczenie dawki stosowanej u dorostych ustalanej na podstawie pola
powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA) wynoszacego 1,73 m? na dawke uwzgledniajaca
zakres warto$ci BSA (m?) u dzieci i mtodziezy. Ponadto przy ustalaniu dawki wzieto pod uwage
przyjmowanie przez pacjentéw silnych inhibitoréw CYP3A (38/50), silnych induktorow CYP3A
(2/50) lub innych jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych nie bedacych silnymi
inhibitorami CYP3A ani silnymi induktorami CYP3A (10/50) w ramach OBT. Wybiorcza oceng
farmakokinetyki przeprowadzono u wszystkich pacjentéw, w tym dodatkowych 47 pacjentow
przyjmujacych silne inhibitory CYP3A, ktorzy nie brali udziatu w czgséci badania dotyczacej ustalania
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dawki. Wplyw silnych inhibitorow i (lub) induktoréw CYP3A na parametry farmakokinetyczne
marawiroku u dzieci i mtodziezy byt podobny do wptywu obserwowanego u dorostych.

Zakres dawek ustalony na podstawie BSA (m?) zastgpiono zakresem dawek w przeliczeniu na masg
ciala (kg) w celu uproszczenia dawkowania i ograniczenia bledéw w dawkowaniu (patrz punkt 4.2).
W wyniku zastosowania dawek obliczonych na podstawie masy ciala (kg) u wczesniej leczonych
dzieci i mtodziezy zakazonych HIV-1, stwierdzono ekspozycj¢ na marawirok podobna do ekspozycji
obserwowanej u wczesniej leczonych dorostych pacjentéw przyjmujacych zalecane dawki wraz z
leczeniem skojarzonym. Nie okreslono farmakokinetyki marawiroku u dzieci w wieku ponizej 2 lat
(patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku

Przeprowadzono analiz¢ populacyjng wynikow badan klinicznych fazy 1/2a oraz fazy 3 (wiek 16-65
lat) i nie stwierdzono wplywu wieku na ich wyniki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu porownywano wlasciwosci farmakokinetyczne pojedynczej dawki 300 mg marawiroku u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr < 30 ml/min, n=6) oraz ze schytkowa
niewydolno$cig nerek (ang. ESRD, end stage renal disease) z wlasciwosciami farmakokinetycznymi
pojedynczej dawki 300 mg marawiroku u zdrowych ochotnikéw (n=6). Srednie geometryczne
warto$ci AUCins (CV%) dla marawiroku byly nastepujace: zdrowi ochotnicy (prawidtowa czynnos¢
nerek) 1348,4 ng-h/ml (61%); cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 4367,7 ng-h/ml (52%); ESRD
(dawki podawane po dializie) 2677,4 ng-h/ml (40%); oraz ESRD (dawki podawane przed dializa)
2805,5 ng-h/ml (45%). Warto$ci C max (CV%) wyniosty 335,6 ng/ml (87%) u zdrowych ochotnikéw
(prawidlowa czynnos¢ nerek); 801,2 ng/ml (56%) w cigzkich zaburzeniach czynno$ci nerek; 576,7
ng/ml (51%) w ESRD (dawki podawane po dializie) oraz 478,5 ng/ml (38%) w ESRD (dawki
podawane przed dializa). Dializa miata minimalny wptyw na narazenie pacjentow z ESRD na lek.
Narazenie obserwowane U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek oraz z ESRD bylo w
zakresie obserwowanym w badaniach pojedynczej dawki marawiroku wynoszacej 300 mg u zdrowych
ochotnikéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Dlatego nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek, otrzymujacych marawirok bez silnego inhibitora CYP3A4
(patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.5).

Dodatkowo w badaniu poréwnywano wiasciwosci farmakokinetyczne wielokrotnej dawki marawiroku
w skojarzeniu z sakwinawirem podawanym z rytonawirem w dawce 1000 mg + 100 mg dwa razy na
dobe (silny inhibitor CYP3A4) przez 7 dni u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(CLcr >50 oraz <80 ml/min, n=6) oraz umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CLcr >30 oraz
<50 ml/min, n=6) z wlagciwosciami farmakokinetycznymi wielokrotnej dawki marawiroku

w skojarzeniu z sakwinawirem podawanym z rytonawirem w dawce 1000 mg + 100 mg dwa razy

na dobeg (silny inhibitor CYP3A4) przez 7 dni u zdrowych ochotnikéw (n=6). Pacjenci otrzymywali
marawirok w dawce 150 mg w r6znych odstepach czasu (zdrowi ochotnicy — co 12 godzin; pacjenci

z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek — co 24 godziny; pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek — co 48 godzin). Srednie stezenia (C¢) marawiroku po 24 godzinach wynosity

445,1 ng/ml, 338,3 ng/ml oraz 223,7 ng/ml odpowiednio u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek,
lekkimi zaburzeniami czynno$ci nerek oraz umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Wartosé¢
Cs marawiroku w przedziale od 24 do 48 godzin u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek byla mata (Cg: 32,8 ng/ml). Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
odstepy migdzy dawkami dtuzsze niz 24 godziny moga prowadzi¢ do niedostatecznego narazenia

na dziatanie leku w przedziale od 24 do 48 godzin.

Dostosowanie dawki jest niezbedne u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek otrzymujacych
marawirok z silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.5).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
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Marawirok jest metabolizowany i eliminowany przede wszystkim przez watrobe. Przeprowadzono
badanie majgce na celu poréwnanie farmakokinetyki pojedynczej dawki 300 mg marawiroku u
pacjentow z lekkimi (klasa A wg klasyfikacji Child-Pugh, n=8) i umiarkowanymi (klasa B wg
klasyfikacji Child-Pugh, n=8) zaburzeniami czynno$ci watroby oraz u os6b zdrowych (n=8). Srednie
rozktadu geometrycznego dla Cmax 0raz AUCast byty wyzsze odpowiednio o 11% 125% u 0s6b z
lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby oraz o 32% 1 46% u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby, w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynno$cig watroby. Wplyw
umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby moze by¢ zbyt nisko oszacowany w zwiazku z
ograniczonymi danymi dotyczacymi pacjentdw ze zmniejszonym metabolizmem i wyzszym klirensem
nerkowym u tych osob. Dlatego nalezy ostroznie interpretowac powyzsze wyniki. Nie badano
farmakokinetyki marawiroku u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Rasa

Nie obserwowano znamiennych réznic pomiedzy osobami rasy biatej, Azjatami i osobami rasy
czarnej. Nie badano farmakokinetyki leku u 0séb innych ras.

Pleé
Nie zaobserwowano znamiennych r6éznic w farmakokinetyce.

