ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
CELSENTRI 25 mg comprimate filmate

CELSENTRI 75 mg comprimate filmate

CELSENTRI 150 mg comprimate filmate

CELSENTRI 300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

CELSENTRI 25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 25 mg.
Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat a 25 mg contine lecitind din soia 0,14 mg.

CELSENTRI 75 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 75 mg.
Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat a 75 mg contine lecitind din soia 0,42 mg.

CELSENTRI 150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 150 mg.
Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat a 150 mg contine lecitina din soia 0,84 mg.

CELSENTRI 300 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 300 mg.
Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat a 300 mg contine lecitina din soia 1,68 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

CELSENTRI 25 mg comprimate filmate

Comprimatele filmate sunt de culoare albastra, ovale, biconvexe, cu dimensiuni de aproximativ
4,6 mm x 8,0 mm si inscriptionate cu “MVC 257,

CELSENTRI 75 mg comprimate filmate

Comprimatele filmate sunt de culoare albastra, ovale, biconvexe, cu dimensiuni de aproximativ
6,74 mm x 12,2 mm si inscriptionate cu “MVC 75”.

CELSENTRI 150 mg comprimate filmate

Comprimatele filmate sunt de culoare albastra, ovale, biconvexe, cu dimensiuni de aproximativ
8,56 mm x 15,5 mm si inscriptionate cu “MVC 150,

CELSENTRI 300 mg comprimate filmate

Comprimatele filmate sunt de culoare albastra, ovale, biconvexe, cu dimensiuni de aproximativ
10,5 mm x 19,0 mm si inscriptionate cu “MVC 300”.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

CELSENTRI este indicat, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, in tratamentul adultilor,
adolescentilor si copiilor cu varsta de 2 ani si peste si greutate corporala de cel putin 10 kg, infectati cu
virusul HIV-1, cu tropism detectabil numai pentru CCRS5 si care au urmat anterior tratament anti-
retroviral (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experienta in abordarea terapeutica a infectiei cu HIV.
Doze

Inainte de a lua CELSENTRI trebuie utilizati o metoda de detectie adecvat validata si sensibila pe o
mostra sanguind proaspat recoltata pentru a stabili daca numai virusul HIV-1 cu tropism CCR5 este
detectabil (nu este detectabil virusul cu tropism CXCR4 sau dual/mixt). In studiile clinice cu
CELSENTRI, a fost utilizat doar testul Monogram Trofile (vezi pct. 4.4 si 5.1). Tropismul viral nu
poate fi prevazut cu sigurantd pe baza tratamentului anterior si a evaludrii mostrelor pastrate.

La momentul actual nu exista date referitoare la reutilizarea CELSENTRI la pacienti care prezinta
doar virus HIV-1 cu tropism pentru CCR5, dar prezintd antecedente de esec al tratamentului cu
CELSENTRI (sau alti antagonisti CCRS5), cu virus cu tropism pentru CXCR4 sau dual/mixt. Nu exista
date referitoare la schimbarea tratamentului de la un medicament dintr-o clasa antiretrovirala diferita
la CELSENTRI la pacienti cu incarcatura virala redusa. Trebuie luate Tn considerare optiuni
alternative de tratament.

Adulfi

Doza recomandata de CELSENTRI este de 150 mg (cu inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A cu sau
fara un inductor puternic al izoenzimei CYP3A), 300 mg (fara inhibitori sau inductori puternici ai
izoenzimei CYP3A) sau 600 mg de doua ori pe zi (cu inductor puternic al izoenzimei CYP3A fara un
inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A) in functie de interactiunea cu terapia antiretrovirala si cu alte
medicamente administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

Copii cu vdrsta incepdnd de la 2 ani si greutate corporala de cel putin 10 kg

Doza recomandata de CELSENTRI trebuie sa se bazeze pe greutatea corporala (kg) si nu trebuie sa
depaseasca doza recomandata la adult. Daca un copil nu poate inghiti CELSENTRI comprimate,
trebuie prescrisa solutia orala (20 mg per ml) (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
CELSENTRI solutie oral).

Doza recomandata de CELSENTRI este diferita in functie de interactiunea cu terapia antiretrovirald si
cu alte medicamente administrate concomitent. A se citi pct. 4.5 pentru doza corespunzatoare la adulti.

Multe medicamente au efecte profunde asupra expunerii la maraviroc ca urmare a interactiunilor
medicamentoase. Inainte de a decide doza de CELSENTRI in functie de greutate, a se vedea Tabelul 2
de la pct. 4.5 pentru a determina cu atentie doza corespunzatoare pentru adult. Doza corespunzatoare
pentru copii si adolescenti poate fi obtinuta din Tabelul 1 de mai jos. In cazul in care exista inca
incertitudini, contactati un farmacist pentru recomandari.

Tabelul 1: Regimul de doze recomandat la copii cu varsta de 2 ani si peste, Cu greutate corporala
de cel putin 10 kg
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Grupe speciale de pacienti

Vdrsnici
Exista experientd limitata in utilizarea la pacienti cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2), astfel incat
CELSENTRI trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de varsta.

Insuficienta renala

In cazul pacientilor adulti cu un clearance al creatininei <80 mL/minut cirora li se administreaza, de
asemenea, un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4, intervalul de doze pentru maraviroc trebuie
ajustat la 150 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Exemple de medicamente/tratamente cu activitate puternic inhibitoare asupra CYP3A4:

inhibitori de proteaza (cu exceptia tipranavir/ritonavir) cu actiune amplificata de ritonavir,
cobicistat,

itraconazol, voriconazol, claritromicina si telitromicina,

telaprevir si boceprevir.

CELSENTRI trebuie utilizat cu precautie la pacienti adulti cu insuficienta renala severa (Cler < 30
mL/minut) carora li se administreaza inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.4 51 5.2).



Nu sunt disponibile date pentru a recomanda o doza specifica la copii si adolescenti cu insuficienta
renald. Prin urmare, CELSENTRI trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica

Exista experienta limitata la pacienti adulti cu insuficienta hepatica si nu sunt disponibile date pentru a
recomanda o doza specifica la copii si adolescenti. Prin urmare, CELSENTRI trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti (copii cu vdrsta mai micd de 2 ani sau cu greutate corporald mai micd de 10 kg)
Siguranta si eficacitatea CELSENTRI la copii cu varsta mai mica de 2 ani sau cu greutate corporala

mai mica de 10 kg nu au fost stabilite (vezi pct. 5.2). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala
CELSENTRI poate fi luat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la arahide sau soia sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea administrarii maraviroc la pacientii cu boli hepatice subiacente semnificative
nu au fost specific studiate.

Au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate si insuficienta hepatica, cu caracteristici alergice, asociate
cu maraviroc. In plus, a fost observati o crestere a reactiilor adverse hepatice cu maraviroc in timpul
studiilor la pacienti cu infectie HIV care au primit tratament antiretroviral anterior, desi nu a fost
observata o crestere globala a anomaliilor rezultatelor testelor functionale hepatice de Grad 3/4 (AIDS
Clinical Trial Group ACTG) (vezi pct. 4.8). Tulburarile hepatobiliare raportate la pacienti netratati
anterior au fost mai putin frecvente si echilibrate Intre grupurile de tratament (vezi pct. 4.8). Pacientii
cu boli hepatice pre-existente, incluzand hepatita cronica activa, pot avea pe durata terapiei
antiretrovirale combinate o frecventa crescuta a anomaliilor functiei hepatice si este necesar sa fie
monitorizati in conformitate cu practica clinica standard locala.

Intreruperea tratamentului cu maraviroc trebuie serios luati in considerare la orice pacient cu semne
sau simptome de hepatita acutd, in special daca este suspectata hipersensibilitate la medicament sau
crestere a valorilor transaminazelor hepatice asociate cu eruptii cutanate sau alte simptome sistemice
de potentiala hipersensibilitate (de exemplu eruptii cutanate pruriginoase, eozinofilie sau valori
crescute ale IgE).

Datele disponibile la pacienti cu infectie concomitentd cu virusul hepatitei B gi/sau C sunt limitate
(vezi pct. 5.1). Tratamentul acestor pacienti se va face cu precautie. In cazul administrarii
concomitente a tratamentului antiviral pentru hepatita B si/sau C, a se citi si informatiile de prescriere
relevante pentru aceste medicamente.

Exista date limitate la pacienti cu functie hepatica redusa. De aceea, se recomanda utilizarea maraviroc
cu precautie la acest grup de pacienti (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Reactii cutanate si de hipersensibilitate severe

La pacientii tratati cu maraviroc au fost raportate reactii de hipersensibilitate, incluzand evenimente
severe si CuU potential de a pune viata in pericol, in cele mai multe cazuri atunci cdnd maraviroc a fost



administat concomitent cu alte medicamente care pot provoca aceste reactii adverse. Aceste reactii
adverse includ eruptii cutanate, febra si, uneori, disfunctie de organ si insuficienta hepatica. Daca apar
semne si simptome ale reactiilor cutanate sau de hipersensibilitate severe, se va intrerupe imediat
administrarea de maraviroc si altor medicamente care pot fi implicate. Starea clinica si analizele
chimice sanguine relevante trebuie monitorizate si trebuie initiat un tratament simptomatic.

Siguranta cardiovasculara

Datele referitoare la utilizarea maraviroc la pacienti cu afectare cardiovasculara severa sunt limitate
astfel incat maraviroc trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti. In studiile pivot la
pacienti tratati anterior, evenimentele de boala cardiaca coronariana au fost mai frecvente la pacientii
tratati cu maraviroc decét la cei care au primit placebo (11 in timpul 609 PY fata de 0 in timpul

111 PY al studiului de urmarire). La pacienti netratati anterior, astfel de evenimente au aparut la o rata
scazuta asemandtoare pentru maraviroc si medicamentul de control (efavirenz).

Hipotensiune arteriald posturala

Cand maraviroc a fost administrat in studii clinice la voluntari sdnatosi cirora le-au fost administrate
doze mai mari decat doza zilnica recomandata, a fost observata o frecventa mai mare de cazuri
simptomatice de hipotensiune arteriald posturald comparativ cu grupul format din voluntari sanatosi
carora le-a fost administrat placebo. Administrarea maraviroc la pacientii carora li se administreaza
concomitent medicamente care scad tensiunea arteriala trebuie efectuatd cu prudentd. De asemenea,
maraviroc trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa si cu factori de risc
favorizanti sau cu istoric de hipotensiune arteriald posturald. Pacientii cu co-morbiditate
cardiovasculara pot avea un risc crescut de reactii adverse cardiovasculare, declansate de
hipotensiunea arteriald posturala.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala severa care sunt tratati cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A
sau inhibitori de proteaza (IP) cu actiune amplificatd si maraviroc, poate aparea un risc crescut de
hipotensiune arteriald posturald. Acest risc este datorat unor potentiale cresteri ale concentratiilor
maxime de maraviroc atunci cand la acesti pacienti maraviroc este administrat concomitent cu
inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A sau IP cu actiune amplificata.

Sindromul de reactivare imuna

S-a observat cd in cazul pacientilor infectati cu virusul HIV si care prezinta deficientd imuna severa la
initierea tratamentului antiretroviral combinat (TARC), este posibild aparitia unei reactii inflamatorii
la germeni patogeni asimptomatici sau oportunisti reziduali care poate determina tulburéri clinice
grave sau agravarea simptomelor. Tipic, aceste reactii au fost observate in primele saptamani sau luni
de la initierea TARC. Exemple relevante sunt retinita determinata de virusul citomegalic, infectiile
generalizate si/sau localizate cu micobacterii si pneumonia determinatd de Pneumocystis jiroveci
(cunoscut initial sub denumirea de Pneumocystis carinii). Trebuie evaluat orice simptom de inflamatie
si trebuie initiat tratamentul corespunzator atunci cand este necesar. De asemenea, a fost raportata
aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimuna) in stabilirea reactivarii
imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar aceste
evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului.

Tropism

Maraviroc trebuie administrat doar cand este detectabil numai virusul HIV-1 cu tropism pentru CCR5
(de exemplu nu este detectabil virusul cu tropism pentru CXCR4 sau dual/mixt) printr-o metoda
adecvat validata si sensibila de detectie (vezi pet. 4.1, 4.2 si 5.1). In studiile clinice efectuate cu
maraviroc, a fost utilizat doar testul Monogram Trofile. Tropismul viral nu poate fi prevazut cu
siguranta pe baza tratamentului anterior §i a analizei mostrelor pastrate.



In timp, apar modificari ale tropismului viral la pacientii infectati cu virusul HIV-1. Astfel, este
necesara inceperea tratamentului imediat dupa efectuarea testului de tropism.

A fost demonstrat ca rezistenta de fond la alte clase de medicamente antiretrovirale este similara la
populatia virala minora cu tropism pentru CXCR4 nedetectat anterior, cu cea din populatia virald cu

tropism pentru CCR5.

Maraviroc nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cdrora nu li s-a administrat anterior
tratament, pe baza rezultatelor unui studiu clinic efectuat la aceasta populatie (vezi pct. 5.1).

Ajustarea dozei zilnice

In cazul administrarii asociate a maraviroc cu un inhibitor si/sau un inductor puternic al izoenzimei
CYP3A4, medicul trebuie si se asigure ca doza zilnica de maraviroc este ajustata corespunzitor,

deoarece pot fi afectate atit concentratia cat si efectul terapeutic ale maravirocului (vezi pct. 4.2 si
4.5). A se citi si Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru medicamentele utilizate in asociere.

Osteonecroza

Desi se considera ca etiologia este multifactoriald (incluzand utilizarea corticosteroizilor, consumul de
alcool etilic, imunodepresie severa, indicele crescut al masei corporale), cazurile de osteonecroza au
fost observate in special la pacienti cu boald HIV avansata si/sau expunere pe termen lung la terapia
asociata antiretrovirala (TARC). Pacientii trebuie avertizati sa solicite sfatul medicului daca prezinta
artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Potentiale efecte asupra imunitatii

Antagonistii CCRS pot afecta rdspunsul imun la anumite infectii. Aceasta trebuie luata in considerare
in cazul tratamentului infectiilor de exemplu tuberculoza activa si infectiile fungice invazive. Incidenta
infectiilor in contextul SIDA a fost similara intre grupurile cu maraviroc si placebo in studiile pivot.

Excipienti

CELSENTRI contine lecitina din soia.
Daca un pacient este hipersensibil la arahide sau soia, nu trebuie sa i se administreze CELSENTRI.

CELSENTRI contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Maraviroc este metabolizat de izoenzimele CYP3A4 si CYP3ADS ale citocromului P450. Administrarea
maraviroc in asociere cu alte medicamente care induc activitatea izoenzimei CYP3A4 poate reduce
concentratia plasmatica de maraviroc si efectul terapeutic al acestuia. Administrarea maraviroc in
asociere cu medicamente care inhiba activitatea izoenzimei CYP3A4 poate determina cresterea
concentratiei plasmatice de maraviroc. Este recomandata ajustarea dozei zilnice de maraviroc cand
acesta este administrat in asociere cu inhibitori si/sau inductori puternici ai izoenzimei CYP3A4.
Detalii suplimentare legate de administrarea in asociere cu alte medicamente sunt prezentate mai jos
(vezi Tabelul 2).

Maraviroc este un substrat pentru transportorii glicoproteina P si OATP1B1, insa nu se cunoaste
efectul acestor transportori asupra expunerii la maraviroc.

Pe baza datelor provenite din studiile clinice si in vitro, probabilitatea ca maraviroc sa afecteze
farmacocinetica medicamentelor administrate in asociere este redusa. Studiile in vitro au aratat ca, la
concentratii relevante clinic, maraviroc nu inhiba activitatea OATP1B1, MRP2 sau a niciuneia dintre
izoenzimele importante ale citocromului P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,



CYP2D6 si CYP3A4). Maraviroc nu a avut un efect relevant clinic asupra farmacocineticii

midazolam, contraceptivelor orale etinilestradiol si levonorgestrel, sau a raportului urinar 6f3-
hidroxicortizol/cortizol, sugerand ca in vivo nu este inhibata si nici nu este indusa izoenzima CYP3A4.
In cazul unei expuneri sistemice mai mari la maraviroc, nu poate fi exclusa inhibarea izoenzimei

CYP2D6.

Aproximativ 23% din clearance-ul total al maravirocul se efectueaza pe cale renala in cazul
administrarii maraviroc fard inhibitori ai izoenzimei CYP3A4. Studiile in vitro au aratat ca, la
concentratii relevante clinic, maraviroc nu inhiba activitatea niciunuia dintre transportorii majori de
captare renala (OAT1, OAT3, OCT2, OCTNI1 si OCTN2). In plus, administrarea concomitenti a
maraviroc cu tenofovir (substrat renal) sau cotrimoxazol (contine trimetoprim, un inhibitor al
transportorului cationic renal) nu a avut efect asupra farmacocineticii maravirocului. De asemenea,
administrarea concomitenta a maraviroc cu lamivudina/zidovudina nu a demonstrat un efect al
maraviroc asupra farmacocineticii lamivudinei (eliminata in principal renal) sau zidovudinei
(clearance renal si fara metabolizare la nivel P450). In vitro, maraviroc inhiba glicoproteina P,(Clso
este 183 uM). Cu toate acestea, in vivo, maraviroc nu influenteaza semnificativ farmacocinetica
digoxinei. Nu este exclus faptul ca maraviroc sa creasca expunerea la substratul glicoproteic-P

dabigatran etexilat.

Tabelul 2: Interactiuni cu alte medicamente si recomandari privind doza la adulti®

Medicamentul conform
clasei terapeutice
(doza de CELSENTRI
utilizata in studiu)

Efectul asupra concentratiilor
plasmatice de substanta activa
Modificarea mediei geometrice,
daca nu este stabilit altfel

Recomandari referitoare la
administrarea in asociere la
adulti

MEDICAMENTE ANTIINFECTIOASE

Medicamente
antiretrovirale

Potentiatori farmacocinetici

Cobicistat

Interactiunea nu a fost studiata

Cobicistat este un inhibitor puternic
al izoenzimei CYP3A.

Doza de CELSENTRI trebuie
scazuta la 150 mg de doua ori
pe zi atunci cand se
administreaza concomitent Cu
un tratament care contine
cobicistat.

Inhibitori nucleotidici/ Inhibi

tori nucleozidici ai revers transcriptazei (INRT)

Lamivudina 150 mg de doua
ori pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Lamivudina ASCis: < 1,13
Lamivudind Cpmax: <> 1,16
Concentratiile de maraviroc nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

Tenofovir 300 mg o data pe
Zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi,: < 1,03
Maraviroc Cmax: <> 1,03
Concentratiile de tenofovir nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

Zidovudina 300 mg de doua
ori pe zi
(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Zidovudina ASCiz: <> 0,98
Zidovudind Cpax: <> 0,92
Concentratiile de maraviroc nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect

Nu au fost observate/nu se
asteapta interactiuni
semnificative. CELSENTRI
300 mg de doua ori pe zi si
INRT pot fi administrati in
asociere fara necesitatea
ajustarii dozei.

Inhibitori de Integrazdi

Elvitegravir/ritonavir
150/100 mg o data pe zi
(maraviroc 150 mg de doua

ori pe zi)

Maraviroc ASCi: 12,86
(2,33-3,51)

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

Elvitegravir singur ca si
substanta activa este indicat
doar in combinatie
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Elvitegravir ASCys: < 1,07
(0,96-1,18)

Elvitegravir Cmax: <> 1,01
(0,89-1,15)

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

cu anumiti inhibitori de
proteaza cu actiune
amplificata de ritonavir.

Elvitegravirul ca atare nu se
asteapta sa influenteze
expunerea sistemica a
maraviroc-ului intr-o masura
relevanta clinic. Efectul
observat este atribuit
ritonavirului.

Asadar, doza de CELSENTRI
trebuie modificata in linie cu
recomandarea pentru
administrarea concomitenta
de combinatie IP/ritonavir
(vezi “Inhibitori de
proteaza”).

Raltegravir 400 mg de doua
ori pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: | 0,86
Maraviroc Cmax: | 0,79

Raltegravir ASCy.: | 0,63
Raltegravir Cmax: | 0,67
Raltegravir Ci2: | 0,72

Nu au fost observate
interactiuni semnificative.
CELSENTRI 300 mg de doua
ori pe zi si raltegravir pot fi
administrate in asociere fara
necesitatea ajustarii dozei.

Inhibitori non-nucleozidici ai

revers transcriptazei (INNRT)

Efavirenz 600 mg o data pe
zi

(maraviroc 100 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: | 0,55
Maraviroc Cmax: | 0,49
Concentratiile de efavirenz nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect

Doza de CELSENTRI trebuie
crescutd la 600 mg de doud
ori pe zi in cazul asocierii cu
efavirenz 1n absenta unui
inhibitor puternic al CYP3AA4.
Pentru administrarea in
asociere cu efavirenz i un IP,
vezi recomandarile separate
mai jos.

Etravirind 200 mg de doua
ori pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: | 0,47
Maraviroc Cmax: | 0,40

Etravirind ASCi: < 1,06
Etravirind Cmax. <> 1,05
Etravirina C12: < 1,08

Etravirina este aprobata
numai pentru utilizare cu
inhibitori de proteaza
potentati. Pentru asocierea cu
etravirina si IP, vezi mai jos.

Nevirapind 200 mg de doud
ori pe zi

(maraviroc 300 mg Doza
Unica)

Maraviroc ASC1,: <> comparativ
cu valorile de referinta din grupul
de control in antecedente
Maraviroc Cmax: T comparativ cu
valorile de referinta din antecedente
Concentratiile de nevirapina nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

Comparatia cu valorile
expunerii in grupul de control
in antecedente sugereaza ca
CELSENTRI 300 mg de doua
ori pe zi i nevirapina pot fi
administrate in asociere fara
necesitatea ajustarii dozei.

Inhibitori de proteazai (1P)




Atazanavir 400 mg o data pe
zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASC1, 1 3,57 Maraviroc
Cmax: 12,09

Concentratiile de atazanavir nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

Atazanavir/ritonavir

300 mg/100 mg o data pe zi
(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2 1 4,88 Maraviroc
Cmax: 12,67

Concentratiile de
atazanavir/ritonavir nu au fost
masurate, nu este asteptat un efect.

Lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg de doua ori
pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2 1 3,95 Maraviroc
Cmax: 171,97

Concentratiile de
lopinavir/ritonavir nu au fost
masurate, nu este asteptat un efect.

Saquinavir/ritonavir

1000 mg/100 mg de doua ori
pe zi

(maraviroc 100 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2 1 9,77 Maraviroc
Cmax: 14,78

Concentratiile de
saquinavir/ritonavir nu au fost
masurate, nu este asteptat un efect.

Darunavir/ritonavir
600 mg/100 mg de doua ori

Maraviroc ASCi2 1 4,05 Maraviroc
Cmax: 12,29

pe zi Concentratiile de

(maraviroc 150 mg de doua | darunavir/ritonavir au corespuns cu

ori pe zi) datele anterioare.

Nelfinavir In cazul administrarii in asociere cu
nelfinavir sunt disponibile date
limitate. Nelfinavir este un inhibitor
puternic al CYP3A4 si se asteapta
sd creasca concentratiile de
maraviroc.

Indinavir In cazul administrarii in asociere cu

indinavir sunt disponibile date
limitate. Indinavir este un inhibitor
puternic al CYP3A4 Analiza
farmacocinetica populationala din
studiile de faza 3 sugereaza ca
reducerea dozelor de maraviroc in
cazul administrarii In asociere cu
indinavir, determind o expunere
sistemica corecta la maraviroc.

Doza de CELSENTRI trebue
scazuta la 150 mg de doua ori
pe zi in cazul administrarii in
asociere cu un IP; exceptie
asocierea cu
tipranavir/ritonavir unde doza
de CELSENTRI trebuie sa fie
300 mg de doua ori pe zi.

Tipranavir/ritonavir

500 mg/200 mg de doua ori
pe zi

(maraviroc 150 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCiz < 1,02
Maraviroc Cmax: < 0,86
Concentratiile plasmatice de
tipranavir/ritonavir au corespuns cu
datele anterioare.

Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg de doua ori
pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: 1 2,49
Maraviroc Cmax: 1 1,52
Maraviroc Cio: 1 4,74

Amprenavir ASCi,: | 0,65
Amprenavir Cmax: | 0,66
Amprenavir Ci2: | 0,64

Ritonavir ASCi2: | 0,66

Nu este recomandata
administrarea concomitenta.
A fost observata o reducere
semnificativa a Cmin pentru
amprenavir, care poate duce
la esec virusologic la pacienti.
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Ritonavir Cmax: | 0,61
Ritonavir Cy2: <> 0.86

INNRT +IP

Efavirenz 600 mg o data pe
zi + lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg de doua ori
pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: 1 2,53 Maraviroc
Cmax: T 1,25

Concentratiile de
lopinavir/ritonavir nu au fost
masurate, nu este asteptat un efect.

Efavirenz 600 mg o data pe
zi + saquinavir/ritonavir
1000 mg/100 mg de doua ori

Maraviroc ASCi2: 1 5,00 Maraviroc
Cmax: T 2,26
Concentratiile de efavirenz,

pe zi saquinavir/ritonavir nu au fost
(maraviroc 100 mg de doua | masurate, nu este asteptat un efect.
ori pe zi)

Efavirenz si
atazanavir/ritonavir sau
darunavir/ritonavir

Nu au fost studiate. Pe baza
dimensiunii inhibarii de cétre
atazanavir/ritonavir sau
darunavir/ritonavir In absenta
efavirenz, se asteapta o crestere a
expunerii.

Doza de CELSENTRI va fi
scazuta la 150 mg de doua ori
pe zi in cazul administrarii in
asociere cu efavirenz si un IP
(cu exceptia
tipranavir/ritonavir cand doza
trebuie sa fie 600 mg de doua
ori pe zi).

Administrarea concomitenta a
CELSENTRI cu
fosamprenavir/ritonavir nu
este recomandata.

Etravirina si
darunavir/ritonavir
(maraviroc 150 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: 1 3,10 Maraviroc
Crmax: 1 1,77

Etravirind ASCi2: < 1,00
Etravirind Cmax: <> 1,08
Etravirina Cyo: | 0,81

Darunavir ASC12: | 0,86
Darunavir Cmax: < 0,96
Darunavir Ci2: | 0,77

Ritonavir ASCy;: «+ 0,93
Ritonavir Cpax: < 1,02
Ritonavir Ci2: | 0,74

Doza de CELSENTRI trebuie
scazuta la 150 mg de doua ori
pe zi cand este administrata in

asociere cu etravirind, si un
IP.

Administrarea concomitenta a
CELSENTRI cu
fosamprenavir/ritonavir nu
este recomandata.

Etravirina si
lopinavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir sau
atazanavir/ritonavir

Nu a fost studiat. Pe baza gradului
de inhibare a CYP 3A4 de citre
lopinavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir sau
atazanavir/ritonavir in absenta
etravirinei, este asteptata o crestere
a expunerii

ANTIBIOTICE

Sulfametoxazol/ Maraviroc ASCi2: <« 1,11 CELSENTRI 300 mg de doua
Trimetoprim Maraviroc Cmax: <> 1,19 ori pe zi §i

800 mg/160 mg de doua ori | Concentratiile de sulfametoxazol/ sulfametoxazol/trimetoprim
pe zi trimetoprim nu au fost masurate, nu | pot fi administrate

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

este asteptat un efect.

concomitent fard necesitatea
ajustarii dozeli.

Rifampicina 600 mg o data
pe zi

(maraviroc 100 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASC. | 0,37 Maraviroc
Cmax: l 0,34

Doza de CELSENTRI trebuie
crescutd la 600 mg de doua
ori pe zi in cazul administrarii
concomitente cu_rifampicina
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Concentratiile de rifampicina nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

in absenta unui inhibitor
puternic al CYP3A4. Aceasta
ajustare a dozei nu a fost
studiata la pacientii cu HIV.
Vezi si pct. 4.4.

Rifampicina + efavirenz

Asocierea cu doi inductori nu a fost
studiata. Poate exista un risc de
concentratii subterapeutice cu riscul
pierderii raspunsului virusologic si
dezvoltarea rezistentei.

Utilizarea concomitenta a
CELSENTRI si rifampicind +
efavirenz nu este
recomandata.

Rifabutina + Pl

Nu au fost studiate. Se considera ca
rifabutina este un inductor mai slab
decat rifampicina. In cazul asocierii
rifabutinei cu inhibitori de proteaza
care sunt inhibitori puternici ai
CYP3A4 este asteptat un efect
inhibitor net asupra maraviroc.

Doza de CELSENTRI trebuie
scazuta la 150 mg de doua ori
pe zi in cazul administrarii
concomitente cu rifabutina si
un IP (cu exceptia
tipranavir/ritonavir cand doza
trebuie sa fie 300 mg de doua
ori pe zi). Vezi de asemenea
pct. 4.4.

Administrarea concomitenta a
CELSENTRI cu
fosamprenavir/ritonavir nu
este recomandata.

Claritromicina,
Telitromicind

Nu au fost studiate dar ambele sunt
inhibitori puternici ai CYP3A4 si se
asteapta cresterea concentratiilor de
maraviroc.

Doza de CELSENTRI trebuie
scazutd la 150 mg de doua ori
pe zi in cazul administrarii
concomitente cu
claritromicina sau
telitromicina.

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina, Nu au fost studiate, dar acestea sunt | Doza de CELSENTRI trebuie

Fenobarbital, inductori puternici ai izoenzimei crescuta la 600 mg de doua

Fenitoina CYP3A4 si se asteapta sd scada ori pe zi atunci cand se

concentratiile de maraviroc. administreaza in asociere cu

carbamazepina, fenobarbital
sau fenitoind, in absenta unui
inhibitor puternic al CYP3A4.

ANTIFUNGICE

Ketoconazol 400 mg o data | Maraviroc ASCa: 1 5,00 Doza de CELSENTRI trebuie

pe zi Maraviroc Cmax: 1 3,38 scazuta la 150 mg de doua ori

(maraviroc 100 mg de doua
ori pe zi)

Concentratiile de ketoconazol nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

pe zi in cazul administrarii
concomitentecu ketoconazol.

Itraconazol Nu a fost studiat. Itraconazol este Doza de CELSENTRI trebuie
un inhibitor puternic al CYP3A4 si | scazutd la 150 mg de doua ori
se asteapta cresterea expunerii la pe zi in cazul administrarii
maraviroc. concomitentecu itraconazol.

Fluconazol Fluconazol este considerat un CELSENTRI 300 mg trebuie
inhibitor moderat al CYP3A4. administrat cu precautie in
Studiile farmacocinetice cazul administrarii
populationale sugereaza ca nu este | concomitente cu fluconazol.
necesara ajustarea dozei de
maraviroc.

ANTIVIRALE
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Anti-VHB

Interferon pegilat

Interferonul pegilat nu a fost
studiat, nu sunt asteptate
interactiuni.

CELSENTRI 300 mg de doua
ori pe zi si interferon pegilat
pot fi administrate
concomitent fara necesitatea
ajustarii dozei.

Anti-VHC

Ribavirina

Ribavirina nu a fost studiata, nu
sunt asteptate interactiuni.

CELSENTRI 300 mg de doua
ori pe zi si ribavirina pot fi
administrate concomitent fara
necesitatea ajustarii dozei.

MEDICAMENTE CU POTENTIAL DE ABUZ

Metadona

Nu a fost studiata, nu se asteapta
interactiuni.

CELSENTRI 300 mg de doua
ori pe zi si metadona pot fi
administrate concomitent fara
necesiatea ajustarii dozei.

Buprenorfina

Nu a fost studiata, nu se asteapta
interactiuni.

CELSENTRI 300 mg de doua
ori pe zi si buprenorfina pot fi
administrate concomitent fara
necesiatea ajustarii dozei.

MEDICAMENTE CARE RE

DUC LIPIDELE SANGUINE

Statine

Nu au fost studiate, nu se asteapta
interactiuni.

CELSENTRI 300 mg de doua
ori pe zi i statinele pot fi
administrate concomitent fara
necesitatea ajustarii dozei.

ANTIARITMICE

Digoxina 0,25 mg

Doza unica

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Digoxina. ASC. « 1,00
Digoxina. Cpax: <> 1,04
Concentratiile plasmatice de
maraviroc nu au fost masurate, nu
este asteptat un efect.

CELSENTRI 300 mg de doua
ori pe zi si digoxina pot fi
administrate concomitent,
fara necesitatea ajustarii
dozei.

Efectul maraviroc asupra
digoxinei la doza de 600 mg
administratd de doua ori pe zi
nu a fost studiat.

CONTRACEPTIVE ORALE

Etinilestradiol 30 ug o data
pe zi

(maraviroc 100 mg de doua
ori pe zi)

Etinilestradiol. ASC:. « 1,00
Etinilestradiol. Cnax: <> 0,99
Concentratiile de maraviroc nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

CELSENTRI 300 mg de doua
ori pe zi si etinilestradiol pot
fi administrate concomitent
fara necesitatea ajustarii
dozei.

Levonorgestrel 150 pg o
data pe zi

(maraviroc 100 mg de doua
ori pe zi)

Levonorgestrel. ASC1,. <> 0,98
Levonorgestrel. Cmax: <> 1,01
Concentratiile de maraviroc nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

CELSENTRI 300 mg de doua
ori pe zi si levonorgestrel pot
fi administrate concomitent
fara necesitatea ajustarii dozei

SEDATIVE

Benzodiazepine

Midazolam 7,5 mg doza
unica

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Midazolam. ASC: « 1,18
Midazolam. Cyax: < 1,21
Concentratiile de maraviroc nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

CELSENTRI 300 mg de doua
ori pe zi si midazolam pot fi
administrate concomitent fara
necesiatea ajustarii dozei.
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MEDICAMENTE PE BAZA DE PLANTE

Sunatoare Administrarea concomitenta de Utilizarea concomitenti a

(Hypericum Perforatum) sundtoare $i maraviroc se agteaptd | maraviroc cu sundtoare sau cu
sa scada substantial concentratiile preparate continand sundtoare
de maraviroc, putand determina nu este recomandata.

concentratii subterapeutice de
maraviroc si poate duce la
pierderea raspunsului virusologic si
posibila rezistenta la maraviroc.

2Consultati Tabelul 1 pentru recomandarile privind doza de maraviroc la copii si adolescenti atunci cand se
administreaza In asociere cu terapie antiretrovirala si alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea maraviroc la femeile gravide sunt limitate. Nu se cunoaste efectul
maraviroc asupra sarcinii la om. Studiile la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de
reproducere la expuneri sistemice mari. Activitatea farmacologica principala (afinitate apentru
receptorul CCR5) a fost limitata la speciile studiate (vezi pct. 5.3). Maraviroc trebuie utilizat in sarcina
numai daca beneficiile asteptate justifica potentialele riscuri la care poate fi expus fatul.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca maraviroc se excreta in laptele uman. Datele toxicologice la animale au evidentiat
excretia maraviroc in principal in lapte. Activitatea farmacologica principala (afinitatea pentru
receptorul CCR5) a fost limitata la speciile studiate (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru
nou-nascuti/sugari.

Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sa nu isi alapteze copiii, pentru a evita
transmiterea HIV.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele maraviroc asupra fertilitatii la om. La sobolani, nu s-au observat efecte
adverse asupra fertilitatii masculilor sau femelelor (vezi punctul 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Maraviroc poate avea o influenta redusa asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati ca s-a raportat aparitia ametelilor 1n timpul tratamentului cu maraviroc.
Starea clinicd a pacientului si profilul reactiilor adverse la maraviroc trebuie sa fie avute 1n vedere
atunci cand se analizeaza capacitatea pacientului de a conduce vehicule, de a merge cu bicicleta sau de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Adulti

Evaluarea reactiilor adverse legate de tratamentul cu maraviroc se bazeaza pe datele globale obtinute
din doua studii clinice de Faza 2b/3 la pacienti adulti tratati anterior (MOTIVATE-1 si
MOTIVATE-2) si un studiu la pacienti adulti netratati anterior (MERIT) infectati cu virusul HIV-1 cu
tropism pentru CCR5 (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Cel mai frecvent raportate reactii adverse pe perioada studiilor clinice de Faza 2b/3 au fost greata,
diareea, oboseala si cefaleea. Aceste reactii adverse au fost frecvente (>1/100 pana la <1/10).
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Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe si a frecventei de

aparitie. In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Frecventele aparitiei sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10),

frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (>_1/1000 si < 1/100) rare (>1/10000 si <1/1000), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Reactiile adverse si valorile

anormale ale rezultatelor testelor de laborator prezentate mai jos nu sunt ajustate in functie de

expunere.

Tabelul 3: Reactii adverse observate in studiile clinice sau dupa punerea pe piata

ciroza hepaticd, cresterea valorilor
fosfatazei alkaline sanguine

Clasificarea MedDRA pe Reactia adversa Frecventa
aparate, sisteme si organe
Infectii si infestari Pneumonie, candidoza esofagiana mai putin
frecvente
Tumori benigne, maligne si Cancer al ductului biliar, limfom rare
nespecificate (incluzind chisturi si | difuz cu celule mari B, boala
polipi) Hodgkin, metastaze osoase, metastaze
hepatice, metastaze peritoneale,
cancer nazofaringian, carcinom
esofagian
Tulburari hematologice si limfatice | Anemie frecvente
Pancitopenie, granulocitopenie rare
Tulburari metabolice i de nutritie | Anorexie frecvente
Tulburéri psihice Depresie, insomnie frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Convulsii si tulburari convulsive mai putin
frecvente
Tulburéri cardiace Angind pectorald rare
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala posturala (vezi | mai putin
pct. 4.4) frecvente
Tulburéri gastro-intestinale Durere abdominala, flatulenta, greatd | frecvente
Tulburari hepatobiliare Cresterea valorilor alanin frecvente
aminotransferazei, cresterea valorilor
aspartat aminotransferazei
Hiperbilirubinemie, cresterea mai putin
valorilor gamma-glutamiltransferazei | frecvente
Hepatita toxica, insuficienta hepatica, | rare

Insuficienta hepatica cu caracteristici
alergice

foarte rare

locului de administrare

Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptii cutanate frecvente
subcutanat Sindrom Stevenes-Johnson/ rare/cu
Necroliza epidermica toxica frecventa
necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si ale | Miozita, cresterea valorilor mai pugin
tesutului conjunctiv creatinfosfokinazei sanguine frecvente
Atrofie musculara rare
Tulburari renale si ale cailor Insuficienta renala, proteinurie mai putin
urinare frecvente
Tulburari generale si la nivelul Astenie frecvente
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip intarziat, care apar in mod obisnuit in decurs de 2-6
saptdmani dupd inceperea terapiei si includ eruptii cutanate, febra, eozinofilie si reactii hepatice (vezi,
de asemenea, pct. 4.4). Reactiile cutanate si hepatice pot aparea sub forma unor evenimente singulare
sau in asociere.

La pacientii infectati cu HIV si care prezintd deficientd imuna severa la initierea tratamentului
antiretroviral combinat (TARC), poate sd apara o reactie inflamatorie la infectii oportuniste
asimptomatice sau reziduale. De asemenea, a fost raportatd aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi
boala Graves si hepatita autoimuna); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este
mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi
pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, in special la pacientii cu factori de risc dovediti, boala HIV
in stadiu avansat sau dupa expunerea indelungata la terapia antiretrovirald combinatd (TARC).
Frecventa acestora nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de sincopa cauzata de hipotensiunea arteriala posturala.

Valori anormale ale rezultatelor analizelor de laborator

Tabelul 4 prezinta valorile anormale de gradul 3-4 (in conformitate cu criteriul ACTG) cu incidenta
>1% pe baza modificarii maxime a valorilor testelor de laborator fara a lua in considerare valorile
initiale.

Tabelul 4: Valori anormale de grad 3-4 (criteriile ACTG ) cu incidenti >1% pe baza modificarii
maxime a valorilor rezultatelor testelor de laborator fira a lua in considerare valorile initiale,
studiile MOTIVATE 1 si MOTIVATE 2 (analiza globali a datelor, pana la 48 de saptimani)

Maraviroc 300 mg Placebo + TOB

Parametrul de laborator Limita de dous ori pe zi
+TOB
N =421* N =207*
(%) (%)

Tulburéri hepatobiliare
Aspartat aminotransferaza >5,0x LSVN 48 29
Alanina aminotransferaza >5,0x LSVN 2,6 3,4
Bilirubina totala >50x LSVN 55 53
Tulburéri gastrointestinale
Amilaza >2,0 x LSVN 57 5,8
Lipaza >2,0 x LSVN 4,9 6,3
Tulburari hematologice si
limfatice
Numarul absolut al <750/mm? 43 1,9

neutrofilelor
LSVN: Limita superioara a valorilor normale
TOB: Terapia optimizata de baza
* Procentajele sunt bazate pe numarul total al pacientilor evaluati pentru fiecare parametru de laborator

Studiile MOTIVATE au fost extinse peste 96 de saptamani, cu o faza observationala extinsa la 5 ani
pentru a evalua siguranta pe termen lung a maravirocului. Siguranta pe termen lung/Criteriile finale de
evaluare (STL/CFE) au inclus decesul, evenimente definitorii SIDA, insuficienta hepatica, infarctul
miocardic/ischemia cardiaca, malignitatea, rabdomioliza si alte evenimente grave infectioase asociate
tratamentului cu maraviroc. Incidenta acestor criterii finale de evaluare selectate la pacientii tratati cu
maraviroc in aceasta faza observationala a fost in concordanta cu incidenta observata in momentele
timpurii ale studiilor.
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La pacientii netratati anterior, incidenta valorilor anormale, de grad 3 si 4, ale testelor de laborator,
utilizand criteriul ACTG, a fost asemanatoare in randul grupurilor de tratament cu maraviroc si
efavirenz.

Copii si adolescenti

Profilul reactiilor adverse la copii si adolescenti se bazeaza pe datele provenite din studiul A4001031
privind siguranta, cu durata de 48 de saptamani, in care 103 pacienti cu infectie cu HIV-1, tratati
anterior, cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, au fost tratati cu maraviroc de doua ori pe zi cu terapia
optimizata de baza (TOB). In general, profilul de siguranti la copii si adolescenti a fost similar cu cel
observat in studiile clinice la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat 1n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Doza zilnica maxima administrata pe durata studiilor clinice a fost de 1200 mg. Reactia adversa care a
limitat doza zilnica administrata a fost hipotensiunea arteriald posturala.

In cadrul studiilor efectuate la cdine si maimuti a fost observata prelungirea intervalului QT la
concentratii din plasma mai mari de 6 ori si respectiv 12 ori, fatd de concentratiile asteptate la om cand
se administreaza doza zilnica maxima recomandata de 300 mg de doua ori pe zi. Cu toate acestea, pe
durata studiilor clinice de faza 3, nu a fost observata o prelungire semnificativa clinic a intervalului
QT la grupul de pacienti la care s-a administrat doza zilnica recomandata de maraviroc comparativ cu
grupul de pacienti la care s-a administrat placebo + TOB sau intr-un studiu farmacocinetic specific
condus pentru evaluarea potentialului maraviroc de a prelungi intervalul QT.

Conduitd terapeutica

Nu exista un antidot specific pentru tratamentul supradozajului cu maraviroc. Tratamentul
supradozajului trebuie sa includd masuri suportive generale, incluzand mentinerea pacientului in
pozitie supina, evaluarea atenta a functiilor vitale, a tensiunii arteriale si ECG.

Daca este necesar, se recomanda eliminarea cantitatii active, neabsorbite de maraviroc prin lavaj
gastric sau prin emeza. Se poate de asemenea administra carbune activat pentru a favoriza eliminarea
substantei active neabsorbite. Dializa poate ajuta la eliminarea acestui medicament deoarece maraviroc
se leaga moderat de proteinele plasmatice. Mai mult, trebuie urmat un protocol conform
recomandarilor centrului national de dezintoxicare, unde este disponibil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru utilizare sistemica, alte antivirale, codul ATC: JO5AX09

Mecanism de actiune
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Maraviroc apartine clasei terapeutice denumite antagonisti ai receptorului CCRS5. Maraviroc se leaga
selectiv de receptorul uman chemokinic CCR35, impiedicand astfel celulele virusului HIV-1 cu tropism
CCRS, sa patrunda in celule.

Activitatea antivirala in vitro

Maraviroc nu prezinta activitate antivirald in vitro impotriva virusurilor care pot utiliza receptorul
CXCRA4 drept co-receptor de intrare (virusuri cu tropism dual sau cu tropism pentru CXCR4 denumite
colectiv mai jos virusuri care folosesc CXCR4”). Valoarea serica ajustata a CE90 pentru 43 tulpini
HIV-1 primare izolate in clinica a fost 0,57 (0,06-10,7) ng/ml fara modificari semnificative intre
subtipurile testate. Nu a fost evaluata activitatea antivirald a maraviroc impotriva virusului HIV-2.
Pentru detalii suplimentare va rugam sa consultati sectiunea despre farmacologia CELSENTRI in
Raportul Public European de Evaluare (EPAR) disponibil pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA).

In cazul utilizarii in asociere cu alte medicamente antiretrovirale in culturi celulare, asocierea
maraviroc nu a fost antagonista cu o gama de INRT, INNRT, IP sau fata de inhibitorul de fuziune HIV
enfuvirtid.

Eludarea activitatii antivirale

Eludarea activitatii maraviroc de catre virus poate sa se realizeze pe 2 cdi: aparitia virusului
preexistent care poate utiliza CXCR4 drept co-receptor de intrare (virusuri care folosesc CXCR4) sau
selectarea virusului care utilizeaza in continuare in mod exclusiv receptorul CCR5 legat de
medicament (virus cu tropism CCR5).

In vitro

In vitro au fost selectate variante ale virusului HIV-1 cu sensibilitate redusa la maraviroc, in urma
trecerii seriate a doua virusuri cu tropism CCRS5 (0 tulpini de laborator, 2 tulpini izolate in clinica).
Tipurile de virus rezistente la maraviroc si-au pastrat tropismul CCRS si nu a existat conversie de la un
virus cu tropism CCRS5 la un virus care foloseste CXCR4.

Rezistenta fenotipica

Graficele concentratie-raspuns pentru virusurile rezistente la maraviroc au fost caracterizate fenotipic
prin curbe care nu au atins o inhibare de 100% in testele care utilizeaza dilutii seriale de maraviroc
(valoarea procentuald a inhibarii maxime (PIM) <100%). Variatia raportului CI50/CI90 utilizata
traditional nu a reprezentat un parametru util pentru masurarea rezistentei fenotipice, deoarece aceste

Rezistenta genotipica

Mutatiile s-au concentrat la nivelul glicoproteinei gp120 din anvelopa virald (proteina virala care se
conecteaza la co-receptorul CCRS). Pozitionarea acestor mutatii nu a fost consecventa intre diferite
tulpini virale. Astfel, relevanta acestor mutatii pentru sensibilitatea virala la maraviroc nu este
cunoscuta.

Rezistenta incrucisata in vitro

Tulpinile virale HIV-1 izolate in clinica si rezistente la INRT, INNRT, IP si enfuvirtid au fost sensibile
la maraviroc in culturi celulare. Virusurile rezistente la maraviroc care au aparut in vitro au ramas
sensibile la inhibitorul de fuziune enfuvirtid si la IP saquinavir.

In vivo
Pacienti adulfi carora li s-a administrat anterior tratament
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In studiile pivot (MOTIVATE 1 si MOTIVATE 2), 7,6% dintre pacienti au avut o modificare in
rezultatul testului de tropism de la CCR5 la CXCR4 sau dual/mixt intre momentul selectarii
pacientilor si initierea terapiei (o perioada de 4-6 saptamani).

