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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLATNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

CELSENTRI 25 mg filmom obalené tablety

CELSENTRI 75 mg filmom obalené tablety

CELSENTRI 150 mg filmom obalené tablety

CELSENTRI 300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

CELSENTRI 25 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg maraviroku.
Pomocna latka so znamym t¢inkom: kazda 25 mg filmom obalené tableta obsahuje 0,14 mg s6jového
lecitinu.

CELSENTRI 75 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg maraviroku.
Pomocna latka so znamym t¢inkom: kazda 75 mg filmom obalené tableta obsahuje 0,42 mg s6jového
lecitinu.

CELSENTRI 150 mq filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg maraviroku.
Pomocna latka so znamym udinkom: kazda 150 mg filmom obalené tableta obsahuje 0,84 mg
sojového lecitinu.

CELSENTRI 300 mq filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg maraviroku.
Pomocna latka so zndmym U¢inkom: kazda 300 mg filmom obalené tableta obsahuje 1,68 mg
s6jového lecitinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalend tableta.

CELSENTRI 25 mq filmom obalené tablety

Modré bikonvexné ovalne filmom obalené tablety s pribliznymi rozmermi 4,6 mm x 8,0 mm
a s vyrazenym napisom ,,MVC 25%.

CELSENTRI 75 mg filmom obalené tablety

Modré bikonvexné ovalne filmom obalené tablety s pribliznymi rozmermi 6,74 mm x 12,2 mm
a s vyrazenym napisom ,,MVC 75%

CELSENTRI 150 mq filmom obalené tablety

Modré bikonvexné ovalne filmom obalené tablety s pribliznymi rozmermi 8,56 mm x 15,5 mm
s vyrazenym napisom ,MVC 150



CELSENTRI 300 mq filmom obalené tablety

Modré bikonvexné ovalne filmom obalené tablety s pribliznymi rozmermi 10,5 mm x 19,0 mm
a s vyrazenym napisom ,,MVC 300“.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

CELSENTRI je indikovany v kombindcii s inymi antiretrovirotikami predtym lie¢enym dospelym,
dospievajucim a detom vo veku od 2 rokov a s telesnou hmotnost'ou aspoii 10 kg, ktori st infikovani
detegovatel'ne jedine CCR5-tropnym HIV-1 (pozri Casti 4.2 2 5.1).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania
Liecbu ma zacat’ lekar, ktory ma sktisenosti s liecbou infekcie HIV.
Déavkovanie

Pred uzitim CELSENTRI musi byt’ z Cerstvo odobratej krvnej vzorky adekvéatne validovanou

a senzitivnou detekénou metdédou potvrdena detegovatelnost’ len CCR5-tropného HIV-1 (to znamena,
Ze sa nezisti CXCR4 alebo dualne/zmiesane-tropny virus). V klinickych stadiach s CELSENTRI sa
pouzival test Trofile (od spolo¢nosti Monogram, “Monogram Trofile assay*) (pozri asti 4.4 a 5.1).
Tropizmus virusu sa neda podl'a predchadzajticej liecCby pacienta a vySetrenim skladovanych vzoriek
bezpecne predvidat’.

V stcasnosti neexistuji tdaje o opatovnom pouziti CELSENTRI u pacientov, ktori maju aktuéalne
detegovatel'ny len CCRS5-tropny HIV-1, ale v minulosti u nich zlyhala liecba s CELSENTRI (alebo
inym antagonistom CCRSY) pre pritomnost CXCR4 alebo dualne/zmieSane-tropného virusu.
Neexistuju Udaje o zmene lie¢by z antiretrovirotika inej triedy na CELSENTRI u virologicky
suprimovanych pacientov. Je potrebné zvazit alternativne moznosti lieCby.

Dospeli

Odporacana davka CELSENTRI je 150 mg (so silnym inhibitorom CYP3A a silnym induktorom
CYP3A alebo bez neho), 300 mg (bez silnych inhibitorov alebo induktorov CYP3A) alebo 600 mg
dvakrat denne (so silnym induktorom CYP3A a bez silného inhibitora CYP3A) v zavislosti

od interakcii so sibeznou antiretrovirusovou lie¢bou a s inymi liekmi (pozri ¢ast’ 4.5).

Deti vo veku od 2 rokov a s telesnou hmotnostou asporn 10 kg

Odporacana davka CELSENTRI sa ma uréit’ na zaklade telesnej hmotnosti (kg) a nema prekrocit’
odporucanu davku pre dospelych. Ak dieta nedokaZze spol'ahlivo prehltnat’ tablety CELSENTRI, ma
sa predpisat’ peroralny roztok (20 mg na ml) (pozri sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

pre peroréalny roztok CELSENTRI).

Odportc¢ana davka CELSENTRI sa lisi v zavislosti od interakcii so subeznou antiretrovirusovou
lie¢bou a s inymi liekmi. Zodpovedajuce davkovanie u dospelych, pozri ¢ast’ 4.5.

Verla liekov ma vyrazny vplyv na expoziciu maraviroku v désledku liekovych interakcii. Pred uréenim
davky CELSENTRI podl’a telesnej hmotnosti Si pozrite, prosim, tabulku 2 v ¢asti 4.5, aby ste
starostlivo stanovili zodpovedajlcu davku pre dospelych. Zodpovedajlcu davku pre deti je potom
mozné najst’ v tabul’ke 1 uvedenej nizsie. AK si stale nie ste isty, poradte sa s lekarnikom.




Tabul’ka 1: Odporuéana davkovacia schéma pre deti vo veku od 2 rokov a s telesnou

hmotnost’ou asponi 10 kg

Davka CELSENTRI pre deti uréena
podPa telesnej hmotnosti

Davkovanie Subezne podavané 10 a7 20 a7 30 a7
u dospelych* lieky . . . Asponi
menej ako menej ako menej ako 40 kg
20 kg 30 kg 40 kg
CELSENTRI
s liekmi, ktoré sa
150 mg dvakrat | $INYMi inhibitormi 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
denne CYRSA dvakrét denne | dvakrat denne | dvakrat denne | dvakrat denne
(a s induktorom
CYP3A alebo
bez neho)
CELSENTRI
s liekmi, ktoré nie
300 mg dvakrat | st silnymi Udaje podporujtce tieto 300 mg 300 mg
denne inhibitormi CYP3A davky chybaju. dvakrat denne | dvakrat denne
ani silnymi
induktormi CYP3A
CELSENTRI Udaje podporujuce tieto davky chybaji a CELSENTRI sa
600 mg dvakrat s liekmi, k_toré st peodpor@f:a podavar de:[’om, ktoré stibezne uiivajﬁ.
denne induktormi CYP3A | interagujuce lieky, ktoré by u dospelych vyzadovali davku

(bez silného
inhibitora CYP3A)

600 mg dvakrat denne.

* Zalozené na liekovych interakciach (pozri Cast’ 4.5)

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Skusenosti s podavanim CELSENTRI pacientom star§im ako 65 rokov su obmedzené (pozri ¢ast’ 5.2),
preto sa ma v tejto skupine pacientov CELSENTRI pouzivat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie obliciek
U dospelych pacientov s klirensom kreatininu < 80 ml/min, ktori uzivaja aj silné inhibitory CYP3A4,
sa ma davkovy interval maraviroku upravit’ na 150 mg jedenkrat denne (pozri ¢asti 4.4 a 4.5).

Prikladmi latok/rezimov s takymto silnym inhibi¢nym a¢inkom na CYP3A4 s:

¢ inhibitory proteazy posilnené ritonavirom (okrem tipranaviru/ritonaviru),

e kobicistat,

e itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin a telitromycin,
o telaprevir a boceprevir.

U dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min), ktori uzivaju silné
inhibitory CYP3A4, sa ma CELSENTRI pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

K dispozicii nie s ziadne tdaje umoznujtice odporucit’ Specificku davku pre pediatrickych pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek. Preto sa ma v tejto skupine pacientov CELSENTRI pouZzivat

S opatrnostou.




Porucha funkcie pecene

U dospelych pacientov s poruchou funkcie pecene existuju len limitované udaje a k dispozicii nie st
Ziadne udaje umoziujice odporucit’ Specificktt davku pre pediatrickych pacientov. Preto sa ma

u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene CELSENTRI pouzivat’ s opatrnostou (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricki pacienti (deti mladsie ako 2 roky alebo s telesnou hmotnostou nizsou ako 10 kg)
Bezpecnost’ a u¢innost CELSENTRI u deti mladsich ako 2 roky alebo s telesnou hmotnost'ou nizsou
ako 10 kg neboli stanovené (pozri ¢ast’ 5.2). K dispozicii nie s Ziadne tdaje.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.
CELSENTRI sa méze uzivat' s jedlom alebo nala¢no.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na séju, arasidy alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uZivani

Ochorenie peCene

Bezpecnost' a i¢innost’ maraviroku sa neskumala $pecificky u pacientov so sprievodnymi zavaznymi
poskodeniami pecene.

V suvislosti s podavanim maraviroku boli hlasené pripady hepatotoxicity a hepatélneho zlyhania

s alergickymi prejavmi. Okrem toho, pocas $tadii s HIV infikovanymi jedincami, ktori uz boli

v minulosti lieeni, sa po maraviroku pozoroval narast hepatalnych neziaducich reakcii, aj ked’ sa
nezistil celkovy narast abnormalnych hodnoét testov pecenovych funkcii stupna 3/4 podla ACTG
(pozri Cast’ 4.8). Poruchy peéene a ZI¢ovych ciest hlasené u doteraz nelieGenych pacientov boli mene;j
Casté a vyvazené medzi lieCenymi skupinami (pozri Cast’ 4.8). Pacienti s preexistujicou dysfunkciou
pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy mo6zu mat’ pocas kombinovanej antiretrovirusovej lieCby
zvySenu frekvenciu abnormalnych hodnét testov pecenovych funkcii a maji byt podla standardnych
postupov sledovani.

U akéhokol'vek pacienta s priznakmi alebo prejavmi akutnej hepatitidy treba prisne zvazit’ ukoncenie
liecby maravirokom, a to najma ak existuje podozrenie na lickovi precitlivenost’ alebo ak sa objavi
zvySenie hodnot hepatalnych transaminaz s vyrazkou alebo inymi systémovymi prejavmi moznej
hypersenzitivity (t. j. svrbiva vyrazka, eozinofilia alebo zvySenie hodnot IgE).

K dispozicii su obmedzené Gdaje u pacientov so subeznou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo
hepatitidy C (pozri ¢ast’ 5.1). Pri lie¢be tychto pacientov je potrebna obozretnost’. V pripade
stibezného podavania antivirusovej lie¢by hepatitidy B a/alebo C sa oboznamte aj s prislusnymi
informéaciami o predpisovani.

Skusenosti s lie¢bou pacientov so zniZzenou funkciou pe¢ene st obmedzené, preto sa ma v tejto
skupine pacientov maravirok pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).



Zavazné kozné reakcie a zdvazné reakcie z precitlivenosti

U pacientov, ktori uzivali maravirok, boli hlasené reakcie z precitlivenosti vratane zavaznych a
potencialne zivot ohrozujdcich prihod, pri¢om vo va¢sine pripadov pacienti sibezne uzivali d’alie
lieky stvisiace s tymito reakciami. Medzi tieto reakcie patrili vyrazka, horucka a niekedy aj organova
dysfunkcia a zlyhanie pecene. Ak vzniknl prejavy alebo priznaky zavaznych koznych reakcii alebo
zavaznych reakcii z precitlivenosti, podavanie maraviroku a inych podozrivych liekov treba ihned’
ukongit’. Je potrebné sledovat’ klinicky stav a prislusné biochemické parametre krvi a zacat’ nalezita
liecbu.

Kardiovaskularna bezpeénost’

Udaje o podavani maraviroku pacientom so zavaznym kardiovaskularnym ochorenim st obmedzené,
preto pri lie¢be takychto pacientov maravirokom treba postupovat’ obzvlast’ opatrne. V pivotnych
Studiach uz lieCenych pacientov boli koronarne srdcové prihody castejSie u pacientov lieCenych
maravirokom ako placebom (11 pocéas 609 pacientorokov (patient years, PY) voci 0 pocas 111 PY
zo sledovanych). V lie¢be doteraz nelieCenych pacientov doslo k tymto prihodam v rovnako nizkom
pomere u maraviroku a kontroly (efavirenz).

Posturdlna hypotenzia

V stadiach so zdravymi dobrovolnikmi sa pri podavani maraviroku v davkach prevysujtcich
odportcané vyskytli ¢astejsie pripady symptomatickej posturalnej hypotenzie nez pri podavani
placeba. Je potrebna obozretnost’, ked’ sa maravirok podava pacientom stubezne uZivajucim lieky,

0 ktorych je zname, ze znizuji krvny tlak. Maravirok sa ma pouzivat’ s obozretnost'ou aj u pacientov
s t'azkou renalnou insuficienciou a u pacientov, ktori maju rizikové faktory vzniku posturalnej
hypotenzie, alebo ktori maju posturalnu hypotenziu v anamnéze. Pacienti s pridruzenymi
kardiovaskularnymi ochoreniami mézu byt vystaveni zvySenému riziku kardiovaskularnych
neziaducich reakcii vyvolanych posturalnou hypotenziou.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s tazkou poruchou renalnych funkcii, ktori st lie¢eni silnymi inhibitormi CYP3A alebo
potencovanymi inhibitormi proteaz (PI) a maravirokom, méze existovat’ zvySené riziko posturalnej
hypotenzie. Toto riziko vyplyva z potencialneho zvySenia maximalnych koncentréacii maraviroku, ak
sa tymto pacientom subezne podava maravirok so silnymi inhibitormi CYP3A alebo s potencovanymi
PI.

Syndrém imunitnej rekonstitacie

U pacientov infikovanych HIV a s tazkym deficitom imunity moze v Uvode podavania kombinovanej
antiretrovirusovej liecby (CART = combination antiretroviral therapy) vzplanut’ zapalova reakcia na
asymptomatické alebo reziduélne oportinne patogény a zapricinit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorSenie prejavov ochorenia. V typickom pripade sa takéto reakcie pozorovali po¢as prvych tyzdiiov
alebo mesiacov od zacatia kombinovanej antiretrovirusovej liecby. Relevantnymi prikladmi st
cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo ohranicené mykobakterialne infekcie

a pneumonia zapri¢inend Pneumocystis jiroveci (pévodne znama ako Pneumocystis carinii).
Akékol'vek prejavy zapalu treba zhodnotit’ a podl'a potreby zacat’ liecit’. Boli tiez zaznamenané aj
poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitnd hepatitida) objavujlce sa v
dbésledku imunitnej reaktivacie; avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je ré6znorodejsi a tieto udalosti
sa m6zu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby.



Tropizmus

Maravirok sa ma podavat’ jedine, ak sa adekvatne validovanou a senzitivnou detekénou metodou
deteguje len CCR5-tropny HIV-1 (to znamena, Zze CXCR4 alebo dualne/zmiesane-tropny virus sa
nezisti) (pozri Casti 4.1, 4.2 a 5.1). V klinickych studiach s maravirokom sa pouzival test Trofile (od
spolo¢nosti Monogram). Tropizmus virusu sa podl'a predchadzajiicej lieCby pacienta alebo vySetrenim
skladovanych vzoriek ned4 predvidat’.

U pacientov infikovanych HIV-1 sa tropizmus virusu ¢asom meni. Z toho dévodu je potrebné zacat’
lieCbu bezprostredne po ziskani vysledku vySetrenia tropizmu.

Ukazalo sa, ze ako u CCR-5-tropného virusu, tak u minoritnej, pocas predchadzajucich vysetreni
nedetegovanej virusovej populacie CXCR-4-tropného virusu bola rezistencia na antiretrovirotika
inych tried podobna.

Maravirok sa neodportca pouzivat’ u doteraz nelieCenych pacientov na zaklade vysledkov Kklinickej
Stadie v tejto populécii (pozri Cast’ 5.1).

Uprava davkovania

Ak sa maravirok podava stubezne so silnymi inhibitormi a/alebo induktormi CYP3A4, lekari musia
zabezpecit’ nalezitt ipravu davky maraviroku, pretoze moéze dojst’ k ovplyvneniu koncentracie
maraviroku a jeho terapeutického ucinku (pozri Casti 4.2 a 4.5). Taktiez sa, prosim, oboznamte so
suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) jednotlivych antiretrovirotik podavanych v danej
kombin@cii.

Osteonekréza

Aj ked’ sa predpoklada multifaktoridlna etioldgia (vratane uzivania kortikoidov, alkoholu, t'azkej
imunosupresie a vysSicho indexu telesnej hmotnosti (BMI)), pripady osteonekrdzy sa pozorovali
predovsetkym u pacientov s pokrocilym ochorenim HIV a/alebo dlhodobo exponovanych

kombinovanej antiretrovirusovej lie¢be. Pacientov treba poudit’, Ze pri objaveni sa bolesti kibov,
stuhnutosti klbov alebo tazkosti s pohybom maji vyhl'adat’ lekara.

Mozny vplyv na imunitu

CCRS antagonisty by potencialne mohli zhorSovat’ imunitni odpoved’ na urcité infekcie. Toto je
potrebné vziat’ do Givahy pri liebe infekcii, ako su napr. aktivna tuberkul6za a invazivne mykotické
infekcie. V pivotnych studiach bola incidencia infekceii definujucich AIDS podobna v ramene

s maravirokom a v ramene s placebom.

Pomocné latky

CELSENTRI obsahuje s6jovy lecitin. Ak je pacient precitliveny na ara$idy, alebo sdju, CELSENTRI
sa nema uzivat'.

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

45 Liekové a iné interakcie

Maravirok je metabolizovany enzymami CYP3A4 a CYP3A5 cytochromu P450. Subezné podavanie
maraviroku s liekmi, ktoré indukuji CYP3A4, moze znizit’ koncentracie maraviroku a oslabit’ jeho
terapeuticky uéinok. Subezné podavanie maraviroku s liekmi, ktoré inhibuju CYP3A4, moze zvysit
plazmatické koncentracie maraviroku. Pri sibeznom podavani maraviroku so silnymi inhibitormi
a/alebo induktormi CYP3A4 sa odporuca uprava davkovania maraviroku. Podrobnosti o subezne
podavanych liekoch sa uvadzaju nizsie (pozri tabul’ku 2).



Maravirok je substrat transportérov P-glykoproteinu a OATP1B1, ale vplyv tychto transportérov
na expoziciu maraviroku nie je znamy.

Na z&klade udajov ziskanych v podmienkach in vitro a v klinickych sktisaniach ma maravirok nizky
potencidl ovplyviiovat’ farmakokinetiku subezne podavanych liekov. V in vitro stadiach sa zistilo, ze
maravirok v klinicky vyznamnych koncentréaciach neinhibuje OATP1B1, MRP2 ani ziaden z hlavnych
enzymov P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4). Maravirok
neovplyviioval klinicky vyznamne farmakokinetiku midazolamu, peroralnych antikonceptiv
etinylestradiolu a levonorgestrelu, ¢i pomer 6B-hydroxykortizolu/kortizolu v mo¢i, ¢o svedéi proti
inhibicii alebo indukcii CYP3A4 in vivo. Pri vy$Sich expoziciach maraviroku sa neda vyluéit pripadna

inhibicia CYP2D6.

Ak sa maravirok podava bez inhibitorov CYP3A4, predstavuje jeho renalny klirens priblizne 23 %

z celkového Klirensu. V in vitro stadiach sa zistilo, ze maravirok v klinicky vyznamnych
koncentréaciach neinhibuje ziaden z hlavnych renélnych transportérov vychytavania (OAT1, OATS3,
OCT2, OCTN1 a OCTNZ2). Okrem toho, pri sibeznom podavani maraviroku s tenofovirom (substrat
renalnej eliminacie) a kotrimoxazolom (obsahuje trimetoprim, inhibitor transportu renalnych katiénov)
sa nezistilo Ziadne ovplyvnenie farmakokinetiky maraviroku. NavySe, pri sibeznom podavani
maraviroku s lamivudinom/zidovudinom sa nepotvrdil Ziaden G¢inok maraviroku na farmakokinetiku
lamivudinu (priméarne vylu¢ovany oblickami) alebo zidovudinu (non-P450 metabolizmus

a vyluCovanie obli¢kami). Maravirok inhibuje P-glykoprotein (ICso je 183 uM) in vitro. Maravirok
vSak vyznamne neovplyviiuje farmakokinetiku digoxinu in vivo. Nie je mozné vylucit’, Ze maravirok
moze zvysit’ expoziciu substratu P-glykoproteinu dabigatranetexilatu.

TabulPka 2: Interakcie a odporicané davky pre dospelych? pri podavani inych liekov

Liek podlPa terapeutickej
skupiny

(davka CELSENTRI
pouZita v Studii)

Vplyv na hladiny lie¢iva
Zmena geometrického priemeru,
ak nie je uvedené inak

Odporucania tykajuce sa sibezného
podavania u dospelych

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirotika

Latky, ktoré zvySuju farmakokinetiku maraviroku

kobicistat

Interakcia sa nesledovala.

Kobicistat je silny inhibitor CYP3A.

Davka CELSENTRI sa ma

pri sibeznom podavani s rezimom
obsahujucim kobicistat znizit’

na 150 mg dvakrat denne.

Nukleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej transkriptdzy (NRTI)

lamivudin 150 mg 2x denne
(maravirok 300 mg
2x denne)

lamivudin AUCy;: < 1,13
lamivudin Cmax: < 1,16
Koncentracie maraviroku nemerang,
nepredpokladé sa ovplyvnenie.

tenofovir 300 mg 1x denne
(maravirok 300 mg
2x denne)

maravirok AUC1,: < 1,03
maravirok Cmax: <> 1,03
Koncentracie tenofoviru nemerané,
neoc¢akdva sa ovplyvnenie.

zidovudin 300 mg 2x denne
(maravirok 300 mg
2x denne)

zidovudin AUCi,: <> 0,98
zidovudin Cmax: <> 0,92
Koncentracie maraviroku nemerang,
nepredpokladé sa ovplyvnenie.

Nepozorovala sa/neocakava sa
signifikantnd interakcia. CELSENTRI
300 mg dvakrat denne a NRTI sa
mozu sibezne podavat’ bez Gpravy

davky.




Inhibitory integrazy

elvitegravir/ritonavir
150/100 mg 1x denne
(maravirok 150 mg
2x denne)

maravirok AUCi2: 1 2,86
(2,33-3,51)

maravirok Cmax: 12,15 (1,71 - 2,69)
maravirok Ci2: 1 4,23 (3,47 - 5,16)

elvitegravir AUCu: < 1,07
(0,96 - 1,18)

elvitegravir Cpax: <> 1,01
(0,89 -1,15)

elvitegravir Cos: < 1,09
(0,95 - 1,26)

Elvitegravir ako jednotliva latka je
indikovany len v kombinacii

s niektorymi PI posilnenymi
ritonavirom.

Neocakava sa, ze elvitegravir sém

0 sebe ovplyvni expoziciu maraviroku
v klinicky vyznamnej miere

a pozorovany ucinok sa pripisuje
ritonaviru.

Preto sa ma davka CELSENTRI
upravit’ v sulade s odporu¢anim

na subezné podavanie s konkrétnou
kombinaciou Pl/ritonaviru (pozri
,Inhibirory proteaz®).

raltegravir 400 mg 2x denne
(maravirok 300 mg
2x denne)

maravirok AUC12: | 0,86
maravirok Cmax: | 0,79

raltegravir AUCy2: | 0,63
raltegravir Cmax: | 0,67
raltegravir Ciz: | 0,72

Nepozorovala sa Klinicky vyznamna
interakcia. CELSENTRI 300 mg

dvakrat denne a raltegravir sa mézu
subezne podavat’ bez upravy davky.

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNRTI)

efavirenz 600 mg 1x denne
(maravirok 100 mg
2x denne)

maravirok AUC1,: | 0,55
maravirok. Cmax: | 0,49
Koncentrécie efavirenzu nemerané,
nepredpokladé sa ovplyvnenie.

Davka CELSENTRI sa ma pri
sibeznom podavani efavirenzu

a nepritomnosti silného inhibitora
CYP3A4 zvysit' na 600 mg dvakrat
denne. Pre kombinaciu s efavirenzom
+ inhibitorom proteaz pozri osobitné
odporucania niZsie.

etravirin 200 mg 2x denne
(maravirok 300 mg
2x denne)

maravirok AUC1,: | 0,47
maravirok Cpax: | 0,40

etravirin AUC12: < 1,06
etravirin Cpax: < 1,05
etravirin Cy2: < 1,08

Etravirin je schvaleny len na pouzitie
s potencovanymi inhibitormi proteaz.
Kombindciu s etravirinom + Pl pozri
nizsie.

nevirapin 200 mg 2x denne
(maravirok 300 mg
jednorazova davka)

maravirok AUC1z: <> v porovnani
s historickou kontrolnou skupinou
maravirok Cmax: 1 v porovnani

s historickou kontrolnou skupinou
Koncentracie nevirapinu nemerané,
nepredpokladé sa ovplyvnenie.

Porovnanie s expoziciou v historickej
kontrolnej skupine naznacuje, Ze
CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a nevirapin sa mézu stbezne podavat’

bez Upravy davky.

Inhibitory proteaz (PI)

atazanavir 400 mg 1x denne
(maravirok 300 mg
2Xx denne)

maravirok AUC1, 1 3,57

maravirok Cpax: 1 2,09
Koncentracie atazanaviru nemerang,
nepredpoklada sa ovplyvnenie.

atazanavir/ritonavir

300 mg/100 mg 1x denne
(maravirok 300 mg

2x denne)

maravirok AUC1, 1 4,88

maravirok Cpax: 1 2,67
Koncentracie atazanaviru/ritonaviru
nemerané, nepredpokladéa sa
ovplyvnenie.