Farmakogenomika

Farmakokinetyka marawiroku zalezy od aktywnos$ci CYP3AS i stopnia ekspres;ji, ktore moga ulegac
modulacji poprzez zmiennos$¢ genetyczng. Wykazano, ze u 0sob z czynnym CYP3ADS (allel
CYP3AS5*1) wystepuje mniejsza ekspozycja na marawirok w porownaniu do osob z uposledzong
aktywno$cig CYP3AS5 (np. CYP3A5*3, CYP3A5*6 i CYP3A5*7). Czestos¢ wystepowania allelu
CYP3AS5 zalezy od pochodzenia etnicznego: wigkszo$¢ 0sob rasy kaukaskiej (~90%) to osoby stabo
metabolizujgce substraty CYP3ADb (tj. osoby bez kopii alleli kodujacych czynny CYP3AS5), podczas
gdy okoto 40% Afroamerykanow i 70% osob pochodzacych z Afryki subsaharyjskiej wykazuja
intensywny metabolizm (tj. osoby z dwiema kopiami alleli kodujacych czynny CYP3AS5).

W badaniu I fazy przeprowadzonym z udzialem os6b zdrowych, u 0s6b rasy czarnej z genotypem
CYP3AS warunkujacym intensywny metabolizm marawiroku (2 allele CYP3A5*1; n=12) wartosci
AUC po zastosowaniu 300 mg marawiroku dwa razy na dobe byty odpowiednio 37% i 26% mniejsze
w porownaniu do 0sob rasy czarnej (n=11) i kaukaskiej (n=12) z genotypem CYP3AS5 warunkujagcym
staby metabolizm marawiroku (brak allelu CYP3AS5*1). Roznica w ekspozycji na marawirok
pomigdzy osobami o intensywnym i stabym metabolizmie z wykorzystaniem CYP3AS5 byta mniejsza,
gdy marawirok podawano w skojarzeniu z silnym inhibitorem CYP3A: u 0s6b o intensywnym
metabolizmie z wykorzystaniem CYP3A5 (n=12) wartos¢ AUC marawiroku byta 0 17% mniejsza w
poréwnaniu z osobami o stabym metabolizmie z wykorzystaniem CYP3AS (n=11) po zastosowaniu
150 mg marawiroku raz na dobe w obecnosci darunawiru w skojarzeniu z kobicystatem (800 mg/150

mg).

Wszyscy uczestnicy badania fazy I osiagneli wartosci stezen Cayg, ktore, jak wykazano w badaniu fazy
3 przeprowadzonym u dorostych, uprzednio nieleczonych pacjentoéw (MERIT), zwigzane byty z
uzyskaniem blisko maksymalnego dziatania przeciwwirusowego marawiroku (75 ng/ml). Dlatego,
pomimo réznic w czestosci wystepowania genotypu CYP3AS w zaleznosci od rasy, nie uwaza si¢
wptywu genotypu CYP3AS na ekspozycje na marawirok za klinicznie istotny i nie jest konieczne
dostosowanie dawki marawiroku w zaleznosci od genotypu CYP3AS, rasy lub pochodzenia
etnicznego.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Pierwotna aktywno$¢ farmakologiczna (powinowactwo do receptora CCR5) wystepowata u malp
(100% zwigzanych receptoréw) i byta ograniczona u myszy, szczurow, krolikow i psow. U myszy
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oraz ludzi pozbawionych receptoréw CCR5 w wyniku genetycznej delecji, nie obserwowano
znaczacych skutkow niepozadanych.

Badania przeprowadzone in vitro oraz in vivo wykazaty, ze marawirok w dawkach
supraterapeutycznych moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT bez objawoéw zaburzen rytmu serca.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurow zidentyfikowano watrobg jako
gtéwny narzad docelowy toksycznosci leku (zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz, przerost drog
z6lciowych oraz martwica).

Dziatanie rakotworcze marawiroku oceniano w 6-miesi¢cznym badaniu u transgenicznych myszy

i W 24-miesigcznym badaniu u szczuréw. U myszy nie stwierdzono statystycznie istotnego
zwickszenia czgstosci wystepowania guzow nowotworowych przy narazeniu ogélnoustrojowym od 7
do 39-krotnie wigkszym niz u cztowieka (pomiar AUC 0-24 h dla niezwigzanego leku) po
zastosowaniu dawki 300 mg dwa razy na dobe. U szczurdéw, podawanie marawiroku ogdlnoustrojowo
w dawce 21-krotnie przekraczajacej oczekiwang ekspozycj¢ u ludzi powodowato rozwdj gruczolakow
tarczycy zwigzany z adaptacyjnymi zmianami w watrobie. Powyzsze wyniki uwazane sg za raczej
nieistotne w odniesieniu do ludzi. Ponadto, w badaniu na szczurach na poziomie wolnej ekspozyciji
ogolnoustrojowej przynajmniej 15-krotnie wigkszym niz oczekiwana ekspozycja u ludzi, stwierdzono
raka przewodow zotciowych (u 2 z 60 samcoéw podczas podawania dawki 900 mg/kg mc.) i tagodny
nowotwor przewodow zoétciowych (u 1 z 60 samic podczas podawania dawki 500 mg/kg mc.).

Marawirok nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego w serii testow in vitro
i invivo, w tym w tescie odwrotnej mutacji u bakterii, teScie aberracji chromosomalnych w ludzkich
limfocytach i w tescie mikrojaderkowym w komorkach szpiku kostnego myszy.

Marawirok nie powodowat zaburzen kopulacji ani ptodnosci u samcéw i samic szczura oraz nie
wplywal na nasienie leczonych samcéw po podaniu dawek do 1000 mg/kg mc. Przy tej dawce
narazenie jest 39-krotnie wigksze w pordwnaniu z szacunkowa warto$cig kliniczng AUC dla wolnego
leku po podaniu dawki 300 mg dwa razy na dobe.

Badania dotyczace rozwoju zarodka i ptodu przeprowadzono u szczuréw i krolikow z zastosowaniem
dawek do 39 i 34 razy wigkszych od szacunkowej wartosci klinicznej AUC dla wolnego leku po
podaniu dawki 300 mg dwa razy na dobe. U krolikow, u 7 ptodéw stwierdzono zaburzenia w budowie
ciata po podaniu dawek toksycznych dla matki i u 1 ptodu po dawce $redniej 75 mg/kg mc.

Badania dotyczace rozwoju przed- i pourodzeniowego przeprowadzono u szczuréw z zastosowaniem
dawek do 27 razy wigkszych od szacunkowej wartosci klinicznej AUC dla wolnego leku po podaniu
dawki 300 mg dwa razy na dobe. Zaobserwowano nieznaczne zwigkszenie aktywnos$ci ruchowej u
samcow otrzymujacych duze dawki w momencie odstawienia od piersi i w wieku dorostym, nie
obserwowano tego zjawiska u samic. Podawanie marawiroku cigzarnym samicom nie miato wptywu
na inne parametry dotyczace rozwoju U potomstwa, w tym roéwniez na ptodnos¢ i aktywno$¢
rozrodcza.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy (bezwodny)

Sodu cytrynian dwuwodny

Sukraloza

Sodu benzoesan (E211)

Substancja smakowa i zapachowa truskawkowa
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

4 lata.