Esecul tratamentului in cazul virusurilor care folosesc CXCR4

La esecul tratamentului, virusurile care folosesc CXCR4 au fost detectate la aproximativ 60% dintre
pacientii la care tratamentul cu maraviroc a esuat comparativ cu 6% dintre pacientii la care tratamentul
a esuat in bratul de studiu cu placebo + TOB. Pentru a investiga originea probabild a virusurilor care
folosesc CXCR4 aparute in timpul tratamentului, a fost realizata o analiza clonala detaliatd a
virusurilor recoltate de la 20 subiecti reprezentativi (16 subiecti din bratul cu maraviroc si 4 subiecti
din bratul cu placebo + TOB) la care virusurile care folosesc CXCR4 au fost detectate la esecul
tratamenului. Aceasta analiza a demonstrat ca virusul care foloseste CXCR4 a aparut mai curand dintr-
un rezervor preexistent de virusuri care folosesc CXCR4, nedetectat initial, decat din mutatia virusului
cu tropism pentru CCRS prezent initial. O analiza a tropismului dupa esecul tratamentului cu
maraviroc la pacienti cu virus care utilizeaza CXCR4 si care initial au avut virus CCR5, a demonstrat
ca populatia virala a revenit la tropismul pentru CCR5 la 33 din 36 de pacienti care au beneficiat de o
perioada de monitorizare de peste 35 de zile.

La momentul esecului tratamentului in cazul virusurilor care folosesc CXCR4, caracteristicile de
rezistenta la alte medicamente antiretrovirale sunt similare cu cele ale populatiei virale cu tropism
pentru CCRS la momentul initial, conform datelor disponibile. Astfel, pentru selectarea unui regim
terapeutic trebuie acceptat ca virusurile care sunt parte a populatiei care utilizeaza CXCR4, nedetectata
initial (adica populatia virald minord) prezinta aceleasi caracteristici de rezistenta ca populatia virala
cu tropism pentru CCR5.

Esecul tratamentului in cazul virusurilor cu tropism pentru CCR5

Rezistenta fenotipica

La pacienti cu virus cu tropism pentru CCR5 in timpul esecului tratamentului cu maraviroc, 22 din 58
de pacienti au avut virus cu sensibilitate redusa la maraviroc. La cei 36 de pacienti ramasi nu au fost
evidentiate tulpini virale cu sensibilitate redusa, conform identificarii prin analize virusologice
exploratorii pe un grup reprezentativ. Acest din urma grup a avut markeri de complianta redusa
reziduale la TOB). La pacientii cu esec terapeutic si Care prezintd numai virusul cu tropism pentru
CCR5, maraviroc poate fi considerat inca activ, daca valoarea PIM este > 95% (test PhenoSense
Entry). Activitatea reziduala in vivo pentru virusurile cu valori PIM < 95% nu a fost inca determinata.

Rezistenta genotipica

Un numdr relativ mic de pacienti care au primit terapie contindnd maraviroc au prezentat esec la
tratament, asociat cu rezisten{d fenotipica (mai exact, capacitatea de utilizare a CCRS legat de
medicament, cu valori PIM sub 95%). Pana in prezent nu a fost identificata nicio semnétura a
mutatiei/mutatiilor. Substitutiile de aminoacizi de pe gp120 care au fost depistate pana la momentul
actual sunt dependente de context si, in mod inerent, imprevizibile in ceea ce priveste sensibilitatea la
maraviroc.

Copii si adolescenti carora li s-a administrat anterior tratament

La analiza de la saptdiména 48 (N=103), virusul fara tropism pentru CCRS5 a fost detectat la 5/23 (22%)
subiecti la momentul esecului virusologic. Inca un subiect a avut virus cu tropism pentru CCR5 cu
sensibilitate redusa la maraviroc la momentul esecului virusologic, cu toate ca acesta nu a fost pastrat
la finalul tratamentului. Subiectii cu esec virusologic un au parut, in general, s aiba complianta
scazutd la maraviroc si la schemele terapeutice de fond cu antiretrovirale. In general, mecanismele de
rezistenta la maraviroc obsevate la aceasta grupa de copii si adolescenti tratati anterior au fost similare
cu cele observate la grupele de adulti.
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Rezultate clinice

Studii efectuate la pacienti adulti tratati anterior, infectati cu virus cu tropism pentru CCR5

Eficacitatea clinicd a maraviroc (in asociere cu alte medicamente antiretrovirale) asupra nivelurilor
plasmatice de ARN HIV si numarului de celule CD4+ a fost studiata in cadrul a doua studii clinice
pivot, randomizate, de tip dublu-orb, multicentrice (MOTIVATE 1 si MOTIVATE 2, n=1076) la
pacienti infectati cu virusul HIV-1 avand tropism pentru CCRS5 conform determinarii cu Testul
Monogram Trofile.

Pacientilor care au fost eligibili pentru aceste studii li s-au administrat anterior medicamente din cel
putin 3 clase de medicamente antiretrovirale (>1 INRT, >1 INNRT, >2 IP si/sau enfuvirtid) sau au
rezistentda documentata la cel putin un membru al fiecarei clase. Pacientii au fost randomizati in raport
de 2:2:1 in grupuri cdrora li s-a administrat maraviroc 300 mg o data pe zi (echivalenta dozei), de doua
ori pe zi sau placebo in asociere cu terapie optimizata de baza care a inclus 3 pana la 6 medicamente
antiretrovirale (excluzand ritonavir in doza micd). TOB a fost selectata pe baza antecedentelor de
tratament ale pacientului si determindrilor initiale ale rezistentei virale fenotipice si genotipice.

Tabelul 5: Caracteristicile demografice si initiale ale pacientilor (analiza comuni a studiilor
MOTIVATE-1 si MOTIVATE-2)

Maraviroc Placebo + TOB
Caracteristici Demografice si Initiale 300 mg de doui ori pe zi
+TOB
N =426 N =209

Varsta (ani) 46,3 45,7
(interval, ani) 21-73 29-72
Sex masculin 89,7% 88,5%
Rasa (Caucaziana/De culoare/Altele) 85,2% / 12% / 2,8% 85,2% /12,4% / 2,4%
Media valorilor plasmatice initiale ARN HIV-1 4,85 4,86
(logio copii/ml)
Valoarea mediana a numarului initial de celule 166,8 171,3
CD4+ (celule/mm?) (2,0-820,0) (1,0-675,0)
(interval, celule/mm?3)
Pacienti cu incarcatura virala la momentul 179 (42,0%) 84 (40,2%)
selectarii >100 000 copii/ml
Pacienti cu numarul initial al celulelor CD4+ 250 (58,7%) 118 (56,5%)
<200 celule/mm?®
Numarul (Procentul) pacientilor cu scor GSS*:

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

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

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

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

Pe baza testului de evaluare a rezistentei GeneSeq™

in studiile clinice pivot, a fost inclus un numar limitat de pacienti de alta etnie decat cea caucaziana,
astfel incat, la aceste grupe de pacienti, sunt disponibile date foarte limitate.

Cresterea medie a numarului celulelor CD4+ fata de valorile initiale, la pacienti la care terapia a esuat
si la care a aparut o modificare a rezultatelor testului de tropism cétre tropism dual/mixt sau CXCR4,
in grupul de pacienti care a primit maraviroc 300 mg de doua ori pe zi + TOB (+56 celule/mm?) a fost
mai mare decat cresterea observata la pacientii la care terapia placebo + TOB a esuat

(+13,8 celule/mm?3), indiferent de rezultatul testului de tropism.
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Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea la saptaméana 48 (Date cumulate din studiile
MOTIVATE 1 si MOTIVATE 2)

Rezultate Maraviroc 300 mg Placebo + Diferenta intre
de doua ori pe zi TOB tratamente?
+TOB (Intervalul de
N=426 Incredere?)
N=209
ARN HIV-1
Modificare medie fata de -1,837 -0,785 -1,055
valoarea initiala (-1,327; -0,783)
(logio copii/ml)
Procentul de pacienti cu ARN 56,1% 22,5% Odds Ratio
HIV-1 <400 copii/ml) 14,76
(3,24; 7,00)
Procentul pacientilor cu ARN 45,5% 16,7% Odds Ratio
HIV-1 <50 copii/ml 4,49
(2,96; 6,83)
Numarul celulelor CD4+
Modificare medie fata de 122,78 59,17 63,13
valoarea initiala (celule/ul) (44,28; 81,99)°
! valoare p<0,0001

2 Pentru toate obiectivele de eficacitate intervalele de incredere au fost 95%, cu exceptia modificirii fata de
valoarea initiala a ARN HIV-1 care a fost 97,5%.

Intr-o analiza retrospectiva a studiilor MOTIVATE cu o metodi de testare mult mai sensibila de
detectie a tropismului (Trofile ES), ratele de raspuns (<50 copii/ml la saptamana 48) in cazul
pacientilor cu tropism detectabil numai pentru CCRS la valoarea initiald au fost de 48,2% la cei tratati
cu maraviroc + TOB (n=328) si de 16,3% la cei tratati cu placebo + TOB (n=178).

Tratamentul cu maraviroc 300 mg de doua ori pe zi + TOB a avut rezultate superioare tratamentului cu
placebo + TOB pentru toate subgrupurile de pacienti analizati (vezi Tabelul 7). Pacientii cu un numar
foarte scazut de celule CD4+ la momentul initial (de exemplu <50 celule/uL) au avut un rezultat mai
putin favorabil. Acest subgroup a avut un grad mai mare de markeri de prognostic negativ, de exemplu
rezistenta crescuta si incarcatura virala mare la momentul initial. Totusi, a fost si in acest caz
demonstrat un beneficiu semnificativ al tratamentului cu maraviroc comparativ cu placebo + TOB
(vezi Tabelul 7):
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Tabelul 7: Proportia pacientilor care au atins <50 copii/ml la saptaméina 48 divizati in sub-
grupuri (date cumulate din studiile MOTIVATE-1 si MOTIVATE -2)

ARN HIV-1 <50 copii/ml
Maraviroc 300 mg Placebo + TOB
Subgrupuri de doua ori pe zi
+TOB
N=426 N=209
Detectia nivelului ARN HIV-1

(copii/ml):

<100 000 58,4% 26,0%

>100 000 34,7% 9,5%

Valoarea intiala a CD4+

(celule/pl):

<50 16,5% 2,6%

50-100 36,4% 12,0%

101-200 56,7% 21,8%

201-350 57,8% 21,0%

>350 72,9% 38,5%

Numirul de ARV active in TOB®:

0 32,7% 2,0%

1 44,5% 7,4%

2 58,2% 31,7%

>3 62% 38,6%

!Bazat pe scorul GSS.

Studii efectuate la pacienti adulfi tratati anterior, infectati cu virus fara tropism pentru CCR3

Studiul clinic A4001029 a fost un studiu explorator, la pacienti infectati cu virusul HIV-1 cu tropism
dual/mixt sau tropism pentru CXCR4, avand un design similar cu studiile MOTIVATE-1 si
MOTIVATE-2. Utilizarea maraviroc nu s-a corelat la acesti subiecti cu o scadere semnificativa a
nivelurilor plasmatice ARN HIV-1 comparativ cu tratamentul cu placebo si nu s-a observat un impact
negativ asupra numarului celulelor CD4+.

Studii efectuate la pacienti adulti netratati anterior, infectati cu virus cu tropism pentru CCRS5

Un studiu randomizat, dublu-orb (MERIT), a cercetat maraviroc comparativ cu efavirenz, ambele in
asociere cu zidovudind/lamivudina (n=721, 1 :1). Dupa 48 saptamani de tratament, maraviroc nu a
atins non-inferioritate comparativ cu evafirenz pentru criteriul final de evaluare ARN HIV-

1<50 copii/ml (65,3 comparativ cu 69,3, respectiv, interval de incredere mai mic -11,9%). Mai multi
pacienti tratati cu maraviroc au intrerupt tratamentul din cauza lipsei de eficacitate (43 comparativ cu
15), iar printre pacientii la care s-a constatat lipsa eficacitatii, proportia celor care au atins rezistenta
INRT (in principal la lamivudind) a fost mai mare in bratul de tratament asociat cu maraviroc. Cativa
pacienti au intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse (15 comparativ cu 49).

Studii efectuate la pacienti adulti cO-infectati cu virusul hepatitei B si/sau C

Siguranta hepatica a maravirocului in asociere cu alte antiretrovirale la subiectii infectati cu HIV-1 cu
tropism pentru CCR5, cu valori ARN HIV-1<50 copii/ml, co-infectati cu virusul hepatitei B si/sau C,
a fost evaluata in cadrul unui studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat placebo. 70 de
subiecti (clasa A Child-Pugh, n=64; clasa B Child-Pugh, n=6) au fost randomizati in grupul maraviroc
si 67 de subiecti (clasa A Child-Pugh, n=59; clasa B Child-Pugh, n=8) au fost randomizati in grupul
placebo.

Criteriul principal a evaluat incidenta valorilor anormale de grad 3 si 4 ale ALT (5x > decat limita
superioara a valorii normale (LSVN) daca valoarea initiala ALT <LSVN; sau 3,5x > decat valoarea
initiala daca valoarea initiala ALT > LSVN) la Saptamana 48. Un subiect din fiecare brat de tratament
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a Intrunit criteriul principal final de evaluare pana in Saptamana 48 (la Saptamana 8 pentru bratul
placebo si la Saptamana 36 pentru bratul maraviroc).

Studii la copii si adolescenti tratati anterior, infectati cu virus cu tropism pentru CCRS

Studiul A4001031 este un studiu deschis, multicentric efectuat la copii si adolescenti (cu varsta de la
2 ani pana la mai putin de 18 ani), infectati cu HIV-1 cu tropism pentru CCRS5, determinat prin testul
Trofile cu sensibilitate crescuta. Subiectii trebuiau sa aiba ARN HIV-1 mai mare de 1000 copii/ml la
momentul selectarii.

Toti subiectii (n = 103) au fost tratati cu maraviroc de doua ori pe zi si TOB. Stabilirea dozei de
maraviroc a fost facutd pe baza greutatii corporale si dozele au fost ajustate daca subiectii erau tratati
cu inhibitori si/sau inductori puternici ai izoenzimei CYP3A.

La copiii si adolescentii cu test pozitiv de tropism, a fost detectat virusul cu tropism CXCR4 sau
dual/mixt in aproximativ 40% din probele de la momentul selectarii (8/27 - 30% pentru cei cu varsta
de 2-6 ani, 31/81 — 38% pentru cei cu varsta de 6-12 ani si 41/90 - 46% la cei cu varsta de 12-18 ani),
subliniind importanta testarii tropismului si la copii si adolescenti.

Populatia a fost alcatuita din 52% subiectii de sex feminin si 69% subiecti de culoare, cu o medie de
varsta de 10 ani (interval: 2-17 ani). La momentul initial, valoarea medie plasmatica a ARN HIV-1 a
fost de 4,3 logio copii/ml (interval 2,4-6,2 logio copii pe ml), numarul mediu al celulelor CD4+ a fost
de 551 celule/mm? (interval 1-1654 celule/mmq) si valoarea medie procentuald a CD4+ a fost de 21%
(interval 0%-42%).

La 48 de saptdmani, folosind analiza in care subiectii cu date lipsa, care au schimbat sau care au
intrerupt tratamentul au fost considerati esecuri terapeutice, 48% dintre subiectii tratati cu maraviroc si
TOB au atins o valoare a ARN HIV-1 plasmatic mai mica de 48 copii/ml si 65% dintre subiecti au
atins o valoare a ARN HIV-1 plasmatic sub 400 copii pe ml. Cresterea medie a numarului de celule
CD4 + (in procente) de la momentul initial pana la sdptdmana 48 a fost de 247 celule/mm?® (5%).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia maraviroc este variabild cu concentratii maxime multiple. La voluntarii sanatosi valoarea
mediana a concentratiilor plasmatice maxime a fost atinsa la 2 ore (interval de 0,5-4 ore) dupa
administrarea unei doze orale unice de 1 comprimat de 300 mg. Farmacocinetica maraviroc dupa
administrare orald nu este proportionala cu doza in cadrul intervalului de doze. Biodisponibilitatea
absoluta a unei doze de 100 mg este 23% si se prevede ca pentru o doza de 300 mg si fie 33%.
Maraviroc este un substrat pentru transportorul de eflux glicoproteina-P.

Administrarea concomitenta la voluntarii adulti sanatosi a unui comprimat de 300 mg impreuna cu un
mic dejun bogat in grasimi a redus valorile Cnax 51 ASC pentru maraviroc cu 33%, iar administrarea
concomitentd a 75 mg solutie orald impreund cu un mic dejun bogat in grasimi a redus valorile ASC
pentru maraviroc cu 73%. Studiile cu comprimate au demonstrat un efect scazut al alimentelor in cazul
dozelor mai mari.

Pe perioada desfasurarii studiilor clinice la adulti (utilizand comprimate) sau la copii si adolescenti
(utilizand atat comprimate, cat si solutie orala) nu au fost impuse restrictiile alimentare. Rezultatele nu
au indicat nicio problema semnificativa in ceea ce priveste eficacitatea sau siguranta in legatura cu
administrarea cu sau fara alimente. De aceea, maraviroc comprimate sau solutie orala poate fi
administrat cu sau fara alimente in dozele recomandate la adulti, adolescenti sau copii cu varsta de

2 ani si peste si cu greutatea corporald de cel putin 10 kg (vezi pct. 4.2).
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Distributie

La om maraviroc se leaga de proteinele plasmatice (aproximativ 76%), si are o afinitate moderata

pentru albumina si alfa-1 glicoproteina acida. Volumul de distributie al maraviroc este de aproximativ
194 1.

Metabolizare

Datele obtinute din studiile clinice si din studiile in vitro folosind microzomi hepatici umani si sisteme
enzimatice au demonstrat ca maraviroc este metabolizat in principal de catre citocromul P450 la
metaboliti care sunt esential inactivi impotriva virusului HIV-1. Studiile in vitro indica faptul ca
izoenzima CYP3A4 este principala enzima responsabila pentru metabolizarea maraviroc. De
asemenea, studiile in vitro indica faptul ca enzimele polimorfe CYP2C9, CYP2D6 si CYP2C19 nu au
o contributie semnificativa la metabolizarea maraviroc.

In urma administrarii pe cale orala a unei doze unice de 300 mg, maraviroc a fost principalul
component aflat in circulatie (aproximativ 42% din radioactivitate). Cel mai important metabolit aflat
in circulatie la om este o amina secundara (aproximativ 22% radioactivitate) formata prin N-
dealchilare. Acest metabolit polar nu are o activitate farmacologica activa. Alti metaboliti sunt produsi
prin mono-oxidare si reprezinta doar componente minore ale radioactivitatii plasmatice.

Eliminare

A fost efectuat un studiu privind excretia folosind 0 doza unica de 300 mg maraviroc marcat *“C.
Aproximativ 20% din cantitatea marcata radioactiv a fost recuperata din urina si aproximativ 76% a
fost recuperata din fecale pe o perioada de 168 de ore. Maraviroc a fost principala componenta
prezenta in urind (0 medie de 8% din doza administrata) si fecale (o medie de 25% din doza
administrata). Restul dozei administrate a fost eliminat sub forma de metaboliti. In urma administrarii
intravenoase (30 mg), timpul de Tnjumatatire plasmtica a maraviroc a fost de 13,2 ore, 22% din dozd a
fost eliminatd sub forma nemodificata in urina iar valorile clearance-ului total si al clearance-ului renal
au fost de 44,0 I/h respectiv 10,17 I/h.

Grupe speciale de pacienti:

Copii si adolescenti

Farmacocinetica intensiva a maraviroc a fost studiatd la 50 de pacienti copii si adolescenti infectati cu
virus HIV-1 cu tropism pentru CCRS5, tratati anterior si cu varste cuprinse intre 2 si 18 ani (greutate
corporald intre 10,0 si 57,6 kg) in etapa de stabilire a dozei din cadrul studiului clinic A4001031.
Dozele au fost administrate impreuna cu alimente in zilele de evaluare intensiva a farmacocineticii si
optimizate pentru a obtine o concentratie medie in cadrul intervalului de doze (Cmeg) mai mare de

100 ng/ml; altfel, maraviroc a fost administrat cu sau fara alimente. Doza initiala de maraviroc a fost
mdsurata la copii si adolescenti in functie de suprafata corporala (SC, exprimata in m?) pornind de la
dozele administrate la adult, la care se utilizeaza o suprafata corporala (SC) de 1,73 m2 In plus,
stabilirea dozelor a depins si dacd subiectii erau tratati cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A
(38/50), inductori puternici ai izoenzimei CYP3A (2/50) sau cu alte medicamente administrate
concomitent care nu sunt inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A sau inductori puternici ai
izoenzimei CYP3A (10/50) ca parte a TOB. Evaluari farmacocinetice sporadice s-au realizat la toti
subiectii, incluzand in plus 47 de subiecti carora li s-au administrat inhibitori puternici ai izoenzimei
CYP3A care nu au participat la etapa de determinare a dozei. Impactul inhibitorilor si/sau inductorilor
puternici ai izoenzimei CYP3A asupra parametrilor farmacocinetici ai maraviroc la copii si
adolescenti a fost similar cu cel observat la adulti.

SC (m?) a fost modificata in greutate (kg) pentru a simplifica si a reduce erorile de stabilire a dozelor
(vezi pct. 4.2). Utilizarea dozelor in functie de greutatea corporalad (kg) in tratamentul copiilor si
adolescentilor cu infectie cu HIV-1 tratati anterior determina expuneri la maraviroc similare cu cele
observate la adultii tratati anterior si care sunt tratati cu dozele recomandate de medicamente

24



administrate concomitent. Nu au fost stabiliti parametrii farmacocinetici ai maraviroc la copii si
adolescenti cu varsta sub 2 ani (vezi pct. 4.2).

Pacienti varstnici

A fost efectuata analiza populationald (16-65 ani) din studiile de Faza 1/2° si Faza 3 si nu a fost
remarcat un efect al varstei (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Un studiu clinic a comparat parametrii farmacocinetici in urma administrarii unei doze unice de

300 mg maraviroc la pacienti cu insuficientd renald severa (Cler < 30 mL/minut, n=6) si nefropatii in
stadiu terminal, fata de subiecti sandtosi (n=6). Pentru maraviroc media geometrica pentru ASCins
(VC%) a fost dupa cum urmeaza: 1348,4 ngeh/ml(61%) la pacienti sdnatosi (functie renald normald);
4367,7 ngh/ml (52%) la pacienti cu insuficienta renala severa; 2677,4 ngesh/ml (40%) la pacienti cu
nefropatii in stadiu terminal (administrare dupa dializa); 2805,5 ngeh/ml (45%) la pacienti cu
nefropatii in stadiu terminal (administrare inainte de dializa). Cmax (VC%) a fost 335,6 ng/ml (87%) la
pacienti sanatosi (functie renala normala); 801,2 ng/ml (56%) la pacienti cu insuficienta renala severa;
576,7 ng/ml (51%) la pacienti cu nefropatii in stadiu terminal (administrare dupa dializa) si 478,5
ng/ml (38%) la pacienti cu nefropatii in stadiu terminal (administrare inainte de dializa). La pacientii
cu nefroptii in stadiu terminal, dializa a prezentat un efect minim asupra expunerii. Expunerile
observate la pacientii cu insuficienta renald severa si nefropatii in stadiu terminal au fost 1n intervalul
valorilor observate in studii cu doza unica de 300 mg de maraviroc la pacienti sdnatosi cu functie
renald normald. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald carora
li se administreaza maraviroc in absenta unui inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.2,
4.45i4.5).

In plus, studiul clinic a comparat parametrii farmacocinetici in urma administrarii de doze multiple de
maraviroc in asociere cu saquinavir/ritonavir 1000/100 mg de doua ori pe zi (un inhibitor puternic al
izoenzimei CYP3A4) timp de 7 zile, la pacienti cu insuficienta renald usoara (Cle >50 si

<80 mL/minut, n=6) si cu insuficientd renala moderata (Cls>30 si <50 mL/minut, n=6) fata de
voluntari sdnatosi (n=6). Subiectilor li s-a administrat maraviroc 150 mg cu frecvente de administrare
diferite (voluntari sanatosi — la fiecare 12 ore; pacienti cu insuficienta renala usoara — la fiecare 24 ore;
pacienti cu insuficientd renala moderata — la fiecare 48 ore). Concentratia medie (Cmed) pentru
maraviroc pe parcursul a 24 de ore a fost de 445,1 ng/ml la pacienti cu functie renala normala, 338,3
ng/ml la pacienti cu insuficienta renald usoara si respectiv 223,7 ng/ml la pacienti cu insuficienta
renald moderata. Cmeq peNtru maraviroc in intervalul 24-48 ore a fost scazuta la pacientii cu
insuficienta renald moderata (Cmed: 32,8 Ng/ml). Ca urmare, la pacientii cu insuficienta renala,
frecventele de administrare mai mari de 24 ore pot determina expuneri inadecvate in intervalul 24-48
ore.