Dévka CELSENTRI sa ma pri
stbeznom podavani inhibitora proteaz
znizit' na 150 mg dvakrat denne;
vynimkou je kombinacia

s tipranavirom/ritonavirom, pri
ktorych ma byt’ davka CELSENTRI
300 mg dvakréat denne.




lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg 2x denne
(maravirok 300 mg

2x denne)

maravirok AUC1, 1 3,95
maravirok Cmax: 1 1,97
Koncentracie lopinaviru/ritonaviru
nemerané, nepredpokladéa sa
ovplyvnenie.

sachinavir/ritonavir

1 000 mg/100 mg 2x denne

(maravirok 100 mg
2x denne)

maravirok AUC1, 1 9,77

maravirok Cpax: 14,78
Koncentracie sachinaviru/ritonaviru
nemerané, nepredpoklada sa
ovplyvnenie.

darunavir/ritonavir

maravirok AUC1, 1 4,05

600 mg/100 mg 2x denne maravirok Cmax: 1 2,29

(maravirok 150 mg Koncentracie darunaviru/ritonaviru

2x denne) korelovali s historickymi Gdajmi.

nelfinavir Pre stibezné podavanie
s nelfinavirom existuju len
limitované udaje. Nelfinavir je
silnym inhibitorom CYP3A4 a je
mozné ocakavat’, Zze bude zvySovat’
koncentraciu maraviroku.

indinavir Pre subezné podavanie

s indinavirom existuju len
limitované udaje. Indinavir je
silnym inhibitorom CYP3A4.
Populacné farmakokineticka
analyza v stadiach fazy 3 naznacuje,
ze znizenie davky maraviroku pri
stibeznom podavani s indinavirom
vedie k dostato¢nej expozicii
maraviroku.

tipranavir/ritonavir

500 mg/200 mg 2x denne
(maravirok 150 mg

2X denne)

maravirok AUC, < 1,02
maravirok Cmax: <> 0,86
Koncentracie tipranaviru/ritonaviru
korelovali s historickymi Gdajmi.

fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg 2x denne
(maravirok 300 mg

2x denne)

maravirok AUC1,: 1 2,49
maravirok Cmax: 1 1,52
maravirok Ciz: 1 4,74

amprenavir AUC,: | 0,65
amprenavir Cpax: | 0,66
amprenavir C12: | 0,64

ritonavir AUC12: | 0,66
ritonavir Cmax: | 0,61
ritonavir Ci2: < 0,86

Subezné uzivanie sa neodporuca.
Pozorovali sa vyznamné poklesy Cuin
amprenaviru, ktoré u pacientov mozu
viest’ k virologickému zlyhaniu.
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NNRTI + PI

efavirenz 600 mg 1x denne
+ lopinavir/ritonavir

maravirok AUC12: 1 2,53
maravirok Cmax: 17 1,25

400 mg/100 mg 2x denne Koncentracie efavirenzu,
(maravirok 300 mg lopinaviru/ritonaviru nemerang,
2x denne) neocakava sa ovplyvnenie.

efavirenz 600 mg denne +
sachinavir/ritonavir

maravirok AUC12: 1 5,00
maravirok Cmax: 1 2,26

1 000 mg/100 mg 2x denne | Koncentracie efavirenzu,
(maravirok 100 mg sachinaviru/ritonaviru nemerané,

2x denne) neocakava sa ovplyvnenie.
efavirenz Neskuimané. Vychadzajlc zo stupia

a atazanavir/ritonavir alebo
darunavir/ritonavir

inhibicie atazanovirom/ritonavirom
alebo darunavirom/ritonavirom

Vv nepritomnosti efavirenzu je
mozné ocakavat’ zvySenie
expozicie.

Pri subeznom podavani CELSENTRI
s efavirenzom a s inhibitorom proteaz
sa ma davka znizit' na 150 mg dvakrat
denne (s vynimkou
tipranaviru/ritonaviru, kde ma byt
davka 600 mg dvakréat denne).

Subezné uzivanie CELSENTRI
a fosamprenaviru/ritonaviru sa
neodporuca.

etravirin

a darunavir/ritonavir
(maravirok 150 mg
2x denne)

maravirok AUCiz: 1 3,10
maravirok Cmax: 1 1,77

etravirin AUCy2: < 1,00
etravirin Cmax: <> 1,08
etravirin Cy: | 0,81

darunavir AUCy2: | 0,86
darunavir Cpax: <> 0,96
darunavir Ci2: | 0,77

ritonavir AUCiz2: <> 0,93
ritonavir Cpax: <> 1,02
ritonavir C1p: | 0,74

etravirin

a lopinavir/ritonavir,
sachinavir/ritonavir alebo
atazanavir/ritonavir

Neskumané. Vychadzajuc zo stupna
inhibicie lopinavirom/ritonavirom,
sachinavirom/ritonavirom alebo
atazanavirom/ritonavirom

V nepritomnosti etravirinu je mozné
ocakavat’ zvySenu expoziciu.

Pri podavani CELSENTRI subezne

s etravirinom a zarovei s inhibitorom
protedz sa ma davka znizit' na 150 mg
dvakrat denne.

Subezné uzivanie CELSENTRI
a fosamprenaviru/ritonaviru sa
neodporuca.

ANTIBIOTIKA

sulfametoxazol/
trimetoprim 800 mg/160 mg
2x denne

(maravirok 300 mg

2Xx denne)

maravirok AUC1,: < 1,11
maravirok Cmax: <> 1,19
Koncentracie
sulfametoxazolu/trimetoprimu
nemerané, neo¢akava sa
ovplyvnenie.

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a sulfametoxazol/trimetoprim sa mézu
podavat’ subezne bez Upravy davky.

rifampicin 600 mg 1x denne
(maravirok 100 mg
2x denne)

maravirok AUC: | 0,37
maravirok Cmax: | 0,34
Koncentracie rifampicinu
nemerané, neo¢akava sa
ovplyvnenie.

Dévka CELSENTRI sa ma pri
stbeznom podavani rifampicinu bez
stibezného podavania silného
inhibitora CYP3A4 zvysit’ na 600 mg
dvakréat denne. Tato Uprava davky sa
u HIV-pozitivnych pacientov
nesledovala. Pozri tiez Cast 4.4.

rifampicin + efavirenz

Kombincia s dvoma induktormi sa
neskimala. MéZe existovat’ riziko
suboptimalnych hladin s rizikom
straty virologickej odpovede

a vyvojom rezistencie.

Subezné uzivanie CELSENTRI
s rifampicinom + efavirenzom sa
neodporuaca.
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rifabutin + Pl

Neskumané. Rifabutin sa povazuje
za slabSieho induktora nez je
rifampicin. Pri kombin&cii
rifabutinu s inhibitormi proteaz,
ktoré sa silnymi inhibitormi
CYP3A4 sa o¢akava vysledny
inhibi¢ny u¢inok na maravirok.

Dévka CELSENTRI sa mé pri
stibeznom podavani rifabutinu

a inhibitora protedz znizit' na 150 mg
dvakréat denne (s vynimkou
tipranaviru/ritonaviru, kde ma byt
davka 300 mg dvakrat denne). Pozri
tiez Cast’ 4.4.

Stbezné uzivanie CELSENTRI
a fosamprenaviru/ritonaviru sa
neodporuca.

klaritromycin, telitromycin

Neskdmané, ale oboje st silné
inhibitory CYP3A4 a je mozné
ocakavat’ narast koncentracie
maraviroku.

Pri podavani CELSENTRI subezne

s klaritromycinom alebo
telitromycinom sa ma davka znizit’ na
150 mg dvakrét denne.

ANTIKONVULZIVA

karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin

Neskimané, ale su to silné
induktory CYP3A4 a je mozné
ocakavat’ znizenie koncentracii
maraviroku.

Dévka CELSENTRI sa m&

pri sibeznom podavani
karbamazepinu, fenobarbitalu alebo
fenytoinu a nepritomnosti silného
inhibitora CYP3A4 zvysit na 600 mg
dvakrat denne.

ANTIMYKOTIKA

ketokonazol 400 mg
1x denne (maravirok

maravirok AUC,: 1 5,00
maravirok Cmax: 1 3,38

Pri podavani CELSENTRI subezne
s ketokonazolom sa ma davka znizit’

100 mg 2x denne) Koncentracie ketokonazolu na 150 mg dvakrat denne.
nemerané, neocakava sa
ovplyvnenie

itrakonazol Neskumané. Itrakonazol je silnym Pri podavani CELSENTRI stubezne
inhibitorom CYP3A4 a je mozné s itrakonazolom sa ma davka znizit’ na
oc¢akavat’ narast expozicie 150 mg dvakrat denne.
maraviroku.

flukonazol Flukonazol sa povazuje za stredne Pri sibeznom podavani CELSENTRI
silného inhibitora CYP3AA4. 300 mg dvakrat denne s flukonazolom
Populaéné farmakokinetické stadie | je treba postupovat’ s opatrnostou.
naznacuj, Zze aprava davky
maraviroku nie je potrebna.

ANTIVIROTIKA

Lieky na liecbu HBV

pegylovany interferén

Pegylovany interfer6n nebol
skumany, neoCakava sa interakcia.

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a pegylovany interferon sa mozu
podavat siibezne bez ipravy davky.

Lieky na liecbu HCV
ribavirin Ribavirin nebol skimany, CELSENTRI 300 mg dvakréat denne
neoCakava sa interakcia. a ribavirin sa m6zu podavat’ siibezne
bez Upravy davky.
DROGOVA ZAVISLOST
metadon Nesktmané, neoCakava sa CELSENTRI 300 mg dvakréat denne

interakcia.

a metadon sa mozu podavat’ siibezne
bez Gpravy davky.

buprenorfin

Neskumané, neocakava sa
interakcia.

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a buprenorfin sa mézu podavat’
stbezne bez Upravy davky.

HYPOLIPIDEMIKA

Statiny

Neskumané, neocakava sa
interakcia.

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a statiny sa mozu podavat’ subezne bez

12




| Gpravy davky.

ANTIARYTMIKA

digoxin 0,25 mg
jednorazova davka
(maravirok 300 mg
2x denne)

digoxin AUC: « 1,00

digoxin Cmax: «> 1,04

Koncentracie maraviroku nemerang,
neocakava sa interakcia.

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a digoxin sa mozu podavat sibezne
bez Gpravy davky.

Utinok maraviroku v davke 600 mg
dvakrat denne na digoxin sa
nesledoval.

PERORALNE KONTRACEPTIVA

etinylestradiol 30 ug
1x denne
(maravirok 100 mg
2X denne)

etinylestradiol AUC:. <+ 1,00
etinylestradiol Crax: <> 0,99
Koncentracie maraviroku nemerané,
neocakava sa interakcia.

CELSENTRI 300 mg dvakréat denne
a etinylestradiol sa mozu podavat’
stibezne bez Upravy davky.

levonorgestrel 150 ug
1x denne

(maravirok 100 mg
2X denne)

levonorgestrel AUC12: < 0,98
levonorgestrel. Crax: <> 1,01
Koncentracie maraviroku nemerané,
neocakava sa interakcia.

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a levonorgestrel sa mozu podavat’
stibezne bez Upravy davky.

SEDATIVA

Benzodiazepiny

midazolam 7,5 mg

midazolam AUC: < 1,18

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne

jednorazova davka midazolam Cpax: <> 1,21 a midazolam sa mézu podavat’
(maravirok 300 mg Koncentracie maraviroku nemerangé, | stibezne bez Upravy davky.

2X denne) neocakava sa interakcia.

FYTOFARMAKA

P'ubovnik bodkovany Ocakava sa, Ze sibezné podavanie Stubezné uzivanie CELSENTRI

(Hypericum perforatum)

maraviroku a l'ubovnika
bodkovaného povedie

K vyznamnému znizeniu
koncentracie maraviroku a moze
mat’ za nasledok suboptimalne
hladiny maraviroku a viest’ k strate
virologickej odpovede a k moznej
rezistencii na maravirok.

a 'ubovnika bodkovaného alebo
pripravkov s obsahom I'ubovnika
bodkovaného sa neodporuca.

@ Odporuc¢ania na davkovanie maraviroku u deti pri subeznom podavani s antiretrovirotickou lie¢bou a s inymi

liekmi, pozri tabul’ku 1.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov 0 pouziti maraviroku u gravidnych zien. Vplyv
maraviroku na ludsku graviditu nie je znamy. Studie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu

pri vysokych expoziciach. U sledovanych druhov zvierat bola priméarna farmakologicka aktivita
(afinita k receptoru CCR5) limitovana (pozri ¢ast’ 5.3). Maravirok sa ma uzivat’ poc¢as gravidity iba, ak
ocakavany prinos prevazuje mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i sa maravirok vylucuje do 'udského mlieka. Dostupné toxikologické udaje ziskané

u zvierat preukazali intenzivne vylu¢ovanie maraviroku do mlieka. U sledovanych druhov zvierat bola
primarna farmakologické aktivita (afinita k CCR5 receptoru) limitovana (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko

u novorodencov/dojciat neméze byt’ vylucené.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita
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K dispozicii nie sU Ziadne udaje o u¢inkoch maraviroku na I'udsku fertilitu. U potkanov sa nezistili
ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu samcov ¢i samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Maravirok méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je
potrebné informovat’, ze pocas lie¢by maravirokom boli hlasené zavraty. Pri posudzovani schopnosti
pacienta viest’ vozidld, jazdit’ na bicykli alebo obsluhovat’ stroje je potrebné mat’ na paméti klinicky
stav pacienta a profil neziaducich reakcii na maravirok.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Dospeli

Hodnotenie neziaducich reakcii stvisiacich s liecbou vychadza zo sthrnu Gdajov 2b/3. fazy dvoch
klinickych §tadii s dospelymi uz lieGenymi pacientmi (MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2) a jednej §tadie
s doteraz nelieCenymi dospelymi pacientmi (MERIT) infikovanymi CCRS5-tropnym HIV-1 (pozri Casti
4.4ab5.1).

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené v 2b/3. faze klinickych studii boli nauzea, hnacka, tinava
a bolest’ hlavy. Tieto neziaduce reakcie boli ¢asté (> 1/100 az <1/10).

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul’ke

Neziaduce reakcie st uvadzané podla tried organovych systémov a frekvencie. V ramci jednotlivych
skupin frekvencii su neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti. Frekvencie su
definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), nezname (z dostupnych Gdajov). Neziaduce reakcie a laboratérne
odchylky od normalu uvedené niz$ie nie st upravené vzhl'adom na expoziciu.
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Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie pozorované v klinickych stidiach alebo v obdobi po uvedeni lieku

natrh
Trieda organovych Neziaduca reakcia Frekvencia
systémov
Infekcie a ndkazy pneumonia, kandiddza pazeraka | menej Casté
Benigne, maligne rakovina zl¢ovodu, difuzny zriedkave
a ne$pecifikované vel'kobunkovy lymfom
neoplazmy (vratane cyst B-pbvodu, Hodgkinova
a polypov) choroba, metastazy do kosti,
metastazy do peCene, metastazy
do peritonea, rakovina
nosohltanu, karciném pazerdka
Poruchy Kkrvi anémia Casté
a lymfatického systému pancytopénia, granulocytopénia | zriedkavé
Poruchy metabolizmu anorexia Casté
a vyzivy
Psychické poruchy depresia, nespavost’ Casté

Poruchy nervového
systému

zéachvaty a z&chvatove stavy

menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

angina pectoris

zriedkavé

Poruchy ciev

posturalna hypotenzia (pozri
Cast’ 4.4)

menej Casté

Poruchy bolesti brucha, flatulencia, dasté
gastrointestinalneho traktu | nauzea
Poruchy pecene a ZIcovych | zvySena hodnota Casté

ciest

alaninaminotransferazy,
zvysena hodnota
aspartataminotransferazy

hyperbilirubinémia, zvysena
hodnota
gamaglutamyltransferazy

menej Casté

toxicka hepatitida, hepatalne
zlyhanie, peceniova cirhoza,
zvysena hodnota alkalickej
fosfatazy v krvi

zriedkavé

Hepatélne zlyhanie
s alergickymi prejavmi*

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

exantém

Casté

Stevensov-Johnsonov
syndrom/toxicka epidermalna
nekrolyza

zriedkavé/nezname

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

myozitida, zvySena hodnota
kreatinfosfokindzy v krvi

menej Casté

atrofia svalstva

zriedkavé

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

zlyhanie obliciek, proteindria

mene;j Casté

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

asténia

Casté

Popis vybranych neziaducich reakeii

Hlasené boli reakcie z precitlivenosti oneskoreného typu, ktoré sa typicky vyskytovali v priebehu
2 - 6 tyzdnov po zacati liecby a zahnali vyrazku, horucku, eozinofiliu a pecenové reakcie (pozri aj
Cast’ 4.4). Kozné a pecenové reakcie sa mézu vyskytnat’ ako jednotlivé udalosti, alebo v kombinécii.
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U pacientov infikovanych HIV a s tazkym imunodeficitom v ¢ase za¢atia kombinovanej
antiretrovirusovej liecby (CART), moze vzplanut’ zapalova reakcia na asymptomatickd alebo
rezidualnu oportannu infekciu. Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je ré6znorodejsi
a tieto udalosti sa m6zu vyskytnit mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Hlasené boli pripady osteonekrdzy, najmé u pacientov so v§eobecne znamymi rizikovymi faktormi,
pokroc€ilym ochorenim HIV alebo dlhodobo exponovanych kombinovanej antiretrovirusovej liecbe
(CART). Frekvencia vyskytu tejto komplikacie nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Hlasené boli pripady synkopy spdsobenej posturdlnou hypotenziou.

Laborat6rne abnormality

Tabul'ka 4 uvadza > 1 % vyskyt abnormalit stupnia 3 - 4 (podl'a ACTG kritérii), v zmysle maximalnej
odchylky v hodnote laboratorneho vysetrenia, bez ohl'adu na vychodiskovd hodnotu.

Tabul’ka 4: Incidencia > 1 % vyskyt abnormalit stupiia 3 - 4 (ACTG kritérii) na zaklade
maximalnej odchylky v hodnote laboratérneho vySetrenia, bez ohPadu na vychodiskovii hodnotu
$tadii MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2 (suhrnna analyza, trvanie do 48 tyzdiiov)

Laborat6rny Limit Maravirok 300 mg Placebo + OBT
parameter 2x denne + OBT
n=421* n=207*

(%) (%)
Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest
aspartataminotransferaza >5,0x HLN 48 29
alaninaminotransferaza >5,0x HLN 2,6 3,4
celkovy bilirubin >5,0x HLN 55 5,3
Poruchy
gastrointestinalneho
traktu
amyléza >20xHLN 5,7 5,8
lipaza >20xHLN 49 6,3
Poruchy Kkrvi
a lymfatického systému
celkovy pocet < 750/mm?3 4,3 1,9
neutrofilov

HLN: horny limit normy

OBT: optimalizovana zakladna terapia

* percentualny podiel vypoéitany z celkového poctu pacientov hodnotenych pri jednotlivych
laboratornych parametroch

Stadie MOTIVATE boli predizené na viac ako 96 tyzdiiov, pri¢om fiza pozorovania bola predizena
na 5 rokov, aby sa zhodnotila dlhodoba bezpe¢nost’ maraviroku. DIhodoba bezpeénost/vybrané
cielové ukazovatele (Long Term Safety - LTS/Selected Endpoints - SE) zahttiali umrtie, udalosti
definujuce AIDS, zlyhanie pecene, infarkt myokardu/kardialnu ischémiu, malignity, rabdomyolyzu
a iné zavazné infekéné udalosti pri lieCbe maravirokom. Vyskyt tychto vybranych cielovych
ukazovatelov u jedincov lieCenych maravirokom v tejto faze pozorovania sa zhodoval s vyskytom
pozorovanym v skor$ich ¢asovych obdobiach v studiach.

U doteraz nelieenych pacientov bol vyskyt laboratornych abnormalit 3. a 4. stupiia podrl'a kritérii
ACTG podobny medzi skupinami lie¢enymi maravirokom a efavirenzom.
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Pediatricka populacia

Profil neziaducich reakcii u pediatrickych pacientov je zaloZeny na 48-tyzdiovych Udajoch

0 bezpec¢nosti zo Stadie A4001031, v ktorej sa 103 HIV-1 infikovanym, predtym lie¢enym pacientom
vo veku od 2 do < 18 rokov podaval maravirok dvakrat denne a optimalizovana zakladna liecba
(optimised background therapy, OPB). Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov bol celkovo
podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému v klinickych stadiach s dospelymi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na harodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky

Najvyssia davka podana v klinickych stadidch bola 1 200 mg. Neziaducim tcinkom, ktory limitoval
davku, bola posturalna hypotenzia.

U psov a opic sa pri plazmatickych koncentraciach, prevysujucich 6- resp. 12-ndsobne koncentrécie
predpokladané u ¢loveka pri maximalnej odporac¢anej davke 300 mg dvakrat denne, pozorovalo
prediZenie intervalu QT. V klinickych $tadiach 3. fazy, v ktorych sa podavala odporticana davka
maraviroku, ani v specifickych farmakokinetickych $tadiach na zhodnotenie vplyvu maraviroku

na prediZenie intervalu QT sa vsak nevyskytlo Ziadne klinicky vyznamné prediZenie QT v porovnani
s placebom + OBT.

Liecba

V pripade predavkovania maravirokom neexistuje Ziadne $pecifické antidotum. Lie¢ba predavkovania
predstavuje v§eobecné podporné postupy, vratane ulozenia pacienta poleziacky na chrbat

a starostlivého sledovania vitalnych funkcii, tlaku krvi a EKG.

V pripade potreby mozno dosiahnut’ eliminaciu nevstrebaného maraviroku vyvolanim vracania alebo
vyplachom zaludka. Elimindcii nevstrebaného aktivneho lie¢iva mozno tieZ napomdoct’ podanim
aktivneho uhlia. Ked’Ze sa maravirok slabsie viaze na bielkoviny plazmy, pri eliminacii lieku moze
pomoct’ dialyza. Dal$i postup lieéby ma byt’ v stlade s odporac¢aniami narodného toxikologického
centra, ked’ st k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie; iné antivirotika, ATC kdd:
JO5AX09

Mechanizmus uéinku

Maravirok patri do terapeutickej skupiny antagonistov CCRS5. Maravirok sa selektivne viaze na l'udsky
chemokinovy receptor CCRS, ¢im brani CCR5-tropnému HIV-1 vstupit’ do bunky.
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Antivirusova aktivita in vitro

Maravirok nevykazuje in vitro ziadnu aktivitu vo¢i virusom, ktoré mozu ako koreceptor vstupu

do bunky pouzit’ CXCR4 (dualne-tropné alebo CXCR4-tropné virusy, nizsie ozna¢ované pod
spoloénym pomenovanim CXCR4-vyuzivajuce virusy). Pre serum upravend hodnota EC90 z 43
primérne HIV-1 Kklinickych izolatov bola 0,57 (0,06 - 10,7) ng/ml bez signifikantnych rozdielov medzi
jednotlivymi testovanymi podtypmi. Antivirusova aktivita maraviroku voci HIV-2 sa
nevyhodnocovala. Podrobné Udaje si pozrite, prosim, v ¢asti o farmakoldgii uvedenej v Eurdpskej
verejnej hodnotiacej sprave (EPAR) o lieku CELSENTRI na internetovej stranke Eurdpskej agentdry
pre lieky.

Ked’ sa maravirok pouzival v bunkovych kultdrach spolu s d’al§imi antiretrovirotikami, kombinacia

s maravirokom nevykazovala antagonizmus s radom NRTI, NNRTI, inhibitorov proteaz, alebo

s inhibitorom fazie HIV enfuvirtidom.

Virologicky Unik

K virologickému ,,uniku‘ (,,virologic escape®) pred uc¢inkom maraviroku méze dojst’ dvoma cestami:
objavenim sa uz existujuceho virusu, ktory méze pouzit' CXCR4 ako koreceptor vstupu
(CXCR4-vyuzivajuci virus), alebo selekciou virusu, ktory nad’alej vyziva len CCR5 s naviazanym
lie¢ivom (CCR5-tropny virus).

In vitro

Po sériovom pasazovani dvoch CCR5-tropnych virusov (ziaden laboratérny kmen, dva klinické
izolaty) sa in vitro selektovali HIV-1 varianty so znizenou citlivostou na maravirok. Virusy
rezistentné na maravirok si uchovavali CCR5-tropizmus a nevyskytla sa konverzia z CCR5-tropného
virusu na CXCR4-vyuzivajlci virus.

Fenotypova rezistencia

Krivky odpovede v zavislosti od koncentracie virusov rezistentnych na maravirok fenotypovo
charakterizovali krivky, ktoré nedosiahli 100 % inhibiciu v testoch, kde sa pouzivalo sériové riedenie
maraviroku (< 100 % maximalna percentuélna inhibicia (MPI)). Na stanovenie fenotypovej rezistencie
sa tradi¢né hodnotenie zmeny pomeru 1Cso/ICg neosvedcilo, ked’ze tieto hodnoty ostavali obcas
nezmenené napriek signifikantne znizenej senzitivite.

Genotypova rezistencia
Zistilo sa, Ze sa mutacie hromadia v glykoproteine obalu gp120 (bielkovina virusu, ktora sa viaze na
CCR5 koreceptor). Lokalizacia tychto mutécii nebola u réznych izolatov jednotna. Vyznam tychto

mutacii vo vzt'ahu k citlivosti vo¢i maraviroku je v8ak u inych virusov neznamy.

Skrizend rezistencia in Vitro

Vsetky klinické izolaty HIV-1 rezistentné vo¢i NRTI, NNRTI, PI a voci enfuvirtidu boli v bunkovych
kultarach citlivé na maravirok. Virusy rezistentné vo¢i maraviroku, ktoré sa objavili in vitro, ostali
citlivé voci inhibitoru fazie enfuvirtidu a Pl sachinaviru.

In vivo
Uz lieceni dospeli pacienti

V pivotnych stadiach (MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2) sa pocas 4 az 6 tyzdiov medzi kontrolnym

a vychodiskovym vySetrenim u 7,6 % pacientov zmenil tropizmus z CCR5-tropného na
CXCR4-tropny alebo na dualne/zmiesane-tropny.
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Zlyhanie lie¢by pri CXCR4-vyuZivajucom viruse

CXCR4-vyuzivajuci virus bol pri zlyhani detegovany asi u 60 % jedincov, u ktorych lie¢ba
maravirokom zlyhala, v porovnani so 6 % jedincov v ramene s placebom + OBT, u ktorych sa
vyskytlo zlyhanie lie¢by. Na zistenie pravdepodobného pévodu CXCR4-vyuzivajiceho virusu
objavujtceho sa pocas lie¢by sa vykonala podrobna klonovéa analyza od 20 reprezentativnych jedincov
(16 jedincov z ramena s maravirokom a 4 jedinci z ramena uzivajuci placebo + OBT), u ktorych bol
pri zlyhani lie¢by zisteny CXCR4-vyuzivajtci virus. Téato analyza naznacovala, Ze
CXCR4-vyuzivajuci virus pochadza skor z preexistujdceho rezervoaru CXCR4-vyuzivajiceho virusu,
ktory vySetrovacou metodou nie je pred zacatim lieCby detegovany, nez mutaciou CCR5-tropného
virusu, zisteného pri vstupnom vySetreni. Analyza tropizmu po zlyhani liecby maravirokom

pre CXCR4-vyuzivajtci virus U pacientov, ktori pri vstupnom vysetreni mali CCRS virus, potvrdila,
Ze sa U 33 z 36 pacientov sledovanych dlhsie ako 35 dni virusova populacia revertovala spit’ na
CCRS5-tropizmus.