Po pierwszym otwarciu: 60 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Wyrzuci¢ 60 dni po pierwszym otwarciu. Na
tekturowym pudetku w wyznaczonym polu nalezy wpisa¢ date, kiedy nalezy wyrzuci¢ roztwor
doustny. Date t¢ nalezy wpisa¢ bezposrednio po pierwszym otwarciu butelki.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o duzej gestosci (HDPE), z zamknigciem zabezpieczajacym przed otwarciem
przez dzieci, zawierajaca 230 ml roztworu marawiroku w stezeniu 20 mg/ml. Opakowanie zawiera
réwniez tgcznik do butelki wykonany z polietylenu o niskiej gestosci lub termoplastycznych
elastomeréw oraz aplikator do podawania doustnego o pojemnosci 10 ml sktadajacy si¢ z

polipropylenowego cylindra (z podziatka w ml) oraz polietylenowego ttoka.

Aplikator do podawania doustnego jest dotgczony w celu doktadnego odmierzania przepisanej dawki
roztworu doustnego.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandia
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/418/013
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrze$nia 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lipca 2012

58



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Tabletki

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

Roztwor doustny

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B 1930 Zaventem
Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportoéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko tekturowe na butelke zawierajaca tabletki powlekane 25 mg marawiroku

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 25 mg tabletki powlekane
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/011

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta butelki — tabletki powlekane 25 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 25 mg tabletki powlekane
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/011

113.  NUMER SERII

Lot

14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko tekturowe na butelke zawierajacg tabletki powlekane 75 mg marawiroku

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 75 mg tabletki powlekane
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/012

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 75 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta butelki — tabletki powlekane 75 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 75 mg tabletki powlekane
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/012

113.  NUMER SERII

Lot

14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko tekturowe na butelke zawierajaca tabletki powlekane 150 mg marawiroku

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 150 mg tabletki powlekane
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/001

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 150 mg

19. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

20. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta butelki — tabletki powlekane 150 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 150 mg tabletki powlekane
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/001

113.  NUMER SERII

Lot

14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko tekturowe na butelke zawierajaca tabletki powlekane 300 mg marawiroku

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 300 mg tabletki powlekane
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/006

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 300 mg

21. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

22. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

7



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta butelki — tabletki powlekane 300 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 300 mg tabletki powlekane
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/006

113.  NUMER SERII

Lot

14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 300 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko tekturowe na blistry zawierajace tabletki powlekane 150 mg marawiroku

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 150 mg tabletki powlekane
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyng Sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

/5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko tekturowe na blistry zawierajace tabletki powlekane 300 mg marawiroku

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 300 mg tabletki powlekane
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

/5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):{MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 300 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zbiorcze zawierajace 180 tabletek powlekanych 150 mg (2 opakowania po 90 tabletek
powlekanych) owinigtych przezroczysta folig — z blue box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 150 mg tabletki powlekane
marawirok

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 180 (2 opakowania po 90) tabletek powlekanych

[5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

WLASCIWE

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/005

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zbiorcze zawierajace 180 tabletek powlekanych 300 mg (2 opakowania po 90 tabletek
powlekanych) owinigtych przezroczysta folig — z blue box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 300 mg tabletki powlekane
marawirok

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 180 (2 opakowania po 90) tabletek powlekanych

[5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

WLASCIWE

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/010

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 300 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

2 pudetka tekturowe z blistrami zawierajacymi tabletki powlekane po 150 mg marawiroku — bez blue
box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 150 mg tabletki powlekane
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek powlekanych. Element opakowania zbiorczego, nie do sprzedazy osobno.

[5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/005

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

2 pudetka tekturowe z blistrami zawierajacymi tabletki powlekane po 300 mg marawiroku — bez blue
box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 300 mg tabletki powlekane
marawirok

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera lecytyne sojowa.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek powlekanych.
Element opakowania zbiorczego, nie do sprzedazy osobno.

/5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

90



[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/010

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 300 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 10 tabletek powlekanych 150 mg marawiroku

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 150 mg tabletki powlekane
marawirok

|2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 10 tabletek powlekanych 300 mg marawiroku

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 300 mg tabletki powlekane
marawirok

|2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko tekturowe na butelke zawierajacg roztwor doustny, marawirok, 20 mg/ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 20 mg/ml roztwor doustny
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 20 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sodu benzoesan (E211): w celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z
trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawarto$¢ butelki:
230 ml roztworu doustnego
Opakowanie zawiera aplikator oraz tgcznik do butelki.

/5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Wyrzuci¢ 60 dni po pierwszym otwarciu.
Wyrzuci¢ do:
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

(11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

112

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/013

113

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

114,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

celsentri 20 mg/ml

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta butelki — roztwér doustny, marawirok, 20 mg/ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 20 mg/ml roztwor doustny
marawirok

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 20 mg marawiroku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sodu benzoesan (E211): w celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z
trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartos¢ butelki:
230 ml roztworu doustnego

[5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Wyrzuci¢ 60 dni po pierwszym otwarciu.
Wyrzucié do:
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/418/013

113.  NUMER SERII

Lot

14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

CELSENTRI 25 mg tabletki powlekane

CELSENTRI 75 mg tabletki powlekane

CELSENTRI 150 mg tabletki powlekane

CELSENTRI 300 mg tabletki powlekane
marawirok

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek CELSENTRI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CELSENTRI
Jak stosowac lek CELSENTRI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek CELSENTRI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oukrhwhE

1. Co to jest lek CELSENTRI i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek CELSENTRI zawiera substancj¢ o nazwie marawirok. Marawirok nalezy do grupy lekow
zwanych antagonistami CCR5. Lek CELSENTRI dziata przez blokowanie receptora o nazwie CCRS,
wykorzystywanego przez HIV w celu przedostania si¢ do wnetrza komorek krwi i zakazenia ich.

Lek CELSENTRI jest lekiem stosowanym w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, o masie ciala
co najmniej 10 kg.

Lek CELSENTRI musi by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami, stosowanymi w leczeniu
zakazenia HIV. Nazywa si¢ je lekami przeciw HIV lub lekami przeciwretrowirusowymi.

Lek CELSENTRI, stosowany w skojarzeniu z innymi lekami, zmniejsza liczbe wirusoOw w organizmie
i utrzymuje jg na niskim poziomie. W wyniku tego zwigksza si¢ liczba komérek CD4 we krwi
pacjenta. Komorki CD4 to rodzaj krwinek biatych, ktére odgrywajgq wazna role, gdyz pomagaja
organizmowi zwalcza¢ zakazenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CELSENTRI

Kiedy nie stosowaé leku CELSENTRI

o jesli pacjent dorosty (lub dziecko, jesli to ono jest leczone) ma uczulenie na marawirok
lub orzeszki ziemne, lub sojg, lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku CELSENTRI
(wymienionych w punkcie 6).