Ajustarea dozei este necesara la pacientii cu insuficienta renala carora li se administreaza maraviroc
impreund cu un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.2, 4.4 51 4.5).

Insuficienta hepatica

Maraviroc este metabolizat si eliminat in principal la nivel hepatic. Un studiu clinic a comparat
parametrii farmacocinetici in urma administrarii unei doze unice de 300 mg maraviroc la pacienti cu
insuficienta hepatica usoara (Clasa A Child-Pugh, n=8) si moderata (Clasa B Child-Pugh, n=8) si la
subiecti sanatosi (n=8). Rapoartele mediilor geometrice pentru Cmax $i ASC au fost cu 11% respectiv
25% mai mari la pacienti cu insuficienta hepatica usoara si cu 32% respectiv 46% mai mari la pacienti
cu insuficientd hepatica moderata comparativ cu subiecti cu functie hepatica normala. Efectele
insuficientei hepatice moderate pot fi subestimate la acesti pacienti datorita datelor limitate disponibile
la pacienti cu capacitate metabolicd redusa si clearance renal crescut. Astfel, rezultatele trebuie
interpretate cu precautie. Nu a fost studiatd farmacocinetica maraviroc la subiecti cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

25



Rasa

Nu a fost observata o diferenta relevanta intre subiecti caucazieni, asiatici si de culoare. Nu a fost
evaluata farmacocinetica la alte rase.

Sexul
Nu au fost observate diferente relevante ale datelor farmacocinetice.

Farmacogenomici

Farmacogenomica maraviroc este dependenta de activitatea si nivelul de expresie al CYP3ADb, care pot
fi modulate prin variatie genetica. S-a evidentiat faptul ca subiectii cu CYP3AS functionala (alela
CYP3AS *1) prezinta un nivel scézut de expunere la maraviroc comparativ cu subiectii la care
activitatea CYP3AS5 este deficitara (de exemplu CYP3A5*3, CYP3A5%6 si CYP3A5*7). Frecventa
alelelor CYP3AS5 variaza in functie de apartenenta etnica: majoritatea populatiei caucaziene (~90%)
metabolizeaza lent substraturile CYP3AS5 (subiecti fara nicio copie functionala a alelelor CYP3A5), in
timp ce aproximativ 40% din populatia afro-americana si africana subsahariana este reprezentata de
metabolizatori rapizi (subiecti cu doud copii functionale ale alelelor CYP3A5).

In cadrul unui studiu de fazi 1 efectuat la voluntari sanatosi, subiectii afro-americani cu genotip
CYP3AS5 care le conferea capacitatea de metabolizare rapida a maravirocului (2 alele CYP3A5*1;
n=12) au prezentat valori ale ASC cu 37% si cu 26% mai scazute la administrarea maraviroc in doza
de 300 mg de doua ori pe zi comparativ cu subiectii afro-americani (n=11) si, respectiv, cei caucazieni
(n=12) cu genotipul CYP3AS5 responsabil de metabolizarea lentd a maravirocului (nicio aleld
CYP3A5*1). Decalajul in nivelurile de expunere la maraviroc dintre metabolizatorii rapizi si
metabolizatorii lenti cu genotip CYP3ADb s-a redus atunci cind acesta a fost administrat in asociere cu
un inhibitor CYP3A potent: subiectii cu genotip CYP3AS5 si capacitate de metabolizare rapida (n=12)
au prezentat valori ale ASC pentru maraviroc cu 17% mai scézute fatd de subiectii cu genotip
CYP3AS5 si capacitate de metabolizare lenta (n=11) atunci cand li s-au administrat doze de 150 mg de
maraviroc o datd pe zi in asociere cu darunavir/cobicistat (800/150 mg).

Toti subiectii din studiul de fazd 1 au obtinut valori ale Cneq Care s-au corelat ulterior cu niveluri
aproape maximale de eficacitate virusologica la utilizarea maraviroc (75 ng/ml) in cadrul studiului de
faza 3 la pacienti adulti netratati anterior (MERIT). Prin urmare, in pofida variatiilor prevalentei
genotipului CYP3AS in functie de rasa, efectul genotipului CYP3AS asupra expunerii la maraviroc nu
este considerat semnificativ din punct de vedere clinic, nefiind necesara nicio ajustare a dozei in
functie de genotipul CYP3AS5, de rasa sau apartenenta etnica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Activitatea farmacologica principala (afinitatea pentru receptorul CCRS) a fost completd la maimuta
(ocuparea receptorilor in proportie de 100%) si limitat la soarece, sobolan, iepure si cdine. in situatia
lipsei receptorului CCRS5 la soarece si om prin indepartare genetica, nu au fost observate consecinte
adverse semnificative.

Studiile in vitro si in vivo au demonstrat potentialul maraviroc de a creste durata intervalului QTc la
doze supraterapeutice, fard dovezi de aparitie a aritmiei.

In cadrul studiilor de toxicitate a dozelor repetate la sobolan, ficatul a fost principala tinta a toxicitatii
de organ (cresterea valorilor transaminazelor, hiperplazia ductului biliar si necroza).

Potentialul carcinogen al maraviroc a fost evaluat Intr-un studiu de 6 luni efectuat la soarece
transgenic si printr-un studiu de 24 luni efectuat la sobolan.La soarece, nu a fost raportata o crestere
semnificativa statistic a incidentei tumorilor la expuneri sistemice de 7 - 39 de ori mai mari decat
expunerea sistemicad la om dupa administrarea dozei zilnice de 300 mg de doua ori pe zi (determinari
ale ASC 0-24h pentru maraviroc liber). La sobolan, administrarea maraviroc a produs adenoame
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tiroidiene, asociate cu modificari hepatice adaptative, la o expunere sistemica de 21 de ori mai mare
decat expunerea asteptati la om. Aceste date sunt considerate ca avand relevanti redusa pentru om. In
plus, in studiul la sobolan, au fost raportate colangiocarcinom (2/60 masculi la doze de 900mg/kg) si
colangiom (1/60 femele la doze de 500 mg/kg) la o expunere sistemica de cel putin 15 ori mai mare
decat expunerea sistemica la maraviroc liber asteptata la om.

Maraviroc nu a fost mutagen sau genotoxic in cadrul unei baterii de teste in vitro si in vivo, incluzand
testul mutatiilor bacteriene, testul aberatiilor cromozomiale in limfocite umane si testul micronucleilor
in maduva osoasa de soarece.

Maraviroc nu a afectat imperecherea sau fertilitatea sobolanilor masculi sau femele, si nu a afectat
calitatea spermatozoizilor sobolanilor carora li s-au administrat doze pana la 1000 mg/kg. Aceasta
doza corespunde cu un nivel al expunerii sistemice de 39 de ori mai mare decat ASC pentru maraviroc
liber la 0 doza zilnica de 300 mg de doua ori pe zi.

Studiile de dezvoltarea embriofetala s-au desfasurat la sobolan si iepure la valori ale dozei care
determind o expunere sistemica de 39 de ori si respectiv 34 de ori mai mari decat ASC pentru
maraviroc liber la 0 doza zilnica de 300 mg de doua ori pe zi. La iepure, 7 fetusi au avut anomalii
externe la doze toxice pentru mama si 1 fetus la doza medie de 75 mg/kg.

Studiile de dezvoltare pre si post-natala s-au desfasurat la sobolan la valori al dozelor care determina o
expunere sistemica de 27 ori mai mare decat ASC pentru maraviroc liber la o doza zilnica de 300 mg
de doua ori pe zi. A fost observata o usoara crestere a activitatii motorii la masculi intarcati si adulti, la
care s-au administrat doze mari, in timp ce nu au fost observate efecte la femele. Alti parametrii de
dezvoltare a acestor pui, incluzand fertilitatea si performanta reproductiva, nu au fost afectati de
administrarea materna de maraviroc.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina

Hidrogenofosfat de calciu anhidru

Amidon glicolat de sodiu

Stearat de magneziu

Fil

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (3350)

Talc

Lecitind din soia

Lac de aluminiu indigo carmin (E132)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
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Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului
CELSENTRI 25 mg comprimate filmate

Flacon din polietilend de inalta densitate (PEID), cu sistem de inchidere din polietilena securizat
pentru copii si sigilat cu o folie de aluminiu/polietilena, continand 120 comprimate filmate.

CELSENTRI 75 mg comprimate filmate

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID), cu sistem de inchidere din polietilena securizat
pentru copii si sigilat cu o folie de aluminiu/polietilena, continand 120 comprimate filmate.

CELSENTRI 150 mg comprimate filmate

Flacon din polietilend de inalta densitate (PEID), cu sistem de inchidere din polietilena securizat
pentru copii si sigilat cu o folie de aluminiu/polietilend, continand 60 comprimate filmate.

Blistere din clorura de polivinil (PVC) acoperite cu folie de aluminiu/polietilena tereftalat (PET)
prevazute cu sistem de inchidere securizat pentru copii, In cutii a cate 30, 60, 90 comprimate filmate si
ambalaje multiple contindnd 180 (2 cutii a 90) comprimate filmate.

CELSENTRI 300 mg comprimate filmate

Flacon din polietilend de inalta densitate (PEID), cu sistem de inchidere din polietilena securizat
pentru copii si sigilat cu o folie de aluminiu/polietilena, contindnd 60comprimate filmate.

Blistere din clorura de polivinil (PVC) acoperite cu folie de aluminiu/polietilena tereftalat (PET)
prevazute cu sistem de inchidere securizat pentru copii, in cutii a cate 30, 60, 90 comprimate filmate si
ambalaje multiple contindnd 180 (2 cutii a 90) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CELSENTRI 25 mg comprimate filmate
EU/1/07/418/011

CELSENTRI 75 mg comprimate filmate
EU/1/07/418/012
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CELSENTRI 150 mg film-coated tablets
EU/1/07/418/001(60 comprimate)

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

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

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

EU/1/07/418/005 (2 x 90 comprimate — ambalaj multiplu)

CELSENTRI 300 mg comprimate filmate
EU/1/07/418/006 (60 comprimate)

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

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

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

EU/1/07/418/010 (2 x 90 comprimate — ambalaj multiplu)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 septembrie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 iulie 2012

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eul/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 20 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie orala contine maraviroc 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: fiecare ml de solutie oralad contine benzoat de sodiu (E211) 1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala

Solutie orala limpede, incolora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

CELSENTRI este indicat, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, in tratamentul adultilor,
adolescentilor si copiilor cu varsta de 2 ani si peste si greutate corporala de cel putin 10 kg, infectati cu
virusul HIV-1, cu tropism detectabil numai pentru CCRS si care au urmat anterior tratament anti-
retroviral (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experienta in abordarea terapeutica a infectiei cu HIV.
Doze

Inainte de a lua CELSENTRI trebuie utilizatd o metoda de detectie adecvat validata si sensibila pe o
mostra sanguind proaspat recoltata pentru a stabili daca numai virusul HIV-1 cu tropism CCR5 este
detectabil (nu este detectabil virusul cu tropism CXCR4 sau dual/mixt). In studiile clinice cu
CELSENTRI, a fost utilizat doar testul Monogram Trofile (vezi pct. 4.4 si 5.1). Tropismul viral nu
poate fi prevazut cu siguranta pe baza tratamentului anterior §i a evaluarii mostrelor pastrate.

La momentul actual nu exista date referitoare la reutilizarea CELSENTRI la pacienti care prezinta
doar virus HIV-1 cu tropism pentru CCR5, dar prezintd antecedente de esec al tratamentului cu
CELSENTRI (sau alti antagonisti CCRS), cu virus cu tropism pentru CXCR4 sau dual/mixt. Nu exista
date referitoare la schimbarea tratamentului de la un medicament dintr-o clasa antiretrovirala diferita
la CELSENTRI la pacienti cu incarcatura virala redusa. Trebuie luate Tn considerare optiuni
alternative de tratament.

Adulti

Doza recomandata de CELSENTRI este de 150 mg (cu inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A cu sau
fara un inductor puternic al izoenzimei CYP3A), 300 mg (fara inhibitori sau inductori puternici ai
izoenzimei CYP3A) sau 600 mg de doua ori pe zi (cu inductor puternic al izoenzimei CYP3A fara un
inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A) in functie de interactiunea cu terapia antiretrovirala si cu alte
medicamente administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

Copii cu vdrsta incepdnd de la 2 ani si greutate corporala de cel putin 10 kg
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Doza recomandatid de CELSENTRI trebuie sa se bazeze pe greutatea corporald (kg) si nu trebuie sa
depaseasca doza recomandata la adult. CELSENTRI solutie orald (20 mg pe ml) trebuie prescris daca
un copil nu poate inghiti CELSENTRI comprimate.

Doza recomandata de CELSENTRI este diferitd in functie de interactiunea cu terapia antiretrovirala si
cu alte medicamente administrate concomitent. A se citi pct. 4.5 pentru doza corespunzatoare la adulti.

Multe medicamente au efecte profunde asupra expunerii la maraviroc ca urmare a interactiunilor
medicamentoase. Inainte de a decide doza de CELSENTRI in functie de greutate, a se vedea Tabelul 2
de la pct. 4.5 pentru a determina cu atentie doza corespunzatoare pentru adult. Doza corespunzatoare
pentru copii si adolescenti poate fi obtinuti din Tabelul 1 de mai jos. In cazul in care exista inca
incertitudini, contactati un farmacist pentru recomandari.

Tabelul 1: Regimul de doze recomandat la copii cu varsta de 2 ani si peste, cu greutate corporala
de cel putin 10 kg

Doza de CELSENTRI la copii si adolescenti in functie de
Doza la Medicatie — gl:el{tatea corporzilav
% e 10 pana la 20 pana la 30 pana la .
adult concomitenta AR L N cel putin
mai putin de | mai putin de | mal putin de 40 ke
20 kg 30 kg 40 kg g

CELSENTRI

impreuna cu

medicamente care

sunt inhibitori 50 mg 75mg 100 mg 150 mg
150 mg de puternici ai .2 L 2. S L

e A S de doua ori pe | de doud ori pe | de doud ori pe | de doua ori pe

doua ori pe zi | izoenzimei i i i i

CYP3A (cu sau

fara un inductor al

izoenzimei

CYP3A)

CELSENTRI

impreuna cu

medicamente care
300 mg de nu sunt inhibitori Lipsesc datele pentru 300vmg. 300,mg.

.o . . . : de doua ori pe | de doua ori pe

doua ori pe zi | sau inductori sustinerea acestor doze i i

puternici ai

izoenzimei

CYP3A

CELSENTRI

impreuna cu )

medicamente care [Lipsesc datele pentru sustinerea acestor doze si CELSENTRI
600 ma de sunt inductori ai  jnu este recomandat la copiii aflati sub tratament concomitent
Jous ogi pe 7 izoenzimei cu medicamente care interactioneaza si care la adulti

CYP3A (faraun  pecesitd o dozi zilnicd de 600 mg de doui ori pe zi.

inhibitor puternic

al izoenzimei

CYP3A)

* Pe baza interactiunilor medicamentoase (vezi pct. 4.5)

Grupe speciale de pacienti

Varsnici

Exista experienta limitatd in utilizarea la pacienti cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2), astfel incat
CELSENTRI trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de varsta.
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Insuficienta renala

In cazul pacientilor adulti cu un clearance al creatininei <80 mL/minut carora li se administreaza, de
asemenea, un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4, intervalul de doze pentru maraviroc trebuie
ajustat la 150 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4 5i 4.5).

Exemple de medicamente/tratamente cu activitate puternic inhibitoare asupra CYP3A4:

inhibitori de proteaza (cu exceptia tipranavir/ritonavir) cu actiune amplificata de ritonavir,
cobicistat,

itraconazol, voriconazol, claritromicina si telitromicina,

telaprevir si boceprevir.

CELSENTRI trebuie utilizat cu precautie la pacienti adulti cu insuficientd renald severa (Cle < 30
mL/minut) carora li se administreaza inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Nu sunt disponibile date pentru a recomanda o doza specifica la copii si adolescenti cu insuficienta
renald. Prin urmare, CELSENTRI trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica

Exista experienta limitata la pacienti adulti cu insuficienta hepatica si nu sunt disponibile date pentru a
recomanda o doza specifica la copii si adolescenti. Prin urmare, CELSENTRI trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti (copii cu varsta mai micd de 2 ani sau cu greutate corporald mai micd de 10 kg)
Siguranta si eficacitatea CELSENTRI la copii cu varsta mai mica de 2 ani sau cu greutate corporala

mai mica de 10 kg nu au fost stabilite (vezi pct. 5.2). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala
CELSENTRI poate fi luat cu sau fara alimente.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea administrarii maraviroc la pacientii cu boli hepatice subiacente semnificative
nu au fost specific studiate.

Au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate si insuficienta hepatica, cu caracteristici alergice, asociate
cu maraviroc. In plus, a fost observati o crestere a reactiilor adverse hepatice cu maraviroc in timpul
studiilor la pacienti cu infectie HIV care au primit tratament antiretroviral anterior, desi nu a fost
observata o crestere globala a anomaliilor rezultatelor testelor functionale hepatice de Grad 3/4 (AIDS
Clinical Trial Group ACTG) (vezi pct. 4.8). Tulburarile hepatobiliare raportate la pacienti netratati
anterior au fost mai putin frecvente si echilibrate intre grupurile de tratament (vezi pct. 4.8). Pacientii
cu boli hepatice pre-existente, incluzand hepatita cronica activa, pot avea pe durata terapiei
antiretrovirale combinate o frecventa crescuta a anomaliilor functiei hepatice si este necesar sa fie
monitorizati in conformitate cu practica clinica standard locala.

Intreruperea tratamentului cu maraviroc trebuie serios luatd in considerare la orice pacient cu semne

sau simptome de hepatitd acutd, in special daca este suspectatd hipersensibilitate la medicament sau
crestere a valorilor transaminazelor hepatice asociate cu eruptii cutanate sau alte simptome sistemice
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de potentiala hipersensibilitate (de exemplu eruptii cutanate pruriginoase, eozinofilie sau valori
crescute ale IgE).

Datele disponibile la pacienti cu infectie concomitenta cu virusul hepatitei B si/sau C sunt limitate
(vezi pet. 5.1). Tratamentul acestor pacienti se va face cu precautie. In cazul administrarii
concomitente a tratamentului antiviral pentru hepatitd B si/sau C, a se citi si informatiile de prescriere
relevante pentru aceste medicamente.

Exista date limitate la pacienti cu functie hepatica redusa. De aceea, se recomanda utilizarea maraviroc
cu precautie la acest grup de pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Reactii cutanate si de hipersensibilitate severe

La pacientii tratati cu maraviroc au fost raportate reactii de hipersensibilitate, incluzand evenimente
severe si cu potential de a pune viata in pericol, in cele mai multe cazuri atunci cand maraviroc a fost
administat concomitent cu alte medicamente care pot provoca aceste reactii adverse. Aceste reactii
adverse includ eruptii cutanate, febra si, uneori, disfunctie de organ si insuficienta hepatica. Daca apar
semne si simptome ale reactiilor cutanate sau de hipersensibilitate severe, se va intrerupe imediat
administrarea de maraviroc §i altor medicamente care pot fi implicate. Starea clinica si analizele
chimice sanguine relevante trebuie monitorizate si trebuie initiat un tratament simptomatic.

Siguranta cardiovasculara

Datele referitoare la utilizarea maraviroc la pacienti cu afectare cardiovasculara severa sunt limitate
astfel incat maraviroc trebuie utilizat cu precautie la aceastd grupa de pacienti. In studiile pivot la
pacienti tratati anterior, evenimentele de boala cardiaca coronariand au fost mai frecvente la pacientii
tratati cu maraviroc decat la cei care au primit placebo (11 in timpul 609 PY fata de 0 in timpul

111 PY al studiului de urmarire). La pacienti netratati anterior, astfel de evenimente au aparut la o rata
scdzutd asemanatoare pentru maraviroc si medicamentul de control (efavirenz).

Hipotensiune arteriald posturald

Cand maraviroc a fost administrat in studii clinice la voluntari sanatosi carora le-au fost administrate
doze mai mari decat doza zilnica recomandata, a fost observata o frecventd mai mare de cazuri
simptomatice de hipotensiune arteriald posturald comparativ cu grupul format din voluntari sanatosi
carora le-a fost administrat placebo. Administrarea maraviroc la pacientii carora li se administreaza
concomitent medicamente care scad tensiunea arteriala trebuie efectuata cu prudenta. De asemenea,
maraviroc trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa si cu factori de risc
favorizanti sau cu istoric de hipotensiune arteriala posturala. Pacientii cu co-morbiditate
cardiovasculara pot avea un risc crescut de reactii adverse cardiovasculare, declansate de
hipotensiunea arteriald posturala.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala severa care sunt tratati cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A
sau inhibitori de proteaza (IP) cu actiune amplificatad si maraviroc, poate aparea un risc crescut de
hipotensiune arteriald posturald. Acest risc este datorat unor potentiale cresteri ale concentratiilor
maxime de maraviroc atunci cand la acesti pacienti maraviroc este administrat concomitent cu
inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A sau IP cu actiune amplificata.

Sindromul de reactivare imund

S-a observat ca 1n cazul pacientilor infectati cu virusul HIV si care prezinta deficientd imuna severa la
initierea tratamentului antiretroviral combinat (TARC), este posibila aparitia unei reactii inflamatorii
la germeni patogeni asimptomatici sau oportunisti reziduali care poate determina tulburari clinice
grave sau agravarea simptomelor. Tipic, aceste reactii au fost observate in primele sdptdmani sau luni
de la initierea TARC. Exemple relevante sunt retinita determinatd de virusul citomegalic, infectiile
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generalizate si/sau localizate cu micobacterii si pneumonia determinata de Pneumocystis jiroveci
(cunoscut initial sub denumirea de Pneumocystis carinii). Trebuie evaluat orice simptom de inflamatie
si trebuie initiat tratamentul corespunzator atunci cand este necesar. De asemenea, a fost raportata
aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimuna) in stabilirea reactivarii
imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar aceste
evenimente pot sa apari la mai multe luni de la inceperea tratamentului.

Tropism

Maraviroc trebuie administrat doar cand este detectabil numai virusul HIV-1 cu tropism pentru CCR5
(de exemplu nu este detectabil virusul cu tropism pentru CXCR4 sau dual/mixt) printr-o metoda
adecvat validata si sensibila de detectie (vezi pet. 4.1, 4.2 si 5.1). In studiile clinice efectuate cu
maraviroc, a fost utilizat doar testul Monogram Trofile. Tropismul viral nu poate fi prevazut cu
sigurantd pe baza tratamentului anterior §i a analizei mostrelor pastrate.

In timp, apar modificari ale tropismului viral la pacientii infectati cu virusul HIV-1. Astfel, este
necesara inceperea tratamentului imediat dupa efectuarea testului de tropism.

A fost demonstrat ca rezistenta de fond la alte clase de medicamente antiretrovirale este similara la
populatia virala minora cu tropism pentru CXCR4 nedetectat anterior, cu cea din populatia virald cu

tropism pentru CCR5.

Maraviroc nu este recomandat pentru utilizare la pacientii carora nu li s-a administrat anterior
tratament, pe baza rezultatelor unui studiu clinic efectuat la aceasta populatie (vezi pct. 5.1).

Ajustarea dozei zilnice

In cazul administrarii asociate a maraviroc cu un inhibitor si/sau un inductor puternic al izoenzimei
CYP3A4, medicul trebuie sa se asigure ca doza zilnica de maraviroc este ajustata corespunzator,
deoarece pot fi afectate atat concentratia cat si efectul terapeutic ale maravirocului (vezi pct. 4.2 si
4.5). A se citi si Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru medicamentele utilizate in asociere.