Podl'a dostupnych Gdajov je v ¢ase zlyhania pri CXCR4-vyuZivajucom viruse charakteristika
rezistencie na iné antiretrovirotika podobna tej, aka sa vyskytovala u CCR5-tropnej populcie pri
vstupnom vysetreni. Z toho vyplyva, Ze pri vybere terapeutického rezimu treba predpokladat’, ze
virusy, ktoré reprezentuja ¢ast’ predtym nedetegovanej CXCR4-vyuzivajucej populacie (t.j. minoritnu
virusovu populaciu), maju ta istu charakteristiku rezistencie ako mad CCR5-tropna populécia.

Zlyhanie lie¢by pri CCR5-tropnom viruse

Fenotypova rezistencia

U pacientov s CCR5-tropnym virusom malo 22 z 58 pacientov v ¢ase zlyhania liecby maravirokom
virus so zniZenou citlivost'ou vo¢i maraviroku. U zvy$nych 36 pacientov nebol identifikovany
explorativnou virologickou analyzou na reprezentativnej skupine dékaz o viruse so znizenou
citlivost'ou. Tato druha skupina pacientov mala markery korelujlce s nizkou “compliance* (nizke

a variabilné hladiny lieku a ¢asto kalkulované vysoké skore rezidualnej citlivosti OBT). U pacientov,
u ktorych zlyhala lie¢ba a mali len CCR5-tropny virus, je mozné povaZzovat’ maravirok za este G¢inny,
ak je hodnota MPI1 > 95 % (PhenoSense Entry assay). Rezidualna aktivita in vivo pre virusy

s hodnotou MPI < 95 % sa nestanovila.

Genotypova rezistencia

U relativne malého poc¢tu 0sdb, ktoré dostavali lie¢bu obsahujucu maravirok, doslo k zlyhaniu lie¢by
v désledku fenotypovej rezistencie (t. j. schopnost’ virusu vyuzit' CCR5 s naviazanym lie¢ivom

s MPI < 95%). Doteraz neboli identifikované Ziadne $pecifické mutacie sposobujuce rezistenciu

na maravirok (,,signature mutations* - mutacie s rozpoznanym muta¢nym ,,podpisom®). Doteraz
identifikované substiticie aminokyseliny gp120 su zavislé od kontextu a st inherentne
nepredvidatel'né, pokial ide o citlivost’ na maravirok.

Uz lieceni pediatricki pacienti

V analyze vykonanej v 48. tyzdni (n = 103) sa pri virologickom zlyhani zistil u 5/23 (22 %) os6b iny
ako CCR5-tropny virus. Jedna d’alSia osoba mala pri virologickom zlyhani CCR5-tropny virus

S0 zniZenou citlivost'ou na maravirok, i ked’ na konci lieby sa tento nalez uz nepotvrdil. Zdalo sa, Ze
osoby s virologickym zlyhanim mali vo v§eobecnosti nizku komplianciu k liecbe maravirokom, aj

k zakladnej antiretrovirotickej lie¢be. Mechanizmy vzniku rezistencie na maravirok pozorované v tejto
uz predtym lieCenej pediatrickej populacii boli celkovo podobné tym, ktoré sa pozorovali v dospelej
populdcii.
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Klinické vysledky

Studie s uZ lieenymi dospelymi pacientmi infikovanymi CCR5-tropnym virusom

Klinicka u¢innost’ maraviroku (v kombinacii s d’alsimi antiretrovirotikami) na mnozstvo plazmatickej
RNA virusu HIV a na pocet CD4+ buniek, u pacientov infikovanych CCR5-tropnym HIV-1, ktory sa
stanovil testom Trofile (od spolo¢nosti Monogram), sa sledovala v dvoch pivotnych,
randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych stadiach (MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2,
n=1076).

Pacienti vhodni na zaradenie do tychto $tadii sa uz predtym lie¢ili minimalne tromi antiretrovirotikami
roznych skupin (> 1 NRTI, > 1 NNRTI, > 2 Pl a/alebo enfurvirtid), alebo mali potvrdenu rezistenciu
voc¢i minimalne jednému lieku z kazdej skupiny. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:2:1 na
maravirok 300 mg (ekvivalent davky) raz denne, dvakrat denne alebo na placebo v kombin&cii s OBT
(optimalizovanou zakladnou lie¢bou), ktora pozostavala z 3 az 6 antiretrovirotik (s vylaéenim
ritonaviru v nizkej davke). OBT sa uréila podl'a anamnézy predchadzajucej lieby jedinca a podl'a
vstupnych vysledkov vySetrenia vychodiskovej genotypovej a fenotypovej rezistencie virusu.

Tabul’ka 5: Demografické a vychodiskové charakteristiky pacientov (sthrn $tadii
MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2)

Demografické Udaje a vychodiskové Maravirok Placebo + OBT
charakteristiky 300 mg 2x denne
+ OBT
n =426 n =209

vek (roky) 46,3 45,7
(rozsah v rokoch) 21-73 29-72
pohlavie — muzské 89,7 % 88,5 %
rasa (biela/Cierna/ind) 85,2 %/12 %/2,8 % |85,2 %/12,4 %I2,4 %
vychodiskova priemerna hodnota HIV-1 RNA 4,85 4,86
(lOglo képll’/m|)
median vychodiskového poctu CD4+ (pocet 166,8 171,3
buniek/mm?3) (2,0 - 820,0) (1,0 - 675,0)
(rozsah, po&et buniek/mm?®)
virusova zat'’az > 100 000 kdpii/ml 179 (42,0 %) 84 (40,2 %)
pri skriningu
vychodiskova hodnota CD4+ < 200 buniek/mm? 250 (58,7 %) 118 (56,5 %)
pocet (%) pacientov s GSS skore':

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 zaklade vysetrenia rezistencie pomocou metddy GeneSeq.

Do pivotnych klinickych studii boli zahrnuté obmedzené pocty pacientov inych ras nez belochov,
preto Gdaje o tychto populaciach pacientov st vel'mi limitované.

Priemerny vzostup poctu CD4+ oproti vychodiskovej hodnote u pacientov, u ktorych zlyhala liecba
kvoli zmene tropizmu na dudlny/zmiesany alebo CXCRA4, bol v skupine lie¢enej maravirokom 300 mg
dvakrat denne + OBT vys$i (+56 buniek/mm?) ako u pacientov lie¢enych placebom + OBT

(+13,8 buniek/mm?3), nezavisle od tropizmu.
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Tabul’ka 6: Vysledky u¢innosti v 48. tyZdni (suhrn $tadii MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2)

Vysledok Maravirok |Placebo + OBT Rozdiel*
300 mg (Interval
2x denne n =209 spol’ahlivosti?)
+ OBT
n =426
Priemerna zmena HIV-1 RNA oproti 1837 .0.785 -1,055
vychodiskovej hodnote (log képii/ml) ' ’ (-1,327;-0,783)
Percento pacientov s HIV-1 RNA 0 0 OR: 4,76
< 400 kopii/ml 56,1 % 225% (3,24:7.00)
Percento pacientov s HIV-1 RNA 0 o OR: 4,49
< 50 képii/m| 45.5% 16,7 % (2,96:6.83)
Priemernd zmena po¢tu CD4+ oproti 63,13
vychodiskovej hodnote (pocet buniek/ul) 122,78 59,17 (44,28:81,99)*

'Hodnoty p < 0,0001

2Pre vietky sledované ciel'ové parametre Ucinnosti boli intervaly spolahlivosti 95 %, len pri zmene
HIV-1 RNA oproti vychodiskovej hodnote bol interval spol'ahlivosti 97,5 %.

V retrospektivnej analyze stadii MOTIVATE s citlivej$im testom na skrining tropizmu (Trofile ES)
bol vyskyt odpovede na liecbu (< 50 kdpii/ml v 48. tyzdni) u pacientov, u ktorych bol pri vstupnom
vySetreni detegovany iba CCR5-tropny virus, 48,2 % u pacientov lieGenych maravirokom + OBT

(n =328) a 16,3 % u pacientov lie¢enych placebom + OBT (n = 178).

Maravirok 300 mg dvakrat denne + OBT mal vo vSetkych sledovanych skupinach pacientov

v porovnani s placebom + OBT lepsie vysledky (pozri tabulku 7). Pacienti s vel'mi nizkym po¢tom
CD4+ na zaciatku liecby (t.j. < 50 buniek/pl) mali menej priaznivé vysledky. Tato podskupina mala
vysoky stupen prognosticky nevyhodnych markerov, t.j. rozsiahlu rezistenciu a vysoké virusové

zat'azenie pri vstupnom vysetreni. Napriek tomu v porovnani s placebom + OBT sa dokézal vyznamny

prospech liecby maravirokom (pozri tabul’ku 7).

Tabul’ka 7: ZastUpenie pacientov, ktori dosiahli v 48. tyZdni < 50 kdpii/ml podPa jednotlivych
podskupin (sahrn stadii MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2)

HIV-1 RNA < 50 koépii/ml
Podskupiny Maravirok Placebo + OBT
300 mg 2x denne + OBT
n =426 n =209

HIV-1 RNA (kopie/ml) pri skriningu:

<100 000 58,4 % 26,0 %

> 100 000 34,7% 9,5%
vychodiskova hodnota CD4+ (bunky/pul):

<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 %
pocet aktivnych antiretrovirotik v OBT?:

0 32,7% 2,0%

1 445 % 74 %

2 58,2 % 31,7%

>3 62 % 38,6 %

1podrl'a GSS skore.
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Studie s uZ liecenymi dospelymi pacientmi infikovanymi inym ako CCR5-tropnym virusom

Stadia A4001029 bola explorativna $tiidia so suborom pacientov infikovanych dualnym/zmiesanym
alebo CXCR4-tropnym HIV-1 s podobnym dizajnom ako MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2. U tychto
0s0b sa pouzitie maraviroku v porovnani s placebom nespéjalo s vyznamnym poklesom HIV-1 RNA
a nezistil sa zZiadny neziaduci vplyv na pocet CD4+ buniek.

Studie u doteraz neliecenych dospelych pacientov infikovanych CCR5-tropnym virusom

Randomizovana dvojito zaslepena studia (MERIT) skimala maravirok voéi efavirenzu, oba

v kombinécii so zidovudinom/lamivudinom (n = 721, 1:1). Po 48 tyzdioch lie¢by maravirokom sa
nedosiahla non-inferiorita voéi efavirenzu pre stanoveny ciel’ HIV-1 RNA < 50 képii/ml (65,3 oproti
69,3, pri spodnej hranici intervalu spol'ahlivosti -11,9 %). Viac pacientov lie¢enych maravirokom
prerusilo liecbu z dévodu nedostatoénej ucinnosti (43 oproti 15) a spomedzi pacientov

s nedostato¢nou té¢innost'ou bol podiel pacientov, ktory ziskal rezistenciu vo¢i NRTI (hlavne
lamivudinu), vyssi v ramene s maravirokom. Menej pacientov prerusilo liecbu maravirokom kvoli
neziaducim G¢inkom (15 oproti 49).

Studie s dospelymi pacientmi subezne infikovanymi virusom hepatitidy B alalebo hepatitidy C

Hepatalna bezpecnost’ maraviroku v kombinécii s inymi antiretrovirotikami u 0séb infikovanych
CCR-tropnym virusom HIV-1 s hladinou HIV RNA < 50 képii/ml a stibezne infikovanych virusom
hepatitidy C a/alebo hepatitidy B sa hodnotila v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej studii. 70 0s6b (stupeni A podl'a Childovej-Pughovej klasifikécie, n = 64;
stupent B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie, n = 6) bolo randomizovanych do skupiny

s maravirokom a 67 0s6b (stupent A podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie, n = 59; stupeni B podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie, n = 8) bolo randomizovanych do skupiny s placebom.

Ako primarny ciel’ sa hodnotil vyskyt abnormalit hodndt ALT 3. a 4. stuptia (> 5-n&sobok hornej
hranice referen¢ného rozpétia (upper limit of normal - ULN), ak bola vychodiskova hodnota

ALT < ULN; alebo > 3,5-nasobok vychodiskovej hodnoty, ak bola vychodiskova hodnota

ALT > ULN) v 48. tyzdni. Primarny ciel’ sa do 48. tyzdia dosiahol u jednej osoby v kazdej liecebnej
skupine (v 8. tyzdni u osoby v skupine s placebom a v 36. tyzdni u osoby v skupine s maravirokom).

Studie u preditym liecenych pediatrickych pacientov infikovanych CCR5-tropnym virusom

Studia A4001031 je otvorené, multicentrické klinické skusanie u pediatrickych pacientov (vo veku
od 2 rokov do menej ako 18 rokov) infikovanych CCR5-tropnym HIV-1, stanovenym testom Trofile
so zvysenou citlivostou (enhanced-sensitivity Trofile assay). Osoby museli mat’ pri skriningu hladinu
HIV-1 RNA vyssiu ako 1 000 képii na ml.

Vsetkym osobam (n = 103) sa podaval maravirok dvakrat denne a OBT. Davkovanie maraviroku bolo
zaloZené na velkosti telesného povrchu a davky boli upravené v zavislosti od toho, ¢i osoba uzivala
silné inhibitory a/alebo induktory CYP3A.

U pediatrickych pacientov s aspe$nym vySetrenim tropizmu bol dualne/zmiesane-tropny alebo
CXCR4-tropny virus zisteny priblizne v 40 % vzoriek odobratych pri skriningu (8/27,

v 30 % u 2- az 6-ro¢nych, 31/81, v 38 % u 6- az 12-ro¢nych a 41/90, v 46 % u 12- az 18-ro¢nych), co
zdoraziuje dolezitost’ vySetrenia tropizmu aj v pediatrickej populdcii.

Populécia zahfnala 52 % o0s6b zenského pohlavia a 69 % 0s6b ¢iernej rasy a priemerny vek bol

10 rokov (rozmedzie: 2 roky az 17 rokov). Priemerna vychodiskova plazmaticka HIV-1 RNA bola
4,3 logio kopii/ml (rozmedzie 2,4 az 6,2 logio kpii na ml), priemerny vychodiskovy pocet

CD4+ buniek bol 551 buniek/mm? (rozmedzie 1 az 1 654 buniek/mm?) a priemerné vychodiskové
percento CD4+ buniek bolo 21 % (rozmedzie 0 % az 42 %).
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Podra analyzy ,,missing, switch or discontinuation equals failure“ sa v 48. tyzdni dosiahla u

48 % o0sob lie¢enych maravirokom a OBT plazmatickd HIV-1 RNA niz$ia ako 48 kopii/ml

a u 65 % o0s6b sa dosiahla plazmatickd HIV-1 RNA nizsia ako 400 kdpii na ml. Pocet CD4+ buniek
bol v 48. tyzdni v porovnani s vychodiskovym poctom zvySeny (percentualne) v priemere

0 247 buniek/mm? (5 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia maraviroku je premenlivd, s viacerymi vrcholmi. Po jednorazovom peroralnom podani
maraviroku 300 mg vo forme tablety sa u zdravych dobrovol'nikov dosiahol median vrcholovej
plazmatickej koncentracie v 2 hodinéch (rozsah 0,5 az 4 hodiny). Farmakokinetika peroralne
podavaného maraviroku nie je v rozsahu podavanych davok priamo Umerna. Absolitna biologicka
dostupnost’ 100 mg davky je 23 % a pre 300 mg sa predpoklada 33 %. Maravirok je substratom pre
efluxovy transportér P-glykoprotein.

U zdravych dospelych dobrovol'nikov viedlo podanie 300 mg tablety sucasne s rafiajkami s vysokym
obsahom tuku k zniZeniu Cmax @ AUC maraviroku o 33 % a podanie 75 mg peroralneho roztoku
stcasne s rafiajkami s vysokym obsahom tuku viedlo k znizeniu AUC maraviroku o 73 %. Studie

s tabletami preukazali znizeny vplyv jedla pri podavani vyssich davok.

V stadiach u dospelych pacientov (s liekom vo forme tabliet) a v $tadii u pediatrickych pacientov

(s liekom vo forme tabliet aj vo forme peroralneho roztoku) neboli ziadne obmedzenia vo vztahu

k jedlu. Vysledky nepreukazali vyznamné ovplyvnenie G¢innosti alebo bezpeénosti suvisiace

s podavanim lieku s jedlom alebo nala¢no. Dospeli, dospievajlci a deti vo veku od 2 rokov a s
telesnou hmotnost'ou aspori 10 kg preto mézu uzivat’ odporuc¢ané davky maraviroku vo forme tabliet
a perorélneho roztoku s jedlom alebo nala¢no (pozri ¢ast’ 4.2).

Distribucia

Maravirok sa viaze (priblizne 76 %) na bielkoviny I'udskej plazmy a vykazuje afinitu stredného stupiia
voci albuminu a a-1-kyslému glykoproteinu. Distribuény objem maraviroku je priblizne 194 litrov.

Biotransformacia

V studiach na ¢loveku a v stadiach in vitro s pouzitim udskych peéetiovych mikrozémov

a exprimovanych enzymov sa potvrdilo, Ze maravirok sa metabolizuje predovsetkym systémom
cytochrému P450 na metabolity, ktoré st vo vieobecnosti neti¢inné vo¢i HIV-1. Stadie in vitro
svedc¢ia, Ze hlavnym enzymom, zodpovednym za metabolizovanie maraviroku, je CYP3A4. Tieto
Studie takisto svedcCia, Zze polymorfné enzymy CYP2C9, CYP2D6 a CYP2C19 sa vyznamnejSie
nepodiel’aju na metabolizovani maraviroku.

Po podani jednorazovej davky 300 mg per 0s je maravirok hlavnou cirkulujacou zlozkou (asi

42 %radioaktivity). Najdolezitejsim cirkulujdcim metabolitom u ¢loveka je sekundarny amin, ktory
vznikne N-dealkylaciou (asi 22 % radioaktivity). Tento metabolit nevykazuje ziadnu vyznamnu
farmakologicku aktivitu. Ostatné metabolity su produktom monooxidacie a reprezentujd len maly
podiel na plazmatickej radioaktivite.

Eliminécia

V studii sledujucej vyluCovanie a rovnovazny stav sa pouzil jednorazovo podany maravirok znaceny
14C v davke 300 mg. Pocas 168 hodin sa asi 20 % takto znacenej latky objavilo v moci a 76 %

v stolici. Maravirok predstavoval hlavna zlozku v mo¢i (v priemere 8 % davky) a v stolici (v priemere
25 % davky). Zvysna Cast’ sa vylicila vo forme metabolitov. Po intravendznom podani (30 mg) bol
jeho biologicky polcas 13,2 hodiny, 22 % davky sa vylacilo do mo¢u v nezmenenej forme a hodnoty
celkového klirensu, resp. renalneho klirensu boli 44,0 I/hod, resp. 10,17 I/hod.
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Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populécia

V klinickom skusani A4001031 sa vo faze zistovania optimalneho davkovania hodnotila
farmakokinetika maraviroku na zé&klade Udajov z intenzivneho odberu vzoriek krvi u 50 predtym
lie¢enych pacientov vo veku od 2 do 18 rokov (s telesnou hmotnost'ou od 10,0 do 57,6 kg), ktori boli
infikovani CCR5-tropnym HIV-1. V dnoch intenzivneho odberu vzoriek krvi na farmakokineticku
analyzu sa davky podavali s jedlom a optimalizovali sa tak, aby sa po¢as davkovacieho intervalu
dosiahla priemerna koncentrécia (Cavg) vyssia ako 100 ng/ml; v inych diioch sa maravirok podaval

s jedlom alebo bez jedla. Uvodna davka maraviroku sa odvodila od davky pre dospelych prepogitanej
na telesny povrch (body surface area, BSA) 1,73 m? a vytvorili sa skupiny deti a dospievajtcich

na zaklade BSA (m?). Okrem toho sa davka stanovila v zavislosti od toho, ¢i osoby stibezne uzivali
siné inhibitory CYP3A (38/50), silné induktory CYP3A (2/50) alebo iné lieky, ktoré nie s silnymi
inhibitormi CYP3A ani silnymi induktormi CYP3A (10/50) ako st¢ast’ OBT. Hodnotenie
farmakokinetiky na zéklade Udajov z ob&asného odberu vzoriek krvi sa vykonalo u vsetkych osob
vratane dodato¢nych 47 osob, ktoré uzivali silné inhibitory CYP3A a ktoré sa nezt¢astnili na faze
zistovania optimalneho davkovania. Vplyv silnych inhibitorov a/alebo induktorov CYP3A

na farmakokinetické parametre maraviroku u pediatrickych pacientov bol podobny tomu, ktory sa
pozoroval u dospelych.

Skupiny vytvorené na zaklade BSA (m?) sa zmenili na skupiny vytvorené na zaklade telesnej
hmotnosti (kg), aby sa zjednodusilo stanovenie davky a znizil vyskyt chyb pri stanoveni davky

(pozri ¢ast’ 4.2). Pouzitie davok zaloZenych na telesnej hmotnosti (kg) u predtym lie¢enych deti

a dospievajucich infikovanych HIV-1 vedie k expoziciam maraviroku podobnym tym, ktoré su
pozorované u predtym lie¢enych dospelych, ktori uzivaju odportcané davky siibezne s inymi liekmi.
U pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky sa farmakokinetika maraviroku nestanovila (pozri ¢ast’
4.2).

Starsi pacienti

Vykonala sa analyza populacie (vo veku 16 az 65 rokov) 1/2a fazy a 3. fazy studii a nezistil sa ziaden
vplyv veku (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika jednorazovej 300 mg davky maraviroku sa porovnavala v stadii s jedincami s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu CL¢ < 30 ml/min, n = 6) a s jedincami v terminalnom
Stadiu ochorenia obli¢iek (ESRD) oproti zdravym dobrovolnikom (n = 6). Geometricky priemer
AUC;: (CV %) maraviroku bol nasledovny: zdravi jedinci (normalna funkcia obli¢iek)

1 348,4 ng-h/ml (61 %); tazka porucha funkcie obli¢iek 4 367,7 ng-h/ml (52 %); ESRD (davka

po dialyze) 2 677,4 ng-h/ml (40 %); a ESRD (davka pred dialyzou) 2 805,5 ng-h/ml (45 %). Zdravi
dobrovol'nici (normalna funkcia obliciek) mali C max (CV) 335,6 ng/ml (87 %); pri tazkej poruche
funkcie obliciek 801,2 ng/ml (56 %); pri ESRD (davka po dialyze) 576,7 ng/ml (51 %) a pri ESRD
(davka pred dialyzou) 478,5 ng/ml (38 %). U jedincov v terminalnom §tadiu ochorenia obli¢iek mala
dialyza minimalny vplyv na expoziciu. Expozicie, ktoré sa pozorovali u jedincov s t'azkou poruchou
funkcie obliciek a u jedincov v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek, boli v rozsahu, v akom sa
pozorovali v stadiach s jednorazovou 300 mg davkou maraviroku u zdravych dobrovolnikov

s normalnou funkciou obli¢iek. Z toho dévodu nie je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori
uzivaju maravirok bez silného inhibitora CYP3A4, potrebna uprava davky (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).
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Naviac sa v $tadii porovnavala farmakokinetika viacerych davok maraviroku v kombinacii

so sachinavirom/ritonavirom 1 000/100 mg 2-krat denne (silny CYP3 A4 inhibitor) poc¢as 7 dni

u jedincov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50 a < 80 ml/min, n = 6)

a so stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu CLcr > 30 a < 50 ml/min, n = 6)
oproti zdravym dobrovol'nikom (n = 6). Jedinci dostavali 150 mg maraviroku v roznych davkovacich
intervaloch (zdravi dobrovolnici - kazdych 12 hodin; mierna porucha funkcie obli¢iek - kazdych

24 hodin; stredne t'azka porucha funkcie obli¢iek - kazdych 48 hodin). Priemerné koncentracia (Cavg)
maraviroku pocas 24 hodin bola u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek 445,1 ng/ml, pri miernej
poruche funkcie obli¢iek bola 338,3 ng/ml a pri stredne t'azkej poruche funkcie obli¢iek bola

223,7 ng/ml. U jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek bola Cavg pre maravirok

od 24. do 48. hodiny nizka (Cavg: 32,8 ng/ml). Z toho dovodu mozu davkovacie intervaly dlhsie ako
24 hodin u jedincov s poruchou funkcie obliciek viest’ k nedostato¢nym expozicidm medzi

24. a 48. hodinou.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek uzivajicich maravirok so silnymi inhibitormi CYP3A4 je
potrebnd Uprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4 a 4.5).

Porucha funkcie pecene

Maravirok sa primarne metabolizuje a vylu¢uje peéeniou. V klinickej $tadii sa porovnavala
farmakokinetika jednorazovej davky maraviroku 300 mg u pacientov s poskodenim pecene 'ahkého
stupiia (Childova-Pughova Klasifikacia A, n = 8) a stredného stupnia (Childova-Pughova klasifikacia B,
n = 8), v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi (n = 8). Pomery geometrickych priemerov pre Cmax

a AUC,as boli v porovnani s hodnotami u 0s6b s normalnou funkciou pecene o 11 %, resp. 25 %
vyssie u pacientov s 'ahkym stupiiom pecenového poskodenia a 0 32 %, resp. 46 % vyssie u pacientov
so strednym stupiiom pecenového poSkodenia. Vplyv stredne zavaznej poruchy funkcie peéene méze
byt’ podhodnoteny v désledku limitovanych udajov od pacientov so zniZenou kapacitou metabolizmu
a s vysSou hodnotou renélneho klirensu. Tieto vysledky preto treba interpretovat’ opatrne.
Farmakokinetika maraviroku sa u pacientov s tazkym stupiiom poskodenia pecene nesledovala (pozri
Cast 4.2 a4.4).

Rasa

Medzi belochmi, ¢ernochmi a aziatmi sa nepozorovali relevantné rozdiely. U inych ras sa
farmakokinetika nevyhodnocovala.

Pohlavie
Nepozorovali sa relevantné rozdiely vo farmakokinetike.