=  Nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem, je$li ta sytuacja dotyczy pacjenta dorostego lub dziecka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
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Przed rozpoczgciem przyjmowania leku CELSENTRI nalezy oméwicé to z lekarzem lub farmaceuty.

Lekarz musi pobra¢ probki krwi w celu sprawdzenia, czy lek CELSENTRI jest odpowiedni dla
pacjenta dorostego (lub dziecka, jesli to ono jest leczone).

U niektorych pacjentéw przyjmujacych CELSENTRI rozwingly si¢ ciezkie reakcje alergiczne lub
reakcje skorne (patrz rowniez ,, Cigzkie dziatania niepozgdane” w punkcie 4).

Przed zastosowaniem tego leku nalezy upewni¢ si¢, czy lekarz zostat poinformowany, ze u pacjenta
dorostego (lub dziecka) wystepuja lub w przesztosci wystgpowaty:

o problemy z watroba, w tym przewlekle zapalenie watroby typu B lub C. Lek CELSENTRI
stosowano jedynie w niewielkiej grupie pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Konieczne moze by¢ §ciste monitorowanie czynno$ci watroby (Patrz takze ,, Problemy z
waqtrobg” w punkcie 4),

o obnizone ci$nienie krwi, w tym zawroty glowy podczas szybkiego wstawania lub siadania, lub
jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki obnizajace cisnienie t¢tnicze krwi. Jest to
spowodowane nagtym zmniejszeniem cisnienia krwi. Jesli to wystapi, pacjent powinien potozy¢
sie 1 leze¢ do momentu, gdy poczuje si¢ lepiej. Nalezy wstawac tak wolno jak to mozliwe,

o gruzlica lub ci¢zkie zakazenia grzybicze. Lek CELSENTRI moze zwigkszy¢ ryzyko rozwoju
zakazen,

o problemy z nerkami. Jest to szczegolnie wazne, jesli pacjent przyjmuje rowniez niektore inne
leki (patrz ,, Lek CELSENTRI a inne leki”, dalej w punkcie 2),

o problemy z sercem lub ukladem krazenia. Lek CELSENTRI stosowano jedynie w
niewielkiej grupie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami serca lub uktadu krazenia.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi przed rozpoczeciem leczenia, jezeli ktorys z powyzszych
punktow dotyczy pacjenta dorostego (lub dziecka).

Objawy, na ktore nalezy zwroci¢ uwage

U niektorych osob przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore
mogg by¢ cigzkie. Naleza do nich:

o objawy zakazenia i stanu zapalnego,

o bol stawdw, sztywnos¢ i problemy zwigzane z kos¢mi.

Pacjent powinien zapoznac¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktére powinien

zwroci¢ uwage podczas stosowania leku CELSENTRI.

=  Nalezy przeczytaé informacje ,,Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia
zakazenia HIV” zawarta w punkcie 4 tej ulotki.

Osoby w podeszlym wieku

Lek CELSENTRI stosowano jedynie w niewielkiej grupie pacjentow w wieku 65 lat lub starszych.
Jesli pacjent nalezy do tej grupy wiekowej, nalezy przedyskutowac stosowanie leku CELSENTRI
z lekarzem.

Dzieci

Stosowanie leku CELSENTRI nie byto badane u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata
mniejszej niz 10 kg. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku CELSENTRI u dzieci w wieku ponizej 2
lat lub o masie ciala mniejszej niz 10 kg.
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Lek CELSENTRI ainne leki

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
dorostego (lub dziecko) obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac..

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli pacjent dorosty (lub dziecko) rozpoczyna
stosowanie nowego leku podczas przyjmowania leku CELSENTRI.

Leki zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga zaburza¢ prawidtowe
dziatanie leku CELSENTRI. Nie nalezy ich przyjmowac jednocze$nie z lekiem CELSENTRI.

Przyjmowanie niektérych lekéw moze mie¢ wplyw na stgzenie leku CELSENTRI w organizmie, jesli
sg przyjmowane razem z lekiem CELSENTRI. Dotyczy to:

o innych lekow stosowanych w leczeniu zakazenia HIV lub wirusowego zapalenia watroby
typu C (na przyktad atazanawir, kobicystat, darunawir, efawirenz, etrawiryna, fosamprenawir,
indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, boceprewir, telaprewir),

o antybiotykéw (klarytromycyna, telitromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna),

o lekow przeciwgrzybiczych (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol),

o lekow przeciwdrgawkowych (karbamazepina, fenytoina, fenobarbital).

=  Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent dorosty (lub dziecko) przyjmuje ktorykolwiek z
tych lekow. Dzieki temu lekarz bedzie mogt przepisa¢ lek CELSENTRI w odpowiedniej dawce.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciazy, zajdzie w ciaze lub gdy planuje mie¢ dziecko:
=  powinna porozmawia¢ z lekarzem na temat zagrozen i korzy$ci zwigzanych ze stosowaniem

leku CELSENTRI .

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Nie wiadomo, czy sktadniki leku CELSENTRI mogg tez przenikaé¢ do mleka matki. Jezeli pacjentka
karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek CELSENTRI moze wywolywac zawroty glowy.

= Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze, postugiwaé si¢ narzedziami ani nie
obstugiwaé maszyn, chyba Ze pacjent jest pewien, ze zawroty glowy u niego nie wystepuja.

Lek CELSENTRI zawiera lecytyne sojowa i sod.
Pacjenci uczuleni na orzeszki ziemne lub soj¢ nie powinni stosowac tego leku.
CELSENTRI zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za

,»wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek CELSENTRI
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Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz zaleci, czy lepiej jest przyjmowac lek CELSENTRI w postaci roztworu doustnego, jesli
pacjent dorosty (lub dziecko) nie jest w stanie potykaé tabletek.

Jaka dawke nalezy przyjmowac

Dorosli

Zalecana dawka leku CELSENTRI to 150 mg, 300 mg lub 600 mg dwa razy na dobe, w
zaleznosci od innych lekéw stosowanych w tym samym czasie co CELSENTRI. Zawsze nalezy
przyjmowac taka dawke, jaka zalecit lekarz.

Problemy z nerkami

Jesli pacjent ma problemy z nerkami, lekarz moze zmieni¢ dawke leku.

=  Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli dotyczy to pacjenta.

Mlodziez i dzieci w wieku od 2 lat i 0 masie ciala co najmniej 10 kg

Lekarz ustali odpowiednia dawke leku CELSENTRI na podstawie masy ciata i z uwzglednieniem
innych przyjmowanych w tym samym czasie lekow.

Lek CELSENTRI mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Lek CELSENTRI nalezy zawsze
przyjmowac doustnie.