Osteonecroza

Desi se considera ca etiologia este multifactoriald (incluzand utilizarea corticosteroizilor, consumul de
alcool etilic, imunodepresie severd, indicele crescut al masei corporale), cazurile de osteonecroza au
fost observate in special la pacienti cu boald HIV avansata si/sau expunere pe termen lung la terapia
asociata antiretrovirala (TARC). Pacientii trebuie avertizati sa solicite sfatul medicului daca prezinta
artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Potentiale efecte asupra imunitatii

Antagonistii CCRS pot afecta rdspunsul imun la anumite infectii. Aceasta trebuie luata in considerare
in cazul tratamentului infectiilor de exemplu tuberculoza activa si infectiile fungice invazive. Incidenta
infectiilor in contextul SIDA a fost similara Intre grupurile cu maraviroc si placebo in studiile pivot.

Excipienti
CELSENTRI contine benzoat de sodiu (E211) 1 mg in fiecare ml.

CELSENTRI contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) in fiecare ml, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
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Maraviroc este metabolizat de izoenzimele CYP3A4 si CYP3ADS ale citocromului P450. Administrarea
maraviroc in asociere cu alte medicamente care induc activitatea izoenzimei CYP3A4 poate reduce
concentratia plasmatica de maraviroc si efectul terapeutic al acestuia. Administrarea maraviroc in
asociere cu medicamente care inhiba activitatea izoenzimei CYP3A4 poate determina cresterea
concentratiei plasmatice de maraviroc. Este recomandata ajustarea dozei zilnice de maraviroc cand
acesta este administrat in asociere cu inhibitori si/sau inductori puternici ai izoenzimei CYP3A4.
Detalii suplimentare legate de administrarea in asociere cu alte medicamente sunt prezentate mai jos
(vezi Tabelul 2).

Maraviroc este un substrat pentru transportorii glicoproteina P si OATP1B1, insa nu se cunoaste
efectul acestor transportori asupra expunerii la maraviroc.

Pe baza datelor provenite din studiile clinice si in vitro, probabilitatea ca maraviroc sa afecteze
farmacocinetica medicamentelor administrate in asociere este redusa. Studiile in vitro au aratat ca la
concentratii relevante clinic maraviroc nu inhiba activitatea OATP1B1, MRP2 sau a niciuneia dintre
izoenzimele importante ale citocromului P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 si CYP3A4). Maraviroc nu a avut un efect relevant clinic asupra farmacocineticii
midazolam, contraceptivelor orale etinilestradiol si levonorgestrel, sau a raportului urinar 6f3-
hidroxicortizol/cortizol, sugerand ca in vivo nu este inhibata si nici nu este indusa izoenzima CYP3A4.
In cazul unei expuneri sistemice mai mari la maraviroc, nu poate fi exclusa inhibarea izoenzimei
CYP2D6.

Aproximativ 23% din clearance-ul total al maravirocul se efectueaza pe cale renala in cazul
administrarii maraviroc fara inhibitori ai izoenzimei CYP3A4. Studiile in vitro au aratat ca, la
concentratii relevante clinic, maraviroc nu inhib activitatea niciunuia dintre transportorii majori de
captare renald (OAT1, OAT3, OCT2, OCTNI1 si OCTN2). in plus, administrarea concomitenti a
maraviroc cu tenofovir (substrat renal) sau cotrimoxazol (contine trimetoprim, un inhibitor al
transportorului cationic renal) nu a avut efect asupra farmacocineticii maravirocului. De asemenea,
administrarea concomitentd a maraviroc cu lamivudind/zidovudind nu a demonstrat un efect al
maraviroc asupra farmacocineticii lamivudinei (eliminata in principal renal) sau zidovudinei
(clearance renal si fara metabolizare la nivel P450). In vitro, maraviroc inhiba glicoproteina P,(Clso
este 183 uM). Cu toate acestea, in vivo, maraviroc nu influenteaza semnificativ farmacocinetica
digoxinei. Nu este exclus faptul ca maraviroc sa creasca expunerea la substratul glicoproteic-P
dabigatran etexilat.

Tabelul 2: Interactiuni cu alte medicamente si recomandari privind doza la adulti®

Medicamentul conform Efectul asupra concentratiilor Recomandari referitoare la
clasei terapeutice plasmatice de substanta activa administrarea in asociere
(doza de CELSENTRI Modificarea mediei geometrice, la adulti

utilizata in studiu) daca nu este stabilit altfel

MEDICAMENTE ANTIINFECTIOASE
Medicamente
antiretrovirale

Potentiatori farmacocinetici
Cobicistat Interactiunea nu a fost studiata Doza de CELSENTRI
trebuie scazutd la 150 mg de
Cobicistat este un inhibitor puternic | doua ori pe zi atunci cand se
al izoenzimei CYP3A. administreaza concomitent
cu un tratament care contine
cobicistat.

Inhibitori nucleotidici/ Inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei (INRT)
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Lamivudinad 150 mg de doua
ori pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Lamivudina ASCi2: < 1,13
Lamivudind Cmax: <> 1,16
Concentratiile de maraviroc nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

Tenofovir 300 mg o data pe
zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCiz: < 1,03
Maraviroc Cmax: <> 1,03
Concentratiile de tenofovir nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

Zidovudind 300 mg de doua
ori pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Zidovudina ASCy: <> 0,98
Zidovudind Cpax: <> 0,92
Concentratiile de maraviroc nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect

Nu au fost observate/nu se
asteapta interactiuni
semnificative. CELSENTRI
300 mg de doua ori pe zi si
INRT pot fi administrati in
asociere fara necesitatea
ajustarii dozei.

Inhibitori de Integrazd

Elvitegravir/ritonavir
150/100 mg o data pe zi
(maraviroc 150 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASC12: 12,86 (2,33-3,51)
Maraviroc Cmax: 1 2,15 (1,71-2,69)
Maraviroc Ci2: 1 4,23 (3,47-5,16)

Elvitegravir ASCa4: <> 1,07
(0,96-1,18)

Elvitegravir Cmax: <> 1,01
(0,89-1,15)

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

Elvitegravir singur ca si
substanta activa este indicat
doar in combinatie

cu anumiti inhibitori de
proteaza cu actiune
amplificata de ritonavir.

Elvitegravirul ca atare nu se
asteapta s influenteze
expunerea sistemica a
maraviroc-ului intr-o masura
relevanta clinic. Efectul
observat este atribuit
ritonavirului.

Asadar, doza de
CELSENTRI trebuie
modificata in linie cu
recomandarea pentru
administrarea concomitenta
de combinatie IP/ritonavir
(vezi “Inhibitori de
proteaza™).

Raltegravir 400 mg de doua
ori pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: | 0,86
Maraviroc Cmax: | 0,79

Raltegravir ASC1,: | 0,63
Raltegravir Cmax: | 0,67
Raltegravir C12: | 0,72

Nu au fost observate
interactiuni semnificative.
CELSENTRI 300 mg de
doua ori pe zi si raltegravir
pot fi administrate in
asociere fara necesitatea
ajustarii dozeli.

Inhibitori non-nucleozidici ai

revers transcriptazei (INNRT)

Efavirenz 600 mg o data pe
zi

(maraviroc 100 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: | 0,55 Maraviroc
Cmax: | 0,49

Concentratiile de efavirenz nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect

Doza de CELSENTRI
trebuie crescuta la 600 mg de
doua ori pe zi in cazul
asocierii cu efavirenz in
absenta unui inhibitor
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puternic al CYP3A4. Pentru
administrarea 1n asociere cu
efavirenz si un IP, vezi
recomandarile separate mai
jos.

Etravirind 200 mg de doua
ori pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: | 0,47 Maraviroc
Cmax: l, 0,40

Etravirina ASCi2: <> 1,06
Etravirind Cmax: <> 1,05
Etravirina Ci2: < 1,08

Etravirina este aprobata
numai pentru utilizare cu
inhibitori de proteaza
potentati. Pentru asocierea cu
etravirind si [P, vezi mai jos.

Nevirapind 200 mg de doua
ori pe zi

(maraviroc 300 mg Doza
Unica)

Maraviroc ASCiz: <> comparativ cu
valorile de referinta din grupul de
control in antecedente

Maraviroc Cmax: 1 comparativ cu
valorile de referinta din antecedente
Concentratiile de nevirapina nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

Comparatia cu valorile
expunerii in grupul de
control in antecedente
sugereaza ca CELSENTRI
300 mg de doua ori pe zi si
nevirapina pot fi
administrate in asociere fara
necesitatea ajustarii dozei.

Inhibitori de proteazia (IP)

Atazanavir 400 mg o data pe
zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2 1 3,57 Maraviroc
Cmax: T 2,09

Concentratiile de atazanavir nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

Atazanavir/ritonavir

300 mg/100 mg o data pe zi
(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2 1 4,88 Maraviroc
Cmax: T 2,67

Concentratiile de
atazanavir/ritonavir nu au fost
masurate, nu este asteptat un efect.

Lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg de doua ori
pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2 1 3,95 Maraviroc
Cmax: 11,97

Concentratiile de lopinavir/ritonavir
nu au fost masurate, nu este asteptat
un efect.

Saquinavir/ritonavir

1000 mg/100 mg de doua ori
pe zi

(maraviroc 100 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2 1 9,77 Maraviroc
Crmax: 1 4,78

Concentratiile de
saquinavir/ritonavir nu au fost
masurate, nu este asteptat un efect.

Darunavir/ritonavir
600 mg/100 mg de doua ori

Maraviroc ASCi. 1 4,05 Maraviroc
Cmax: T 2,29

pe zi Concentratiile de darunavir/ritonavir

(maraviroc 150 mg de doua | au corespuns cu datele anterioare.

ori pe zi)

Nelfinavir In cazul administrarii in asociere cu
nelfinavir sunt disponibile date
limitate. Nelfinavir este un inhibitor
puternic al CYP3A4 si se asteapta sa
creasca concentratiile de maraviroc.

Indinavir In cazul administrarii in asociere cu

indinavir sunt disponibile date
limitate. Indinavir este un inhibitor
puternic al CYP3A4 Analiza
farmacocineticd populationald din

Doza de CELSENTRI trebue
scazutd la 150 mg de doua
ori pe zi in cazul
administrarii in asociere cu
un IP; exceptie asocierea cu
tipranavir/ritonavir unde
doza de CELSENTRI trebuie
sd fie 300 mg de doua ori pe
zi.
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studiile de faza 3 sugereaza ca
reducerea dozelor de maraviroc in
cazul administrarii In asociere cu
indinavir, determind o expunere
sistemica corecta la maraviroc.

Tipranavir/ritonavir

500 mg/200 mg de doua ori
pe zi

(maraviroc 150 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi; «<» 1,02 Maraviroc
Cmax. <> 0,86

Concentratiile plasmatice de
tipranavir/ritonavir au corespuns cu
datele anterioare.

Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg de doua ori
pe zi

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: 12,49
Maraviroc Cmax: 1 1,52
Maraviroc Ci2: 1 4,74

Amprenavir ASCi2: | 0,65
Amprenavir Cmax: | 0,66
Amprenavir Ci2: | 0,64

Ritonavir ASCi2: | 0,66
Ritonavir Cmax: | 0,61
Ritonavir Ci2: <> 0.86

Nu este recomandata
administrarea concomitenta.
A fost observata o reducere
semnificativa a Cmin pentru
amprenavir, care poate duce
la esec virusologic la
pacienti.

INNRT + IP

Efavirenz 600 mg o data pe
zi + lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg de doua ori
pe zi

(maraviroc 300 mg de doud
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: 1 2,53 Maraviroc
Crmax: 71,25

Concentratiile de lopinavir/ritonavir
nu au fost masurate, nu este asteptat
un efect.

Efavirenz 600 mg o data pe
zi + saquinavir/ritonavir
1000 mg/100 mg de doua ori
pe zi

(maraviroc 100 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi2: 1 5,00 Maraviroc
Cmax: 12,26

Concentratiile de efavirenz,
saquinavir/ritonavir nu au fost
masurate, nu este asteptat un efect.

Efavirenz si
atazanavir/ritonavir sau
darunavir/ritonavir

Nu au fost studiate. Pe baza
dimensiunii inhibarii de catre
atazanavir/ritonavir sau
darunavir/ritonavir in absenta
efavirenz, se asteapta o crestere a
expunerii.

Doza de CELSENTRI va fi
scazutd la 150 mg de doua
ori pe zi in cazul
administrarii in asociere cu
efavirenz si un IP (cu
exceptia tipranavir/ritonavir
cand doza trebuie sa fie 600
mg de doua ori pe zi).

Administrarea concomitenta
a CELSENTRI cu
fosamprenavir/ritonavir nu
este recomandata.

Etravirina si
darunavir/ritonavir
(maraviroc 150 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASCi: 1 3,10 Maraviroc
Crmax: 1 1,77

Etravirina ASCi2: < 1,00
Etravirind Cmax. <> 1,08
Etravirina Cyo: | 0,81

Darunavir ASCi2: | 0,86
Darunavir Cmax: <> 0,96
Darunavir C12: | 0,77

Ritonavir ASCi,: < 0,93
Ritonavir Cpax: < 1,02
Ritonavir Ci2: | 0,74

Doza de CELSENTRI
trebuie scazutd la 150 mg de
doua ori pe zi cand este
administratd in asociere cu
etravirind, si un IP.

Administrarea concomitenta
a CELSENTRI cu
fosamprenavir/ritonavir nu
este recomandata.
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Etravirina si
lopinavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir sau
atazanavir/ritonavir

Nu a fost studiat. Pe baza gradului
de inhibare a CYP 3A4 de catre
lopinavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir sau
atazanavir/ritonavir in absenta
etravirinei, este asteptatd o crestere a
expunerii

ANTIBIOTICE

Sulfametoxazol/ Maraviroc ASCiz: < 1,11 CELSENTRI 300 mg de
Trimetoprim Maraviroc Cmax: <> 1,19 douad ori pe zi si

800 mg/160 mg de doua ori | Concentratiile de sulfametoxazol/ sulfametoxazol/trimetoprim
pe zi trimetoprim nu au fost masurate, nu | pot fi administrate

(maraviroc 300 mg de doua
ori pe zi)

este asteptat un efect.

concomitent fard necesitatea
ajustarii dozei.

Rifampicina 600 mg o data
pe zi

(maraviroc 100 mg de doua
ori pe zi)

Maraviroc ASC. | 0,37 Maraviroc
Cmax: | 0,34

Concentratiile de rifampicina nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

Doza de CELSENTRI
trebuie crescuta la 600 mg de
doua ori pe zi in cazul
administrarii concomitente
cu_rifampicind 1n absenta
unui inhibitor puternic al
CYP3A4. Aceasta ajustare a
dozei nu a fost studiata la
pacientii cu HIV. Vezi si pct.
44.

Rifampicina + efavirenz

Asocierea cu doi inductori nu a fost
studiata. Poate exista un risc de
concentratii subterapeutice cu riscul

Utilizarea concomitenta a
CELSENTRI si rifampicina
+ efavirenz nu este

pierderii raspunsului virusologic si recomandata.
dezvoltarea rezistentei.

Rifabutina + PI Nu au fost studiate. Se considerd ca | Doza de CELSENTRI
rifabutina este un inductor mai slab | trebuie scazuta la 150 mg de
decét rifampicina. In cazul asocierii | doui ori pe zi in cazul
rifabutinei cu inhibitori de proteazd | administrarii concomitente
care sunt inhibitori puternici ai cu rifabutina si un IP (cu
CYP3A4 este asteptat un efect exceptia tipranavir/ritonavir
inhibitor net asupra maraviroc. cand doza trebuie sa fie 300

mg de doua ori pe zi). Vezi
de asemenea pct. 4.4.
Administrarea concomitenta
a CELSENTRI cu
fosamprenavir/ritonavir nu
este recomandata.

Claritromicina, Nu au fost studiate dar ambele sunt Doza de CELSENTRI

Telitromicina inhibitori puternici ai CYP3A4 si se | trebuie scazuta la 150 mg de

asteapta cresterea concentratiilor de
maraviroc.

doua ori pe zi in cazul
administrarii concomitente
cu claritromicind sau

telitromicina.
ANTICONVULSIVANTE
Carbamazepina, Nu au fost studiate, dar acestea sunt | Doza de CELSENTRI
Fenobarbital, inductori puternici ai izoenzimei trebuie crescutd la 600 mg de
Fenitoina CYP3AA4 si se asteapta sa scada douad ori pe zi atunci cand se

concentratiile de maraviroc.

administreaza in asociere cu
carbamazepina, fenobarbital
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sau fenitoina, in absenta unui
inhibitor puternic al

CYP3AA4.
ANTIFUNGICE
Ketoconazol 400 mg o data | Maraviroc ASCry: 1 5,00 Maraviroc | Doza de CELSENTRI
pe zi Cmax: 1 3,38 trebuie scazutd la 150 mg de

(maraviroc 100 mg de doua
ori pe zi)

Concentratiile de ketoconazol nu au
fost masurate, nu este asteptat un
efect.

douad ori pe zi Tn cazul
administrarii concomitentecu
ketoconazol.

Itraconazol Nu a fost studiat. Itraconazol este un | Doza de CELSENTRI
inhibitor puternic al CYP3A4 si se trebuie scazuta la 150 mg de
asteapta cresterea expunerii la doua ori pe zi in cazul
maraviroc. administrarii concomitente

cu itraconazol.

Fluconazol Fluconazol este considerat un CELSENTRI 300 mg trebuie
inhibitor moderat al CYP3A4. administrat cu precautie n
Studiile farmacocinetice cazul administrarii
populationale sugereaza ca nu este concomitente cu fluconazol.
necesara ajustarea dozei de
maraviroc.

ANTIVIRALE

Anti-VHB

Interferon pegilat

Interferonul pegilat nu a fost studiat,
nu sunt asteptate interactiuni

CELSENTRI 300 mg de
doua ori pe zi si interferon
pegilat pot fi administrate
concomitent fara necesitatea
ajustarii dozei

Anti-VHC

Ribavirina

Ribavirina nu a fost studiata, nu sunt
asteptate interactiuni.

CELSENTRI 300 mg de
doua ori pe zi si ribavirina
pot fi administrate
concomitent fara necesitatea
ajustarii dozei

MEDICAMENTE CU POTENTIAL DE ABUZ

Metadona

Nu a fost studiata, nu se asteapta
interactiuni.

CELSENTRI 300 mg de
doua ori pe zi si metadona
pot fi administrate
concomitent fara necesiatea
ajustarii dozei.

Buprenorfina

Nu a fost studiata, nu se asteapta
interactiuni.

CELSENTRI 300 mg de
doua ori pe zi si
buprenorfina pot fi
administrate concomitent
fara necesiatea ajustarii
dozei.

MEDICAMENTE CARE RE

DUC LIPIDELE SANGUINE

Statine

Nu au fost studiate, nu se asteapta
interactiuni.

CELSENTRI 300 mg de
doua ori pe zi si statinele pot
fi administrate concomitent
fara necesitatea ajustarii
dozei.

ANTIARITMICE

Digoxina 0,25 mg

Digoxina. ASC. < 1,00
Digoxind. Cmax: <> 1,04

CELSENTRI 300 mg de
doua ori pe zi si digoxina pot

40




Doza unica Concentratiile plasmatice de fi administrate concomitent,
(maraviroc 300 mg de doud | maraviroc nu au fost masurate, nu fara necesitatea ajustarii
ori pe zi) este asteptat un efect. dozei.
Efectul maraviroc asupra
digoxinei la doza de 600 mg
administrata de doua ori pe
zi nu a fost studiat.
CONTRACEPTIVE ORALE
Etinilestradiol 30 pg o data | Etinilestradiol. ASC:. «> 1,00 CELSENTRI 300 mg de
pe zi Etinilestradiol. Ciax: <> 0,99 douad ori pe zi si
(maraviroc 100 mg de doua | Concentratiile de maraviroc nu au etinilestradiol pot fi
ori pe zi) fost masurate, nu este asteptat un administrate concomitent
efect. fara necesitatea ajustarii
dozei.
Levonorgestrel 150 pg o Levonorgestrel. ASCi2. <> 0,98 CELSENTRI 300 mg de
data pe zi Levonorgestrel. Crax: <> 1,01 doua ori pe zi si
(maraviroc 100 mg de doua | Concentratiile de maraviroc nu au levonorgestrel pot fi
ori pe zi) fost masurate, nu este asteptat un administrate concomitent
efect. fara necesitatea ajustarii
dozei
SEDATIVE
Benzodiazepine
Midazolam 7,5 mg doza Midazolam. ASC: « 1,18 CELSENTRI 300 mg de
unica Midazolam. Cpax: <> 1,21 douad ori pe zi si midazolam
(maraviroc 300 mg de doua | Concentratiile de maraviroc nu au pot fi administrate
ori pe zi) fost masurate, nu este asteptat un concomitent fara necesiatea
efect. ajustarii dozei.
MEDICAMENTE PE BAZA DE PLANTE
Sunatoare Administrarea concomitenta de Utilizarea concomitenta a
(Hypericum Perforatum) sundtoare i maraviroc se asteapta sa | maraviroc cu sundtoare sau
scada substantial concentratiile de cu preparate continand
maraviroc, putand determina sundtoare nu este
concentratii subterapeutice de recomandata.
maraviroc si poate duce la pierderea
raspunsului virusologic si posibilad
rezistentd la maraviroc.

2 Consultati Tabelul 1 pentru recomandarile privind doza de maraviroc la copii si adolescenti atunci cand se
administreaza In asociere cu terapie antiretrovirala si alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea maraviroc la femeile gravide sunt limitate. Nu se cunoaste efectul
maraviroc asupra sarcinii la om. Studiile la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de
reproducere la expuneri sistemice mari. Activitatea farmacologica principala (afinitate apentru

receptorul CCRS5) a fost limitata la speciile studiate (vezi pct. 5.3). Maraviroc trebuie utilizat in sarcina
numai daca beneficiile asteptate justifica potentialele riscuri la care poate fi expus fatul.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd maraviroc se excreta in laptele uman. Datele toxicologice la animale au evidentiat
excretia maraviroc in principal in lapte. Activitatea farmacologica principala (afinitatea pentru
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receptorul CCRS5) a fost limitata la speciile studiate (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru
nou-nascuti/sugari.

Se recomanda ca femeile care sunt in evidentdcu HIV sa nu isi alapteze copiii, pentru a evita
transmiterea HIV.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele maraviroc asupra fertilittii la om. La sobolani, nu s-au observat efecte
adverse asupra fertilitatii masculilor sau femelelor (vezi punctul 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Maraviroc poate avea o influenta redusa asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati ca s-a raportat aparitia ametelilor 1n timpul tratamentului cu maraviroc.
Starea clinicd a pacientului si profilul reactiilor adverse la maraviroc trebuie sa fie avute in vedere
atunci cand se analizeaza capacitatea pacientului de a conduce vehicule, de a merge cu bicicleta sau de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Adulti

Evaluarea reactiilor adverse legate de tratamentul cu maraviroc se bazeaza pe datele globale obtinute
din doua studii clinice de Faza 2b/3 la pacienti adulti tratati anterior (MOTIVATE-1 si
MOTIVATE-2) si un studiu la pacienti adulti netratati anterior (MERIT) infectati cu virusul HIV-1 cu
tropism pentru CCRS5 (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Cel mai frecvent raportate reactii adverse pe perioada studiilor clinice de Faza 2b/3 au fost greata,
diareea, oboseala si cefaleea. Aceste reactii adverse au fost frecvente (>1/100 pana la <1/10).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe si a frecventei de
aparitie. In cadrul fiecirei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Frecventele aparitiei sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (>_1/1000 si < 1/100) rare (>1/10000 si <1/1000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Reactiile adverse si valorile
anormale ale rezultatelor testelor de laborator prezentate mai jos nu sunt ajustate in functie de
expunere.
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Tabelul 3: Reactii adverse observate in studiile clinice sau dupa punerea pe piata

ciroza hepatica, cresterea valorilor
fosfatazei alkaline sanguine

Clasificarea MedDRA pe Reactia adversa Frecventa
aparate, sisteme si organe
Infectii si infestari Pneumonie, candidoza esofagiana mai putin
frecvente
Tumori benigne, maligne si Cancer al ductului biliar, limfom rare
nespecificate (incluzand chisturi i | difuz cu celule mari B, boala
polipi) Hodgkin, metastaze osoase, metastaze
hepatice, metastaze peritoneale,
cancer nazofaringian, carcinom
esofagian
Tulburari hematologice si limfatice | Anemie frecvente
Pancitopenie, granulocitopenie rare
Tulburari metabolice si de nutritie | Anorexie frecvente
Tulburari psihice Depresie, insomnie frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Convulsii si tulburari convulsive mai putin
frecvente
Tulburéri cardiace Angina pectorald rare
Tulburéri vasculare Hipotensiune arteriala posturala (vezi | mai putin
pct. 4.4) frecvente
Tulburari gastro-intestinale Durere abdominala, flatulentd, greatd | frecvente
Tulburari hepatobiliare Cresterea valorilor alanin frecvente
aminotransferazei, cresterea valorilor
aspartat aminotransferazei
Hiperbilirubinemie, cresterea mai putin
valorilor gamma-glutamiltransferazei | frecvente
Hepatita toxica, insuficienta hepatica, | rare

Insuficienta hepatica cu caracteristici
alergice

foarte rare

locului de administrare

Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptii cutanate frecvente
subcutanat Sindrom Stevenes-Johnson/ rare/cu
Necroliza epidermica toxica frecventa
necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si ale | Miozita, cresterea valorilor mai putin
tesutului conjunctiv creatinfosfokinazei sanguine frecvente
Atrofie musculara rare
Tulburari renale si ale cailor Insuficienta renala, proteinurie mai putin
urinare frecvente
Tulburari generale si la nivelul Astenie frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip intarziat, care apar in mod obisnuit in decurs de 2-6
saptdmani dupd inceperea terapiei si includ eruptii cutanate, febra, eozinofilie si reactii hepatice (vezi,
de asemenea, pct. 4.4). Reactiile cutanate si hepatice pot aparea sub forma unor evenimente singulare

sau 1n asociere.