Farmakogenomika

Farmakokinetika maraviroku zavisi od aktivity a hladiny expresie CYP3AS5, ktora moze byt
modulovana genetickou variaciou. Preukazalo sa, Ze osoby s funkénym CYP3ADS (alela CYP3A5*1)
maju znizenl expoziciu maraviroku v porovnani s osobami s defektnym CYP3A5 (napr. CYP3A5*3,
CYP3A5*6 a CYP3A5*7). Alelicka frekvencia CYP3ADS zavisi od etnického pdvodu: vic¢sina os6b
belosského (kaukazského) povodu (~ 90 %) sa radi k pomalym metabolizatorom substratov CYP3A5
(t. j. osoby, ktoré nemaju ziadnu kopiu funkénych alel CYP3AS), kym priblizne 40 % 0s6b
afroamerického pévodu a 70 % osdb pochadzajucich zo subsaharskej Afriky su rychli metabolizéatori
(t. j. osoby s dvomi kdpiami funkénych alel CYP3ADB).
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V §tadii fazy 1 uskutoénenej u zdravych os6b mali osoby ¢ernosského pévodu s genotypom CYP3AS
spbsobujucim rychlu metabolizaciu maraviroku (2 alely CYP3A5*1; n = 12) 0 37 % a 26 % nizSiu
hodnotu AUC, v uvedenom poradi, v porovnani s osobami ¢erno$ského povodu (n = 11) a belosského
(kaukazského) pévodu (n = 12), ktoré mali genotyp CYP3AS5 spdsobujuci pomalli metabolizéciu
maraviroku (bez alely CYP3A5*1), ked’ im bol maravirok podavany v davke 300 mg dvakrat denne.
Rozdiel v expozicii maraviroku medzi rychlymi a pomalymi metabolizatormi CYP3AS sa zmenSil,
ked” im bol maravirok podavany spolu so silnym inhibitorom CYP3A: rychli metabolitazori CYP3A5
(n=12) mali 0 17 % niz8iu hodnotu AUC v porovnani s pomalymi metabolizatormi CYP3A5

(n =11), ked’ im bol maravirok podavany v davke 150 mg jedenkrat denne stibezne

s darunavirim/kobicistatom (800/150 mg).

Vsetky osoby v §tudii fazy 1 dosiahli koncentracie Cayg, ktoré sa preukazatelne spajali s takmer
maximalnou virologickou G¢innostou maraviroku (75 ng/ml) zistenou v §tudii fazy 3 u predtym
nelie¢enych dospelych pacientov (MERIT).Napriek rozdielom v prevalencii genotypov CYP3A5
podl'a rasy sa nepovazuje Vplyv genotypu CYP3AS5 na expoziciu maraviroku za klinicky vyznamny
a nie je potrebna Ziadna tprava davky maraviroku v zavislosti od genotypu CYP3ADS, rasy alebo
etnického pévodu.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Primarna farmakologicka aktivita (afinita k CCR5 receptoru) bola pritomnéa u opic (100 % obsadenie
receptora) a limitovana u mysi, potkanov, kralikov a psov. Nepozorovali sa Ziadne zavazné neziaduce
u¢inky u mysi a u ludi, ktorym v désledku genetickej odchylky chybali CCR5 receptory.

V stadiach in vivo a in vitro sa zistilo, Ze maravirok moze V supraterapeutickych davkach predlzovat
QTc interval, bez dokazov o arytmii.

V studiach zameranych na toxicitu opakovaného podéavania u potkanov sa zistilo, Ze primarnym
cielovym organom pre toxické u€inky je peceni (zvysenie transamindz, hyperplazia zI€ovych ciest
a nekréza).

Karcinogénny potencidl maraviroku sa hodnotil v 6-mesaénej §tadii s transgénnymi mysami

a 24-mesacnej stadii s potkanmi. U mysi sa nezistilo Statisticky signifikantné zvySenie tumorov pri
systémovych expoziciach 7- az 39-nasobne prevySujucich expoziciu u ¢loveka po davke 300 mg
dvakrat denne (meranie neviazanej AUC 0-24hod). U potkanov viedlo podavanie maraviroku pri
systémovych expoziciach 21-nasobne prevysujtcich o¢akavané expozicie u ¢loveka k vzniku
adenomov §titnej zl'azy zdruzenych s adaptacnymi zmenami v peceni. Nepredpoklada sa vacsi
klinicky vyznam tohto zistenia pre ¢loveka. V studii s potkanmi sa okrem toho vyskytli
cholangiokarcinémy (2/60 samce pri davke 900 mg/kg) a cholangiomy (1/60 samica pri davke

500 mg/kg) pri systémovej expozicii prevySujiicej minimalne 15-nasobne o¢akavana vol'ni expoziciu
u ¢loveka.

V mnozstve analyz in vivo a in vitro, vratane testov bakterialnej reverznej mutacie, vySetreni
chromozomalnych aberacii na 'udskych lymfocytoch a bunkach kostnej drene u mysi, nebol
maravirok mutagénny alebo genotoxicky.

Maravirok neovplyviioval parenie alebo plodnost’ samcov ani samic u potkanov a nemal G¢inok na
spermie potkanich samcov az do davky 1 000 mg/kg. Expozicia pri tejto davke predstavuje
39-nésobok odhadovanej klinicky vol'nej AUC pri davke 300 mg dvakrat denne.

Na potkanoch a kralikoch sa vykonali $tudie zamerané na embryofetalny vyvoj, s davkami do

39- az 34-nasobku predpokladanej klinicky vol'nej AUC pri davke 300 mg dvakréat denne. U kralikov
pri davkach toxickych pre matku malo 7 plodov externé anomalie a 1 plod pri strednej davke

75 mg/kg.
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Na potkanoch sa vykonali $tidie zamerané na pre- a postnatalny vyvoj, s ddvkami do 27-nasobku
predpokladanej klinicky vol'nej AUC pri davke 300 mg dvakrat denne. Pri vysokych davkach sa
zaznamenalo l'ahké zvySenie motorickej aktivity u potkanich samcov (tak u odstavenych mlad’at, ako
aj u dospelych), zatial’ ¢o u potkanich samic sa neprejavili ziadne nepriaznivé ucinky. Podavanie
maraviroku potkanim samiciam nemalo u ich potomkov Ziadne G¢inky na iné parametre vyvoja,
vratane plodnosti a reprodukcie.

6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza

bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty
sodna sol’ karboxymetylskrobu

stearat horecnaty

Obal tablety

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec

sojovy lecitin

indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Celsentri 25 mq filmom obalené tablety

Frasky z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpe¢nostnym
uzaverom a s hlinikovou/polyetylénovou pecatnou foliou, obsahujuce 120 filmom obalenych tabliet.

Celsentri 75 mg filmom obalené tablety

Frasky z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpe¢nostnym
uzaverom a s hlinikovou/polyetylénovou pecatnou féliou, obsahujuce 180 filmom obalenych tabliet.

Celsentri 150 mg filmom obalené tablety

Frasky z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpe¢nostnym
uzaverom a s hlinikovou/polyetylénovou pecatnou foliou, obsahujlce 180 filmom obalenych tabliet.
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Polyvinylchloridové (PVC) blistre s detskou bezpeénostnou hlinikovou/polyetyléntereftalatovou
(PET) krycou foliou v skatul’kach obsahujtcich 30, 60, 90 a multibalenia obsahujuce 180 (2 balenia po
90) filmom obalenych tabliet.

Celsentri 300 mg filmom obalené tablety

Frasky z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpe¢nostnym
uzaverom a s hlinikovou/polyetylénovou pecatnou foliou, obsahujice 180 filmom obalenych tabliet.

Polyvinylchloridové (PVC) blistre s detskou bezpe¢nostnou hlinikovou/polyetyléntereftalatovou
(PET) krycou féliouv skatul’kach obsahujucich 30, 60, 90 filmom obalenych tabliet a multibalenia
obsahujlce 180 (2 balenia po 90) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

CELSENTRI 25 mg filmom obalené tablety
EU/1/07/418/011

CELSENTRI 75 mg filmom obalené tablety
EU/1/07/418/012

CELSENTRI 150 mg filmom obalené tablety
EU/1/07/418/001 (180 tabliet)

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

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

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

EU/1/07/418/005 (2 x 90 tabliet - viacnasobné balenie)

CELSENTRI 300 mg filmom obalené tablety
EU/1/07/418/006 (180 tabliet)

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

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

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

EU/1/07/418/010 (2 x 90 tabliet - viacnasobné balenie)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. septembra 2007
Datum posledného predlzenia registréacie: 20. jula 2012
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

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

CELSENTRI 20 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 20 mg maraviroku.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom
Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 1 mg benzoéatu sodného (E211).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Ciry bezfarebny peroralny roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

CELSENTRI je indikovany v kombinécii s inymi antiretrovirotikami predtym lie¢enym dospelym,
dospievajlcim a detom vo veku od 2 rokov a s telesnou hmotnost'ou aspoti 10 kg, ktori su infikovani
detegovatelne jedine CCR5-tropnym HIV-1 (pozri Casti 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu ma zacat’ lekar, ktory ma sktisenosti s liecbou infekcie HIV.
Davkovanie

Pred uzitim CELSENTRI musi byt z ¢erstvo odobratej krvnej vzorky adekvatne validovanou

a senzitivnou detekénou metddou potvrdena detegovatelnost’ len CCR5-tropného HIV-1 (to znamena,
7e sa nezisti CXCR4 alebo dualne/zmieSane-tropny virus). V klinickych stadiach s CELSENTRI sa
pouzival test Trofile (od spolo¢nosti Monogram, “Monogram Trofile assay*) (pozri Casti 4.4 a 5.1).
Tropizmus virusu sa neda podla predchadzajucej liecby pacienta a vySetrenim skladovanych vzoriek
bezpecne predvidat’.

V sacasnosti neexistuju Gdaje o opatovnom pouziti CELSENTRI u pacientov, ktori maju aktualne
detegovatelny len CCR5-tropny HIV-1, ale v minulosti u nich zlyhala liecba s CELSENTRI (alebo
inym antagonistom CCRS) pre pritomnost CXCR4 alebo dualne/zmieSane-tropného virusu.
Neexistuju Udaje o zmene lie¢by z antiretrovirotika inej triedy na CELSENTRI u virologicky
suprimovanych pacientov. Je potrebné zvazit’ alternativne moznosti lieCby.

Dospeli

Odporac¢ana davka CELSENTRI je 150 mg (so silnym inhibitorom CYP3A a silnym induktorom
CYP3A alebo bez neho), 300 mg (bez silnych inhibitorov alebo induktorov CYP3A) alebo 600 mg
dvakrét denne (so silnym induktorom CYP3A a bez silného inhibitora CYP3A) v zavislosti

od interakcii so subeznou antiretrovirusovou lie¢bou a s inymi liekmi (pozri ¢ast’ 4.5).

Deti vo veku od 2 rokov a s telesnou hmotnostou aspon 10 kg
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Odporacana davka CELSENTRI sa ma uréit’ na zaklade telesnej hmotnosti (kg) a nema prekrocit’
odporucanu davku pre dospelych. Peroralny roztok CELSENTRI (20 mg na ml) sa ma predpisat’, ak
dieta nedokaze spolahlivo prehltnut’ tablety CELSENTRI.

Odportc¢ana davka CELSENTRI sa 1isi v zavislosti od interakeii so subeZznou antiretrovirusovou
liecbou a s inymi liekmi. Zodpovedajuce davkovanie u dospelych, pozri ¢ast’ 4.5.

Vera liekov ma vyrazny vplyv na expoziciu maraviroku v désledku liekovych interakcii. Pred uréenim
davky CELSENTRI podl'a telesnej hmotnosti si pozrite, prosim, tabul’ku 2 v ¢asti 4.5, aby ste
starostlivo stanovili zodpovedajucu davku pre dospelych. Zodpovedajlicu davku pre deti je potom
mozné najst’ v tabulke 1 uvedenej nizsie. Ak si stale nie ste isty, porad’te sa s lekarnikom.

Tabul’ka 1: Odporuéana davkovacia schéma pre deti vo veku od 2 rokov a s telesnou
hmotnost’ou aspon 10 kg

Davka CELSENTRI pre deti uréena
Davkovanie SubezZne podavané 10 a7 pozd(: 2;6165116] hm30(;:1;0;tl
u dospelych* lieky . . . Asporni
menej ako menej ako menej ako 40 kg
20 kg 30 kg 40 kg

CELSENTRI

s liekmi, ktoré su
150 mg dvakrat g$ggnA|nh|b|torm| 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
denne . dvakrat denne | dvakrat denne | dvakrat denne | dvakrat denne

(a s induktorom

CYP3A alebo

bez neho)

CELSENTRI

s liekmi, ktoré nie
300 mg dvakrat | st silnymi Udaje podporujtce tieto 300 mg 300 mg
denne inhibitormi CYP3A davky chybaju. dvakrat denne | dvakrat denne

ani silnymi

induktormi CYP3A

CELSENTRI Udaje podporujdce tieto davky chybaju a CELSENTRI sa
600 mg dvakrat s liekmi, ktoré sd neodportca podavat’ detom, ktoré siibezne uzivaju
q induktormi CYP3A | interagujuce lieky, ktoré by u dospelych vyzadovali davku

enne I )
(bez silného 600 mg dvakrat denne.
inhibitora CYP3A)

* Zalozené na liekovych interakciach (pozri Cast’ 4.5)

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Skusenosti s podavanim CELSENTRI pacientom star§im ako 65 rokov su obmedzené (pozri ¢ast’ 5.2),
preto sa ma v tejto skupine pacientov CELSENTRI pouzivat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie obliciek
U dospelych pacientov s klirensom kreatininu < 80 ml/min, ktori uzivajd aj silné inhibitory CYP3A4,
sa ma davkovy interval maraviroku upravit’ na 150 mg jedenkrat denne (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Prikladmi latok/rezimov s takymto silnym inhibi¢nym G¢inkom na CYP3A4 su:
e inhibitory protedzy posilnené ritonavirom (okrem tipranaviru/ritonaviru),
¢ kobicistat,

e itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin a telitromycin,
o telaprevir a boceprevir.
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U dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min), ktori uzivaju silné
inhibitory CYP3A4, sa ma CELSENTRI pouzivat s Opatrnost'ou (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

K dispozicii nie s ziadne tdaje umoznujtce odporucit’ Specifickua davku pre pediatrickych pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek. Preto sa ma v tejto skupine pacientov CELSENTRI pouzivat
S opatrnostou.

Porucha funkcie pecene

U dospelych pacientov s poruchou funkcie pecene existujt len limitované udaje a k dispozicii nie st
Ziadne udaje umoziujice odporucit’ Specificktt davku pre pediatrickych pacientov. Preto sa ma

u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene CELSENTRI pouzZivat’ s opatrnost'ou (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricki pacienti (deti mladsie ako 2 roky alebo s telesnou hmotnostou nizsou ako 10 kg)
Bezpecénost’ a té¢innost CELSENTRI u deti mlad$ich ako 2 roky alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou
ako 10 kg neboli stanovené (pozri ¢ast’ 5.2). K dispozicii nie st Ziadne tdaje.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie.
CELSENTRI sa méze uzivat' s jedlom alebo nala¢no.

4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri uZivani

Ochorenie peCene

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ maraviroku sa neskumala $pecificky u pacientov so sprievodnymi zavaznymi
poskodeniami pecCene.

V suvislosti s podavanim maraviroku boli hlasené pripady hepatotoxicity a hepatélneho zlyhania

s alergickymi prejavmi. Okrem toho, pocas §tudii s HIV infikovanymi jedincami, ktori uz boli

v minulosti lieeni, sa po maraviroku pozoroval narast hepatalnych neziaducich reakcii, aj ked’ sa
nezistil celkovy nérast abnormalnych hodnét testov pecenovych funkcii stupiia 3/4 podl'a ACTG
(pozri Cast’ 4.8). Poruchy peéene a ZI¢ovych ciest hlasené u doteraz nelieGenych pacientov boli mene;j
Casté a vyvazené medzi lieCenymi skupinami (pozri Cast’ 4.8). Pacienti s preexistujicou dysfunkciou
pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy mozu mat’ pocas kombinovanej antiretrovirusovej lieCby
zvySenu frekvenciu abnormalnych hodnét testov pecenovych funkcii a maji byt podla standardnych
postupov sledovani.

U akéhokol'vek pacienta s priznakmi alebo prejavmi akutnej hepatitidy treba prisne zvazit’ ukoncenie
lie¢by maravirokom, a to najma ak existuje podozrenie na lieckovu precitlivenost’ alebo ak sa objavi
zvysenie hodndt hepatalnych transamindz s vyrazkou alebo inymi systémovymi prejavmi moznej
hypersenzitivity (t. j. svrbiva vyrazka, eozinofilia alebo zvySenie hodnot IgE).

K dispozicii su obmedzené Gdaje u pacientov so sibeznou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo
hepatitidy C (pozri ¢ast’ 5.1). Pri lie¢be tychto pacientov je potrebna obozretnost’. V pripade
stibezného podavania antivirusovej lie¢by hepatitidy B a/alebo C sa oboznamte aj s prislusnymi
informéciami o predpisovani.

Skusenosti s lie¢bou pacientov so zniZzenou funkciou pe¢ene st obmedzené, preto sa ma v tejto
skupine pacientov maravirok pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).
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Zavazné kozné reakcie a zdvazné reakcie z precitlivenosti

U pacientov, ktori uzivali maravirok, boli hlasené reakcie z precitlivenosti vratane zavaznych a
potencialne Zivot ohrozujucich prihod, pri¢om vo va¢sine pripadov pacienti sibezne uZzivali d’alie
lieky suvisiace s tymito reakciami. Medzi tieto reakcie patrili vyrazka, horticka a niekedy aj organova
dysfunkcia a zlyhanie pe¢ene. Ak vzniknt prejavy alebo priznaky zavaznych koznych reakcii alebo
zavaznych reakcii z precitlivenosti, podavanie maraviroku a inych podozrivych liekov treba ihned’
ukoncit’. Je potrebné sledovat’ klinicky stav a prislusné biochemické parametre krvi a zacat’ ndlezit
liecbu.

Kardiovaskularna bezpe¢nost’

Udaje o podavani maraviroku pacientom so zavaznym kardiovaskularnym ochorenim st obmedzené,
preto pri lie¢be takychto pacientov maravirokom treba postupovat’ obzvlast’ opatrne. V pivotnych
Stadiach uz lieCenych pacientov boli koronarne srdcové prihody CastejSie u pacientov liecenych
maravirokom ako placebom (11 pocéas 609 pacientorokov (patient years, PY) voci 0 pocas 111 PY
zo sledovanych). V lie¢be doteraz nelieCenych pacientov doslo k tymto prihodam v rovnako nizkom
pomere u maraviroku a kontroly (efavirenz).

Posturdlna hypotenzia

V stadiach so zdravymi dobrovolnikmi sa pri podavani maraviroku v davkach prevysujtcich
odportcané vyskytli ¢astejsie pripady symptomatickej posturalnej hypotenzie nez pri podavani
placeba. Je potrebna obozretnost’, ked’ sa maravirok podava pacientom stibezne uzivajucim lieky,

0 ktorych je zname, ze znizuji krvny tlak. Maravirok sa ma pouzivat’ s obozretnost'ou aj u pacientov
s t'azkou renalnou insuficienciou a u pacientov, ktori maju rizikové faktory vzniku posturalnej
hypotenzie, alebo ktori maju posturalnu hypotenziu v anamnéze. Pacienti s pridruzenymi
kardiovaskularnymi ochoreniami mézu byt vystaveni zvySenému riziku kardiovaskularnych
neziaducich reakcii vyvolanych posturdlnou hypotenziou.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s tazkou poruchou rendlnych funkecii, ktori st lieeni silnymi inhibitormi CYP3A alebo
potencovanymi inhibitormi proteaz (PI) a maravirokom, méze existovat’ zvySené riziko posturalnej
hypotenzie. Toto riziko vyplyva z potencialneho zvySenia maximalnych koncentracii maraviroku, ak
sa tymto pacientom subezne podava maravirok so silnymi inhibitormi CYP3A alebo s potencovanymi
PI.

Syndrém imunitnej rekonstitacie

U pacientov infikovanych HIV a s tazkym deficitom imunity moze v Uvode podavania kombinovanej
antiretrovirusovej liecby (CART = combination antiretroviral therapy) vzplanat’ zapalova reakcia na
asymptomatické alebo reziduélne oportinne patogény a zapricinit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorSenie prejavov ochorenia. V typickom pripade sa takéto reakcie pozorovali po¢as prvych tyzdiiov
alebo mesiacov od zacatia kombinovanej antiretrovirusovej liecby. Relevantnymi prikladmi st
cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo ohranicené mykobakterialne infekcie

a pneumonia zapri¢inend Pneumocystis jiroveci (pévodne znama ako Pneumocystis carinii).
Akékol'vek prejavy zapalu treba zhodnotit’ a podl'a potreby zacat’ liecit’. Boli tiez zaznamenané aj
poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitnd hepatitida) objavujlce sa v
dosledku imunitnej reaktivacie; avSak zaznamenany Cas do ich nastupu je r6znorodejsi a tieto udalosti
sa m6zu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby.
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Tropizmus

Maravirok sa ma podavat’ jedine, ak sa adekvatne validovanou a senzitivnou detekénou metodou
deteguje len CCR5-tropny HIV-1 (to znamend, ze CXCR4 alebo dualne/zmiesane-tropny virus sa
nezisti) (pozri Casti 4.1, 4.2 a 5.1). V klinickych studiach s maravirokom sa pouzival test Trofile (od
spolo¢nosti Monogram). Tropizmus virusu sa podl’a predchadzajucej lieCby pacienta alebo vySetrenim
skladovanych vzoriek neda predvidat’.

U pacientov infikovanych HIV-1 sa tropizmus virusu ¢asom meni. Z toho dévodu je potrebné zacat’
lieCbu bezprostredne po ziskani vysledku vySetrenia tropizmu.

Ukazalo sa, ze ako u CCR-5-tropného virusu, tak u minoritnej, pocas predchadzajucich vysetreni
nedetegovanej virusovej populacie CXCR-4-tropného virusu bola rezistencia na antiretrovirotika
inych tried podobna.

Maravirok sa neodportca pouzivat’ u doteraz nelieCenych pacientov na zaklade vysledkov klinickej
Stadie v tejto populacii (pozri ¢ast’ 5.1).

Uprava davkovania

Ak sa maravirok podava stubezne so silnymi inhibitormi a/alebo induktormi CYP3A4, lekari musia
zabezpecit’ nalezita Gipravu davky maraviroku, pretoze moze dojst’ k ovplyvneniu koncentrécie
maraviroku a jeho terapeutického ucinku (pozri Casti 4.2 a 4.5). Taktiez sa, prosim, oboznamte so
suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) jednotlivych antiretrovirotik podavanych v danej
kombin@cii.

Osteonekréza

Aj ked’ sa predpoklada multifaktorialna etioldgia (vratane uzivania kortikoidov, alkoholu, tazke;j
imunosupresie a vysSicho indexu telesnej hmotnosti (BMI)), pripady osteonekrdzy sa pozorovali
predovsetkym u pacientov s pokrocilym ochorenim HIV a/alebo dlhodobo exponovanych

kombinovanej antiretrovirusovej lie¢be. Pacientov treba poudit’, Ze pri objaveni sa bolesti kibov,
stuhnutosti klbov alebo tazkosti s pohybom maji vyhl'adat’ lekara.

Mozny vplyv na imunitu

CCRS5 antagonisty by potencialne mohli zhorSovat’ imunitni odpoved’ na urcité infekcie. Toto je
potrebné vziat’ do avahy pri liecbe infekcii, ako st napr. aktivna tuberkuldza a invazivne mykotické
infekcie. V pivotnych studiach bola incidencia infekceii definujucich AIDS podobna v ramene

s maravirokom a v ramene s placebom.

Pomocné latky

CELSENTRI obsahuje 1 mg benzoatu sodného (E211) v kazdom ml.

CELSENTRI obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdom ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Maravirok je metabolizovany enzymami CYP3A4 a CYP3A5 cytochromu P450. Sibezné podavanie
maraviroku s liekmi, ktoré indukuji CYP3A4, mo6Ze znizit’ koncentracie maraviroku a oslabit’ jeho
terapeuticky u¢inok. Subezné podavanie maraviroku s liekmi, ktoré inhibuju CYP3A4, moze zvysit
plazmatické koncentracie maraviroku. Pri sibeznom podavani maraviroku so silnymi inhibitormi
a/alebo induktormi CYP3A4 sa odporaca uprava davkovania maraviroku. Podrobnosti o stibezne
podavanych liekoch sa uvadzaju nizsie (pozri tabulku 2).
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Maravirok je substrat transportérov P-glykoproteinu a OATP1B1, ale vplyv tychto transportérov
na expoziciu maraviroku nie je znamy.

Na zéklade udajov ziskanych v podmienkach in vitro a v klinickych ski$aniach ma maravirok nizky
potencial ovplyviiovat’ farmakokinetiku subezne podavanych liekov. V in vitro stadiach sa zistilo, ze
maravirok v klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje OATP1B1, MRP2 ani Ziaden z hlavnych
enzymov P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4). Maravirok
neovplyvioval klinicky vyznamne farmakokinetiku midazolamu, peroralnych antikonceptiv
etinylestradiolu a levonorgestrelu, ¢i pomer 6B-hydroxykortizolu/kortizolu v mo¢i, ¢o sved¢i proti
inhibicii alebo indukcii CYP3A4 in vivo. Pri vysSich expoziciach maraviroku sa neda vyluéit pripadna

inhibicia CYP2D6.

Ak sa maravirok podava bez inhibitorov CYP3A4, predstavuje jeho renalny klirens priblizne 23 %

z celkového Klirensu. V in vitro stadiach sa zistilo, ze maravirok v klinicky vyznamnych
koncentraciach neinhibuje ziaden z hlavnych renalnych transportérov vychytavania (OAT1, OAT3,
OCT2, OCTN1 a OCTN2). Okrem toho, pri sibeznom podavani maraviroku s tenofovirom (substrat
renalnej eliminécie) a kotrimoxazolom (obsahuje trimetoprim, inhibitor transportu renalnych katiénov)
sa nezistilo Ziadne ovplyvnenie farmakokinetiky maraviroku. Navyse, pri sibeznom podavani
maraviroku s lamivudinom/zidovudinom sa nepotvrdil ziaden u¢inok maraviroku na farmakokinetiku
lamivudinu (primarne vylu¢ovany obli¢kami) alebo zidovudinu (non-P450 metabolizmus

a vylu€ovanie oblickami). Maravirok inhibuje P-glykoprotein (ICso je 183 uM) in vitro. Maravirok
vsak vyznamne neovplyviuje farmakokinetiku digoxinu in vivo. Nie je mozné vylucit', Ze maravirok
moze zvysit’ expoziciu substratu P-glykoproteinu dabigatranetexilatu.