Lek CELSENTRI musi by¢ stosowany razem z innymi lekami stosowanymi w leczeniu zakazenia
HIV. Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami na temat stosowania tych lekow umieszczonymi w ulotkach
dla pacjenta.

Przyjecie lub podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku CELSENTRI

W razie przypadkowego przyjecia lub podania wigkszej niz przepisana dawki leku CELSENTRI:

=  Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem.

Pominigcie przyjecia lub podania leku CELSENTRI

W razie pomini¢cia dawki leku CELSENTRI nalezy przyja¢ lub podaé¢ pominigtg dawke tak szybko,
jak to jest mozliwe, a nastepnie kontynuowac¢ leczenie o zwyktej porze.

Jesli zbliza si¢ pora zazycia nastepnej dawki, nie nalezy przyjmowac ani podawaé pominigtej dawki.
Nalezy odczekac i1 zastosowac nastepng dawke o zwyktej porze.

Nie nalezy przyjmowa¢ ani podawa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominietej dawki.
Przerwanie stosowania leku CELSENTRI

Lek CELSENTRI nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zaleci lekarz.

Jest wazne, aby przyjmowac leki o wlasciwej porze kazdego dnia, poniewaz dzigki temu zakazenie
HIV nie rozwija sie dalej w organizmie pacjenta. Dlatego wazne jest, aby stale przyjmowac lek
CELSENTRI w sposob prawidtowy, tak jak opisano powyzej, chyba ze lekarz zaleci przerwanie jego

stosowania.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
W przypadku zauwazenia jakichkolwiek nietypowych zmian stanu zdrowia pacjenta lub leczonego
dziecka nalezy powiadomi¢ lekarza.

Ciezkie dzialania niepozadane — nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
Ciezkie reakcje alergiczne lub reakcje skorne

U niektorych pacjentéw przyjmujacych CELSENTRI rozwingly si¢ ciezkie i zagrazajace zyciu reakcje
skorne i reakcje alergiczne. Sa one rzadkie i moga wystapi¢ nie czg¢éciej niz u 1 na 1 000 pacjentow
przyjmujacych lek CELSENTRI.

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z wymienionych objawéw podczas stosowania leku

CELSENTRI:

o obrzek twarzy, warg lub jezyka,

trudnos$ci w oddychaniu,

rozlegta wysypka skorna,

goragczka (wysoka temperatura),

pecherze i zhuszczanie naskdrka, szczegolnie w okolicach jamy ustnej, nosa, oczu i narzadoéw

ptciowych,

=  Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem w razie wystgpienia tych objawow. Nalezy
przerwa¢é stosowanie leku CELSENTRI.

Problemy z watroba

Sa rzadkie i moga wystapi¢ nie cz¢sciej niz U 1 na 1 000 pacjentow przyjmujacych lek CELSENTRI.
Objawy obejmuja:

] utrate apetytu,

nudnoséci lub wymioty,
zaz6lcenie skory lub oczu,
wysypke lub swedzenie skory,
uczucie duzego zmeczenia,

bol lub tkliwos¢ brzucha,
ciemne zabarwienie moczu,
sennos¢ 1 dezorientacje,
gorgczke (wysokg temperaturg).

7

W razie pojawienia si¢ powyzszych objawdw, nalezy natychmiast skontaktowac sie z
lekarzem. Nalezy przerwaé przyjmowanie leku CELSENTRI.

Inne dzialania niepozadane
Czeste objawy niepozadane
Moga wystapi¢ u 1 do 10 na 100 pacjentow:

o biegunka, nudnosci, bdl zotadka, wiatry (wzdecia),

. utrata apetytu,

o bole glowy, problemy z zasypianiem, depresja,

o wysypka (patrz takze ,, Cigzkie reakcje alergiczne lub reakcje skorne”’, wezesniej w punkcie 4),
uczucie ostabienia lub braku energii, niedokrwisto$¢ (wykrywana w badaniach krwi),
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (wykrywane w badaniach krwi), ktore moze
by¢ objawem problemow z watrobg (patrz takze ,, Problemy z wgtrobq ”, wczesniej w punkcie
4).
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Niezbyt czeste objawy niepozadane
Moga wystepowac nie cze$ciej niz u 1 na 100 pacjentow

zakazenia ptuc,

zakazenia grzybicze przelyku,

drgawki,

zawroty gtowy, omdlenia lub uczucie oszotomienia podczas wstawania,

niewydolno$¢ nerek, wydalanie biatka w moczu,

zwigkszenie aktywnosci substancji znanej jako CPK (wykrywane w badaniach krwi), ktore jest
objawem stanow zapalnych lub uszkodzenia mig$ni.

Rzadkie objawy niepozadane
Moga wystepowac nie czeSciej niz u 1 na 1 000 pacjentow

bol w klatce piersiowej (spowodowany zmniejszonym doptywem krwi do serca),
zmniejszenie wielkos$ci migsni,

niektore rodzaje nowotwordw, jak rak przetyku i rak przewodu zétciowego,
zmnigjszenie liczby komorek krwi (wykrywane w badaniach krwi).

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

U pacjentow stosujacych skojarzone leczenie zakazenia HIV moga wystapi¢ inne dziatania
niepozadane.

Objawy zakazenia i stanu zapalnego

Osoby z zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odporno$ciowy i sg one
bardziej narazone na rozwoj ciezkich zakazen (zakazen oportunistycznych). PO rozpoczeciu leczenia
uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, wigc organizm zaczyna zwalczaé zakazenia.

Wystapienie objawéw zakazenia i stanu zapalnego moze by¢ spowodowane przez:

o weczesniejsze, utajone zakazenia, ktore ulegaja zaostrzeniu podczas zwalczania ich przez
organizm,

o uktad odpornosciowy atakujgcy zdrowe tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne).

Objawy zaburzen autoimmunologicznych moga rozwing¢ si¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu
przyjmowania leku w leczeniu zakazenia HIV. Objawami moga by¢:

o ostabienie migéni,

ostabienie rozpoczynajgce si¢ w rekach i stopach, i postgpujace w kierunku tutowia,
kotatania serca lub drzenie,

nadpobudliwo$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe).

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy zakazenia lub w razie zauwazenia ktoregokolwiek z powyzszych

objawow:

=  Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ sie z lekarzem. Nie nalezy przyjmowa¢ innych lekéw
stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza.

Béle stawow, sztywnos$¢ i schorzenia koSci
U niektorych osob poddanych skojarzonemu leczeniu zakazenia HIV rozwija si¢ stan nazywany

martwicq kosci. Nastepuje wowczas obumarcie czesci tkanki kostnej spowodowane ograniczeniem
doptywu krwi do kosci.
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Czesto$¢ wystepowania martwicy kosci nie jest znana. Prawdopodobienstwo rozwiniecia si¢ takiego
stanu zwicksza sie:

o jesli pacjent dtugotrwale stosowat leczenie skojarzone,

jesli pacjent przyjmuje leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,

jesli pacjent pije alkohol,

jesli pacjent ma bardzo staby uktad odpornosciowy,

jesli pacjent ma nadwage.