La pacientii infectati cu HIV si care prezinta deficientd imuna severa la initierea tratamentului
antiretroviral combinat (TARC), poate s apara o reactie inflamatorie la infectii oportuniste

asimptomatice sau reziduale. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi
boala Graves si hepatita autoimuna); cu toate acestea, timpul raportat fata de momentul debutului este
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mai variabil, iar aceste evenimente pot sd apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi
pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, in special la pacientii cu factori de risc dovediti, boala HIV
in stadiu avansat sau dupa expunerea indelungata la terapia antiretrovirald combinata (TARC).
Frecventa acestora nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de sincopa cauzata de hipotensiunea arteriala posturala.

Valori anormale ale rezultatelor analizelor de laborator

Tabelul 4 prezinta valorile anormale de gradul 3-4 (in conformitate cu criteriul ACTG) cu incidenta
>1% pe baza modificarii maxime a valorilor testelor de laborator fara a lua in considerare valorile
initiale.

Tabelul 4: Valori anormale de grad 3-4 (criteriile ACTG ) cu incidenta >1% pe baza modificarii
maxime a valorilor rezultatelor testelor de laborator fari a lua in considerare valorile initiale,
studiile MOTIVATE 1 si MOTIVATE 2 (analiza globala a datelor, pana la 48 de saptimani)

Maraviroc 300 mg Placebo + TOB

Parametrul de laborator Limita de doua ori pe zi
+ TOB
N =421* N =207*
(%) (%)

Tulburari hepatobiliare
Aspartat aminotransferaza >5,0 x LSVN 4.8 2,9
Alanina aminotransferaza >5,0 x LSVN 2,6 3,4
Bilirubina totala >5,0 x LSVN 55 53
Tulburéri gastrointestinale
Amilaza >2,0 x LSVN 57 5,8
Lipaza >2,0 x LSVN 4,9 6,3
Tulburari hematologice si
limfatice
Numirul absolut al <750/mm?3 4,3 19

neutrofilelor
LSVN: Limita superioara a valorilor normale

TOB: Terapia optimizata de baza

* Procentajele sunt bazate pe numarul total al pacientilor evaluati pentru fiecare parametru de laborator

Studiile MOTIVATE au fost extinse peste 96 de sdptamani, cu o fazd observationald extinsa la 5 ani
pentru a evalua siguranta pe termen lung a maravirocului. Siguranta pe termen lung/Criteriile finale de
evaluare (STL/CFE) au inclus decesul, evenimente definitorii SIDA, insuficienta hepatica, infarctul
miocardic/ischemia cardiaca, malignitatea, rabdomioliza si alte evenimente grave infectioase asociate
tratamentului cu maraviroc. Incidenta acestor criterii finale de evaluare selectate la pacientii tratati cu
maraviroc 1n aceastd faza observationald a fost in concordanta cu incidenta observatd iTn momentele
timpurii ale studiilor.

La pacientii netratati anterior, incidenta valorilor anormale, de grad 3 si 4, ale testelor de laborator,
utilizand criteriul ACTG, a fost asemanatoare in randul grupurilor de tratament cu maraviroc si

efavirenz.

Conpii si adolescenti

Profilul reactiilor adverse la copii si adolescenti se bazeaza pe datele provenite din studiul A4001031
privind siguranta, cu durata de 48 de saptdmani, in care 103 pacienti cu infectie cu HIV-1, tratati
anterior, cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, au fost tratati cu maraviroc de doud ori pe zi cu terapia
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optimizata de bazi (TOB). In general, profilul de sigurant la copii si adolescenti a fost similar cu cel
observat in studiile clinice la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Doza zilnica maxima administrata pe durata studiilor clinice a fost de 1200 mg. Reactia adversa care a
limitat doza zilnica administratd a fost hipotensiunea arteriala posturala.

In cadrul studiilor efectuate la cdine si maimuti a fost observata prelungirea intervalului QT la
concentratii din plasma mai mari de 6 ori si respectiv 12 ori, fatd de concentratiile asteptate la om cand
se administreaza doza zilnicd maxima recomandata de 300 mg de doua ori pe zi. Cu toate acestea, pe
durata studiilor clinice de faza 3, nu a fost observaté o prelungire semnificativa clinic a intervalului
QT la grupul de pacienti la care s-a administrat doza zilnica recomandata de maraviroc comparativ cu
grupul de pacienti la care s-a administrat placebo + TOB sau intr-un studiu farmacocinetic specific
condus pentru evaluarea potentialului maraviroc de a prelungi intervalul QT.

Conduita terapeutica

Nu exista un antidot specific pentru tratamentul supradozajului cu maraviroc. Tratamentul
supradozajului trebuie sa includd masuri suportive generale, incluzand mentinerea pacientului n
pozitie supind, evaluarea atenta a functiilor vitale, a tensiunii arteriale si ECG.

Dacai este necesar, se recomanda eliminarea cantitatii active, neabsorbite de maraviroc prin lavaj
gastric sau prin emeza. Se poate de asemenea administra cirbune activat pentru a favoriza eliminarea
substantei active neabsorbite. Dializa poate ajuta la eliminarea acestui medicament deoarece maraviroc
se leagd moderat de proteinele plasmatice. Mai mult, trebuie urmat un protocol conform
recomandarilor centrului national de dezintoxicare, unde este disponibil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antivirale pentru utilizare sistemica, alte antivirale, codul ATC: JOSAX09

Mecanism de actiune

Maraviroc apartine clasei terapeutice denumite antagonisti ai receptorului CCRS. Maraviroc se leaga
selectiv de receptorul uman chemokinic CCR35, impiedicand astfel celulele virusului HIV-1 cu tropism
CCRS, sa patrunda in celule.

Activitatea antivirald in vitro

Maraviroc nu prezintd activitate antivirald in vitro impotriva virusurilor care pot utiliza receptorul
CXCRA4 drept co-receptor de intrare (virusuri cu tropism dual sau cu tropism pentru CXCR4 denumite
colectiv mai jos “virusuri care folosesc CXCR4”). Valoarea serica ajustatd a CE90 pentru 43 tulpini
HIV-1 primare izolate in clinicd a fost 0,57 (0,06-10,7) ng/ml fard modificari semnificative intre
subtipurile testate. Nu a fost evaluata activitatea antivirald a maraviroc impotriva virusului HIV-2.
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Pentru detalii suplimentare va rugam sa consultati sectiunea despre farmacologia CELSENTRI in
Raportul Public European de Evaluare (EPAR) disponibil pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA).

In cazul utilizarii in asociere cu alte medicamente antiretrovirale in culturi celulare, asocierea
maraviroc nu a fost antagonistd cu o gama de INRT, INNRT, IP sau fatd de inhibitorul de fuziune HIV

enfuvirtid.

Eludarea activitatii antivirale

Eludarea activitatii maraviroc de catre virus poate sa se realizeze pe 2 cai: aparitia virusului
preexistent care poate utiliza CXCR4 drept co-receptor de intrare (virusuri care folosesc CXCR4) sau
selectarea virusului care utilizeaza in continuare in mod exclusiv receptorul CCRS legat de
medicament (virus cu tropism CCR5).

In vitro

In vitro au fost selectate variante ale virusului HIV-1 cu sensibilitate redusa la maraviroc, in urma
trecerii seriate a doua virusuri cu tropism CCRS5 (0 tulpini de laborator, 2 tulpini izolate n clinicd).
Tipurile de virus rezistente la maraviroc si-au pastrat tropismul CCRS si nu a existat conversie de la un
virus cu tropism CCRS5 la un virus care foloseste CXCR4.

Rezistenta fenotipica

Graficele concentratie-raspuns pentru virusurile rezistente la maraviroc au fost caracterizate fenotipic
prin curbe care nu au atins o inhibare de 100% 1n testele care utilizeaza dilutii seriale de maraviroc
valoarea procentuald a inhibarii maxime (PIM) <100%). Variatia raportului CI50/CI90 utilizata
traditional nu a reprezentat un parametru util pentru masurarea rezistentei fenotipice, deoarece aceste

.....

Rezistenta genotipica

Mutatiile s-au concentrat la nivelul glicoproteinei gp120 din anvelopa virald (proteina virala care se
conecteaza la co-receptorul CCRS). Pozitionarea acestor mutatii nu a fost consecventa intre diferite
tulpini virale. Astfel, relevanta acestor mutatii pentru sensibilitatea virala la maraviroc, nu este
cunoscuta.

Rezistenta incrucisatd in vitro

Tulpinile virale HIV-1 izolate Tn clinica si rezistente la INRT, INNRT, IP si enfuvirtid au fost sensibile
la maraviroc in culturi celulare. Virusurile rezistente la maraviroc care au aparut in vitro au ramas
sensibile la inhibitorul de fuziune enfuvirtid si la IP saquinavir.

In vivo

Pacienti adulfi carora li s-a administrat anterior tratament

In studiile pivot (MOTIVATE 1 si MOTIVATE 2), 7,6% dintre pacienti au avut o modificare in
rezultatul testului de tropism de la CCRS la CXCR4 sau dual/mixt intre momentul selectarii

pacientilor si initierea terapiei (o perioada de 4-6 saptamani).

Esecul tratamentului in cazul virusurilor care folosesc CXCR4

La esecul tratamentului, virusurile care folosesc CXCR4 au fost detectate la aproximativ 60% dintre
pacientii la care tratamentul cu maraviroc a esuat comparativ cu 6% dintre pacientii la care tratamentul
a esuat in bratul de studiu cu placebo + TOB. Pentru a investiga originea probabila a virusurilor care
folosesc CXCR4 aparute Tn timpul tratamentului, a fost realizata o analiza clonala detaliata a
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virusurilor recoltate de la 20 subiecti reprezentativi (16 subiecti din bratul cu maraviroc si 4 subiecti
din bratul cu placebo + TOB) la care virusurile care folosesc CXCR4 au fost detectate la esecul
tratamenului. Aceastd analiza a demonstrat ca virusul care foloseste CXCR4 a aparut mai curand dintr-
un rezervor preexistent de virusuri care folosesc CXCR4, nedetectat initial decat din mutatia virusului
cu tropism pentru CCRS5 prezent initial. O analiza a tropismului dupa esecul tratamentului cu
maraviroc la pacienti cu virus care utilizeaza CXCR4 si care initial au avut virus CCR5, a demonstrat
ca populatia virala a revenit la tropismul pentru CCRS la 33 din 36 de pacienti care au beneficiat de o
perioada de monitorizare de peste 35 de zile.

La momentul esecului tratamentului in cazul virusurilor care folosesc CXCR4, caracteristicile de
rezistenta la alte medicamente antiretrovirale sunt similare cu cele ale populatiei virale cu tropism
pentru CCR5 la momentul initial, conform datelor disponibile. Astfel, pentru selectarea unui regim
terapeutic trebuie acceptat ca virusurile care sunt parte a populatiei care utilizeaza CXCR4, nedetectata
initial (adicé populatia virald minord) prezinta aceleasi caracteristici de rezistentad ca populatia virala
cu tropism pentru CCR5.

Esecul tratamentului in cazul virusurilor cu tropism pentru CCRS5

Rezistenta fenotipica

La pacienti cu virus cu tropism pentru CCRS5 in timpul esecului tratamentului cu maraviroc, 22 din 58
de pacienti au avut virus cu sensibilitate redusa la maraviroc. La cei 36 de pacienti raimasi nu au fost
evidentiate tulpini virale cu sensibilitate redusa, conform identificarii prin analize virusologice
exploratorii pe un grup reprezentativ. Acest din urma grup a avut markeri de complianta redusa
reziduale la TOB). La pacientii cu esec terapeutic si care prezintd numai virusul cu tropism pentru
CCRS5, maraviroc poate fi considerat inca activ, daca valoarea PIM este > 95% (test PhenoSense
Entry). Activitatea reziduala in vivo pentru virusurile cu valori PIM < 95% nu a fost inca determinata.

Rezistenta genotipica

Un numar relativ mic de pacienti care au primit terapie confinand maraviroc au prezentat esec la
tratament, asociat cu rezisten{d fenotipica (mai exact, capacitatea de utilizare a CCRS legat de
medicament, cu valori PIM sub 95%). Pana in prezent nu a fost identificata nicio semnatura a
mutatiei/mutatiilor. Substitutiile de aminoacizi de pe gp120 care au fost depistate pana la momentul
actual sunt dependente de context si, in mod inerent, imprevizibile in ceea ce priveste sensibilitatea la
maraviroc

Copii si adolescenti carora li s-a administrat anterior tratament

La analiza de la saptamana 48 (N=103), virusul fara tropism pentru CCRS5 a fost detectat la 5/23 (22%)
subiecti la momentul esecului virusologic. inca un subiect a avut virus cu tropism pentru CCR5 cu
sensibilitate redusa la maraviroc la momentul esecului virusologic, cu toate ca acesta nu a fost pastrat
la finalul tratamentului. Subiectii cu esec virusologic un au parut, in general, sa aiba compliantad
scazutd la maraviroc si la schemele terapeutice de fond cu antiretrovirale. In general, mecanismele de
rezistenta la maraviroc obsevate la aceasta grupa de copii si adolescenti tratati anterior au fost similare
cu cele observate la grupele de adulti.
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Rezultate clinice

Studii efectuate la pacienti adulti tratati anterior, infectati cu virus cu tropism pentru CCRS

Eficacitatea clinicd a maraviroc (in asociere cu alte medicamente antiretrovirale) asupra nivelurilor
plasmatice de ARN HIV si numarului de celule CD4+ a fost studiata in cadrul a doua studii clinice
pivot, randomizate, de tip dublu-orb, multicentrice (MOTIVATE 1 si MOTIVATE 2, n=1076) la
pacienti infectati cu virusul HIV-1 avand tropism pentru CCRS5 conform determinarii cu Testul
Monogram Trofile.

Pacientilor care au fost eligibili pentru aceste studii li s-au administrat anterior medicamente din cel
putin 3 clase de medicamente antiretrovirale [>1 INRT, >1 INNRT, >2 IP si/sau enfuvirtid] sau au
rezistentd documentata la cel putin un membru al fiecarei clase. Pacientii au fost randomizati n raport
de 2:2:1 1n grupuri carora li s-a administrat maraviroc 300 mg o data pe zi (echivalenta dozei), de doua
ori pe zi sau placebo in asociere cu terapie optimizata de baza care a inclus 3 pana la 6 medicamente
antiretrovirale (excluzand ritonavir in doza micd). TOB a fost selectatd pe baza antecedentelor de
tratament ale pacientului si determinarilor initiale ale rezistentei virale fenotipice si genotipice.

Tabelul S: Caracteristicile demografice si initiale ale pacientilor (analiza comuna a studiilor
MOTIVATE-1 si MOTIVATE-2)

Maraviroc Placebo + TOB
Caracteristici Demografice si Initiale 300 mg de dous ori pe zi
+ TOB
N = 426 N =209

Varsta (ani) 46,3 45,7
(interval, ani) 21-73 29-72
Sex masculin 89,7% 88,5%
Rasa (Caucaziand/De culoare/Altele) 85,2% / 12% / 2,8% 85,2% /12,4% [/ 2,4%
Media valorilor plasmatice initiale ARN HIV-1 4,85 4,86
(logio copii/ml)
Valoarea mediana a numarului initial de celule 166,8 171,3
CD4+ (celule/mm?) (2,0-820,0) (1,0-675,0)
(interval, celule/mm?®)
Pacienti cu incéarcatura virala la momentul 179 (42,0%) 84 (40,2%)
selectarii >100 000 copii/ml
Pacienti cu numarul initial al celulelor CD4+ 250 (58,7%) 118 (56,5%)
<200 celule/mm?
Numairul (Procentul) pacientilor cu scor GSS®:

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

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

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

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

Pe baza testului de evaluare a rezistentei GeneSeq"™

In studiile clinice pivot, a fost inclus un numar limitat de pacienti de alta etnie decat cea caucaziani,
astfel Incat, la aceste grupe de pacienti, sunt disponibile date foarte limitate.

Cresterea medie a numarului celulelor CD4+ fata de valorile initiale, la pacienti la care terapia a esuat
si la care a aparut o modificare a rezultatelor testului de tropism cétre tropism dual/mixt sau CXCR4,
in grupul de pacienti care a primit maraviroc 300 mg de doua ori pe zi + TOB (+56 celule/mm?) a fost
mai mare decat cresterea observata la pacientii la care terapia placebo + TOB a esuat

(+13,8 celule/mm?3), indiferent de rezultatul testului de tropism.
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Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea la saptamana 48 (Date cumulate din studiile
MOTIVATE 1 si MOTIVATE 2)

Rezultate Maraviroc 300 mg Placebo + Diferenta intre
de dous ori pe zi TOB tratamente?
+TOB (Intervalul de
N=426 Incredere?)
N=209
ARN HIV-1
Modificare medie fata de -1,837 -0,785 -1,055
valoarea initiala (-1,327; -0,783)
(logio copii/ml)
Procentul de pacienti cu ARN 56,1% 22,5% Odds Ratio
HIV-1 <400 copii/ml) 14,76
(3,24; 7,00)
Procentul pacientilor cu ARN 45,5% 16,7% Odds Ratio
HIV-1 <50 copii/ml 4,49
(2,96; 6,83)
Numarul celulelor CD4+
Modificare medie fata de 122,78 59,17 63,13
valoarea initiala (celule/ul) (44,28; 81,99)?
! valoare p<0,0001

2 Pentru toate obiectivele de eficacitate intervalele de incredere au fost 95%, cu exceptia modificarii fata de
valoarea initiala a ARN HIV-1 care a fost 97,5%.

Intr-o analiza retrospectivi a studiilor MOTIVATE cu o metodi de testare mult mai sensibila de
detectie a tropismului (Trofile ES), ratele de raspuns (<50 copii/ml la saptimana 48) in cazul
pacientilor cu tropism detectabil numai pentru CCRS la valoarea initiala au fost de 48,2% la cei tratati
cu maraviroc + TOB (n=328) si de 16,3% la cei tratati cu placebo + TOB (n=178).

Tratamentul cu maraviroc 300 mg de doua ori pe zi + TOB a avut rezultate superioare tratamentului cu
placebo + TOB pentru toate subgrupurile de pacienti analizati (vezi Tabelul 7). Pacientii cu un numar
foarte scazut de celule CD4+ la momentul initial (de exemplu <50 celule/uL) au avut un rezultat mai
putin favorabil. Acest subgroup a avut un grad mai mare de markeri de prognostic negativ, de exemplu
rezistenta crescuta si incarcatura virala mare la momentul initial. Totusi, a fost si in acest caz
demonstrat un beneficiu semnificativ al tratamentului cu maraviroc comparativ cu placebo + TOB
(vezi Tabelul 7):
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Tabelul 7: Proportia pacientilor care au atins <50 copii/ml la saptaméana 48 divizati in sub-
grupuri (date cumulate din studiile MOTIVATE-1 si MOTIVATE -2)

ARN HIV-1 <50 copii/ml
Maraviroc 300 mg Placebo + TOB
Subgrupuri de douai ori pe zi
+TOB
N=426 N=209
Detectia nivelului ARN HIV-1
(copii/ml):
< 100 000 58,4% 26,0%
>100 000 34,7% 9,5%
Valoarea intiala a CD4+
(celule/pl):

<50 16,5% 2,6%

50-100 36,4% 12,0%
101-200 56,7% 21,8%
201-350 57,8% 21,0%

>350 72,9% 38,5%

Numirul de ARV active in TOB:

0 32,7% 2,0%

1 44.5% 7,4%

2 58,2% 31,7%

>3 62% 38,6%

!Bazat pe scorul GSS.

Studii efectuate la pacienti adulfi tratati anterior, infectati cu virus fara tropism pentru CCR3

Studiul clinic A4001029 a fost un studiu explorator, la pacienti infectati cu virusul HIV-1 cu tropism
dual/mixt sau tropism pentru CXCR4, avand un design similar cu studiile MOTIVATE-1 si
MOTIVATE-2. Utilizarea maraviroc nu s-a corelat la acesti subiecti cu o scadere semnificativa a
nivelurilor plasmatice ARN HIV-1 comparativ cu tratamentul cu placebo si nu s-a observat un impact
negativ asupra numarului celulelor CD4+.

Studii efectuate la pacienti adulti netratati anterior, infectati cu virus cu tropism pentru CCRS5

Un studiu randomizat, dublu-orb (MERIT), a cercetat maraviroc comparativ cu efavirenz, ambele in
asociere cu zidovudind/lamivudina (n=721, 1 :1). Dupa 48 saptaméani de tratament, maraviroc nu a
atins non-inferioritate comparativ cu evafirenz pentru criteriul final de evaluare ARN HIV-

1<50 copii/ml (65,3 comparativ cu 69,3, respectiv, interval de incredere mai mic -11,9%). Mai multi
pacienti tratati cu maraviroc au intrerupt tratamentul din cauza lipsei de eficacitate (43 comparativ cu
15), iar printre pacientii la care s-a constatat lipsa eficacitatii, proportia celor care au atins rezistenta
INRT (in principal la lamivudind) a fost mai mare 1n bratul de tratament asociat cu maraviroc. Cativa
pacienti au intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse (15 comparativ cu 49).

Studii efectuate la pacienti adulti cO-infectati cu virusul hepatitei B si/sau C

Siguranta hepatica a maravirocului in asociere cu alte antiretrovirale la subiectii infectati cu HIV-1 cu
tropism pentru CCR5, cu valori ARN HIV-1<50 copii/ml, co-infectati cu virusul hepatitei B si/sau C,
a fost evaluatd in cadrul unui studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat placebo. 70 de
subiecti (clasa A Child-Pugh, n=64; clasa B Child-Pugh, n=6) au fost randomizati in grupul maraviroc
si 67 de subiecti (clasa A Child-Pugh, n=59; clasa B Child-Pugh, n=8) au fost randomizati in grupul
placebo.

Criteriul principal a evaluat incidenta valorilor anormale de grad 3 si 4 ale ALT (5x > decat limita
superioara a valorii normale (LSVN) daca valoarea initiala ALT <LSVN; sau 3,5x > decat valoarea
initiala daca valoarea initiala ALT > LSVN) la Saptamana 48. Un subiect din fiecare brat de tratament
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a Intrunit criteriul principal final de evaluare pana in Saptamana 48 (la Sdptamana 8 pentru bratul
placebo si la Saptamana 36 pentru bratul maraviroc).