TabulPka 2: Interakcie a odporicané davky pre dospelych? pri podavani inych liekov

Liek podlPa terapeutickej
skupiny

(davka CELSENTRI
pouZita v Studii)

Vplyv na hladiny lie¢iva
Zmena geometrického priemeru,
ak nie je uvedené inak

Odporucania tykajuce sa subezného
podavania u dospelych

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirotika

Latky, ktoré zvySuju farmakokinetiku maraviroku

kobicistat

Interakcia sa nesledovala.

Kobicistat je silny inhibitor CYP3A.

Davka CELSENTRI sa ma

pri sibeznom podavani s rezimom
obsahujucim kobicistat znizit’

na 150 mg dvakréat denne.

Nukleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej transkriptdzy (NRTI)

lamivudin 150 mg 2x denne
(maravirok 300 mg
2x denne)

lamivudin AUCy;: < 1,13
lamivudin Cmax: <> 1,16
Koncentracie maraviroku nemerané,
nepredpokladé sa ovplyvnenie.

tenofovir 300 mg 1x denne
(maravirok 300 mg
2x denne)

maravirok AUCi,: < 1,03
maravirok Cmax: <> 1,03
Koncentrécie tenofoviru nemerané,
neocakava sa ovplyvnenie.

zidovudin 300 mg 2x denne
(maravirok 300 mg
2x denne)

zidovudin AUCy,: <> 0,98
zidovudin Cmax: «> 0,92
Koncentracie maraviroku nemerané,
nepredpokladé sa ovplyvnenie.

Nepozorovala sa/neocakava sa
signifikantna interakcia. CELSENTRI
300 mg dvakrat denne a NRTI sa
mozu sibezne podavat’ bez Gpravy

davky.
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Inhibitory integrazy

elvitegravir/ritonavir
150/100 mg 1x denne
(maravirok 150 mg
2x denne)

maravirok AUCi2: 1 2,86
(2,33-3,51)

maravirok Cmax: 1 2,15 (1,71 - 2,69)
maravirok Ci2: 1 4,23 (3,47 - 5,16)

elvitegravir AUC24: <> 1,07
(0,96 - 1,18)

elvitegravir Cpax: <> 1,01
(0,89 - 1,15)

elvitegravir Cas: <> 1,09
(0,95 - 1,26)

Elvitegravir ako jednotliva latka je
indikovany len v kombinacii

s niektorymi PI posilnenymi
ritonavirom.

Neocakava sa, ze elvitegravir sém

0 sebe ovplyvni expoziciu maraviroku
v klinicky vyznamnej miere

a pozorovany ucinok sa pripisuje
ritonaviru.

Preto sa ma davka CELSENTRI
upravit’ v sulade s odporu¢anim

na subezné podavanie s konkrétnou
kombinaciou Pl/ritonaviru (pozri
,Inhibirory proteaz®).

raltegravir 400 mg 2x denne
(maravirok 300 mg
2x denne)

maravirok AUC12: | 0,86
maravirok Cmax: | 0,79

raltegravir AUCy2: | 0,63
raltegravir Cmax: | 0,67
raltegravir Ciz: | 0,72

Nepozorovala sa Klinicky vyznamna
interakcia. CELSENTRI 300 mg

dvakrat denne a raltegravir sa mozu
subezne podavat’ bez Gpravy davky.

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNRTI)

efavirenz 600 mg 1x denne
(maravirok 100 mg
2x denne)

maravirok AUC1,: | 0,55
maravirok. Cmax: | 0,49
Koncentrécie efavirenzu nemerané,
nepredpokladé sa ovplyvnenie.

Davka CELSENTRI sa ma pri
sibeznom podavani efavirenzu

a nepritomnosti silného inhibitora
CYP3A4 zvysit' na 600 mg dvakrat
denne. Pre kombinaciu s efavirenzom
+ inhibitorom proteaz pozri osobitné
odporucania niZsie.

etravirin 200 mg 2x denne
(maravirok 300 mg
2x denne)

maravirok AUC1,: | 0,47
maravirok Cpax: | 0,40

etravirin AUC1: < 1,06
etravirin Cmax. <> 1,05
etravirin Cy2: < 1,08

Etravirin je schvaleny len na pouzitie
s potencovanymi inhibitormi proteaz.
Kombindciu s etravirinom + Pl pozri
nizsie.

nevirapin 200 mg 2x denne
(maravirok 300 mg
jednorazova davka)

maravirok AUC1z: <> v porovnani
s historickou kontrolnou skupinou
maravirok Cmax: 1 v porovnani

s historickou kontrolnou skupinou
Koncentracie nevirapinu nemerané,
nepredpokladé sa ovplyvnenie.

Porovnanie s expoziciou v historickej
kontrolnej skupine naznacuje, Ze
CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a nevirapin sa mozu subezne podavat’

bez Upravy davky.

Inhibitory proteaz (PI)

atazanavir 400 mg 1x denne
(maravirok 300 mg
2Xx denne)

maravirok AUC1, 1 3,57

maravirok Cpax: 1 2,09
Koncentracie atazanaviru nemerang,
nepredpoklada sa ovplyvnenie.

atazanavir/ritonavir

300 mg/100 mg 1x denne
(maravirok 300 mg

2x denne)

maravirok AUC1, 1 4,88

maravirok Cpax: 1 2,67
Koncentracie atazanaviru/ritonaviru
nemerané, nepredpokladéa sa
ovplyvnenie.

Dévka CELSENTRI sa ma pri
subeznom podavani inhibitora proteéz
znizit’ na 150 mg dvakrat denne;
vynimkou je kombinacia

s tipranavirom/ritonavirom, pri
ktorych ma byt davka CELSENTRI
300 mg dvakréat denne.
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lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg 2x denne
(maravirok 300 mg

2x denne)

maravirok AUC1, 1 3,95
maravirok Cmax: 1 1,97
Koncentracie lopinaviru/ritonaviru
nemerané, nepredpokladéa sa
ovplyvnenie.

sachinavir/ritonavir

1 000 mg/100 mg 2x denne

(maravirok 100 mg
2Xx denne)

maravirok AUC1, 1 9,77

maravirok Cpax: 14,78
Koncentracie sachinaviru/ritonaviru
nemerané, nepredpoklada sa
ovplyvnenie.

darunavir/ritonavir

maravirok AUC1, 1 4,05

600 mg/100 mg 2x denne maravirok Cmax: 1 2,29

(maravirok 150 mg Koncentracie darunaviru/ritonaviru

2x denne) korelovali s historickymi Gdajmi.

nelfinavir Pre stibezné podavanie
s nelfinavirom existuju len
limitované udaje. Nelfinavir je
silnym inhibitorom CYP3A4 a je
mozné ocakavat’, Zze bude zvySovat’
koncentraciu maraviroku.

indinavir Pre subezné podavanie

s indinavirom existuju len
limitované udaje. Indinavir je
silnym inhibitorom CYP3A4.
Populacné farmakokineticka
analyza v stadiach fazy 3 naznacuje,
ze znizenie davky maraviroku pri
stibeznom podavani s indinavirom
vedie k dostato¢nej expozicii
maraviroku.

tipranavir/ritonavir

500 mg/200 mg 2x denne
(maravirok 150 mg

2X denne)

maravirok AUC, < 1,02
maravirok Cmax: < 0,86
Koncentracie tipranaviru/ritonaviru
korelovali s historickymi Gdajmi.

fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg 2x denne
(maravirok 300 mg

2x denne)

maravirok AUC1,: 1 2,49
maravirok Cmax: 1 1,52
maravirok Ciz: 1 4,74

amprenavir AUC,: | 0,65
amprenavir Cpax: | 0,66
amprenavir C12: | 0,64

ritonavir AUC12: | 0,66
ritonavir Cmax: | 0,61
ritonavir Ci2: < 0,86

Subezné uzivanie sa neodporuca.
Pozorovali sa vyznamné poklesy Cumin
amprenaviru, ktoré u pacientov moézu
viest’ k virologickému zlyhaniu.

37




NNRTI + PI

efavirenz 600 mg 1x denne
+ lopinavir/ritonavir

maravirok AUCiz: 1 2,53
maravirok Cmax: 17 1,25

400 mg/100 mg 2x denne Koncentracie efavirenzu,
(maravirok 300 mg lopinaviru/ritonaviru nemerane,
2x denne) neocakava sa ovplyvnenie.

efavirenz 600 mg denne +
sachinavir/ritonavir

maravirok AUC12: 1 5,00
maravirok Cmax: 1 2,26

1 000 mg/100 mg 2x denne | Koncentracie efavirenzu,
(maravirok 100 mg sachinaviru/ritonaviru nemerané,

2x denne) neocakava sa ovplyvnenie.
efavirenz Neskuimané. Vychadzajlc zo stupia

a atazanavir/ritonavir alebo
darunavir/ritonavir

inhibicie atazanovirom/ritonavirom
alebo darunavirom/ritonavirom

Vv nepritomnosti efavirenzu je
mozné ocakavat’ zvySenie
expozicie.

Pri podavani CELSENTRI subezne

s efavirenzom a s inhibitorom proteaz
sa ma davka znizit' na 150 mg dvakrat
denne (s vynimkou
tipranaviru/ritonaviru, kde ma byt
davka 600 mg dvakréat denne).

Subezné uzivanie CELSENTRI
a fosamprenaviru/ritonaviru sa
neodporuca.

etravirin

a darunavir/ritonavir
(maravirok 150 mg
2x denne)

maravirok AUCiz: 1 3,10
maravirok Cmax: 1 1,77

etravirin AUCy2: < 1,00
etravirin Cmax: <> 1,08
etravirin Cy: | 0,81

darunavir AUC12: | 0,86
darunavir Cpax: <> 0,96
darunavir Ci2: | 0,77

ritonavir AUCiz2: <> 0,93
ritonavir Cpax: <> 1,02
ritonavir C1p: | 0,74

etravirin

a lopinavir/ritonavir,
sachinavir/ritonavir alebo
atazanavir/ritonavir

Neskumané. Vychadzajuc zo stupna
inhibicie lopinavirom/ritonavirom,
sachinavirom/ritonavirom alebo
atazanavirom/ritonavirom

V nepritomnosti etravirinu je mozné
ocakavat’ zvySenu expoziciu.

Pri podavani CELSENTRI subezne

s etravirinom a zarovei s inhibitorom
protedz sa ma davka znizit' na 150 mg
dvakrat denne.

Subezné uzivanie CELSENTRI
a fosamprenaviru/ritonaviru sa
neodporuca.

ANTIBIOTIKA

sulfametoxazol/
trimetoprim 800 mg/160 mg
2x denne

(maravirok 300 mg

2Xx denne)

maravirok AUC1,: < 1,11
maravirok Cmax: <> 1,19
Koncentracie
sulfametoxazolu/trimetoprimu
nemerané, neoCakava sa
ovplyvnenie.

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a sulfametoxazol/trimetoprim sa mézu
podavat’ subezne bez Upravy davky.

rifampicin 600 mg 1x denne
(maravirok 100 mg
2x denne)

maravirok AUC: | 0,37
maravirok Cmax: | 0,34
Koncentracie rifampicinu
nemerané, neo¢akava sa
ovplyvnenie.

Dévka CELSENTRI sa ma pri
stbeznom podavani rifampicinu bez
stibezného podavania silného
inhibitora CYP3A4 zvysit’ na 600 mg
dvakréat denne. Tato Uprava davky sa
u HIV-pozitivnych pacientov
nesledovala. Pozri tieZ ¢ast’ 4.4.

rifampicin + efavirenz

Kombincia s dvoma induktormi sa
neskimala. MéZe existovat’ riziko
suboptimalnych hladin s rizikom
straty virologickej odpovede

a vyvojom rezistencie.

Subezné uzivanie CELSENTRI
s rifampicinom + efavirenzom sa
neodporuca.
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rifabutin + Pl

Neskumané. Rifabutin sa povazuje
za slabSieho induktora nez je
rifampicin. Pri kombiné&cii
rifabutinu s inhibitormi proteaz,
ktoré sa silnymi inhibitormi
CYP3A4 sa o¢akava vysledny
inhibi¢ny u¢inok na maravirok.

Dévka CELSENTRI sa ma pri
stibeznom podavani rifabutinu

a inhibitora protedz znizit' na 150 mg
dvakréat denne (s vynimkou
tipranaviru/ritonaviru, kde ma byt
davka 300 mg dvakrat denne). Pozri
tiez Cast’ 4.4.

Stbezné uzivanie CELSENTRI
a fosamprenaviru/ritonaviru sa
neodporuca.

klaritromycin, telitromycin

Neskdmané, ale oboje st silné
inhibitory CYP3A4 a je mozné
oc¢akavat’ narast koncentracie
maraviroku.

Pri podavani CELSENTRI subezne

s klaritromycinom alebo
telitromycinom sa ma davka znizit’ na
150 mg dvakrét denne.

ANTIKONVULZIVA

karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin

Neskimané, ale su to silné
induktory CYP3A4 a je mozné
ocakavat’ znizenie koncentracii
maraviroku.

Dévka CELSENTRI sa m&

pri subeznom podavani
karbamazepinu, fenobarbitalu alebo
fenytoinu a nepritomnosti silného
inhibitora CYP3A4 zvysit’ na 600 mg
dvakrat denne.

ANTIMYKOTIKA

ketokonazol 400 mg
1x denne (maravirok

maravirok AUC,: 1 5,00
maravirok Cmax: 1 3,38

Pri podavani CELSENTRI subezne
s ketokonazolom sa ma davka znizit’

100 mg 2x denne) Koncentracie ketokonazolu na 150 mg dvakrat denne.
nemerané, neocakava sa
ovplyvnenie

itrakonazol Neskumané. Itrakonazol je silnym Pri podavani CELSENTRI stbezne
inhibitorom CYP3A4 a je mozné s itrakonazolom sa ma davka znizit’ na
oc¢akavat’ narast expozicie 150 mg dvakrat denne.
maraviroku.

flukonazol Flukonazol sa povazuje za stredne Pri sibeznom podavani CELSENTRI
silného inhibitora CYP3AA4. 300 mg dvakrat denne s flukonazolom
Populac¢né farmakokinetické stidie | je treba postupovat’ s opatrnostou.
naznacuju, ze uprava davky
maraviroku nie je potrebnd.

ANTIVIROTIKA

Lieky na liecbu HBV

pegylovany interferén

Pegylovany interfer6n nebol
skumany, neoCakava sa interakcia

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a pegylovany interferon sa mozu
podavat siibezne bez ipravy davky.

Lieky na liechu HCV
ribavirin Ribavirin nebol skimany, CELSENTRI 300 mg dvakréat denne
neocakava sa interakcia. a ribavirin sa mézu podavat’ sibezne
bez Gpravy davky.
DROGOVA ZAVISLOST
metadon Nesktmané, neoCakava sa CELSENTRI 300 mg dvakréat denne

interakcia.

a metadon sa mozu podavat’ sibezne
bez Gpravy davky.

buprenorfin

Neskumané, neocakava sa
interakcia.

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a buprenorfin sa mézu podavat’
stbezne bez Upravy davky.

HYPOLIPIDEMIKA

Statiny

Neskumané, neocakava sa
interakcia.

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a statiny sa mézu podavat’ stibeZne bez
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| Gpravy davky.

ANTIARYTMIKA

digoxin 0,25 mg
jednorazova davka
(maravirok 300 mg
2x denne)

digoxin AUC: « 1,00

digoxin Cmax: «> 1,04

Koncentracie maraviroku nemerang,
neocakava sa interakcia.

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a digoxin sa mézu podavat’ sibezne
bez Gpravy davky.

Utinok maraviroku v davke 600 mg
dvakrat denne na digoxin sa
nesledoval.

PERORALNE KONTRACEPTIVA

etinylestradiol 30 ug
1x denne
(maravirok 100 mg
2X denne)

etinylestradiol AUC:. < 1,00
etinylestradiol Crax: <> 0,99
Koncentracie maraviroku nemerané,
neocakava sa interakcia.

CELSENTRI 300 mg dvakréat denne
a etinylestradiol sa m6zu podavat’
stibezne bez Upravy davky.

levonorgestrel 150 ug
1x denne

(maravirok 100 mg
2X denne)

levonorgestrel AUC12: <> 0,98
levonorgestrel. Crax: <> 1,01
Koncentracie maraviroku nemerané,
neodakdava sa interakcia.

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne
a levonorgestrel sa moézu podavat’

stibezne bez Upravy davky.

SEDATIVA

Benzodiazepiny

midazolam 7,5 mg

midazolam AUC: < 1,18

CELSENTRI 300 mg dvakrat denne

jednorazova davka midazolam Cpax: <> 1,21 a midazolam sa mézu podavat’
(maravirok 300 mg Koncentracie maraviroku nemerané, | stibezne bez Upravy davky.

2X denne) neocakava sa interakcia.

FYTOFARMAKA

P'ubovnik bodkovany Ocakava sa, Ze sibezné podavanie Stubezné uzivanie CELSENTRI

(Hypericum perforatum)

maraviroku a l'ubovnika
bodkovaného povedie

K vyznamnému znizeniu
koncentracie maraviroku a moze
mat’ za nasledok suboptimalne
hladiny maraviroku a viest’ k strate
virologickej odpovede a k moznej
rezistencii na maravirok.

a 'ubovnika bodkovaného alebo
pripravkov s obsahom I'ubovnika
bodkovaného sa neodporuca.

@ Odporuc¢ania na davkovanie maraviroku u deti pri subeznom podavani s antiretrovirotickou lie¢bou a s inymi

liekmi, pozri tabul’ku 1.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti maraviroku u gravidnych zien. Vplyv
maraviroku na l'udskua graviditu nie je znamy. Stadie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu

pri vysokych expoziciach. U sledovanych druhov zvierat bola priméarna farmakologicka aktivita
(afinita k receptoru CCR5) limitovana (pozri ¢ast’ 5.3). Maravirok sa ma uzivat’ poc¢as gravidity iba, ak
ocakavany prinos prevazuje mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa maravirok vylucuje do l'udského mlieka. Dostupné toxikologické udaje ziskané

u zvierat preukazali intenzivne vylu¢ovanie maraviroku do mlieka. U sledovanych druhov zvierat bola
primarna farmakologické aktivita (afinita k CCR5 receptoru) limitovana (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko

u novorodencov/dojéiat nemoze byt’ vylacené.

Odportca sa, aby zeny zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita
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K dispozicii nie st Ziadne udaje o u¢inkoch maraviroku na I'udsku fertilitu. U potkanov sa nezistili
ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu samcov ¢i samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Maravirok méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je
potrebné informovat’, ze pocas lieby maravirokom boli hlasené zavraty. Pri posudzovani schopnosti
pacienta viest’ vozidld, jazdit’ na bicykli alebo obsluhovat’ stroje je potrebné mat’ na paméti klinicky
stav pacienta a profil neziaducich reakcii na maravirok.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Dospeli

Hodnotenie neziaducich reakcii svisiacich s lie¢bou vychadza zo stihrnu udajov 2b/3. fazy dvoch
klinickych §tadii s dospelymi uz lieGenymi pacientmi (MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2) a jednej $tadie
s doteraz nelieCenymi dospelymi pacientmi (MERIT) infikovanymi CCR5-tropnym HIV-1 (pozri ¢asti
442a5.1).

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené v 2b/3. faze klinickych studii boli nauzea, hnacka, inava
a bolest’ hlavy. Tieto neziaduce reakcie boli ¢asté (> 1/100 az <1/10).

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul’ke

Neziaduce reakcie si uvadzané podla tried organovych systémov a frekvencie. V ramci jednotlivych
skupin frekvencii si neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie st
definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), nezname (z dostupnych Gdajov). NezZiaduce reakcie a laboratérne
odchylky od normalu uvedené niz$ie nie st upravené vzhl'adom na expoziciu.
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Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie pozorované v klinickych $tidiach alebo v obdobi po uvedeni lieku

natrh

Trieda organovych
systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia

Infekcie a ndkazy

pneumonia, kandiddza pazeraka

menej casté

Benigne, maligne rakovina zI¢ovodu, diftzny zriedkave
a nespecifikované vel'kobunkovy lymfom
neoplazmy (vratane cyst B-pbvodu, Hodgkinova
a polypov) choroba, metastazy do kosti,
metastazy do peCene, metastazy
do peritonea, rakovina
nosohltanu, karciném pazerdka
Poruchy Krvi anémia Casté
a lymfatického systému pancytopénia, granulocytopénia | zriedkavée
Poruchy metabolizmu anorexia Casté
a vyzivy
Psychické poruchy depresia, nespavost’ Casté

Poruchy nervového
systému

zéachvaty a z&chvatove stavy

menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

angina pectoris

zriedkavé

Poruchy ciev

posturalna hypotenzia (pozri
cast’ 4.4)

menej Casté

Poruchy bolesti brucha, flatulencia, dasté
gastrointestinalneho traktu | nauzea
Poruchy pecene a ZIcovych | zvySena hodnota Casté

ciest

alaninaminotransferazy,
zvysena hodnota
aspartataminotransferazy

hyperbilirubinémia, zvysena
hodnota
gamaglutamyltransferazy

menej Casté

toxicka hepatitida, hepatalne
zlyhanie, pecenova cirhoza,
zvysena hodnota alkalickej
fosfatazy v krvi

zriedkavé

Hepatélne zlyhanie
s alergickymi prejavmi*

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

exantém

gasté

Stevensov-Johnsonov
syndrom/toxicka epidermalna
nekrolyza

zriedkavé/nezname

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

myozitida, zvySena hodnota
kreatinfosfokindzy v krvi

menej Casté

atrofia svalstva

zriedkavé

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

zlyhanie obliciek, proteindria

mene;j Casté

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

asténia

Casté

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Hlasené boli reakcie z precitlivenosti oneskoreného typu, ktoré sa typicky vyskytovali v priebehu
2 - 6 tyzdnov po zacati liecby a zahtnali vyrazku, horucku, eozinofiliu a pecenové reakcie (pozri aj
Cast’ 4.4). Kozné a pecenové reakcie sa mozu vyskytnat’ ako jednotlivé udalosti alebo v kombinacii.
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U pacientov infikovanych HIV a s tazkym imunodeficitom v ¢ase za¢atia kombinovanej
antiretrovirusovej liecby (CART), moze vzplanat’ zapalova reakcia na asymptomatickt alebo
rezidualnu oportannu infekciu. Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je roznorodejsi
a tieto udalosti sa m6zu vyskytnit mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Hlasené boli pripady osteonekrdzy, najma u pacientov so veobecne zndmymi rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym ochorenim HIV alebo dlhodobo exponovanych kombinovanej antiretrovirusovej liecbe
(CART). Frekvencia vyskytu tejto komplikacie nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Hlasené boli pripady synkopy spdsobenej posturdlnou hypotenziou.

Laborat6rne abnormality

Tabul'ka 4 uvadza > 1 % vyskyt abnormalit stupnia 3 - 4 (podl'a ACTG kritérii), v zmysle maximalnej
odchylky v hodnote laboratorneho vysetrenia, bez ohl'adu na vychodiskova hodnotu.

TabulPka 4: Incidencia > 1 % vyskyt abnormalit stupiia 3 - 4 (ACTG kritérii) na zéklade
maximalnej odchylky v hodnote laboratérneho vySetrenia, bez ohPadu na vychodiskovii hodnotu
$tadii MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2 (suhrnna analyza, trvanie do 48 tyzdiiov)

Laborat6rny Limit Maravirok 300 mg Placebo + OBT
parameter 2x denne + OBT
n=421* n=207*

(%) (%)
Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest
aspartataminotransferaza >5,0x HLN 48 29
alaninaminotransferaza >5,0x HLN 2,6 3,4
celkovy bilirubin >5,0x HLN 55 5,3
Poruchy
gastrointestinalneho
traktu
amyléza >20xHLN 5,7 5,8
lipaza >20xHLN 49 6,3
Poruchy Kkrvi
a lymfatického systému
celkovy pocet < 750/mm?3 4,3 1,9
neutrofilov

HLN: horny limit normy

OBT: optimalizovana zakladna terapia

* percentualny podiel vypocéitany z celkového poctu pacientov hodnotenych pri jednotlivych
laboratornych parametroch

Stadie MOTIVATE boli predizené na viac ako 96 tyzdiiov, pri¢om fiza pozorovania bola predizena
na 5 rokov, aby sa zhodnotila dlhodoba bezpe¢nost’ maraviroku. DIhodoba bezpe¢nost/vybrané
cielové ukazovatele (Long Term Safety - LTS/Selected Endpoints - SE) zahtnali umrtie, udalosti
definujuce AIDS, zlyhanie pecene, infarkt myokardu/kardialnu ischémiu, malignity, rabdomyolyzu
a iné zavazné infek¢né udalosti pri lieCbe maravirokom. Vyskyt tychto vybranych ciel'ovych
ukazovatelov u jedincov lieCenych maravirokom v tejto faze pozorovania sa zhodoval s vyskytom
pozorovanym V skor$ich ¢asovych obdobiach v studiach.

U doteraz nelieenych pacientov bol vyskyt laboratornych abnormalit 3. a 4. stupiia podrl'a kritérii
ACTG podobny medzi skupinami lie¢enymi maravirokom a efavirenzom.
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Pediatricka populacia

Profil neziaducich reakcii u pediatrickych pacientov je zalozeny na 48-tyzdnovych udajoch

0 bezpecnosti zo studie A4001031, v ktorej sa 103 HIV-1 infikovanym, predtym lie¢enym pacientom
vo veku od 2 do < 18 rokov podaval maravirok dvakrat denne a optimalizovana zakladna lie¢ba
(optimised background therapy, OPB). Bezpec¢nostny profil u pediatrickych pacientov bol celkovo
podobny bezpeénostnému profilu pozorovanému v klinickych stadiach s dospelymi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

49 Predavkovanie

Priznaky

Najvyssia davka podana v klinickych stadiach bola 1 200 mg. Neziaducim u¢inkom, ktory limitoval
davku, bola posturalna hypotenzia.

U psov a opic sa pri plazmatickych koncentraciach, prevysujucich 6- resp. 12-ndsobne koncentracie
predpokladané u ¢loveka pri maximalnej odporac¢anej davke 300 mg dvakrat denne, pozorovalo
prediZenie intervalu QT. V klinickych §tadiach 3. fzy, v ktorych sa podavala odportu¢ana davka
maraviroku, ani v $pecifickych farmakokinetickych $tadiach na zhodnotenie vplyvu maraviroku

na prediZenie intervalu QT sa viak nevyskytlo Ziadne klinicky vyznamné prediZenie QT v porovnani
s placebom + OBT.

Liecba

V pripade predavkovania maravirokom neexistuje Ziadne Specifické antidotum. Lie¢ba predavkovania
predstavuje vSeobecné podporné postupy, vratane ulozenia pacienta poleziacky na chrbat

a starostlivého sledovania vitalnych funkcii, tlaku krvi a EKG.