Objawy, na ktore nalezy zwraca¢ uwage, obejmujg:

° SZtywnos¢ stawow,
. bole (zwlaszcza bioder, kolan lub ramion),
. trudnos$ci w poruszaniu si¢.

Jezeli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawow:
o Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zalaczniku V*. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek CELSENTRI

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku CELSENTRI po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku, blistrze
lub etykiecie butelki. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych juz sie nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CELSENTRI

o Substancja czynng jest marawirok. Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg, 75 mg, 150 mg
lub 300 mg marawiroku.

° Pozostate sktadniki to:

rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, bezwodny wodorofosforan wapnia,
karboksymetyloskrobia sodowa, magnezu stearynian;

otoczka: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 3350, talk, lecytyna
sojowa, indygotyna (E132).

Jak wyglada lek CELSENTRI i co zawiera opakowanie
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Tabletki powlekane leku CELSENTRI sg niebieskie, z wyttoczonym napisem ,MVC 257, ,MVC 757,

»>MVC 150" lub ,,MVC 300”.

Lek CELSENTRI 25 mg i 75 mg tabletki powlekane pakowany jest w butelki zawierajace 120

tabletek.

Lek CELSENTRI 150 mg i 300 mg tabletki powlekane pakowany jest w butelki zawierajace 60
tabletek lub w blistry po 30, 60, 90 tabletek powlekanych i w opakowania zbiorcze zawierajace 180

(2 opakowania po 90) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie we wszystkich krajach.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytwérca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Mooswaldallee 1, 79108 Freiburg Im Breisgau, Niemcy.

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Boarapus
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

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdécmnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100
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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



Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne Zrédla informacji

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

Romaéania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

CELSENTRI 20 mg/ml roztwor doustny
marawirok

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek CELSENTRI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CELSENTRI
Jak stosowac lek CELSENTRI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek CELSENTRI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest lek CELSENTRI i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek CELSENTRI zawiera substancj¢ o nazwie marawirok. Marawirok nalezy do grupy lekow
zwanych antagonistami CCR5. Lek CELSENTRI dziata przez blokowanie receptora o nazwie CCR5,
wykorzystywanego przez HIV w celu przedostania si¢ do wnetrza komorek krwi i zakazenia ich.

Lek CELSENTRI jest lekiem stosowanym w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem upos$ledzenia
odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, o masie ciala
co najmniej 10 kg.

Lek CELSENTRI musi by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami, stosowanymi w leczeniu
zakazenia HIV. Nazywa si¢ je lekami przeciw HIV lub lekami przeciwretrowirusowymi.

Lek CELSENTRI, stosowany w skojarzeniu z innymi lekami, zmniejsza liczbe wiruséw w organizmie
i utrzymuje jg na niskim poziomie. W wyniku tego zwigksza si¢ liczba komérek CD4 we krwi
pacjenta. Komorki CD4 to rodzaj krwinek biatych, ktére odgrywaja wazna role, gdyz pomagaja
organizmowi zwalcza¢ zakazenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CELSENTRI

Kiedy nie stosowaé leku CELSENTRI

o jesli pacjent dorosty (lub dziecko, jesli to ono jest leczone) ma uczulenie na marawirok lub na
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku CELSENTRI (wymienionych w punkcie 6).

=  Nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem, je$li ta sytuacja dotyczy pacjenta dorostego lub dziecka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania lub podawania leku CELSENTRI nalezy omowic to z lekarzem
lub farmaceuta.
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Lekarz musi pobra¢ probki krwi w celu sprawdzenia, czy lek CELSENTRI jest odpowiedni dla
pacjenta dorostego (lub dziecka, jesli to ono jest leczone).

U niektorych pacjentéw przyjmujacych CELSENTRI rozwingly si¢ ciezkie reakcje alergiczne lub
reakcje skorne (patrz rowniez ,, Cigzkie dziatania niepozgdane” w punkcie 4).

Przed zastosowaniem tego leku nalezy upewni¢ sig, czy lekarz zostat poinformowany, ze u pacjenta
dorostego (lub dziecka) wystepuja lub w przesztosci wystgpowaly:

o problemy z watroba, w tym przewlekle zapalenie watroby typu B lub C. Lek CELSENTRI
stosowano jedynie w niewielkiej grupie pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Konieczne moze by¢ §ciste monitorowanie czynno$ci watroby (Patrz takze ,, Problemy z
wqtrobg” w punkcie 4),

o obnizone ci$nienie krwi, w tym zawroty glowy podczas szybkiego wstawania lub siadania, lub
jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki obnizajace cisnienie tetnicze krwi. Jest to
spowodowane nagtym zmniejszeniem cisnienia krwi. Jesli to wystapi, pacjent powinien potozy¢
sie 1 leze¢ do momentu gdy poczuje si¢ lepiej. Nalezy wstawac tak wolno jak to mozliwe,

. gruzlica lub cigzkie zakazenia grzybicze. Lek CELSENTRI moze zwigkszy¢ ryzyko rozwoju
zakazen,

o problemy z nerkami. Jest to szczegolnie wazne, jesli pacjent przyjmuje rowniez niektore inne
leki (patrz ,, Lek CELSENTRI a inne leki”, dalej w punkcie 2),

o problemy z sercem lub ukladem krazenia. Lek CELSENTRI stosowano jedynie w
niewielkiej grupie pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami serca lub uktadu krazenia.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi przed rozpoczeciem leczenia, jezeli ktorys z powyzszych
punktow dotyczy pacjenta dorostego (lub dziecka).

Objawy, na ktore nalezy zwroci¢ uwage

U niektorych osob przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore
mogg by¢ cigzkie. Naleza do nich:

o objawy zakazenia i stanu zapalnego,

o bol stawdw, sztywnos¢ i problemy zwigzane z kosé¢mi.

Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktére powinien

zwrdci¢ uwage podczas stosowania leku CELSENTRI.

=  Nalezy przeczytaé informacje ,,Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia
zakazenia HIV” zawarta w punkcie 4 tej ulotki.

Osoby w podeszlym wieku

Lek CELSENTRI stosowano jedynie w niewielkiej grupie pacjentow w wieku 65 lat lub starszych.
Jesli pacjent nalezy do tej grupy wiekowej, nalezy przedyskutowaé stosowanie leku CELSENTRI
z lekarzem.

Dzieci

Stosowanie leku CELSENTRI nie byto badane u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata
mniejszej niz 10 kg. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku CELSENTRI u dzieci w wieku ponizej
2 lat lub o masie ciala mniejszej niz 10 kg.
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Lek CELSENTRI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
dorostego (lub dziecko) obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli pacjent dorosty (lub dziecko) rozpoczyna
stosowanie nowego leku podczas przyjmowania leku CELSENTRI.