Studii la copii si adolescenti tratati anterior, infectati cu virus cu tropism pentru CCRS

Studiul A4001031 este un studiu deschis, multicentric efectuat la copii si adolescenti (cu varsta de la
2 ani pana la mai putin de 18 ani), infectati cu HIV-1 cu tropism pentru CCRS5, determinat prin testul
Trofile cu sensibilitate crescuta. Subiectii trebuiau sa aiba ARN HIV-1 mai mare de 1000 copii/ml la
momentul selectarii.

Toti subiectii (n = 103) au fost tratati cu maraviroc de doua ori pe zi si TOB. Stabilirea dozei de
maraviroc a fost facutd pe baza greutatii corporale si dozele au fost ajustate daca subiectii erau tratati
cu inhibitori si/sau inductori puternici ai izoenzimei CYP3A.

La copiii si adolescentii cu test pozitiv de tropism, a fost detectat virusul cu tropism CXCR4 sau
dual/mixt in aproximativ 40% din probele de la momentul selectarii (8/27 - 30% pentru cei cu varsta
de 2-6 ani, 31/81 — 38% pentru cei cu varsta de 6-12 ani si 41/90 - 46% la cei cu varsta de 12-18 ani),
subliniind importanta testarii tropismului si la copii si adolescenti.

Populatia a fost alcatuita din 52% subiectii de sex feminin si 69% subiecti de culoare, cu o medie de
varsta de 10 ani (interval: 2-17 ani). La momentul initial, valoarea medie plasmatica a ARN HIV-1 a
fost de 4,3 logio copii/ml (interval 2,4-6,2 logio copii pe ml), numarul mediu al celulelor CD4+ a fost
de 551 celule/mm? (interval 1-1654 celule/mmq) si valoarea medie procentuald a CD4+ a fost de 21%
(interval 0%-42%).

La 48 de saptdmani, folosind analiza in care subiectii cu date lipsa, care au schimbat sau care au
intrerupt tratamentul au fost considerati esecuri terapeutice, 48% dintre subiectii tratati cu maraviroc si
TOB au atins o valoare a ARN HIV-1 plasmatic mai mica de 48 copii/ml si 65% dintre subiecti au
atins o valoare a ARN HIV-1 plasmatic sub 400 copii pe ml. Cresterea medie a numarului de celule
CD4 + (in procente) de la momentul initial pana la siptimana 48 a fost de 247 celule/mm? (5%).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia maraviroc este variabild cu concentratii maxime multiple. La voluntarii sdnatosi valoarea
mediana a concentratiilor plasmatice maxime a fost atinsa la 2 ore (interval de 0,5-4 ore) dupa
administrarea unei doze orale unice de 1 comprimat de 300 mg. Farmacocinetica maraviroc dupa
administrare orald nu este proportionald cu doza in cadrul intervalului de doze. Biodisponibilitatea
absoluta a unei doze de 100 mg este 23% si se prevede ca pentru o doza de 300 mg sa fie 33%.
Maraviroc este un substrat pentru transportorul de eflux glicoproteina-P.

Administrarea concomitenta la voluntarii adulti sdnatosi a unui comprimat de 300 mg impreuna cu un
mic dejun bogat in grasimi a redus valorile Cmax $1 ASC pentru maraviroc cu 33%, iar administrarea
concomitentd a 75 mg solutie orald impreuna cu un mic dejun bogat in grasimi a redus valorile ASC
pentru maraviroc cu 73%. Studiile cu comprimate au demonstrat un efect scazut al alimentelor in cazul
dozelor mai mari.

Pe perioada desfasurarii studiilor clinice la adulti (utilizdnd comprimate) sau la copii si adolescenti
(utilizand atat comprimate, cat si solutie orald) nu au fost impuse restrictiile alimentare. Rezultatele nu
au indicat nicio problemd semnificativa in ceea ce priveste eficacitatea sau siguranta in legatura cu
administrarea cu sau fard alimente. De aceea, maraviroc comprimate sau solutie orala poate fi
administrat cu sau fard alimente n dozele recomandate la adulti, adolescenti sau copii cu varsta de

2 ani si peste si cu greutatea corporald de cel putin 10 kg (vezi pct. 4.2).
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Distributie

La om maraviroc se leaga de proteinele plasmatice (aproximativ 76%), si are o afinitate moderata
pentru albumina si alfa-1 glicoproteina acida. Volumul de distributie al maraviroc este de aproximativ
194 1.

Metabolizare

Datele obtinute din studiile clinice si din studiile in vitro folosind microzomi hepatici umani si sisteme
enzimatice au demonstrat cd maraviroc este metabolizat in principal de catre citocromul P450 la
metaboliti care sunt esential inactivi impotriva virusului HIV-1. Studiile in vitro indica faptul ca
izoenzima CYP3A4 este principala enzima responsabild pentru metabolizarea maraviroc. De
asemenea, studiile in vitro indica faptul ca enzimele polimorfe CYP2C9, CYP2D6 si CYP2C19 nu au
o contributie semnificativa la metabolizarea maraviroc.

In urma administrarii pe cale orala a unei doze unice de 300 mg, maraviroc a fost principalul
component aflat in circulatie (aproximativ 42% din radioactivitate). Cel mai important metabolit aflat
in circulatie la om este o amina secundara (aproximativ 22% radioactivitate) formata prin N-
dealchilare. Acest metabolit polar nu are o activitate farmacologica activa. Alti metaboliti sunt produsi
prin mono-oxidare si reprezintd doar componente minore ale radioactivitatii plasmatice.

Eliminare

A fost efectuat un studiu privind excretia folosind o doza unicd de 300 mg maraviroc marcat **C.
Aproximativ 20% din cantitatea marcatd radioactiv a fost recuperata din urind si aproximativ 76% a
fost recuperata din fecale pe o perioada de 168 de ore. Maraviroc a fost principala componenta
prezentd in urind (o medie de 8% din doza administratd) si fecale (o medie de 25% din doza
administrati). Restul dozei administrate a fost eliminat sub forma de metaboliti. In urma administrarii
intravenoase (30 mg), timpul de injumatatire plasmticd a maraviroc a fost de 13,2 ore, 22% din doza a
fost eliminatd sub forma nemodificata in urina iar valorile clearance-ului total si al clearance-ului renal
au fost de 44,0 I/h respectiv 10,17 I/h.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica intensiva a maraviroc a fost studiatd la 50 de pacienti copii si adolescenti infectati cu
virus HIV-1 cu tropism pentru CCRS5, tratati anterior si cu varste cuprinse intre 2 si 18 ani (greutate
corporald intre 10,0 si 57,6 kg) in etapa de stabilire a dozei din cadrul studiului clinic A4001031.
Dozele au fost administrate impreuna cu alimente in zilele de evaluare intensiva a farmacocineticii si
optimizate pentru a obtine o concentratie medie in cadrul intervalului de doze (Cmeg) mai mare de

100 ng/ml; altfel, maraviroc a fost administrat cu sau fara alimente. Doza initiald de maraviroc a fost
mdsurata la copii si adolescenti in functie de suprafata corporala (SC, exprimatd in m?) pornind de la
dozele administrate la adult, la care se utilizeaza o suprafata corporala (SC) de 1,73 m2 In plus,
stabilirea dozelor a depins si dacd subiectii erau tratati cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A
(38/50), inductori puternici ai izoenzimei CYP3A (2/50) sau cu alte medicamente administrate
concomitent care nu sunt inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A sau inductori puternici ai
izoenzimei CYP3A (10/50) ca parte a TOB. Evaluari farmacocinetice sporadice s-au realizat la toti
subiectii, incluzand in plus 47 de subiecti carora li s-au administrat inhibitori puternici ai izoenzimei
CYP3A care nu au participat la etapa de determinare a dozei. Impactul inhibitorilor si/sau inductorilor
puternici ai izoenzimei CYP3A asupra parametrilor farmacocinetici ai maraviroc la copii si
adolescenti a fost similar cu cel observat la adulti.

SC (m?) a fost modificata in greutate (kg) pentru a simplifica si a reduce erorile de stabilire a dozelor
(vezi pct. 4.2). Utilizarea dozelor in functie de greutatea corporald (kg) in tratamentul copiilor si
adolescentilor cu infectie cu HIV-1 tratati anterior determind expuneri la maraviroc similare cu cele
observate la adultii tratati anterior si care sunt tratati cu dozele recomandate de medicamente
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administrate concomitent. Nu au fost stabiliti parametrii farmacocinetici ai maraviroc la copii si
adolescenti cu varsta sub 2 ani (vezi pct. 4.2).

Pacienti varstnici

A fost efectuatd analiza populationala (16-65 ani) din studiile de Faza 1/2° si Faza 3 si nu a fost
remarcat un efect al varstei (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Un studiu clinic a comparat parametrii farmacocinetici in urma administrarii unei doze unice de

300 mg maraviroc la pacienti cu insuficienta renald severa (Cle < 30 mL/minut, n=6) si nefropatii in
stadiu terminal, fata de subiecti sandtosi (n=6). Pentru maraviroc media geometrica pentru ASCins
(VC%) a fost dupa cum urmeaza: 1348,4 ngsh/ml(61%) la pacienti sanatosi (functie renald normala);
4367,7 ngsh/ml (52%) la pacienti cu insuficienta renald severa; 2677,4 ngeh/ml (40%) la pacienti cu
nefropatii n stadiu terminal (administrare dupa dializd); 2805,5 ngeh/ml (45%) la pacienti cu
nefropatii in stadiu terminal (administrare inainte de dializa). Cmax (VC%) a fost 335,6 ng/ml (87%) la
pacienti sanatosi (functie renald normald); 801,2 ng/ml (56%) la pacienti cu insuficienta renala severa;
576,7 ng/ml (51%) la pacienti cu nefropatii in stadiu terminal (administrare dupa dializa) si 478,5
ng/ml (38%) la pacienti cu nefropatii in stadiu terminal (administrare inainte de dializa). La pacientii
cu nefroptii 1n stadiu terminal, dializa a prezentat un efect minim asupra expunerii. Expunerile
observate la pacientii cu insuficienta renald severa si nefropatii in stadiu terminal au fost in intervalul
valorilor observate in studii cu doza unica de 300 mg de maraviroc la pacienti sdnatosi cu functie
renald normald. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald carora
li se administreaza maraviroc in absenta unui inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.2,
4.45514.5).

In plus, studiul clinic a comparat parametrii farmacocinetici in urma administrarii de doze multiple de
maraviroc 1n asociere cu saquinavir/ritonavir 1000/100 mg de doua ori pe zi (un inhibitor puternic al
izoenzimei CYP3A4) timp de 7 zile, la pacienti cu insuficientd renald usoara (Cle >50 si

<80 mL/minut, n=6) si cu insuficientd renala moderata (Cls>30 si <50 mL/minut, n=6) fata de
voluntari sanatosi (n=6). Subiectilor li s-a administrat maraviroc 150 mg cu frecvente de administrare
diferite (voluntari sanatosi — la fiecare 12 ore; pacienti cu insuficienta renala usoara — la fiecare 24 ore;
pacienti cu insuficientd renala moderata — la fiecare 48 ore). Concentratia medie (Cmed) pentru
maraviroc pe parcursul a 24 de ore a fost de 445,1 ng/ml la pacienti cu functie renald normala, 338,3
ng/ml la pacienti cu insuficientd renald usoara si respectiv 223,7 ng/ml la pacienti cu insuficienta
renald moderata. Cmeq pentru maraviroc in intervalul 24-48 ore a fost scdzuta la pacientii cu
insuficienta renald moderata (Crmed: 32,8 ng/ml). Ca urmare, la pacientii cu insuficienta renala,
frecventele de administrare mai mari de 24 ore pot determina expuneri inadecvate in intervalul 24-48
ore.

Ajustarea dozei este necesara la pacientii cu insuficientd renala carora li se administreaza maraviroc
impreund cu un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.2, 4.4 51 4.5).

Insuficientd hepatica

Maraviroc este metabolizat si eliminat in principal la nivel hepatic. Un studiu clinic a comparat
parametrii farmacocinetici in urma administrarii unei doze unice de 300 mg maraviroc la pacienti cu
insuficienta hepatica usoara (Clasa A Child-Pugh, n=8) si moderata (Clasa B Child-Pugh, n=8) si la
subiecti sdnatosi (n=8). Rapoartele mediilor geometrice pentru Cmax $i ASC au fost cu 11% respectiv
25% mai mari la pacienti cu insuficienta hepatica usoara si cu 32% respectiv 46% mai mari la pacienti
cu insuficientd hepatica moderata comparativ cu subiecti cu functie hepatica normala. Efectele
insuficientei hepatice moderate pot fi subestimate la acesti pacienti datorita datelor limitate disponibile
la pacienti cu capacitate metabolica redusa si clearance renal crescut. Astfel, rezultatele trebuie
interpretate cu precautie. Nu a fost studiatd farmacocinetica maraviroc la subiecti cu insuficientd
hepatica severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).
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Rasa

Nu a fost observata o diferenta relevanta intre subiecti caucazieni, asiatici si de culoare. Nu a fost
evaluata farmacocinetica la alte rase.

Sexul
Nu au fost observate diferente relevante ale datelor farmacocinetice.

Farmacogenomica

Farmacogenomica maraviroc este dependenta de activitatea si nivelul de expresie al CYP3ADb, care pot
fi modulate prin variatie genetica. S-a evidentiat faptul ca subiectii cu CYP3AS functionala (alela
CYP3AS *1) prezinta un nivel scézut de expunere la maraviroc comparativ cu subiectii la care
activitatea CYP3AS5 este deficitara (de exemplu CYP3A5*3, CYP3A5%6 si CYP3A5*7). Frecventa
alelelor CYP3AS5 variaza in functie de apartenenta etnica: majoritatea populatiei caucaziene (~90%)
metabolizeaza lent substraturile CYP3AS5 (subiecti fara nicio copie functionala a alelelor CYP3A5), in
timp ce aproximativ 40% din populatia afro-americana si africana subsahariana este reprezentata de
metabolizatori rapizi (subiecti cu doud copii functionale ale alelelor CYP3A5).

In cadrul unui studiu de fazi 1 efectuat la voluntari sanatosi, subiectii afro-americani cu genotip
CYP3AS5 care le conferea capacitatea de metabolizare rapida a maravirocului (2 alele CYP3A5*1;
n=12) au prezentat valori ale ASC cu 37% si cu 26% mai scazute la administrarea maraviroc in doza
de 300 mg de doua ori pe zi comparativ cu subiectii afro-americani (n=11) si, respectiv, cei caucazieni
(n=12) cu genotipul CYP3AS5 responsabil de metabolizarea lentd a maravirocului (nicio aleld
CYP3A5*1). Decalajul in nivelurile de expunere la maraviroc dintre metabolizatorii rapizi si
metabolizatorii lenti cu genotip CYP3AS s-a redus atunci cand acesta a fost administrat in asociere cu
un inhibitor CYP3A potent: subiectii cu genotip CYP3AS si capacitate de metabolizare rapida (n=12)
au prezentat valori ale ASC pentru maraviroc cu 17% mai scézute fatd de subiectii cu genotip
CYP3AS5 si capacitate de metabolizare lenta (n=11) atunci cand li s-au administrat doze de 150 mg de
maraviroc o datd pe zi in asociere cu darunavir/cobicistat (800/150 mg).

Toti subiectii din studiul de faza 1 au obtinut valori ale Ced Care s-au corelat ulterior cu niveluri
aproape maximale de eficacitate virusologica la utilizarea maraviroc (75 ng/ml) in cadrul studiului de
faza 3 la pacienti adulti netratati anterior (MERIT). Prin urmare, in pofida variatiilor prevalentei
genotipului CYP3AS5 in functie de rasa, efectul genotipului CYP3AS asupra expunerii la maraviroc nu
este considerat semnificativ din punct de vedere clinic, nefiind necesara nicio ajustare a dozei in
functie de genotipul CYP3AS5, de rasa sau apartenenta etnica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Activitatea farmacologica principald (afinitatea pentru receptorul CCRYS) a fost completa la maimuta
(ocuparea receptorilor in proportie de 100%) si limitat la soarece, sobolan, iepure si cdine. In situatia
lipsei receptorului CCRS5 la soarece si om prin indepartare genetica, nu au fost observate consecinte
adverse semnificative.

Studiile in vitro si in vivo au demonstrat potentialul maraviroc de a creste durata intervalului QTc la
doze supraterapeutice, fara dovezi de aparitie a aritmiei.

In cadrul studiilor de toxicitate a dozelor repetate la sobolan, ficatul a fost principala tinta a toxicititii
de organ (cresterea valorilor transaminazelor, hiperplazia ductului biliar si necroza).

Potentialul carcinogen al maraviroc a fost evaluat Intr-un studiu de 6 luni efectuat la soarece
transgenic si printr-un studiu de 24 luni efectuat la sobolan.La soarece, nu a fost raportata o crestere
semnificativa statistic a incidentei tumorilor la expuneri sistemice de 7 - 39 de ori mai mari decat
expunerea sistemica la om dupa administrarea dozei zilnice de 300 mg de doua ori pe zi (determinari
ale ASC 0-24h pentru maraviroc liber). La sobolan, administrarea maraviroc a produs adenoame
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tiroidiene, asociate cu modificari hepatice adaptative, la o expunere sistemica de 21 de ori mai mare
decat expunerea asteptati la om. Aceste date sunt considerate ca avand relevanti redusa pentru om. In
plus, in studiul la sobolan, au fost raportate colangiocarcinom (2/60 masculi la doze de 900mg/kg) si
colangiom (1/60 femele la doze de 500 mg/kg) la o expunere sistemica de cel putin 15 ori mai mare
decat expunerea sistemica la maraviroc liber asteptata la om.

Maraviroc nu a fost mutagen sau genotoxic in cadrul unei baterii de teste in vitro si in vivo, incluzand
testul mutatiilor bacteriene, testul aberatiilor cromozomiale in limfocite umane si testul micronucleilor
in maduva osoasa de soarece.

Maraviroc nu a afectat imperecherea sau fertilitatea sobolanilor masculi sau femele, si nu a afectat
calitatea spermatozoizilor sobolanilor carora li s-au administrat doze pana la 1000 mg/kg. Aceasta
doza corespunde cu un nivel al expunerii sistemice de 39 de ori mai mare decat ASC pentru maraviroc
liber la o doza zilnica de 300 mg de doua ori pe zi.

Studiile de dezvoltarea embriofetala s-au desfasurat la sobolan si iepure la valori ale dozei care
determind o expunere sistemica de 39 de ori si respectiv 34 de ori mai mari decat ASC pentru
maraviroc liber la 0 doza zilnica de 300 mg de doua ori pe zi. La iepure, 7 fetusi au avut anomalii
externe la doze toxice pentru mama si 1 fetus la doza medie de 75 mg/kg.

Studiile de dezvoltare pre si post-natala s-au desfasurat la sobolan la valori al dozelor care determind o
expunere sistemica de 27 ori mai mare decat ASC pentru maraviroc liber la o doza zilnica de 300 mg
de doua ori pe zi. A fost observata o usoara crestere a activitatii motorii la masculi intarcati si adulti, la
care s-au administrat doze mari, In timp ce nu au fost observate efecte la femele. Al{i parametrii de
dezvoltare a acestor pui, incluzand fertilitatea si performanta reproductiva, nu au fost afectati de
administrarea materna de maraviroc.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid citric (anhidru)

Citrat de sodiu dihidrat

Sucraloza

Benzoat de sodiu (E211)

Aroma de capsuni

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Dupa prima deschidere: 60 zile

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se arunca la 60 zile dupa prima deschidere. A se scrie pe cutie,
in spatiul destinat, data la care solutia orala trebuie aruncatd. Data trebuie scrisd imediat ce flaconul a

fost deschis pentru prima utilizare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID), cu sistem de inchidere securizat pentru copii,
contindnd maraviroc 230 ml solutie 20 mg/ml. Ambalajul include, de asemenea, polietilend de joasa
densitate sau o presa elastomerica termoplastica in adaptorul pentru flacon si un aplicator oral cu
capacitate de 10 ml prevazut cu o bara din polipropilena (cu gradatie in ml) si piston din polietilena.
Aplicatorul oral este disponibil pentru masurarea corecta a dozei prescrise de solutie orala.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/013

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 septembrie 2007

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 iulie 2012

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eul/.
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ANEXA I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACEA MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Comprimate

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldalle 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Germania

Solutie orala

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B 1930 Zaventem
Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)

din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web
European privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualiziri ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management la riscului, in special ca urmare a primirii de
intormatii noi care pot duce la schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON continand maraviroc 25 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 25 mg comprimate filmate
maraviroc

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitina din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL-AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/011

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - 25 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 25 mg comprimate filmate
maraviroc

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitina din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS

120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL-AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/011

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACOANE continand maraviroc 75 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 75 mg comprimate filmate
maraviroc

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitina din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL-AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/012

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - 75 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 75 mg comprimate filmate
maraviroc

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitina din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL-AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/012

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON continand maraviroc 150 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 150 mg comprimate filmate
maraviroc

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL-AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

69



ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - 150 mg comprimate filmate

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 150 mg comprimate filmate
maraviroc

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 150 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitina din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP {LL-AAAA}

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON continand maraviroc 300 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 300 mg comprimate filmate
maraviroc

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 300 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitina din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL-AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/006

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 300 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

74



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - 300 mg comprimate filmate

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 300 mg comprimate filmate
maraviroc

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 300 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitina din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP {LL-AAAA}

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/006

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU BLISTERE continind maraviroc 150 mg comprimate filmate

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 150 mg comprimate filmate
maraviroc

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 150 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
90 comprimate filmate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP {LL-AAAA}

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU BLISTERE continind maraviroc 300 mg comprimate filmate

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 300 mg comprimate filmate
maraviroc

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 300 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate
90 comprimate filmate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP {LL-AAAA}

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 300 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Eticheta foliei exterioare pentru ambalajele multiple a 180 comprimate filmate (2 cutii cu cite 90 comprimate
filmate) ambalate in folie transparenta — inclusiv chenarul albastru - 150 mg comprimate filmate

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Celsentri 150 mg comprimate filmate
maraviroc

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 180 (2 cutii a cate 90) comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP {LL-AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/005

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Eticheta foliei exterioare pentru ambalajele multiple a 180 comprimate filmate (2 cutii cu cite 90 comprimate
filmate) ambalate in folie transparentd — inclusiv chenarul albastru - 300 mg comprimate filmate

‘ 1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Celsentri 300 mg comprimate filmate
maraviroc

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 300 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 180 (2 cutii a cate 90) comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATADE EXPIRARE |

EXP {LL-AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/010

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 300 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

2 x cutie cu blistere contindnd maraviroc 150 mg comprimate filmate — fara chenarul albastru

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Celsentri 150 mg comprimate filmate
maraviroc

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 comprimate filmate. Componenta a ambalajului multiplu, a nu se vinde separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP {LL-AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/005

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

2 x cutie cu blistere contindnd maraviroc 300 mg comprimate filmate — fara chenarul albastru

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Celsentri 300 mg comprimate filmate
maraviroc

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 300 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitina din soia: a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 comprimate filmate. Componenta a ambalajului multiplu, a nu se vinde separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL-AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/010

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE a cate 10 comprimate maraviroc 150 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 150 mg comprimate filmate
maraviroc

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare (sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL-AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot: {numar}

| 5. ALTE INFORMATII

89



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE a cate 10 comprimate de maraviroc 300 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 300 mg comprimate filmate
maraviroc

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare (sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL-AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot: {numar}

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON continiand maraviroc 20 mg/ml solutie orala

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 20 mg/ml solutie orala
maraviroc

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml solutie orala contine maraviroc 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine benzoat de sodiu (E211): a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Continutul flaconului:
230 ml solutie orala
Ambalajul contine un aplicator oral si un adaptor pentru flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP {LL-AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se arunca la 60 de zile dupa prima deschidere.
A se arunca prin:
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/013

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

celsentri 20 mg/mi

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI — maraviroc 20 mg/ml solutie orala

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CELSENTRI 20 mg/ml solutie orala
maraviroc

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie orald contine maraviroc 20 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine benzoat de sodiu (E211): a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Continutul flaconului:
230 ml solutie orala

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP {LL/AAAA}

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se arunca la 60 de zile dupa prima deschidere.
A se arunca prin:
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/418/013

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CELSENTRI 25 mg comprimate filmate

CELSENTRI 75 mg comprimate filmate

CELSENTRI 150 mg comprimate filmate

CELSENTRI 300 mg comprimate filmate
maraviroc

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactie adversd, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este CELSENTRI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CELSENTRI
Cum sa luati CELSENTRI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza CELSENTRI

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnE

1.  Ceeste CELSENTRI si pentru ce se utilizeaza

CELSENTRI contine o substanta activa numita maraviroc. Maraviroc apartine unei clase de
medicamente denumite antagonisti CCR5. CELSENTRI actioneaza prin blocarea receptorului denumit
CCRS, pe care HIV il utilizeaza pentru a patrunde si infecta celulele din sdngele dumneavoastra.