V pripade potreby mozno dosiahnut’ elimindciu nevstrebaného maraviroku vyvolanim vracania alebo
vyplachom zaludka. Eliminacii nevstrebaného aktivneho lie¢iva mozno tiezZ napomoct’ podanim
aktivneho uhlia. Ked'Ze sa maravirok slabsie viaze na bielkoviny plazmy, pri eliminacii lieku moze
pomoct’ dialyza. Dal$i postup lieGby ma byt’ v stlade s odportac¢aniami narodného toxikologického
centra, ked’ st k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie; iné antivirotika, ATC kod:
JO5AX09

Mechanizmus u¢inku

Maravirok patri do terapeutickej skupiny antagonistov CCR5. Maravirok sa selektivne viaze na l'udsky
chemokinovy receptor CCRS, ¢im brani CCR5-tropnému HIV-1 vstupit’ do bunky.

44



Antivirusova aktivita in vitro

Maravirok nevykazuje in vitro ziadnu aktivitu vo¢i virusom, ktoré mozu ako koreceptor vstupu

do bunky pouzit’ CXCR4 (duélne-tropné alebo CXCR4-tropné virusy, niz8ie ozna¢ované pod
spolo¢nym pomenovanim CXCR4-vyuzivajlce virusy). Pre sérum upravend hodnota EC90 z 43
primérne HIV-1 Kklinickych izolatov bola 0,57 (0,06 - 10,7) ng/ml bez signifikantnych rozdielov medzi
jednotlivymi testovanymi podtypmi. Antivirusové aktivita maraviroku vo¢i HIV-2 sa
nevyhodnocovala. Podrobné Udaje si pozrite, prosim, v ¢asti o farmakoldgii uvedenej v Eurdpskej
verejnej hodnotiacej sprave (EPAR) o lieku CELSENTRI na internetovej stranke Eurdpskej agentury
pre lieky.

Ked’ sa maravirok pouzival v bunkovych kultdrach spolu s d’al§imi antiretrovirotikami, kombinacia

s maravirokom nevykazovala antagonizmus s radom NRTI, NNRTI, inhibitorov proteaz, alebo

s inhibitorom fazie HIV enfuvirtidom.

Virologicky Unik

K virologickému ,,uniku‘ (,,virologic escape®) pred ucinkom maraviroku méze dojst’ dvoma cestami:
objavenim sa uz existujuceho virusu, ktory moze pouzit CXCR4 ako koreceptor vstupu
(CXCR4-vyuzivajuci virus), alebo selekciou virusu, ktory nad’alej vyziva len CCR5 s naviazanym
lie¢ivom (CCR5-tropny virus).

In vitro

Po sériovom pasdzovani dvoch CCR5-tropnych virusov (ziaden laboratorny kmen, dva klinické
izolaty) sa in vitro selektovali HIV-1 varianty so znizenou citlivostou na maravirok. Virusy
rezistentné na maravirok si uchovavali CCR5-tropizmus a nevyskytla sa konverzia z CCR5-tropného
virusu na CXCR4-vyuzivajlci virus.

Fenotypova rezistencia

Krivky odpovede v zavislosti od koncentracie virusov rezistentnych na maravirok fenotypovo
charakterizovali krivky, ktoré nedosiahli 100 % inhibiciu v testoch, kde sa pouzivalo sériové riedenie
maraviroku (< 100 % maximalna percentuélna inhibicia (MPI)). Na stanovenie fenotypovej rezistencie
sa tradi¢né hodnotenie zmeny pomeru 1Cso/ICq neosved¢ilo, ked’ze tieto hodnoty ostavali obcas
nezmenené napriek signifikantne znizenej senzitivite.

Genotypova rezistencia
Zistilo sa, Ze sa mutacie hromadia v glykoproteine obalu gp120 (bielkovina virusu, ktora sa viaZe na
CCRS5 koreceptor). Lokalizacia tychto mutacii nebola u réznych izolatov jednotna. Vyznam tychto

mutacii vo vzt'ahu K citlivosti vo¢i maraviroku je vSak u inych virusov neznamy.

Skrizend rezistencia in Vitro

Vsetky klinické izolaty HIV-1 rezistentné vo¢i NRTI, NNRTI, Pl a voci enfuvirtidu boli v bunkovych
kultarach citlivé na maravirok. Virusy rezistentné vo¢i maraviroku, ktoré sa objavili in vitro, ostali
citlivé voci inhibitoru fazie enfuvirtidu a Pl sachinaviru.

In vivo
Uz lieceni dospeli pacienti

V pivotnych studiach (MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2) sa pocas 4 az 6 tyzditov medzi kontrolnym

a vychodiskovym vySetrenim u 7,6 % pacientov zmenil tropizmus z CCR5-tropného na
CXCR4-tropny alebo na dualne/zmiesane-tropny.
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Zlyhanie lie¢by pri CXCR4-vyuZivajucom viruse

CXCR4-vyuzivajici virus bol pri zlyhani detegovany asi u 60 % jedincov, u ktorych liecba
maravirokom zlyhala, v porovnani so 6 % jedincov v ramene s placebom + OBT, u ktorych sa
vyskytlo zlyhanie liecby. Na zistenie pravdepodobného povodu CXCR4-vyuzivajiceho virusu
objavujtceho sa pocas lie¢by sa vykonala podrobna klonovéa analyza od 20 reprezentativnych jedincov
(16 jedincov z ramena s maravirokom a 4 jedinci z ramena uzivajuci placebo + OBT), u ktorych bol
pri zlyhani lie¢by zisteny CXCR4-vyuzivajtci virus. Téato analyza naznacovala, Ze
CXCR4-vyuzivajuci virus pochadza skor z preexistujiceho rezervoaru CXCR4-vyuzivajlceho virusu,
ktory vySetrovacou metodou nie je pred zacatim lie¢by detegovany, nez mutaciou CCR5-tropného
virusu, zisteného pri vstupnom vysetreni. Analyza tropizmu po zlyhani liecby maravirokom

pre CXCR4-vyuzivajtci virus U pacientov, ktori pri vstupnom vysetreni mali CCRS virus, potvrdila,
Ze sa u 33 z 36 pacientov sledovanych dlhsie ako 35 dni virusova populacia revertovala spit’ na
CCRS5-tropizmus.

Podl'a dostupnych tdajov je v ¢ase zlyhania pri CXCR4-vyuZivajucom viruse charakteristika
rezistencie na iné antiretrovirotikd podobné tej, aka sa vyskytovala u CCR5-tropnej populcie pri
vstupnom vysetreni. Z toho vyplyva, Ze pri vybere terapeutického rezimu treba predpokladat’, ze
virusy, ktoré reprezentuja ¢ast’ predtym nedetegovanej CXCR4-vyuzivajucej populdcie (t.j. minoritnu
virusovu populaciu), maju ta istu charakteristiku rezistencie ako mad CCR5-tropna populécia.

Zlyhanie lie¢by pri CCR5-tropnom viruse

Fenotypova rezistencia

U pacientov s CCR5-tropnym virusom malo 22 z 58 pacientov v ¢ase zlyhania liecby maravirokom
virus so zniZenou citlivost'ou vo¢i maraviroku. U zvy$nych 36 pacientov nebol identifikovany
explorativnou virologickou analyzou na reprezentativnej skupine ddkaz o viruse so znizenou
citlivostou. Tato druha skupina pacientov mala markery korelujlce s nizkou “compliance* (nizke

a variabilné hladiny lieku a ¢asto kalkulované vysoké skore rezidualnej citlivosti OBT). U pacientov,
u ktorych zlyhala lie¢ba a mali len CCR5-tropny virus, je mozné povazovat’ maravirok za este G¢inny,
ak je hodnota MPI1 > 95 % (PhenoSense Entry assay). Rezidualna aktivita in vivo pre virusy

s hodnotou MPI < 95 % sa nestanovila.

Genotypova rezistencia

U relativne malého poctu osob, ktoré dostavali lie¢bu obsahujiucu maravirok, doslo k zlyhaniu lie¢by
v dosledku fenotypovej rezistencie (t. j. schopnost’ virusu vyuzit' CCR5 s naviazanym lie¢ivom

s MPI < 95%). Doteraz neboli identifikované Ziadne $pecifické mutacie sposobujlce rezistenciu

na maravirok (,,signature mutations* - mutacie s rozpoznanym muta¢nym ,,podpisom®). Doteraz
identifikované substiticie aminokyseliny gp120 su zavislé od kontextu a st inherentne
nepredvidatelné, pokial’ ide o citlivost’ na maravirok.

Uz lieceni pediatricki pacienti

V analyze vykonanej v 48. tyzdni (n = 103) sa pri virologickom zlyhani zistil u 5/23 (22 %) os6b iny
ako CCR5-tropny virus. Jedna d’alSia osoba mala pri virologickom zlyhani CCRS5-tropny virus

S0 zniZenou citlivost'ou na maravirok, i ked’ na konci lieby sa tento nalez uz nepotvrdil. Zdalo sa, Ze
osoby s virologickym zlyhanim mali vo v§eobecnosti nizku komplianciu k lie¢be maravirokom, aj

k zakladnej antiretrovirotickej lie¢be. Mechanizmy vzniku rezistencie na maravirok pozorované v tejto
uz predtym lieGenej pediatrickej populacii boli celkovo podobné tym, ktoré sa pozorovali v dospelej
populdcii.
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Klinické vysledky

Studie s uZ liecenymi dospelymi pacientmi infikovanymi CCR5-tropnym virusom

Klinicka u¢innost’ maraviroku (v kombinacii s d’al$imi antiretrovirotikami) na mnozstvo plazmatickej
RNA virusu HIV a na pocet CD4+ buniek, u pacientov infikovanych CCR5-tropnym HIV-1, ktory sa
stanovil testom Trofile (od spolo¢nosti Monogram), sa sledovala v dvoch pivotnych,
randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych stadiach (MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2,
n=1076).

Pacienti vhodni na zaradenie do tychto $tadii sa uz predtym lie¢ili minimalne tromi antiretrovirotikami
roznych skupin (> 1 NRTIL, > 1 NNRTI, > 2 PI a/alebo enfurvirtid), alebo mali potvrdenu rezistenciu
voc¢i minimalne jednému lieku z kazdej skupiny. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:2:1 na
maravirok 300 mg (ekvivalent davky) raz denne, dvakrat denne alebo na placebo v kombinécii s OBT
(optimalizovanou zakladnou lie¢bou), ktora pozostavala z 3 az 6 antiretrovirotik (s vylaéenim
ritonaviru v nizkej davke). OBT sa uréila podl'a anamnézy predchadzajucej lieby jedinca a podl'a
vstupnych vysledkov vySetrenia vychodiskovej genotypovej a fenotypovej rezistencie virusu.

Tabul’ka 5: Demografické a vychodiskové charakteristiky pacientov (sthrn $tadii
MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2)

Demografické Udaje a vychodiskové Maravirok Placebo + OBT
charakteristiky 300 mg 2x denne
+ OBT
n =426 n =209

vek (roky) 46,3 45,7
(rozsah v rokoch) 21-73 29-72
pohlavie — muzské 89,7 % 88,5 %
rasa (biela/Cierna/ind) 85,2 %/12 %/2,8 % |85,2 %/12,4 %I2,4 %
vychodiskova priemerna hodnota HIV-1 RNA 4,85 4,86
(lOglo képll’/m|)
median vychodiskového poctu CD4+ (pocet 166,8 171,3
buniek/mm?3) (2,0 - 820,0) (1,0 - 675,0)
(rozsah, po&et buniek/mm?®)
virusova zat'’az > 100 000 kdpii/ml 179 (42,0 %) 84 (40,2 %)
pri skriningu
vychodiskova hodnota CD4+ < 200 buniek/mm? 250 (58,7 %) 118 (56,5 %)
pocet (%) pacientov s GSS skore':

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 zaklade vysetrenia rezistencie pomocou metddy GeneSeq.

Do pivotnych klinickych stadii boli zahrnuté obmedzené pocty pacientov inych ras nez belochov,
preto Udaje o tychto populaciach pacientov st vel'mi limitované.

Priemerny vzostup poétu CD4+ oproti vychodiskovej hodnote u pacientov, u ktorych zlyhala liecba
kvoli zmene tropizmu na dualny/zmieSany alebo CXCR4, bol v skupine lieCenej maravirokom 300 mg
dvakrat denne + OBT vys$i (+56 buniek/mm?) ako u pacientov lie¢enych placebom + OBT

(+13,8 buniek/mm?3), nezavisle od tropizmu.
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Tabul’ka 6: Vysledky u¢innosti v 48. tyZdni (suhrn $tadii MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2)

Vysledok Maravirok |Placebo + OBT Rozdiel*
300 mg (Interval
2x denne n =209 spolahlivosti?)
+ OBT
n =426
Priemerna zmena HIV-1 RNA oproti 1837 .0.785 -1,055
vychodiskovej hodnote (log képii/ml) ' ’ (-1,327;-0,783)
Percento pacientov s HIV-1 RNA 0 0 OR: 4,76
< 400 kopii/ml 56,1 % 225% (3,24:7.00)
Percento pacientov s HIV-1 RNA 0 o OR: 4,49
< 50 képii/m| 45.5% 16,7 % (2,96:6.83)
Priemernd zmena po¢tu CD4+ oproti 63,13
vychodiskovej hodnote (poget buniek/ul) 122,78 59,17 (44,28:81,99)*

'Hodnoty p < 0,0001

2Pre vietky sledované ciel'ové parametre Gcinnosti boli intervaly spolahlivosti 95 %, len pri zmene
HIV-1 RNA oproti vychodiskovej hodnote bol interval spol'ahlivosti 97,5 %.

V retrospektivnej analyze stadii MOTIVATE s citlivej$im testom na skrining tropizmu (Trofile ES)
bol vyskyt odpovede na lie¢bu (< 50 kopii/ml v 48. tyzdni) u pacientov, u ktorych bol pri vstupnom
vySetreni detegovany iba CCR5-tropny virus, 48,2 % u pacientov lieGenych maravirokom + OBT

(n =328) a 16,3 % u pacientov lie¢enych placebom + OBT (n = 178).

Maravirok 300 mg dvakrat denne + OBT mal vo vSetkych sledovanych skupinach pacientov

v porovnani s placebom + OBT lepsie vysledky (pozri tabulku 7). Pacienti s vel'mi nizkym po¢tom
CD4+ na zaciatku liecby (t.j. < 50 buniek/pl) mali menej priaznivé vysledky. Tato podskupina mala
vysoky stupen prognosticky nevyhodnych markerov, t.j. rozsiahlu rezistenciu a vysoké virusové

zat'azenie pri vstupnom vySetreni. Napriek tomu v porovnani s placebom + OBT sa dokézal vyznamny

prospech lie¢by maravirokom (pozri tabulku 7).

Tabul’ka 7: ZastUpenie pacientov, ktori dosiahli v 48. tyZdni < 50 kopii/ml podla jednotlivych
podskupin (sthrn §tadii MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2)

HIV-1 RNA < 50 koépii/ml
Podskupiny Maravirok Placebo + OBT
300 mg 2x denne + OBT
n =426 n =209

HIV-1 RNA (kopie/ml) pri skriningu:

<100 000 58,4 % 26,0 %

> 100 000 34,7% 9,5%
vychodiskova hodnota CD4+ (bunky/pul):

<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 %
pod&et aktivnych antiretrovirotik v OBT?:

0 32,7% 2,0%

1 445 % 74 %

2 58,2 % 31,7%

>3 62 % 38,6 %

1podrl'a GSS skore.
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Studie s uZ liecenymi dospelymi pacientmi infikovanymi inym ako CCR5-tropnym virusom

Stadia A4001029 bola explorativna $tiidia so suborom pacientov infikovanych dualnym/zmie$anym

alebo CXCR4-tropnym HIV-1 s podobnym dizajnom ako MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2. U tychto
0s6b sa pouzitie maraviroku v porovnani s placebom nespéjalo s vyznamnym poklesom HIV-1 RNA
a nezistil sa Ziadny neziaduci vplyv na pocet CD4+ buniek.

Studie u doteraz neliecenych dospelych pacientov infikovanych CCR5-tropnym virusom

Randomizovana dvojito zaslepena studia (MERIT) skiimala maravirok voéi efavirenzu, oba

v kombinécii so zidovudinom/lamivudinom (n = 721, 1:1). Po 48 tyzdioch lie¢by maravirokom sa
nedosiahla non-inferiorita voéi efavirenzu pre stanoveny ciel’ HIV-1 RNA < 50 képii/ml (65,3 oproti
69,3, pri spodnej hranici intervalu spolahlivosti -11,9 %). Viac pacientov lieCenych maravirokom
prerusilo lie¢bu z dovodu nedostatocnej ucinnosti (43 oproti 15) a spomedzi pacientov

s nedostato¢nou té¢innost'ou bol podiel pacientov, ktory ziskal rezistenciu vo¢i NRTI (hlavne
lamivudinu), vyssi v ramene s maravirokom. Menej pacientov prerusilo liecbu maravirokom kvoli
neziaducim G¢inkom (15 oproti 49).

Studie s dospelymi pacientmi subezne infikovanymi virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

Hepatalna bezpe¢nost’ maraviroku v kombinacii s inymi antiretrovirotikami u os6b infikovanych
CCR-tropnym virusom HIV-1 s hladinou HIV RNA < 50 képii/ml a subezne infikovanych virusom
hepatitidy C a/alebo hepatitidy B sa hodnotila v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej studii. 70 osob (stupeni A podl'a Childovej-Pughovej klasifikécie, n = 64;
stupent B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie, n = 6) bolo randomizovanych do skupiny

s maravirokom a 67 osob (stupent A podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie, n = 59; stupeii B podl'a
Childovej-Pughovej klasifikécie, n = 8) bolo randomizovanych do skupiny s placebom.

Ako primarny ciel sa hodnotil vyskyt abnormalit hodnot ALT 3. a 4. stupiia (> 5-n&sobok hornej
hranice referenéného rozpétia (upper limit of normal - ULN), ak bola vychodiskova hodnota

ALT < ULN; alebo > 3,5-nasobok vychodiskovej hodnoty, ak bola vychodiskova hodnota

ALT > ULN) v 48. tyzdni. Primarny ciel’ sa do 48. tyzdia dosiahol u jednej osoby v kazdej lieCebnej
skupine (v 8. tyzdni u osoby v skupine s placebom a v 36. tyzdni u osoby v skupine s maravirokom).

Studie u predtym liecenych pediatrickych pacientov infikovanych CCR3-tropnym virusom

Studia A4001031 je otvorené, multicentrické klinické skusanie u pediatrickych pacientov (vo veku
od 2 rokov do menej ako 18 rokov) infikovanych CCR5-tropnym HIV-1, stanovenym testom Trofile
so zvysenou citlivostou (enhanced-sensitivity Trofile assay). Osoby museli mat’ pri skriningu hladinu
HIV-1 RNA vyssiu ako 1 000 kdpii na ml.

Vsetkym osobam (n = 103) sa podaval maravirok dvakrat denne a OBT. Davkovanie maraviroku bolo
zaloZené na velkosti telesného povrchu a davky boli upravené v zavislosti od toho, ¢i osoba uZivala
silné inhibitory a/alebo induktory CYP3A.

U pediatrickych pacientov s aspe$nym vySetrenim tropizmu bol dualne/zmieSane-tropny alebo
CXCR4-tropny virus zisteny priblizne v 40 % vzoriek odobratych pri skriningu (8/27,

v 30 % u 2- az 6-ro¢nych, 31/81, v 38 % u 6- az 12-ro¢nych a 41/90, v 46 % u 12- az 18-ro¢nych), ¢o
zdoraziuje dolezitost’ vySetrenia tropizmu aj v pediatrickej populdcii.

Populéacia zahrnala 52 % o0s6b zenského pohlavia a 69 % o0s6b Ciernej rasy a priemerny vek bol

10 rokov (rozmedzie: 2 roky az 17 rokov). Priemerna vychodiskova plazmaticka HIV-1 RNA bola
4,3 logo kopii/ml (rozmedzie 2,4 az 6,2 logio kpii na ml), priemerny vychodiskovy pocet

CD4+ buniek bol 551 buniek/mm? (rozmedzie 1 az 1 654 buniek/mm?) a priemerné vychodiskové
percento CD4+ buniek bolo 21 % (rozmedzie 0 % az 42 %).
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Podl'a analyzy ,,missing, switch or discontinuation equals failure* sa v 48. tyzdni dosiahla u 48 % osdb
lieCenych maravirokom a OBT plazmatickd HIV-1 RNA niz$ia ako 48 kopii/ml a u 65 % os6b sa
dosiahla plazmaticka HIV-1 RNA nizsia ako 400 kopii na ml. Po¢et CD4+ buniek bol v 48. tyzdni

v porovnani s vychodiskovym poétom zvyseny (percentudlne) v priemere 0 247 buniek/mm?2 (5 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia maraviroku je premenlivd, s viacerymi vrcholmi. Po jednorazovom peroralnom podani
maraviroku 300 mg vo forme tablety sa u zdravych dobrovolnikov dosiahol median vrcholovej
plazmatickej koncentracie v 2 hodinach (rozsah 0,5 az 4 hodiny). Farmakokinetika perorélne
podavaného maraviroku nie je v rozsahu podavanych davok priamo Umerna. Absolitna biologicka
dostupnost’ 100 mg davky je 23 % a pre 300 mg sa predpoklada 33 %. Maravirok je substratom pre
efluxovy transportér P-glykoprotein.

U zdravych dospelych dobrovolnikov viedlo podanie 300 mg tablety sucasne s rafajkami s vysokym
obsahom tuku k zniZeniu Cmax @ AUC maraviroku o 33 % a podanie 75 mg peroralneho roztoku
sucasne s rafiajkami s vysokym obsahom tuku viedlo k znizeniu AUC maraviroku o 73 %. Studie

s tabletami preukazali zniZzeny vplyv jedla pri podavani vyssich davok.

V stadiach u dospelych pacientov (s liekom vo forme tabliet) a v $tadii u pediatrickych pacientov

(s liekom vo forme tabliet aj vo forme peroralneho roztoku) neboli ziadne obmedzenia vo vzt'ahu

k jedlu. Vysledky nepreukazali vyznamné ovplyvnenie G¢innosti alebo bezpeénosti suvisiace

s podavanim lieku s jedlom alebo nala¢no. Dospeli, dospievajlci a deti vo veku od 2 rokov a s
telesnou hmotnost'ou aspon 10 kg preto mézu uzivat’ odporuc¢ané davky maraviroku vo forme tabliet
a perorélneho roztoku s jedlom alebo nala¢no (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Maravirok sa viaze (priblizne 76 %) na bielkoviny 'udskej plazmy a vykazuje afinitu stredného stupna
voci albuminu a a-1-kyslému glykoproteinu. Distribuény objem maraviroku je priblizne 194 litrov.

Biotransformacia

V stadiach na €loveku a v stadiach in vitro s pouzitim 'udskych pecenovych mikrozomov

a exprimovanych enzymov sa potvrdilo, Ze maravirok sa metabolizuje predov§etkym systémom
cytochromu P450 na metabolity, ktoré st vo vieobecnosti netéinné vo¢i HIV-1. Studie in vitro
svedcia, Ze hlavnym enzymom, zodpovednym za metabolizovanie maraviroku, je CYP3A4. Tieto
Studie takisto svedcia, ze polymorfné enzymy CYP2C9, CYP2D6 a CYP2C19 sa vyznamnejSie
nepodiel'aju na metabolizovani maraviroku.

Po podani jednorazovej davky 300 mg per os je maravirok hlavnou cirkulujldcou zlozkou (asi

42 %radioaktivity). NajdoleZitej$im cirkulujicim metabolitom u ¢loveka je sekundarny amin, ktory
vznikne N-dealkylaciou (asi 22 % radioaktivity). Tento metabolit nevykazuje ziadnu vyznamnu
farmakologicku aktivitu. Ostatné metabolity su produktom monooxidécie a reprezentuju len maly
podiel na plazmatickej radioaktivite.

Eliminécia

V stadii sledujicej vyluCovanie a rovnovazny stav sa pouzil jednorazovo podany maravirok znaceny
14C v davke 300 mg. Pocas 168 hodin sa asi 20 % takto znacenej latky objavilo v moci a 76 %

v stolici. Maravirok predstavoval hlavnu zlozku v moc¢i (v priemere 8 % davky) a v stolici (v priemere
25 % davky). Zvysna Cast sa vylucila vo forme metabolitov. Po intraven6znom podani (30 mg) bol
jeho biologicky pol¢as 13,2 hodiny, 22 % davky sa vyluc¢ilo do mocu v nezmenenej forme a hodnoty
celkového klirensu, resp. renalneho klirensu boli 44,0 I/hod, resp. 10,17 I/hod.
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Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populécia

V klinickom skta$ani A4001031 sa vo faze zistovania optimalneho davkovania hodnotila
farmakokinetika maraviroku na zaklade Udajov z intenzivneho odberu vzoriek krvi u 50 predtym
lie¢enych pacientov vo veku od 2 do 18 rokov (s telesnou hmotnost'ou od 10,0 do 57,6 kg), ktori boli
infikovani CCR5-tropnym HIV-1. V dioch intenzivneho odberu vzoriek krvi na farmakokineticku
analyzu sa davky podavali s jedlom a optimalizovali sa tak, aby sa poc¢as davkovacieho intervalu
dosiahla priemerna koncentréacia (Cavg) vyssia ako 100 ng/ml; v inych dnoch sa maravirok podaval

s jedlom alebo bez jedla. Uvodna davka maraviroku sa odvodila od davky pre dospelych prepoéitanej
na telesny povrch (body surface area, BSA) 1,73 m? a vytvorili sa skupiny deti a dospievajlcich

na zaklade BSA (m?). Okrem toho sa davka stanovila v zavislosti od toho, ¢i osoby stiibezne uzivali
siné inhibitory CYP3A (38/50), silné induktory CYP3A (2/50) alebo iné lieky, ktoré nie st silnymi
inhibitormi CYP3A ani silnymi induktormi CYP3A (10/50) ako sucast’ OBT. Hodnotenie
farmakokinetiky na z&klade udajov z ob¢asného odberu vzoriek krvi sa vykonalo u vsetkych os6b
vratane dodato¢nych 47 osob, ktoré uzivali silné inhibitory CYP3A a ktoré sa nezii¢astnili na faze
zistovania optimalneho davkovania. Vplyv silnych inhibitorov a/alebo induktorov CYP3A

na farmakokinetické parametre maraviroku u pediatrickych pacientov bol podobny tomu, ktory sa
pozoroval u dospelych.