Leki zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga zaburzaé¢ prawidtowe
dziatanie leku CELSENTRI. Nie nalezy ich przyjmowac jednocze$nie z lekiem CELSENTRI.

Przyjmowanie niektérych lekow moze mie¢ wplyw na stezenie leku CELSENTRI w organizmie, jesli
s przyjmowane razem z lekiem CELSENTRI. Dotyczy to:

o innych lekow stosowanych w leczeniu zakazenia HIV lub wirusowego zapalenia watroby
typu C (na przyktad atazanawir, kobicystat, darunawir, efawirenz, etrawiryna, fosamprenawir,
indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, boceprewir, telaprewir),

o antybiotykéw (klarytromycyna, telitromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna),

o lekow przeciwgrzybiczych (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol),

o lekow przeciwdrgawkowych (karbamazepina, fenytoina, fenobarbital).

=  Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent dorosty (lub dziecko) przyjmuje ktorykolwiek z
tych lekow. Dzigki temu lekarz bedzie mogt przepisa¢ lek CELSENTRI w odpowiedniej dawce.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciazy, zajdzie w ciaze lub gdy planuje mie¢ dziecko:
=  powinna porozmawia¢ z lekarzem na temat zagrozen i korzy$ci zwigzanych ze stosowaniem

leku CELSENTRI.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Nie wiadomo, czy sktadniki leku CELSENTRI mogg tez przenikaé¢ do mleka matki. Jezeli pacjentka
karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek CELSENTRI moze wywolywac zawroty glowy.

= Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze, postugiwaé si¢ narzedziami ani nie
obslugiwaé maszyn, chyba ze pacjent jest pewien, ze zawroty glowy u niego nie wystepuja.

CELSENTRI zawiera sodu benzoesan i séd
CELSENTRI zawiera 1 mg sodu benzoesanu (E211) w kazdym ml.

CELSENTRI zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdym ml, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢é lek CELSENTRI
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Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz zaleci, czy lepiej jest przyjmowac lek CELSENTRI w postaci roztworu doustnego, jesli
pacjent dorosty (lub dziecko) nie jest w stanie potykaé tabletek.

Jaka dawke nalezy przyjmowac

Dorosli

Zalecana dawka leku CELSENTRI to 150 mg (7,5 ml), 300 mg (15 ml) lub 600 mg (30 ml) dwa razy
na dobe, w zaleznosci od innych lekow stosowanych w tym samym czasie. Zawsze nalezy
przyjmowac taka dawke, jaka zalecit lekarz.

Problemy z nerkami

Jesli pacjent ma problemy z nerkami, lekarz moze zmieni¢ dawke leku.

=  Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli dotyczy to pacjenta.

Mlodziez i dzieci w wieku od 2 lat i 0 masie ciala co najmniej 10 kg

Lekarz ustali odpowiednia dawke leku CELSENTRI na podstawie masy ciata i z uwzglednieniem

innych przyjmowanych w tym samym czasie lekow.

W celu uzyskania informacji o sposobie odmierzania i przyjmowania (lub podawania) dawki
leku, nalezy zapozna¢ si¢ z rysunkiem i instrukcja na koncu tego punktu.

Lek CELSENTRI mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Lek CELSENTRI nalezy zawsze
przyjmowac doustnie.

Lek CELSENTRI musi by¢ stosowany razem z innymi lekami stosowanymi w leczeniu zakazenia
HIV. Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami na temat stosowania tych lekow umieszczonymi w ulotkach
dla pacjenta.

Przyjecie lub podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku CELSENTRI

W razie przypadkowego przyjecia lub podania wigkszej niz przepisana dawki leku CELSENTRI:

=  Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem.

Pominiecie przyjecia lub podania leku CELSENTRI

W razie pominigcia dawki leku CELSENTRI nalezy przyja¢ lub poda¢ pominigtg dawke tak szybko,
jak to jest mozliwe, a nastepnie kontynuowac leczenie o zwyktej porze.

Jesli zbliza si¢ pora zazycia nastgpnej dawki, nie nalezy przyjmowac ani podawac¢ pominietej dawki.
Nalezy odczekac i zastosowac nastepng dawke o zwyktej porze.

Nie nalezy przyjmowa¢ ani podawa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominietej dawki.
Przerwanie stosowania leku CELSENTRI

Lek CELSENTRI nalezy przyjmowac tak dlugo, jak zaleci lekarz.

Jest wazne, aby przyjmowac leki o wlasciwej porze kazdego dnia, poniewaz dzigki temu zakazenie
HIV nie rozwija si¢ dalej w organizmie pacjenta. Dlatego wazne jest, aby stale przyjmowac lek

CELSENTRI w sposob prawidtowy, tak jak opisano powyzej, chyba ze lekarz zaleci przerwanie jego
stosowania.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza lub farmaceuty.

Jak odmierzaé¢ dawke i przyjmowac lek
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W celu doktadnego odmierzania dawki nalezy uzywac aplikatora do podania doustnego dotaczonego do
opakowania.

1. Odkreci¢ zakretke butelki (A). Nalezy ja zachowac.

Trzymaé mocno butelke. Weisnaé plastikowy lacznik (B) do szyjki butelki, tak aby byt

wprowadzony catkowicie.

Przymocowa¢ aplikator (C) do tacznika.

Odwroci¢ butelke do gory dnem.

Wyciagnaé tlok aplikatora (D) az do nabrania pierwszej porcji pelnej dawki.

Odwroci¢ butelke. Wyciagnaé aplikator z tacznika.

Whoezy¢ aplikator do ust, umieszczajac jego koncowke pod policzkiem. Powoli naciska¢ tlok

aplikatora, umozliwiajac przetkniecie leku. Nie naciska¢ zbyt mocno, poniewaz gwaltowne

wlanie leku do gardta moze spowodowaé zadlawienie sig.

8. Powtorzy¢ czynnosci od 3 do 7 w ten sam sposob, az do przyjecia petnej dawki. Na przyktad,
jesli dawka wynosi 15 ml, pacjent powinien przyjac jeden pelny i po6t aplikatora leku.

9.  Wyja¢ z ust i wypluka¢ doktadnie aplikator w czystej wodzie po zakonczeniu jego stosowania.
Pozostawi¢ do catkowitego wyschnigcia przed ponownym uzyciem.

10. Zamknaé dokladnie butelke zakretka, pozostawiajac facznik na miejscu.

n

Nookw

Wszelkie resztki niewykorzystanego roztworu doustnego nalezy wyrzuci¢ 60 dni po pierwszym
otwarciu butelki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
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Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku zauwazenia jakichkolwiek nietypowych zmian stanu zdrowia pacjenta dorostego lub
dziecka nalezy powiadomi¢ lekarza.