Skupiny vytvorené na zéaklade BSA (m?) sa zmenili na skupiny vytvorené na zéklade telesnej
hmotnosti (kg), aby sa zjednodusilo stanovenie davky a znizil vyskyt chyb pri stanoveni davky

(pozri ¢ast’ 4.2). Pouzitie davok zaloZenych na telesnej hmotnosti (kg) u predtym lieCenych deti

a dospievajucich infikovanych HIV-1 vedie k expoziciam maraviroku podobnym tym, ktoré su
pozorované u predtym lieCenych dospelych, ktori uZivaju odporti¢ané davky stibezne s inymi liekmi.
U pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky sa farmakokinetika maraviroku nestanovila (pozri ¢ast’
4.2).

Starsi pacienti

Vykonala sa analyza populacie (vo veku 16 az 65 rokov) 1/2a fazy a 3. fazy stadii a nezistil sa Ziaden
vplyv veku (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika jednorazovej 300 mg davky maraviroku sa porovnavala v stadii s jedincami s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu CL¢ < 30 ml/min, n = 6) a s jedincami v terminalnom
Stadiu ochorenia obli¢iek (ESRD) oproti zdravym dobrovolnikom (n = 6). Geometricky priemer
AUCiq (CV %) maraviroku bol nasledovny: zdravi jedinci (normalna funkcia obliciek)

1 348,4 ng-h/ml (61 %); tazka porucha funkcie obli¢iek 4 367,7 ng-h/ml (52 %); ESRD (davka

po dialyze) 2 677,4 ng-h/ml (40 %); a ESRD (davka pred dialyzou) 2 805,5 ng-h/ml (45 %). Zdravi
dobrovolnici (normalna funkcia obli¢iek) mali C max (CV) 335,6 ng/ml (87 %); pri t'azkej poruche
funkcie obli¢iek 801,2 ng/ml (56 %); pri ESRD (davka po dialyze) 576,7 ng/ml (51 %) a pri ESRD
(davka pred dialyzou) 478,5 ng/ml (38 %). U jedincov v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek mala
dialyza minimalny vplyv na expoziciu. Expozicie, ktoré sa pozorovali u jedincov s tazkou poruchou
funkcie obli¢iek a u jedincov v terminalnom $tadiu ochorenia obliciek, boli v rozsahu, v akom sa
pozorovali v stadiach s jednorazovou 300 mg davkou maraviroku u zdravych dobrovolnikov

s normalnou funkciou obli¢iek. Z toho dévodu nie je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori
uzivaju maravirok bez silného inhibitora CYP3A4, potrebna uprava davky (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).
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Naviac sa v §tadii porovnavala farmakokinetika viacerych davok maraviroku v kombinacii

so sachinavirom/ritonavirom 1 000/100 mg 2-krat denne (silny CYP3 A4 inhibitor) poc¢as 7 dni

u jedincov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50 a < 80 ml/min, n = 6)

a so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu CLcr > 30 a < 50 ml/min, n = 6)
oproti zdravym dobrovol'nikom (n = 6). Jedinci dostavali 150 mg maraviroku v roznych davkovacich
intervaloch (zdravi dobrovolnici - kazdych 12 hodin; mierna porucha funkcie obli¢iek - kazdych

24 hodin; stredne t'azka porucha funkcie obli¢iek - kazdych 48 hodin). Priemerné koncentracia (Cavg)
maraviroku pocas 24 hodin bola u jedincov s norméalnou funkciou obli¢iek 445,1 ng/ml, pri miernej
poruche funkcie obli¢iek bola 338,3 ng/ml a pri stredne t'azkej poruche funkcie obli¢iek bola

223,7 ng/ml. U jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek bola Cavg pre maravirok

od 24. do 48. hodiny nizka (Cavg: 32,8 ng/ml). Z toho dévodu mézu davkovacie intervaly dlhsie ako
24 hodin u jedincov s poruchou funkcie obliciek viest’ k nedostato¢nym expozicidm medzi

24. a 48. hodinou.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek uzivajicich maravirok so silnymi inhibitormi CYP3A4 je
potrebna Gprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4 a 4.5).

Porucha funkcie pecene

Maravirok sa primarne metabolizuje a vylu¢uje peéeniou. V klinickej $tadii sa porovnavala
farmakokinetika jednorazovej davky maraviroku 300 mg u pacientov s poskodenim pecene 'ahkého
stupiia (Childova-Pughova Klasifikacia A, n = 8) a stredného stupiia (Childova-Pughova klasifikacia B,
n = 8), v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi (n = 8). Pomery geometrickych priemerov pre Cmax

a AUC,as boli v porovnani s hodnotami u 0s6b s normalnou funkciou pecene o 11 %, resp. 25 %
vyssie u pacientov s 'ahkym stupiiom pecenového poskodenia a 0 32 %, resp. 46 % vyssie u pacientov
so strednym stuptiom pecefiového poSkodenia. Vplyv stredne zavaznej poruchy funkcie pecene moze
byt’ podhodnoteny v désledku limitovanych udajov od pacientov so zniZenou kapacitou metabolizmu
a s vyssou hodnotou renélneho klirensu. Tieto vysledky preto treba interpretovat’ opatrne.
Farmakokinetika maraviroku sa u pacientov s tazkym stupfiom poskodenia peéene nesledovala (pozri
Cast 4.2 a4.4).

Rasa

Medzi belochmi, ¢ernochmi a aziatmi sa nepozorovali relevantné rozdiely. U inych ras sa
farmakokinetika nevyhodnocovala.

Pohlavie
Nepozorovali sa relevantné rozdiely vo farmakokinetike.

Farmakogenomika

Farmakokinetika maraviroku zavisi od aktivity a hladiny expresie CYP3AS5, ktora moze byt’
modulovana genetickou variaciou. Preukazalo sa, Ze osoby s funkénym CYP3ADS (alela CYP3A5*1)
maju znizent expoziciu maraviroku v porovnani s osobami s defektnym CYP3A5 (napr. CYP3A5*3,
CYP3A5*6 a CYP3A5*7). Alelicka frekvencia CYP3ADS zavisi od etnického pdvodu: vicsina osob
belosského (kaukazského) povodu (~ 90 %) sa radi k pomalym metabolizatorom substratov CYP3A5
(t. J. osoby, ktoré nemaju ziadnu képiu funkénych alel CYP3AS), kym priblizne 40 % 0s6b
afroamerického pévodu a 70 % 0sdb pochadzajlcich zo subsaharskej Afriky sa rychli metabolizéatori
(t. j. osoby s dvomi kdpiami funkénych alel CYP3ADB).
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V §tadii fazy 1 uskutoénenej u zdravych os6b mali osoby ¢ernosského pévodu s genotypom CYP3A5
spbsobujucim rychlu metabolizaciu maraviroku (2 alely CYP3A5*1; n = 12) 0 37 % a 26 % nizSiu
hodnotu AUC, v uvedenom poradi, v porovnani s osobami ¢erno$ského poévodu (n = 11) a belosského
(kaukazského) pévodu (n = 12), ktoré mali genotyp CYP3AS5 spdsobujici pomalli metabolizéciu
maraviroku (bez alely CYP3A5*1), ked’ im bol maravirok podavany v ddvke 300 mg dvakrat denne.
Rozdiel v expozicii maraviroku medzi rychlymi a pomalymi metabolizatormi CYP3AS sa zmenSil,
ked’ im bol maravirok podavany spolu so silnym inhibitorom CYP3A: rychli metabolitazori CYP3A5
(n=12) mali 0 17 % niz8iu hodnotu AUC v porovnani s pomalymi metabolizatormi CYP3A5

(n =11), ked im bol maravirok podavany v davke 150 mg jedenkrat denne subezne

s darunavirim/kobicistatom (800/150 mg).

Vsetky osoby v §tudii fazy 1 dosiahli koncentracie Cayg, ktoré sa preukazatelne spajali s takmer
maximalnou virologickou u¢innost'ou maraviroku (75 ng/ml) zistenou v $tadii fazy 3 u predtym
neliecenych dospelych pacientov (MERIT). Napriek rozdielom v prevalencii genotypov CYP3A5
podl'a rasy sa nepovazuje Vplyv genotypu CYP3AS5 na expoziciu maraviroku za klinicky vyznamny
a nie je potrebna Ziadna tprava davky maraviroku v zavislosti od genotypu CYP3ADS, rasy alebo
etnického pévodu.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Primarna farmakologicka aktivita (afinita k CCR5 receptoru) bola pritomnéa u opic (100 % obsadenie
receptora) a limitovana u mysi, potkanov, kralikov a psov. Nepozorovali sa Ziadne zavazné neziaduce
u¢inky u mysi a u l'udi, ktorym v désledku genetickej odchylky chybali CCR5 receptory.

V stadiach in vivo a in vitro sa zistilo, Ze maravirok moze v supraterapeutickych davkach predlzovat’
QTc interval, bez dokazov o arytmii.

V studiach zameranych na toxicitu opakovaného podéavania u potkanov sa zistilo, Ze primarnym
cielovym organom pre toxické u€inky je peceii (zvysenie transamindz, hyperplazia zICovych ciest
a nekréza).

Karcinogénny potenciél maraviroku sa hodnotil v 6-mesaénej §tadii s transgénnymi mysami

a 24-mesacnej stadii s potkanmi. U mysi Sa nezistilo $tatisticky signifikantné zvySenie tumorov pri
systémovych expoziciach 7- az 39-nasobne prevySujucich expoziciu u ¢loveka po davke 300 mg
dvakrat denne (meranie neviazanej AUC 0-24hod). U potkanov viedlo podavanie maraviroku pri
systémovych expoziciach 21-nasobne prevysujtcich o¢akavané expozicie u ¢loveka k vzniku
adenomov §titnej zl'azy zdruzenych s adaptacnymi zmenami v peceni. Nepredpoklada sa vacsi
klinicky vyznam tohto zistenia pre ¢loveka. V $tadii s potkanmi sa okrem toho vyskytli
cholangiokarcinémy (2/60 samce pri davke 900 mg/kg) a cholangiomy (1/60 samica pri davke

500 mg/kg) pri systémovej expozicii prevySujicej minimalne 15-ndsobne o¢akavani volnt expoziciu
u cloveka.

V mnozstve analyz in vivo a in vitro, vratane testov bakterialnej reverznej mutacie, vySetreni
chromozomalnych aberacii na 'udskych lymfocytoch a bunkach kostnej drene u mysi, nebol
maravirok mutagénny alebo genotoxicky.

Maravirok neovplyviioval parenie alebo plodnost’ samcov ani samic u potkanov a nemal G¢inok na
spermie potkanich samcov az do davky 1 000 mg/kg. Expozicia pri tejto davke predstavuje
39-nasobok odhadovanej klinicky vol'nej AUC pri davke 300 mg dvakrat denne.

Na potkanoch a kralikoch sa vykonali $tudie zamerané na embryofetalny vyvoj, s davkami do

39- az 34-nasobku predpokladanej klinicky vol'nej AUC pri davke 300 mg dvakrat denne. U kralikov
pri davkach toxickych pre matku malo 7 plodov externé anomalie a 1 plod pri strednej davke

75 mg/kg.

Na potkanoch sa vykonali $tiidie zamerané na pre- a postnatalny vyvoj, s ddvkami do 27-nésobku
predpokladanej klinicky vol'nej AUC pri davke 300 mg dvakrat denne. Pri vysokych davkach sa
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zaznamenalo 'ahké zvySenie motorickej aktivity u potkanich samcov (tak u odstavenych mlad’at, ako
aj u dospelych), zatial’ ¢o u potkanich samic sa neprejavili Ziadne nepriaznivé u¢inky. Podavanie
maraviroku potkanim samiciam nemalo u ich potomkov Ziadne G¢inky na iné parametre vyvoja,
vratane plodnosti a reprodukcie.

6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina citrénova (bezvoda)

dihydréat citronanu sodného

sukraldza

benzoat sodny (E211)

jahodova prichut’

¢istena voda

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

Po prvom otvoreni: 60 dni

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Zlikvidujte po 60 diioch od prvého otvorenia. Datum likvidacie
peroralneho roztoku sa ma napisat’ na vyhradené miesto na Skatulke. Datum sa ma napisat’ ihned’
po otvoreni fl'asky na prvé uzitie lieku.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Fraska z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE), s detskym bezpe¢nostnym uzaverom, obsahujica
230 ml roztoku maraviroku s koncentraciou 20 mg/ml. Balenie obsahuje aj termoplasticky
elastomérovy zatlacaci adaptér na fl'asku a 10 mg peroralny aplikator zlozeny z polypropylénového
valca (s dielikmi po 1ml) a z polyetylénového piesta.

Peroralny aplikator sa dodava na presné odmeranie predpisanej davky peroralneho roztoku.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort
Holandsko
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8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/07/418/013

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 18. septembra 2007
Détum posledného predlzenia registracie: 20. jula 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

Tablety

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Nemecko

Peroréalny roztok

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B 1930 Zaventem
Belgicko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislu$nej Sarze.

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

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

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

Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2. registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit

o na Zziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

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

Skatul’ka pre fPagku obsahujlicu 25 mg filmom obalené tablety s maravirokom

|1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 25 mg filmom obalené tablety
maravirok

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje séjovy lecitin: d’alsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/011

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {Cislo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

Stitok flagky - 25 mg filmom obalené tablety

|1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 25 mg filmom obalené tablety
maravirok

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje séjovy lecitin: d’alsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/011

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {Cislo}

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka pre fPagky obsahujiice 75 mg filmom obalené tablety s maravirokom

|1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 75 mg filmom obalené tablety
maravirok

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje séjovy lecitin: d’alsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/012

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {Cislo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 75 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

Stitok flagky - 75 mg filmom obalené tablety

|1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 75 mg filmom obalené tablety
maravirok

2. LIECIVO

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 75 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje séjovy lecitin: d’alsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouZitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/012

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {Cislo}

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka pre fPagku obsahujicu 150 mg filmom obalené tablety s maravirokom

1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 150 mg filmom obalené tablety
maravirok

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 150 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje séjovy lecitin: d’alsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatera.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

180 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouZitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/001

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {Cislo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 150 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

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

Stitok flagky — 150 mg filmom obalené tablety

|1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 150 mg filmom obalené tablety
maravirok

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje séjovy lecitin: d’alsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

180 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Peroralne pouZitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/001

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {Cislo}

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 150 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka pre fPagku obsahujicu 300 mg filmom obalené tablety s maravirokom

|1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 300 mg filmom obalené tablety
maravirok

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje séjovy lecitin: d’alsie informécie pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

180 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/006

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {&islo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 300 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

Stitok flasky — 300 mg filmom obalené tablety

|1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 300 mg filmom obalené tablety
maravirok

2. LIECIVO

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 300 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje séjovy lecitin: d’alsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

180 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouZitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/006

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {Cislo}

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 300 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka pre blistrové balenie obsahujiice 150 mg filmom obalené tablety s maravirokom

|1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 150 mg filmom obalené tablety
maravirok

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje s6jovy lecitin: d’al$ie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {cislo}

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 150 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

Skatul’ka pre blistrové balenie obsahujiice 300 mg filmom obalené tablety s maravirokom

|1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 300 mg filmom obalené tablety
maravirok

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje s6jovy lecitin: d’al$ie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {cislo}

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 300 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

Vonkajsi obalovy Stitok na multibalenia po 180 (2 balenia po 90 filmom obalenych tabliet) zabalené
v priehl’adnej félii - vratane modrého rdmu - 150 mg filmom obalené tablety

1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 150 mg filmom obalené tablety
maravirok

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sdjovy lecitin: d’alSie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacnasobné balenie: 180 (2 balenia po 90) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/005

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {&islo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 150 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

Vonkajsi obalovy Stitok na multibalenia po 180 (2 balenia po 90 filmom obalenych tabliet) zabalené
Vv prichl'adnej folii - vratane modrého ramu - 300 mg filmom obalené tablety

1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 300 mg filmom obalené tablety
maravirok

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sojovy lecitin: d’alSie informécie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacnasobné balenie: 180 (2 balenia po 90) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/010

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {¢islo}

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 300 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

83



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

2x $katul’ka pre blistrové balenie obsahujice 150 mg filmom obalené tablety s maravirokom - bez
modrého ramu

1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 150 mg filmom obalené tablety
maravirok

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sojovy lecitin: d’alSie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

90 filmom obalenych tabliet. Zlozka viacnasobného balenia, nemoze sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouZitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/005

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {Cislo}

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 150 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

2x Skatul’ka pre blistrové balenie obsahujice 300 mg filmom obalené tablety s maravirokom - bez
modrého ramu

1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 300 mg filmom obalené tablety
maravirok

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 300 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sdjovy lecitin: d’alSie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

90 filmom obalenych tabliet. Zlozka viacnasobného balenia, nemdze sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

A DOSAHU DETI

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/010

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {Cislo}

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 300 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

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

Blistrové pasové balenie 10 tabliet - 150 mg filmom obalené tablety s maravirokom

1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 150 mg filmom obalené tablety
maravirok

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot: {Cislo}

|5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrové pasové balenie 10 tabliet - 300 mg filmom obalené tablety s maravirokom

1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 300 mg filmom obalené tablety
maravirok

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM-RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot: {¢islo}

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

Skatul’ka pre fPagku obsahujicu 20 mg/ml peroralny roztok s maravirokom

|1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 20 mg/ml peroralny roztok
maravirok

2. LIECIVO

Kazdy ml perorélneho roztoku obsahuje 20 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje benzoat sodny (E211): d’alsie informécie pozri v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Obsah flasky:
230 ml peroralny roztok
Balenie obsahuje perorélny aplikator a adaptér na flasku.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Zlividujte po 60 dnoch od prvého otvorenia
Zlikvidujte do:
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/013

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {cislo}

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

celsentri 20 mg/ml

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

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

Stitok flagky - 20 mg/ml peroralny roztok s maravirokom

|1.  NAZOV LIEKU

CELSENTRI 20 mg/ml peroralny roztok
maravirok

2. LIECIVO

Kazdy ml perorélneho roztoku obsahuje 20 mg maraviroku.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje benzoat sodny (E211): dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Obsah frasky:
230 ml peroralny roztok

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote do 30 °C.
Zlividujte po 60 diioch od prvého otvorenia
Zlikvidujte do:
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/418/013

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {cislo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

CELSENTRI 25 mg filmom obalené tablety

CELSENTRI 75 mg filmom obalené tablety

CELSENTRI 150 mg filmom obalené tablety

CELSENTRI 300 mg filmom obalené tablety
maravirok

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

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

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.

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

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Géinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je CELSENTRI a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete CELSENTRI
Ako uzivat CELSENTRI

Mozné vedl'ajsie uCinky

Ako uchovavat CELSENTRI

Obsah balenia a d’alsie informéacie

U Wb

1. Co je CELSENTRI a na &o sa pouZiva

CELSENTRI obsahuje lie¢ivo nazyvané maravirok. Maravirok patri do skupiny lie¢iv nazyvanych
antagonisty CCR5. CELSENTRI u¢inkuje tak, ze blokuje receptor nazyvany CCRS, pomocou ktorého
HIV vstupuje do krvnych buniek a infikuje ich.

CELSENTRI sa pouziva na lie¢bu infekcie spdsobenej virusom 'udskej imunitnej
nedostatoénosti typu 1 (HIV-1) u dospelych, dospievajucich a deti vo veku od 2 rokov
a s telesnou hmotnost’ou aspon 10 kg.

CELSENTRI sa musi uzivat’ v kombinacii s inymi liekmi, ktoré sa tiez pouzivaji na lie¢bu
infekcie HIV. Vsetky tieto lieky sa nazyvaju lieky proti HIV alebo antiretrovirotika.

CELSENTRI, ako st¢ast’ kombinovanej lie¢by, znizuje mnozstvo virusu v tele a udrziava ho na nizkej
arovni. Tymto pomaha telu zvySovat’ pocet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielych krviniek,
ktoré st pre telo dblezité tym, ze mu pomahaji bojovat’ s infekciou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CELSENTRI

Neuzivajte CELSENTRI

e ak ste vy alebo vase diet’a (ak je pacientom) alergicki na maravirok alebo na arasidy alebo sé6ju
alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek CELSENTRI (uvedenych v casti 6).

= Ak si myslite, Ze sa to tyka vas alebo vasho diet'at’a, porad’te sa so svojim lekarom.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ alebo podavat’ CELSENTRI, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.

Vas lekar vam alebo vasmu diet’at'u (ak je pacientom) musi odobrat’ vzorku krvi, aby overil, ¢i je
CELSENTRI pre vas alebo pre vase diet'a vhodnym liekom.

U niektorych Tudi, ktori uzivali CELSENTRI, vznikli zavazné alergické reakcie alebo kozné reakcie
(pozri aj ,, Zavazné vedlajsie ucinky ““ v casti 4).

Predtym ako zaénete uZzivat’ tento liek, presvedéte sa, ze vas lekar vie, ze vy alebo vase dieta mate

alebo ste v minulosti mali ktorékol'vek z nasledujuceho:

e problémy s pecenou vratane chronickej hepatitidy B alebo C. CELSENTRI uZival iba
obmedzeny pocet 0sob s problémami s pecetiou. Moze byt’ potrebné pozorné sledovanie funkcie
pecene (pozri aj ,, Problémy s pecenou* v casti 4).

e nizky krvny tlak vratane z&vratov pri rychlom postaveni sa alebo posadeni sa a/alebo ze uzivate
lieky na zniZenie krvného tlaku. Zavraty s sp6sobené nahlym poklesom krvného tlaku. Ak sa
u vas vyskytnu, l'ahnite si a zostafite lezat’, az kym sa nebudete citit’ lepsie. Ak sa chcete znovu
postavit’, robte to ¢o najpomalsie.

e tuberkul6zu (TB) alebo zavazné mykotické (plesiiové) infekcie. CELSENTRI méze u vas alebo
u vasho diet’at’a potencialne zvysit riziko vzniku infekcii.

e problémy s obli¢kami. Toto je zvlast’ dolezité, ak vy alebo vase diet’a uzivate aj niektoré d’alsie

e problémy so srdcom alebo s krvnym obehom. CELSENTRI uzival iba obmedzeny pocet 0s6b
S0 zavaznymi problémami so srdcom alebo s krvnym obehom.

= Ak si myslite, Ze sa vas alebo vasho diet’at’a ktorékol'vek z uvedeného tyka, povedzte to svojmu
lekarovi pred zacatim liecby.

Zdravotné taZzkosti, na ktoré si musite davat’ pozor

U niektorych T'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, vzniknu d’alSie zdravotné tazkosti, ktoré
mozu byt zavazné. Medzi ne patria:

e priznaky infekcie a zapalu,

e bolest kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kostami.

Musite poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor pocas uzivania
CELSENTRI.

= Preditajte si informaciu ,,Dalsie moZné vedlajsie i¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV¢
v ¢asti 4 tejto pisomnej informacie.

Starsie osoby
CELSENTRI uzival iba obmedzeny pocet 0s6b vo veku 65 rokov alebo starsich. Ak patrite do tejto
vekovej skupiny, porad’te sa so svojim lekarom, ¢i mozete uzivat CELSENTRI.

Deti

Pouzitie CELSENTRI sa neskimalo u deti mladsich ako 2 roky alebo s telesnou hmotnost'ou nizsou
ako 10 kg. Z toho dévodu sa CELSENTRI neodporuca pre deti mladsie ako 2 roky alebo s telesnou
hmotnost'ou niz$ou ako 10 kg.

Iné lieky a CELSENTRI

Ak vy alebo vase diet’a teraz uZzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat
dralsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak pocas uzivania CELSENTRI vy alebo vase dieta za¢nete uzivat novy liek, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekéarnikovi.
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Lieky, ktoré obsahuju Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), pravdepodobne brania
spravnemu téinkovaniu CELSENTRI. Po¢éas lie¢by liekom CELSENTRI ich neuzivajte.

Niektoré lieky mézu zmenit’ mnozstvo CELSENTRI v tele, ked’ sa uzivaji v rovnakom case ako

CELSENTRI. Medzi ne patria:

e iné lieky na lie¢bu infekcie HIV alebo infekcie spbsobenej virusom hepatitidy C (napriklad .
atazanavir, kobicistat, darunavir, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, sachinavir, boceprevir, telaprevir)

¢ antibiotika (klaritromycin, telitromycin, rifampicin, rifabutin)

e lieky proti plesiiovym infekciam (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol)

e antikonvulziva (¢o st lieky na liecbu epilepsie alebo zachvatov kicov, napriklad karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital).

= AK vy alebo va$e diet’a uZivate ktorykol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi.
Vas lekar tak bude moct’ predpisat’ spravnu davku CELSENTRI.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’:
= porad’te sa so svojim lekdrom o rizikach a prinosoch uzivania CELSENTRI.

Dojcenie sa neodporica u zien zijicich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mliekom
preniest’ na dieta.

Nie je zname, ¢i zlozky obsiahnuté v CELSENTRI m6zu prejst’ do materského mlieka. Ak dojéite
alebo uvazujete o dojceni, €o najskér sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

CELSENTRI u vés méZe vyvolaf zavraty.

= Neved’te vozidla, nejazdite na bicykli, nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje, pokial si
nie ste isty, Ze na vas takto nepdsobi.

CELSENTRI obsahuje s6jovy lecitin a sodik.

Ak ste vy alebo vase diet’a alergicki na soju alebo arasidy, neuzivajte tento liek.
CELSENTRI obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tablete, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ CELSENTRI

Vzdy uzivajte alebo podavajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar vam poradi, Ci je lepsie uzivat’ peroralny roztok CELSENTRI, ak vy alebo vase dieta
nedokazete prehltnat’ tablety.

Aké mnozstvo uzivat’
Dospeli
Odporucana davka CELSENTRI je 150 mg, 300 mg alebo 600 mg dvakrat denne v zavislosti

od inych liekov, ktoré uzivate v rovnakom ¢ase. Vzdy uzivajte davku, ktora vam odporucil vas lekar.

Osoby s problémami s obli¢kami
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Ak mate problémy s obli¢kami, vas lekar vam moze upravit’ davku.

= Ak sa vas to tyka, porad’te sa so svojim lekarom.

Dospievajuci a deti vo veku od 2 rokov a s telesnou hmotnost’ou aspoii 10 kg

Vs lekar ur¢i spravnu davku CELSENTRI v zavislosti od telesnej hmotnosti a od inych liekov
uzivanych v rovnakom case.

CELSENTRI sa méze uZivat’ s jedlom alebo nala¢no. CELSENTRI sa vzdy musi uzivat’ astami.

CELSENTRI sa musi uzivat’ v kombinacii s inymi liekmi na lie¢bu infekcie HIV. Odporucania
na uzivanie tychto liekov si precitajte v prislusnych pisomnych informéciach pre pouzivatel'ov.