Ciezkie dzialania niepozadane — nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
Ciezkie reakcje alergiczne lub reakcje skorne

U niektorych pacjentéw przyjmujacych CELSENTRI rozwinely sie ciezkie i zagrazajace zyciu reakcje
skorne i reakcje alergiczne. Sg one rzadkie i moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 1 000 pacjentow
przyjmujacych lek CELSENTRI.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych objawdw podczas stosowania leku

CELSENTRI:

o obrzek twarzy, warg lub jezyka,

trudnos$ci w oddychaniu,

rozlegla wysypka skorna,

goragczka (wysoka temperatura),

pecherze i ztuszczanie naskorka, szczeg6lnie w okolicach jamy ustnej, nosa, oczu i narzgdoéw

ptciowych,

=  Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem w razie wystgpienia tych objawow. Nalezy
przerwa¢é stosowanie leku CELSENTRI.

Problemy z watroba

Sa rzadkie i mogg wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 1 000 pacjentéw przyjmujacych lek CELSENTRI.
Objawy obejmuja:

utrate apetytu,

nudnosci lub wymioty,
zazblcenie skory lub oczu,
wysypke lub swedzenie skory,
uczucie duzego zmeczenia,

bol lub tkliwo$¢ brzucha,
ciemne zabarwienie moczu,
sennosc¢ 1 dezorientacje,
goraczke (wysoka temperature).

7

W razie pojawienia si¢ powyzszych objawdw, nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z
lekarzem. Nalezy przerwaé przyjmowanie leku CELSENTRI.

Inne dzialania niepozadane
Czeste objawy niepozadane
Moga wystapi¢ u 1 do 10 na 100 pacjentow:

biegunka, nudnos$ci, bol zotadka, wiatry (wzdecia),

utrata apetytu,

bole glowy, problemy z zasypianiem, depresja,

wysypka (patrz takze ,, Ciezkie reakcje alergiczne lub reakcje skérne”, wezesniej w punkcie 4),
uczucie ostabienia lub braku energii, niedokrwisto$¢ (wykrywana w badaniach krwi),
zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (wykrywane w badaniach krwi), ktore moze
by¢ objawem problemow z watrobg (patrz takze ,, Problemy z wgtrobq ”, wczesniej w punkcie
4).

Niezbyt czeste objawy niepozadane
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Moga wystgpi¢ nie czeSciej niz u 1 na 100 pacjentéw

zakazenia ptuc,

zakazenia grzybicze przetyku,

drgawki,

zawroty glowy, omdlenia lub uczucie oszotomienia podczas wstawania,

niewydolno$¢ nerek, biatko w moczu,

zwigkszenie aktywnoS$ci substancji znanej jako CPK (wykrywane w badaniach krwi), ktore jest
objawem stanéw zapalnych lub uszkodzenia migséni.

Rzadkie objawy niepozadane
Moga wystapic¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1 000 pacjentow

bol w klatce piersiowej (spowodowany zmniejszonym doptywem krwi do serca),
zmniejszenie wielkosci miesni,

niektore rodzaje nowotworow, jak rak przetyku i rak przewodu zélciowego,
zmnigjszenie liczby komorek krwi (wykrywane w badaniach krwi).

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

U pacjentow stosujacych skojarzone leczenie zakazenia HIV moga wystapi¢ inne dzialania
niepozadane.

Objawy zakazenia i stanu zapalnego

Osoby z zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odporno$ciowy i sg one
bardziej narazone na rozwdj cigzkich zakazen (zakazen oportunistycznych). PO rozpoczegciu leczenia
uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, wigc organizm zaczyna zwalcza¢ zakazenia.

Wystapienie objawéw zakazenia i stanu zapalnego moze by¢ spowodowane przez:

o wczesniejsze, utajone zakazenia, ktore ulegajg zaostrzeniu podczas zwalczania ich przez
organizm,

o uktad odpornosciowy atakujacy zdrowe tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne).

Objawy zaburzen autoimmunologicznych moga rozwing¢ si¢ wiele miesiecy po rozpoczgciu
przyjmowania leku w leczeniu zakazenia HIV. Objawami moga by¢:

o ostabienie migéni,

o ostabienie rozpoczynajgce si¢ w rekach i stopach, i postgpujace w kierunku tutowia,
° kotatania serca lub drzenie,

o nadpobudliwo$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe).

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia lub w razie zauwazenia ktoregokolwiek z powyzszych

objawow:

=>  Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. Nie nalezy przyjmowac innych lekow
stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza.

Bole stawow, sztywno$¢ i schorzenia kosci

U niektorych osob poddanych skojarzonemu leczeniu zakazenia HIV rozwija si¢ stan nazywany
martwicq kosci. Nastgpuje wowczas obumarcie czgsci tkanki kostnej spowodowane ograniczeniem
doptywu krwi do kosci.

Czesto$¢ wystepowania martwicy kosci nie jest znana. Prawdopodobiefistwo rozwinigcia si¢ takiego
stanu zwigksza si¢:

o jesli pacjent dlugotrwale stosowat leczenie skojarzone,
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jesli pacjent przyjmuje leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
jesli pacjent pije alkohol,

jesli pacjent ma bardzo staby uktad odpornosciowy,

jesli pacjent ma nadwage.

Objawy, na ktore nalezy zwracaé uwage, obejmuja:

o sztywnos¢ stawow,
° boéle (zwlaszcza bioder, kolan lub ramion),
. trudnosci w poruszaniu sig.

Jezeli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawow:
o Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V*. Dzieki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek CELSENTRI

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku CELSENTRI po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie butelki
lub pudetku. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Roztwor doustny nalezy przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

Roztwoér doustny nalezy wyrzuci¢ 60 dni po pierwszym otwarciu. Na tekturowym pudetku w
wyznaczonym polu nalezy wpisa¢ date, kiedy nalezy wyrzucié¢ roztwor doustny. Date te nalezy wpisaé
bezposrednio po pierwszym otwarciu butelki.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CELSENTRI

o Substancjg czynna leku jest 20 mg marawiroku w kazdym ml roztworu.

o Pozostate sktadniki to: kwas cytrynowy (bezwodny), sodu cytrynian dwuwodny, sukraloza,
sodu benzoesan (E211), substancja smakowa i zapachowa truskawkowa (501440T), woda
0czyszczona.

Jak wyglada lek CELSENTRI i co zawiera opakowanie

Lek CELSENTRI w postaci roztworu doustnego dostepny jest w butelkach z polietylenu wysokiej

gestosci z zakretkg zabezpieczajacg przed dostepem dzieci, w tekturowym pudetku. Butelka zawiera

230 ml roztworu marawiroku (20 mg/ml). Opakowanie zawiera aplikator do podania doustnego oraz

tacznik do butelki, ktory nalezy zamontowaé w szyjce butelki przed uzyciem.

Podmiot odpowiedzialny
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ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Holandia.

Wytwérca

Pfizer Service Company, Hoge Wei 10, B 1930 Zaventem, Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Boarapus
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

Elrada

GlaxoSmithKline Movorpécmnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

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
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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: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com



Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne zrédta informacji

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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