AKk uZijete alebo podéate viac CELSENTRI, ako méte

Ak nahodou uzijete alebo podate privel’ké mnozstvo CELSENTRI:

=> ihned’ sa obrat’te na svojho lekdra alebo chod’te do najblizsej nemocnice.
Ak zabudnete uzit’ alebo podat’ CELSENTRI

Ak vy alebo vase diet'a vynechate davku CELSENTRI, uzite alebo podajte tato zabudnuta davku ¢o
najskor a potom pokracujte uzitim alebo podanim d’alsej davky vo zvy¢ajnom Case.

Ak sa vSak blizi ¢as uzitia alebo podania d’al$ej davky, zabudnutd davku vynechajte. Pockajte do
uzitia alebo podania d’alsej davky vo zvycajnom Case.

Neuzivajte alebo nepodavajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK vy alebo vaSe diet’a prestanete uzivat’ CELSENTRI

Pokracujte v uzivani CELSENTRI, pokial’ vam vas lekar nepovie, aby ste lie¢bu ukon¢ili.

Je dolezité, aby ste vase lieky uzivali v spravnom Case kazdy den, ked’ze to zaisti, aby sa infekcia HIV
vo vasom tele nezhorsovala. Preto je dblezité, aby ste vy alebo vase dieta pokracovali v spravnom
uzivani CELSENTRI tak, ako je to uvedené vyssie, pokial’ vam vas lekar nepovie, aby ste lieCbu
ukon¢ili.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.
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4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Informujte svojho lekéra, ak si v§imnete na svojom zdravotnom stave alebo na zdravotnom stave
vasho dietat’a cokol'vek nezvycajné.

Zavazné vedlajSie ucinky — ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc

Zavainé alergické alebo koZné reakcie

U niektorych I'udi, ktori uzivali CELSENTRI, vznikli zdvazné a Zivot ohrozujtice kozné reakcie

a alergické reakcie. Tieto reakcie su zriedkavé a mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb, ktoré
uzivaju CELSENTRI.

Ak sa u vas pocas uzivania CELSENTRI vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
e opuch tvare, pier alebo jazyka

tazkosti s dychanim

rozsiahla koznd vyrazka

hortcka (vysoka teplota)

pluzgiere alebo olupovanie koze, najméa v okoli tst, nosa, o¢i a pohlavnych organov

=> ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc. Prestaiite uzivat’ CELSENTRI.

Problémy s peceiiou

S zriedkavé a mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob, ktoré uzivajt CELSENTRI.
Medzi ich prejavy patria:

strata chuti do jedla

pocit na vracanie alebo vracanie

oZltnutie koze alebo oc¢i

kozna vyrazka alebo svrbenie

pocit silnej tnavy

bolest’ brucha alebo citlivost’ brucha na dotyk
tmavy moc¢

ospalost’ alebo zmétenost’

horacka (vysoka teplota).

7

Ak sa u vas vyskytn( uvedené priznaky, ihned’ sa obrat’te na lekara. CELSENTRI prestaiite
uZivat’.

DalSie vedPajsie ucinky

Casté vedDlajsie u¢inky

Mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b:

hnacka, pocit na vracanie, bolest’ zaludka, plynatost’ (flatulencia)

nechutenstvo

bolest” hlavy, problémy so spankom, depresia

vyrazka (pozri aj ,, Zavazné alergické alebo kozné reakcie “ vyssie v casti 4)

pocit slabosti alebo nedostatku energie, malokrvnost’ (prejavena vo vysledku krvnych testov)
zvySenie hodnodt pecenovych enzymov (prejavené vo vysledkoch krvnych testov), ktoré méze byt
priznakom problémov s peceniou (pozri aj ,, Problémy s pecerniou vyssie v casti 4).
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Menej ¢asté vedlajSie ucinky

Moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b:

infekcia plac

hubova infekcia pazeraka (ezofagu)

zachvaty kicov (epileptické zachvaty)

zavraty, mdloby alebo pocit toc¢enia pri postaveni sa

zlyhanie obli¢iek, pritomnost’ bielkoviny v mogi

zvysenie mnozstva latky nazyvanej kreatinfosfokinaza (CPK) (prejavené vo vysledkoch krvnych
testov), ¢o je priznakom zépalu alebo poskodenia svalov.

Zriedkavé vedlPajsie u¢inky

Mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b:

bolest’ na hrudniku (sp6sobena znizenym privodom Krvi do srdca)

Ubytok svalovej hmoty

niektoré typy rakoviny, napriklad rakovina pazeraka (ezofagu) a zl¢ovodu
pokles poétu krviniek (prejaveny vo vysledkoch krvnych testov).

DalSie moZné vedPajsie i¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV
U l'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lie¢bou, sa mézu vyskytnut’ d’alsie vedlajsie
ucinky.

Priznaky infekcie a zapalu

Ludia s pokro¢ilou infekciou HIV (AIDS) maju oslabeny imunitny systém a st nachylnejsi na vznik
zavaznych infekcii (oportdnnych infekcii). Po zacati liecby imunitny systém zosilnie, a tak telo za¢ne
bojovat’ s infekciami.

Mozu sa objavit’ priznaky infekcie a zapalu, ktoré su sposobené:

¢ bud’ znovuvzplanutim predchéadzajdcich, skrytych infekcii, s ktorymi telo bojuje,

e alebo tym, Ze imunitny systém napada zdraveé telesne tkaniva (autoimunitné poruchy).

Priznaky autoimunitnych pordch sa mozZu objavit’ mnoho mesiacov po tom, ako za¢nete uzivat’ liek
na liecbu infekcie HIV. Priznaky mozu zahtnat’:

e svalovu slabost’

e slabost’ za¢inajticu sa v ruk&ch a nohach a postupujicu smerom K trupu

e palpitéacie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tremor (chvenie ruk)
e hyperaktivitu (nadmerny nepokoj alebo nadmernu pohyblivost).

Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek priznaky infekcie alebo ak spozorujete ktorykol'vek z priznakov
uvedenych vyssie:

=> ihned’ to povedzte svojmu lekdrovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to vas lekar
neodporuci.

Bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kost’ami

U niektorych T'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lie¢bou, vznikne ochorenie
nazyvané osteonekrdza. Pri tomto ochoreni dochadza k odumretiu ¢asti kostného tkaniva nasledkom
znizeného pritoku krvi do kosti.

Nie je zname, ako Casto sa toto ochorenie vyskytuje. Mozete byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:
e ak ste dlhodobo lie¢eny kombinovanou lie¢bou

e ak uzivate aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy

e ak pozivate alkohol

o ak je vas imunitny systém vel'mi oslabeny

e ak mate nadvahu.
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Medzi priznaky, na ktoré si treba davat’ pozor, patria:

e stuhnutost’ kibov

e holesti kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)

e tazkosti s pohybom.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov:

=> povedzte to svojmu lekérovi.

Hléasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informécii.Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii 0 bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Akouchovavat CELSENTRI

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte CELSENTRI po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke, blistri alebo na oznaceni
flasky. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

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

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CELSENTRI obsahuje

e Liecivo je maravirok. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg, 75 mg, 150 mg alebo
300 mg maraviroku.

e Dalsie zlozky su:

Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, bezvody hydrogenfosforeénan vapenaty, sodna sol’
karboxymetylskrobu, stearat horecnaty

Obal tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350, mastenec, sojovy lecitin,
indigokarmin E132.

Ako vyzera CELSENTRI a obsah balenia

CELSENTRI filmom obalené tablety st modrej farby s napisom ,,MVC 25¢, ,MVC 75%, ,MVC 150
alebo ,,MVC 300«

CELSENTRI 25 mg a 75 mg filmom obalené tablety sa dodavajt vo fT'agkach po 120 tabliet.
CELSENTRI 150 mg a 300 mg filmom obalené tablety sa dodavaju vo flaSkach po 180 tabliet alebo
v blistroch po 30, 60, 90 filmom obalenych tabliet a vo viacnasobnych baleniach obsahujucich

180 (2 balenia po 90) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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Drizitel rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Betriebsstétte Freiburg, Mooswaldallee 1,

79090 Freiburg, Nemecko.

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

rozhodnutia o registracii:

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

Buarapus
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: + 45 36 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

EAlhada

GlaxoSmithKline Movorpécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}

Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

CELSENTRI 20 mg/ml peroréalny roztok
maravirok

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

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

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.

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

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je CELSENTRI a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete CELSENTRI
Ako uzivat’ CELSENTRI

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat' CELSENTRI

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je CELSENTRI a na &o sa pouZiva

CELSENTRI obsahuje lie¢ivo nazyvané maravirok. Maravirok patri do skupiny lie¢iv nazyvanych
antagonisty CCR5. CELSENTRI ucinkuje tak, ze blokuje receptor nazyvany CCR5, pomocou ktorého
HIV vstupuje do krvnych buniek a infikuje ich.

CELSENTRI sa pouziva na lie¢bu infekcie spdsobenej virusom Pudskej imunitnej
nedostato¢nosti typu 1 (HIV-1) u dospelych, dospievajacich a deti vo veku od 2 rokov
a s telesnou hmotnost'ou aspon 10 kg.

CELSENTRI sa musi uzivat’ v kombinacii s inymi liekmi, ktoré sa tiez pouzivaji na lie¢bu
infekcie HIV. V3etky tieto lieky sa nazyvaju lieky proti HIV alebo antiretrovirotika.

CELSENTRI, ako stc¢ast’ kombinovanej lie¢by, znizuje mnozstvo virusu v tele a udrZziava ho na nizkej
arovni. Tymto pomaha telu zvySovat’ pocet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky su typom bielych krviniek,
ktore su pre telo dolezité tym, ze mu pomahajt bojovat’ s infekciou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CELSENTRI
Neuzivajte CELSENTRI

e ak ste vy alebo vase diet’a (ak je pacientom) alergicki na maravirok alebo na ktortkol'vek
z dalsich zloziek CELSENTRI (uvedenych v casti 6).

=> Ak si myslite, Ze sa to tyka vas alebo vasho dietat’a, porad’te sa so svojim lekarom.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ alebo podavat CELSENTRI, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar vam alebo vasmu diet’at'u (ak je pacientom) musi odobrat’ vzorku krvi, aby overil, ¢i je
CELSENTRI pre vas alebo pre vase diet'a vhodnym liekom.

U niektorych Tudi, ktori uzivali CELSENTRI, vznikli zavazné alergické reakcie alebo kozné reakcie
(pozri aj ,, Zavazné vedlajsie ucinky ““ Vv casti 4).

Predtym ako zaénete uZzivat’ tento liek, presvedCte sa, ze vas lekar vie, ze vy alebo vase dieta mate

alebo ste v minulosti mali ktorékol'vek z nasledujuceho:

e problémy s pecenou vratane chronickej hepatitidy B alebo C. CELSENTRI uzival iba
obmedzeny pocet 0s6b s problémami s pecefiou. M0ze byt potrebné pozorné sledovanie funkcie
pecene (pozri aj ,, Problémy s peceiiou* v Casti 4).

e nizky krvny tlak vratane zavratov pri rychlom postaveni sa alebo posadeni sa a/alebo ze uzivate
lieky na zniZenie krvného tlaku. Zavraty st sp6sobené nahlym poklesom krvného tlaku. Ak sa
u vas vyskytnu, l'ahnite si a zostafite lezat’, az kym sa nebudete citit’ lepsie. Ak sa chcete znovu
postavit’, robte to ¢o najpomalsie.

e tuberkuld6zu (TB) alebo zavazné mykotické (plesiiové) infekcie. CELSENTRI méze u vas alebo
u vasho diet’at’a potencialne zvysit riziko vzniku infekcii.

e problémy s obli¢kami. Toto je zvlast’ dolezité, ak vy alebo vase diet’a uzivate aj niektoré d’alsie
lieky (pozri aj ,, Iné lieky a CELSENTRI “nizsie v casti 2).

e problémy so srdcom alebo s krvnym obehom. CELSENTRI uzival iba obmedzeny pocet 0s6b
S0 zavaznymi problémami so srdcom alebo s krvnym obehom.

= Ak si myslite, Ze sa vas alebo vasho dietat’a ktorékol'vek z uvedeného tyka, povedzte to svojmu
lekarovi pred zacatim liecby.

Zdravotné taZzkosti, na ktoré si musite davat’ pozor

U niektorych I'udi, ktori uzivaja lieky proti infekcii HIV, vznikni d’al$ie zdravotné t'azkosti, ktoré
mozu byt zavazné. Medzi ne patria:

e priznaky infekcie a zapalu,

e bolest kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kostami.

Musite poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor pocas uzivania
CELSENTRI.

= Preditajte si informaciu ,,Dalsie moZné vedlajsie i¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV*
v ¢asti 4 tejto pisomnej informacie.

Starsie osoby
CELSENTRI uzival iba obmedzeny pocet 0s6b vo veku 65 rokov alebo starsich. Ak patrite do tejto
vekovej skupiny, porad’te sa so svojim lekarom, ¢i moézete uzivat’ CELSENTRI.

Deti

Pouzitie CELSENTRI sa neskimalo u deti mladSich ako 2 roky alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou
ako 10 kg. Z toho dévodu sa CELSENTRI neodporuca pre deti mladsie ako 2 roky alebo s telesnou
hmotnost'ou niz$ou ako 10 kg.

Iné lieky a CELSENTRI

Ak vy alebo vase diet’a teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’
dralsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak pocas uzivania CELSENTRI vy alebo vase dieta za¢nete uzivat novy liek, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekéarnikovi.
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Lieky, ktoré obsahuju Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), pravdepodobne brania
spravnemu tcéinkovaniu CELSENTRI. Po¢as lie¢by liekom CELSENTRI ich neuZzivajte.

Niektor¢ lieky mozu zmenit’ mnozstvo CELSENTRI v tele, ked’ sa uzivaji v rovnakom c¢ase ako

CELSENTRI. Medzi ne patria:

e iné lieky na lie¢bu infekcie HIV alebo infekcie spbsobenej virusom hepatitidy C (napriklad .
atazanavir, kobicistat, darunavir, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, sachinavir, boceprevir, telaprevir)

¢ antibiotika (klaritromycin, telitromycin, rifampicin, rifabutin)

e lieky proti plesiiovym infekciam (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol)

e antikonvulziva (¢o st lieky na liecbu epilepsie alebo zachvatov kicov, napriklad karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital).

= Ak vy alebo vase diet’a uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi.
Vas lekar tak bude moct’ predpisat’ spravnu davku CELSENTRI.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’:
= porad’te sa so svojim lekdrom o rizikach a prinosoch uzivania CELSENTRI.

Dojcenie sa neodporica u zZien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mliekom
preniest’ na dieta.

Nie je zname, ¢i zlozky obsiahnuté v CELSENTRI mo6zu prejst’ do materského mlieka. Ak dojcite
alebo uvazujete o dojceni, €o najskér sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

CELSENTRI u vés méZe vyvolaf zavraty.

= Neved’te vozidla, nejazdite na bicykli, nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje, pokial’ si
nie ste isty, ze na vas takto nepdsobi.

CELSENTRI obsahuje benzoat sodny a sodik.

CELSENTRI obsahuje 1 mg benzoatu sodného (E211) v kazdom ml.

CELSENTRI obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdom ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat CELSENTRI

Vzdy uzivajte alebo podavajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vs lekar vam poradi, ¢i je lepSie uzivat’ peroralny roztok CELSENTRI, ak vy alebo vase diet’a
nedokazete prehltnat’ tablety.

Aké mnoZstvo uzivat’
Dospeli
Odporacana davka CELSENTRI je bud’ 150 mg (7,5 ml), 300 mg (15 ml), alebo 600 mg (30 ml)

dvakrat denne v zavislosti od inych liekov, ktoré uzivate v rovnakom Case. Vzdy uzivajte davku,
ktord vam odporugil vas lekar.
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Osoby s problémami s obli¢kami
Ak mate problémy s obli¢kami, vas lekar vam moze upravit’ davku.

= Ak sa Vas to tyka, porad’te sa so svojim lekarom.
Dospievajuci a deti vo veku od 2 rokov a s telesnou hmotnost’ou aspoi 10 kg
Vs lekar ur¢i spravnu ddvku CELSENTRI v zavislosti od telesnej hmotnosti a od inych liekov

uzivanych v rovnakom ¢ase.

Pozrite si obrazok a pokyny na konci tejto ¢asti, aby ste vedeli, ako odmerat’ a uZit’ (alebo
podat’) davku lieku.

CELSENTRI sa moZe uzivat’ s jedlom alebo nala¢no. CELSENTRI sa vzdy musi uzivat ustami.

CELSENTRI sa musi uzivat' v kombin&cii s inymi liekmi na lie¢bu infekcie HIV. Odportacania
na uzivanie tychto lickov si precitajte v prislusnych pisomnych informaciach pre pouzivatel'ov.

Ak uZijete alebo podéate viac CELSENTRI, ako méte

Ak ndhodou uzijete alebo podate privel'ké mnozstvo CELSENTRI:
=> ihned’ sa obrat’te na svojho lekara alebo chod’te do najbliz§ej nemocnice.

Ak zabudnete uzit’ alebo podat’ CELSENTRI

Ak vy alebo vase diet'a vynechate davku CELSENTRI, uzite alebo podajte tato zabudnuta davku ¢o
najskor a potom pokracujte uzitim alebo podanim d’al$ej davky vo zvy¢ajnom Case.

Ak sa vsak blizi ¢as uzitia alebo podania d’al$ej davky, zabudnutd davku vynechajte. Pockajte do
uzitia alebo podania d’alsej davky vo zvycajnom ¢ase.

Neuzivajte alebo nepodavajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK vy alebo vase diet'a prestanete uZivat’ CELSENTRI

Pokracujte v uzivani CELSENTRI, pokial’ vam vas lekar nepovie, aby ste lie¢bu ukon¢ili.

Je dolezité, aby ste vase lieky uzivali v spravnom Case kazdy den, ked’ze to zaisti, aby sa infekcia HIV
vo vasom tele nezhorSovala. Preto je dolezité, aby ste vy alebo vaSe diet'a pokracovali v spravnom
uzivani CELSENTRI tak, ako je to uvedené vyssie, pokial’ vam vas lekar nepovie, aby ste lieCbu
ukon¢ili.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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Ako odmerat’ davku a uzit’ liek

NS

Pouzite peroralny aplikator, ktory je priloZeny v baleni na presné odmeranie davky.

N o g s~ w D PE

Snimte uzaver z fl'asky (A). OdloZte ho na bezpe¢né miesto.

Frasku pevne drzte. Vtlaéte plastovy adaptér(B) do hrdla fPasky tak, aby bol Gplne zasunuty.
Pevne zasuiite aplikator (C) do adaptéra.

Flasku prevrat'te hore dnom.

Tahajte piest aplikatora (D), pokym aplikétor nebude obsahovat’ prva Gast’ vasej celej davky.
Prevrat'te flasku dolu dnom. Vytiahnite aplikator z adaptéra.

Vlozte si aplikator do Ust (alebo do ust vasho diet’at’a) tak, ze hrot aplikatora umiestnite oproti
vnitornej strane lica. Piest stla¢ajte pomaly, aby bol ¢as na prehitanie. Nestlaéajte prilis prudko a
nevystreknite tekutinu do zadnej ¢asti hrdla, lebo by to mohlo sposobit’ dusenie.

Opakujte kroky 3 az 7 rovnakym spdsobom, az kym nebude uzita cela davka. Napriklad, ak je
davka 15 ml, je potrebné uzit’ jeden a pol aplikatora naplneného liekom.

Aplikator vyberte z Ust a dokladne ho umyte v ¢istej vode hned’ po uziti celej davky. Pred
opédtovnym pouzitim ho nechajte tplne vyschnut.

10.FPasku pevne uzatvorte uzaverom a adaptér v nej ponechajte.

Vsetok nepouzity peroralny roztok zlikvidujte po 60 diioch od prvého otvorenia flasky.
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4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Informujte svojho lekara, ak si v§imnete na svojom zdravotnom stave alebo na zdravotnom stave
vasho dietat’a cokol'vek nezvycajné.

Zavazné vedlajSie ucinky — ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc

Zavazné alergické alebo koZné reakcie

U niektorych T'udi, ktori uzivali CELSENTRI, vznikli zavazné a zivot ohrozujuce kozné reakcie

a alergické reakcie. Tieto reakcie sU zriedkavé a mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb, ktoré
uzivaju CELSENTRI.

Ak sa u vas pocas uzivania CELSENTRI vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
e opuch tvare, pier alebo jazyka

tazkosti s dychanim

rozsiahla kozna vyrazka

horuc¢ka (vysoka teplota)

pluzgiere alebo olupovanie koze, najma v okoli tst, nosa, o¢i a pohlavnych organov

=> ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc. Prestaiite uzivat’ CELSENTRI.

Problémy s peceiiou

S zriedkavé a mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b, ktoré uzivaji CELSENTRI.
Medzi ich prejavy patria:

e strata chuti do jedla

pocit na vracanie alebo vracanie

ozltnutie koze alebo oci

kozna vyrazka alebo svrbenie

pocit silnej tnavy

bolest brucha alebo citlivost’ brucha na dotyk
tmavy mo¢

ospalost’ alebo zmétenost’

horlcka (vysoka teplota).

7

Ak sa u vas vyskytn( uvedené priznaky, ihned’ sa obrat’te na lekdra. CELSENTRI prestaiite
uZivat’.

DalSie vedlajSie u¢inky

Casté vedPajsie u¢inky

Mobzu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b:

hnac¢ka, pocit na vracanie, bolest’ zaludka, plynatost’ (flatulencia)

nechutenstvo

bolest’ hlavy, problémy so spankom, depresia

vyrazka (pozri aj ,, Zavazné alergické alebo kozné reakcie* vyssie v casti 4)

pocit slabosti alebo nedostatku energie, malokrvnost’ (prejavena vo vysledku krvnych testov)
zvySenie hodndt pecenovych enzymov (prejavené vo vysledkoch krvnych testov), ktoré moze byt
priznakom problémov s pecenou (pozri aj ,, Problémy s peceriou“ vyssie v casti 4).
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Menej ¢asté vedlajSie ucinky

Mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b:

infekcia plac

hubova infekcia pazeraka (ezofagu)

zachvaty kr¢ov (epileptické zachvaty)

zavraty, mdloby alebo pocit tocenia pri postaveni sa

zlyhanie obliciek, pritomnost’ bielkoviny v moci

zvySenie mnozstva latky nazyvanej kreatinfosfokinaza (CPK) (prejavené vo vysledkoch krvnych
testov), co je priznakom zapalu alebo poskodenia svalov.

Zriedkavé vedlPajsie u¢inky

Mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b:

bolest’ na hrudniku (sp6sobena znizenym privodom Kkrvi do srdca)

Ubytok svalovej hmoty

niektoré typy rakoviny, napriklad rakovina pazeraka (ezofagu) a zl¢ovodu
pokles po¢tu krviniek (prejaveny vo vysledkoch krvnych testov).

DalSie moZné vedlajSie i¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV

U T'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lie€bou, sa mézu vyskytnut’ d’alsie vedl'ajsie
ucinky.

Priznaky infekcie a zapalu

Ludia s pokro¢ilou infekciou HIV (AIDS) maju oslabeny imunitny systém a st nachylnejsi na vznik
zavaznych infekcii (oportinnych infekcii). Po zacati liecby imunitny systém zosilnie, a tak telo zaéne
bojovat’ s infekciami.

Mozu sa objavit’ priznaky infekcie a zapalu, ktoré su sposobené:
¢ bud’ znovuvzplanutim predchéadzajucich, skrytych infekcii, s ktorymi telo bojuje,
e alebo tym, Ze imunitny systém napada zdrave telesne tkaniva (autoimunitné poruchy).

Priznaky autoimunitnych pordch sa mozZu objavit’ mnoho mesiacov po tom, ako za¢nete uzivat’ liek
na lie¢bu infekcie HIV. Priznaky mézu zahtiat’:

e svalovu slabost’
e slabost’ za¢inajticu sa v ruk&ch a nohach a postupujicu smerom K trupu
e palpitéacie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tremor (chvenie ruk)

e hyperaktivitu (nadmerny nepokoj alebo nadmernt1 pohyblivost’).

Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek priznaky infekcie alebo ak spozorujete ktorykol'vek z priznakov
uvedenych vyssie:

=> ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to vas lekar
neodporuci.

Bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kost’ami

U niektorych T'udi, u ktorych je infekcia HIV liecena kombinovanou lie¢bou, vznikne ochorenie
nazyvané osteonekrdza. Pri tomto ochoreni dochadza k odumretiu ¢asti kostného tkaniva nasledkom
znizeného pritoku krvi do kosti.

Nie je zname, ako ¢asto sa toto ochorenie vyskytuje. Mozete byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:
e ak ste dlhodobo lieceny kombinovanou lie¢bou

e ak uzivate aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy

e ak pozivate alkohol

o akK je vas$ imunitny systém vel’'mi oslabeny

e ak mate nadvahu.
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Medzi priznaky, na ktoré si treba davat’ pozor, patria:

e stuhnutost’ kibov

e holesti kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)

e tazkosti S pohybom.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov:

=> povedzte to svojmu lekérovi.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informécii.Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ CELSENTRI

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte CELSENTRI po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni fl'asky a na skatul’ke.
Déatum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Zlikvidujte po 60 dnoch od prvého otvorenia. Na vyhradené miesto na Skatul’ke napiste datum, kedy sa
ma peroralny roztok zlikvidovat’. Datum sa ma napisat’ ihned’ po otvoreni flasky na prvé uzitie lieku.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CELSENTRI obsahuje

e Liecivo je 20 mg maraviroku v kazdom ml roztoku.

e Dalsie zlozky st: kyselina citronova (bezvoda), dihydrat citrénanu sodného, sukral6za, benzoat
sodny (E211), jahodova prichut’ (501440T), ¢istena voda.

Ako vyzerd CELSENTRI a obsah balenia

Peroralny roztok CELSENTRI sa dodéva v skatul’ke obsahujucej fl'asku z polyetylénu s vysokou
hustotou, s detskym bezpeénostnym uzaverom. Roztok je bezfarebny a ma jahodovu prichut’. Fl'aska
obsahuje 230 ml roztoku maraviroku (20 mg/ml). Balenie obsahuje peroralny aplikator a adaptér

na flasku, ktory sa ma pred pouzitim zatlacit’ do fl'asky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

Pfizer Service Company, Hoge Wei 10, B 1930 Zaventem, Belgicko.
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
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: +45 36 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

EArada

GlaxoSmithKline Movorpécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija

ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869
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Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvzpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Slovenské republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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