CELSENTRI este folosit pentru a trata infectia cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1)
la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste si cu greutate corporali de cel putin
10 kg.

CELSENTRI trebuie luat 1n asociere cu alte medicamente care sunt de asemenea utilizate pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Aceste medicamente sunt denumite medicamente anti-HIV sau
antiretrovirale.

CELSENTRI, ca parte a tratamentului combinat, reduce cantitatea de virus din corpul dumneavoastra
si o pastreza la 0 valoare redusa. Acest lucru ajuta la cresterea numarului de celule CD4 din sangele
dumneavoastra. Celulele CD4 sunt un tip de celule albe din sange care sunt importante in lupta
organismului dumneavoastra impotriva infectiei.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati CELSENTRI

Nu luati CELSENTRI

o daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra, daca el este pacientul) sunteti alergic la
maraviroc, arahide, soia sau la oricare dintre celelalte componente ale CELSENTRI
(enumerate la pct. 6).

=» Discutati cu medicul daca dumneavoastra credeti ca acest lucru este valabil in cazul
dumneavoastrd sau al copilului dumneavoastra.
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Atentionari si precautii:
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua sau administra CELSENTRI.

Medicul dumneavoastra trebuie sa va recolteze probe de sange pentru a stabili daca CELSENTRI este
un tratament adecvat pentru dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra, daca el este pacientul).

Unele persoane tratate cu CELSENTRI au dezvoltat reactii alergice grave sau reactii pe piele grave
(vezi, de asemenea, ,, Reactii adverse grave” la pct. 4).

Inainte sa luati acest medicament, asigurati-va ca medicul dumneavoastra stie daca dumneavoastra

(sau copilul dumneavoastra) aveti (are) sau ati/a avut in trecut una dintre urmatoarele

o probleme la nivelul ficatului, incluzind hepatita cronicd B sau C. Numai un numar limitat de
persoane cu probleme la nivelul ficatului au fost tratate cu CELSENTRI. Poate fi necesar ca
functia ficatului sa va fie atent urmarita. (Vezi, de asemenea, ,, Probleme la nivelul ficatului” la
pct. 4).

o tensiune arteriala mic4, incluzand ameteli atunci cand va ridicati in picioare sau va asezati
rapid sau daca utilizati medicamente care reduc tensiunea arteriald. Acest lucru este provocat de
scaderea brusca a tensiunii arteriale. Daca se intdmpla acest lucru, dumneavostra (sau copilul
dumneavoastrd) intindeti-va/sa se Intinda pana cand va simtiti/se simte mai bine. Atunci cand va
ridicati, ridicati-va cat mai incet posibil.

. tuberculoza (TBC) sau infectii fungice grave. CELSENTRI va poate creste riscul de a avea

infectii.

o probleme la nivelul rinichilor. Acest lucru este important in special daca luati anumite
medicamente (vezi ,, CELSENTRI impreund cu alte medicamente” mai jos la pct. 2).

o probleme cu inima sau aparatul circulator. Numai un numar limitat de persoane cu probleme

grave la nivelul inimii sau aparatului circulator au fost tratate cu CELSENTRI.
=» Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul daca considerati ca una
dintre aceste situatii este valabila pentru dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra).

Afectiuni la care este necesar sa fiti atent

Unele persoane tratate cu medicamente pentru infectia cu HIV dezvolta alte afectiuni, care pot fi
grave. Acestea includ:

e simptome de infectie sau inflamatie

e dureri articulare, rigiditate si probleme la nivelul oaselor

Trebuie sa cunoasteti semnele si simptomele importante pe care trebuie s le urmariti, cat timp luati
CELSENTRI.

= Cititi informatiile referitoare la ,,Alte reactii adverse posibile ale tratamentului asociat
pentru HIV?” la pct. 4 din acest prospect.

Persoane varstnice
CELSENTRI a fost luat doar de un numar limitat de persoane cu varsta de 65 de ani sau peste. Daca

va incadrati 1n aceasta grupa de varsta, discutati cu medicul dumneavoastra daca puteti utiliza
CELSENTRI.

Copii

Utilizarea de CELSENTRI nu a fost studiata la copii cu varsta sub 2 ani sau cu greutatea mai mica de
10 kg. De aceea, CELSENTRI nu este recomandat la copii cu varsta mai mica de 2 ani sau cu
greutatea mai mica de 10 kg.
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CELSENTRI impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daci dumneavoastra (sau copilul
dumneavoastri) luati/ia orice alte medicamente, ati/a luat recent sau s-ar putea sa luati/sa ia orice
alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra)
incepeti sa luati/incepe sa ia un medicament nou in timp ce luati/ia si CELSENTRI.

Este probabil ca medicamentele care contin sunatoare (Hypericum perforatum) sa impiedice actiunea
CELSENTRI. Nu ar trebui sa le luati in acelasi timp cu CELSENTRI.

Unele medicamente pot schimba cantitatea de CELSENTRI din corpul dumneavoastra atunci cand

sunt luate in acelasi timp cu CELSENTRI. Acestea includ:

e alte medicamente utilizate in tratamentul infectiilor cu HIV sau hepatita C (de exemplu
atazanavir, cobicistat, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, boceprevir, telaprevir)

e antibiotice (claritromicina, telitromicina, rifampicina, rifabutina)

¢ medicamente antifungice (ketoconazol, itraconazol, fluconazol)

e medicamente anticonvulsivante (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

=» Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) luati/ia
oricare dintre aceste medicamente. Astfel, medicul dumneavoastra va putea stabili doza adecvata
de CELSENTRI.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil:

=» Discutati cu medicul dumneavoastra despre riscurile si beneficiile administrarii CELSENTRI.

Alaptarea nu este recomandatd la femeile care sunt in evidenta cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugarprin laptele matern.
Nu se cunoaste daca substanta activa din CELSENTRI poate ajunge in laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai
curdnd posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

CELSENTRI va poate provoca ameteli.

= Nu conduceti vehicule, nu mergeti cu bicicleta sau nu folositi utilaje si masini daca nu sunteti
sigur ca nu sunteti afectat.

CELSENTRI contine lecitind din soia si sodiu.

Nu utilizati acest medicament daca sunteti alergic la arahide sau soia.

CELSENTRI contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) in fiecare comprimat, adica practic “nu

contine sodiu”.

3. Cum si luati CELSENTRI

Luati sau administrati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Medicul dumneavoastra va va sfatui daca este mai bine sa luati CELSENTRI solutie orala in cazul in
care dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrd) nu puteti (nu poate) inghiti comprimate.

Ce doza sa luati

Adulti

Doza recomandata de CELSENTRI este de 150 mg, 300 mg sau 600 mg de doua ori pe zi, in
functie de alte medicamente pe care le luati in asociere. Luati intotdeauna doza recomandata de
medicul dumneavoastra.

Probleme la nivelul rinichilor

Daca aveti vreo problema la rinichi, medicul dumneavoastra va poate modifica doza.
=» Discutati cu medicul daca acest lucru se aplica in cazul dumneavoastra.
Adolescenti si copii cu varsta incepand de la 2 ani si cu greutate de cel putin 10 kg

Medicul dumneavoastra va decide doza corectd de CELSENTRI pe baza greutétii si a administrarii
altor medicamente 1n acelasi timp.

CELSENTRI poate fi luat cu sau fara alimente. CELSENTRI trebuie intotdeauna luat pe cale orala.

CELSENTRI trebuie luat 1n asociere cu alte medicamente pentru tratamentul HIV. Cititi Prospectele
acestor medicamente pentru informatii privind utilizarea lor.

Daca luati sau administrati mai mult CELSENTRI decat trebuie

Daca ati luat sau administrat accidental o doza prea mare de CELSENTRI

=» Informati imediat medicul sau mergeti la cel mai apropiat spital.
Daca uitati sa luati sau sa administrati CELSENTRI

Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) uitati sa luati o dozd de CELSENTRI, luati-0 sau
administrati-0 imediat ce va amintiti i continuati cu urmatoarea doza la ora obisnuita.

Daca se apropie momentul sa luati urmatoarea doza, nu luati sau administrati doza uitata. Asteptati
pentru urmatoarea doza la ora obisnuita.

Nu luati sau administrati o dozi dubla pentru a compensa doza uitata.
Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) incetati sa luati/inceteaza sa ia CELSENTRI

Continuati sa luati CELSENTRI pana cand medicul dumneavoastra va spune sa opriti tratamentul.

Administrarea medicamentelor la orele indicate in fiecare zi este importantanta, deoarece se asigura
faptul ca infectia HIV nu creste in corpul dumneavoastra. De aceea, este important sa continuati sa
luati CELSENTRI corect, asa cum este descris mai sus si sa incetati tratamentul numai daca medicul
va spune acest lucru dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra).

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati orice modificare a starii

dumneavoastra de sanatate sau a copilului dumneavoastra.
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Reactii adverse grave — solicitati imediat asistenta medicala

Reactii alergice grave sau reactii pe piele grave
Unele persoane tratate cu CELSENTRI au dezvoltat reactii grave si care pun viata in pericol la nivelul
pielii si alergice. Acestea sunt rare si pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane care iau CELSENTRI.

Daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome in timp ce luati CELSENTRI:

umflare a fetei, buzelor sau limbii

dificultati la respiratie

eruptii extinse la nivelul pielii

febra (temperatura crescutd)

vezicule si descuamare a pielii, in specia in jurul gurii, nasului, ochilor si organelor genitale.

Solicitati imediat asistentd medicala daca aveti aceste simptome. Opriti administrarea
CELSENTRI.

*. e O o o

Probleme la nivelul ficatului

Acestea sunt rare si pot afecta pana la 1 din 1000 persoane care iau CELSENTRI.
Semnele includ:

e pierdere a poftei de mancare

greatd sau varsaturi

ingélbenire a pielii sau a albului ochilor
eruptii trecatoare pe piele sau mancarime
senzatie de oboseala

durere de stomac sau sensibilitate

urind Inchisa la culoare

somnolenta si confuzie

febra (temperatura crescutd)

=» Contactati imediat un medic daca aveti aceste simptome. Opriti administrarea CELSENTRI.
Alte reactii adverse

Reactiile adverse frecvente

Acestea pot afecta 1 pana la 10 din 100 persoane:

o diaree, greata, durere de stomac, vanturi (flatulentd)

o pierdere a poftei de mancare

o durere de cap, somn dificil, depresie

. eruptie trecatoare pe piele (vezi, de asemenea ,, Reactii alergice grave sau reactii pe piele

grave” la inceputul pct. 4)

senzatie de slabiciune sau lipsa de energie, anemie (observata in rezultatele testelor de sange)

o crestere a valorilor enzimelor hepatice (observata in rezultatele testelor de sange), care pot fi un
semn al problemelor la nivelul ficatului (vezi, de asemenea, ,, Probleme la nivelul ficatului” la
inceputul pct. 4).

Reactii adverse mai putin frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane

infecie la nivelul plamanului

infectii fungice ale esofagului

crizele convulsive (convulsii)

senzatie de ameteala, lesin sau dezorientare atunci cand va ridicati in picioare

insuficienta renala, prezenta proteinelor in urind

crestere a valorilor concentratiei unei substante cunoscutd sub denumirea de CPK (observata in
rezultatele testelor de sange) care este un semn al inflamatiei sau deteriorarii muschilor.
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Reactii adverse rare
Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 persoane:

durere in piept (cauzata de reducerea debitului de sange catre inima)

scadere a masei musculare

unele tipuri de cancer, precum cancer al esofagului si al ductului biliar

senzatie de ameteli, lesin sau senzatie de lesin aparute atunci cand va ridicati in picioare
scadere a numarului de celule din sange (observata in rezultatele testelor de sange)

Alte reactii adverse posibile ale tratamentului asociat pentru HIV
Persoanele tratate cu terapie asociata pentru HIV pot avea si alte reactii adverse.

Simptome de infectie sau de inflamatie

Persoanele cu infectie cu HIV in stadiu avansat (SIDA) au sistemul imunitar slabit si sunt mai
predispuse sa dezvolte infectii grave (infectii oportiniste). Cand aceste persoane incep tratamentul,
sistemul imunitar devine mai puternic, astfel incat organismul incepe sa lupte impotriva infectiilor.

Simptomele de infectie si inflamatie se pot dezvolta, fiind cauzate de:
e infectii vechi, ascunse, care reapar deoarece organismul lupta impotriva lor
e atacul sistemului imunitar impotriva tesutului sanator din organism (afectiuni autoimune).

Simptome ale afectiunilor autoimune se pot dezvolta timp de mai multe luni dupa ce incepeti sa

luati medicamentul pentru a va trata infectia cu HIV. Simptomele pot include:

e slabiciune musculard

e slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si avanseaza spre trunchi

e palpitatii sau tremor

e hiperactivitate (agitatie si migcare excesive.)

Daca aveti orice simptome de infectie sau daca observati oricare dintre simptomele mentionate mai

Sus:

= Spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu luati alte medicamente pentru infectie fara
recomandarea medicului.

Durere articulara, rigiditate si probleme la nivelul oaselor

Unele persoane tratate cu terapie asociata pentru infectia cu HIV dezvolta o afectiune numita
osteonecrozd. In cadrul acestei boli, o parte din tesutul osos se distruge din cauza aportului redus de
sange catre tesutul 0sos.

Nu se cunoaste cat de frecventa este aceasta afectiune. Puteti fi mai predispus sa o dezvoltati:
e daca luati tratament asociat 0 perioada lunga de timp

daca luati concomitent medicamente antiinflamatoare numite corticosteroizi

in cazul in care consumati alcool etilic

daca aveti un sistem imunitar foarte slabit

daca sunteti supraponderal(a).

Semnele acestei afectiuni includ:

e rigiditate a articulatiilor

o disconfort si durere (in special la nivelul soldului, genunchiului sau umarului)
o dificultate la miscare.

Daca observati oricare dintre aceste simptome:

e Spuneti medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau cu farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
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raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi CELSENTRI

A nu se lasa acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati CELSENTRI dupa data de expirare inscrisa pe cutie, blister sau eticheta flaconului. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CELSENTRI

. Substanta activa este maraviroc. Fiecare comprimat filmat contine maraviroc 25 mg, 75 mg, 150
mg sau 300 mg.

o Celelalte componente sunt:

Nucleu: celuloza microcristalina, hidrogenofosfat de calciu anhidru, amidon glicolat de sodiu,
stearat de magneziu.

Film: alcool polivinilic, dioxid de titan (E171), macrogol 3350, talc, lecitina de soia, lac de
aluminiu indigo carmin (E132)

Cum arata CELSENTRI si continutul ambalajului

Comprimatele filmate CELSENTRI sunt de culoare albastru si inscriptionate cu “MVC 257,
“MVC 757, “MVC 150” sau “MVC 300”.

Comprimatele filmate CELSENTRI 25 mg si 75 mg sunt disponibile in flacoane a cate 120 de
comprimate.

Comprimatele filmate CELSENTRI 150 mg si 300 mg sunt disponibile in flacoane a cate 60 de
comprimate sau in cutii cu blistere continand 30, 60, 90 comprimate filmate si ambalaje multiple
continand 180 (2 cutii a 90) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata

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

Fabricantul

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Mooswaldallee 1, 79108 Freiburg Im Breisgau, Germania.
Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpdécmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romaéania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvbztpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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Prospect: informatii pentru utilizator

CELSENTRI 20 mg/ml solutie orala
maraviroc

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactie adversa, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este CELSENTRI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CELSENTRI
Cum sa luati CELSENTRI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza CELSENTRI

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este CELSENTRI si pentru ce se utilizeaza

CELSENTRI contine o substanta activa numita maraviroc. Maraviroc apartine unei clase de
medicamente denumite antagonisti CCR5. CELSENTRI actioneaza prin blocarea receptorului denumit
CCRS, pe care HIV 1l utilizeaza pentru a patrunde si infecta celulele din sangele dumneavoastra.

CELSENTRI este folosit pentru a trata infectia cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1)
la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste si cu greutate corporala de cel putin
10 kg.

CELSENTRI trebuie luat in asociere cu alte medicamente care sunt de asemenea utilizate pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Aceste medicamente sunt denumite medicamente anti-HIV sau
antiretrovirale.

CELSENTRYI, ca parte a tratamentului combinat, reduce cantitatea de virus din corpul dumneavoastra
si 0 pastreza la o valoare redusa. Acest lucru ajuta la cresterea numarului de celule CD4 din sangele
dumneavoastra. Celulele CD4 sunt un tip de celule albe din sange care sunt importante in lupta
organismului dumneavoastra impotriva infectiei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CELSENTRI

Nu luati CELSENTRI
o daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra, daca el este pacientul) sunteti alergic la
maraviroc sau la oricare dintre celelalte componente ale CELSENTRI (enumerate la pct. 6).

=» Discutati cu medicul daca dumneavoastra credeti ca acest lucru este valabil in cazul
dumneavoastrd sau al copilului dumneavoastra.

105



Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua sau administra CELSENTRI.

Medicul dumneavoastra trebuie sa va recolteze probe de sdnge pentru a stabili daca CELSENTRI este
un tratament adecvat pentru dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra, daca el este pacientul).

Unele persoane tratate cu CELSENTRI au dezvoltat reactii alergice grave sau reactii pe piele grave
(vezi, de asemenea, ,, Reactii adverse grave” la pct. 4).

Inainte sa luati acest medicament, asigurati-va cd medicul dumneavoastra stie dacd dumneavoastra

(sau copilul dumneavoastra) aveti (are) sau ati/a avut in trecut una dintre urmétoarele:

o probleme la nivelul ficatului, incluzdnd hepatita cronicd B sau C. Numai un numar limitat de
persoane cu probleme la nivelul ficatului au fost tratate cu CELSENTRI. Poate fi necesar ca
functia ficatului sa va fie atent urmarita. (Vezi, de asemenea, ,, Probleme la nivelul ficatului” la
pct. 4).

o tensiune arteriald mica, incluzand ameteli atunci cand va ridicati in picioare sau va agezati
rapid sau daca utilizati medicamente care reduc tensiunea arteriala. Acest lucru este provocat de
scaderea brusca a tensiunii arteriale. Daca se intdmpla acest lucru, dumneavostra (sau copilul
dumneavoastrd) intindeti-va/sa se Intindd pana cand va simtiti/se simte mai bine. Atunci cand va
ridicati, ridicati-va cat mai incet posibil.

o tuberculoza (TBC) sau infectii fungice grave. CELSENTRI va poate creste riscul de a avea

infectii.

o probleme la nivelul rinichilor. Acest lucru este important in special daca luati anumite
medicamente (vezi ,, CELSENTRI impreund cu alte medicamente” mai jos la pct. 2).

o probleme cu inima sau aparatul circulator. Numai un numar limitat de persoane cu probleme

grave la nivelul inimii sau aparatului circulator au fost tratate cu CELSENTRI.
=» Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul daca considerati ca una
dintre aceste situatii este valabila pentru dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra).

Afectiuni la care este necesar sa fiti atent

Unele persoane tratate cu medicamente pentru infectia cu HIV dezvolta alte afectiuni, care pot fi
grave. Acestea includ:

e simptome de infectie sau inflamatie

e dureri articulare, rigiditate si probleme la nivelul oaselor.

Trebuie sa cunoasteti semnele si simptomele importante pe care trebuie sa le urmariti, cat timp luati
CELSENTRI.

= Cititi informatiile referitoare la ,,Alte reactii adverse posibile ale tratamentului asociat
pentru HIV” la pct. 4 din acest prospect.

Persoane varstnice

CELSENTRI a fost luat doar de un numar limitat de persoane cu varsta de 65 de ani sau peste. Daca
va incadrati 1n aceasta grupa de varsta, discutati cu medicul dumneavoastra daca puteti utiliza
CELSENTRI.

Copii
CELSENTRI nu a fost studiat la copii cu vérsta sub 2 ani sau cu greutatea mai micd de 10 kg. De
aceea, CELSENTRI nu este recomandat la copii cu varsta mai micd de 2 ani sau cu greutatea mai mica

de 10 kg.
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CELSENTRI impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daci dumneavoastra (sau copilul
dumneavoastra) luati/ia orice alte medicamente, ati/a luat recent sau s-ar putea sa luati/sa ia orice
alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra)
incepeti sa luati/incepe sa ia un medicament nou in timp ce luati/ia si CELSENTRI.

Este probabil ca medicamentele care contin sunitoare (Hypericum perforatum) sa impiedice actiunea
CELSENTRI. Nu ar trebui sa le luati in acelasi timp cu CELSENTRI.

Unele medicamente pot schimba cantitatea de CELSENTRI din corpul dumneavoastra atunci cand

sunt luate in acelasi timp cu CELSENTRI. Acestea includ:

e alte medicamente utilizate in tratamentul infectiilor cu HIV sau hepatita C (de exemplu
atazanavir, cobicistat, darunavir, efavirenz, etravirind, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, boceprevir, telaprevir)

e antibiotice (claritromicina, telitromicina, rifampicina, rifabutina)

¢ medicamente antifungice (ketoconazol, itraconazol, fluconazol)

e medicamente anticonvulsivante (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

=» Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) luati/ia
oricare dintre aceste medicamente. Astfel, medicul dumneavoastrd va putea stabili doza adecvata
de CELSENTRI.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s aveti un copil:

=» Discutati cu medicul dumneavoastra despre riscurile si beneficiile administrarii CELSENTRI.

Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidentd cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.
Nu se cunoaste daca substanta activa din CELSENTRI poate ajunge in laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai

curdnd posibil

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

CELSENTRI va poate provoca ameteli.

= Nu conduceti vehicule, nu mergeti cu bicicleta sau nu folositi utilaje si masini daca nu sunteti
sigur ca nu sunteti afectat.

CELSENTRI contine benzoat de sodiu si sodiu.

CELSENTRI contine benzoat de sodiu (E221) 1 mg in fiecare ml.

CELSENTRI contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) in fiecare mL, adica practic “ nu contine

sodiu”.

3. Cum sa luati CELSENTRI

Luati sau administrati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Medicul dumneavoastra va va sfatui daca este mai bine sa luati CELSENTRI solutie orala in cazul in
care dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrd) nu puteti (nu poate) inghiti comprimate.

Ce doza sa luati

Adulti

Doza recomandati de CELSENTRI este de 150 mg (7,5 ml), 300 (15 ml) mg sau 600 (30 ml) mg
de doua ori pe zi, in functie de alte medicamente pe care le luati in asociere. Luati intotdeauna doza
recomandata de medicul dumneavoastra.

Probleme la nivelul rinichilor

Daca aveti vreo problema la rinichi, medicul dumneavoastra va poate modifica doza.
=» Discutati cu medicul daca acest lucru se aplica in cazul dumneavoastra.
Adolescenti si copii cu varsta incepand de la 2 ani si cu greutate de cel putin 10 kg

Medicul dumneavoastra va decide doza corecta de CELSENTRI pe baza greutatii si a administrarii
altor medicamente in acelasi timp.

Consultati diagrama si instructiunile de la sfarsitul acestei sectiuni pentru a masura si a lua (sau
a administra) o doza de medicament.

CELSENTRI poate fi luat cu sau fara alimente. CELSENTRI trebuie intotdeauna luat pe cale orala.

CELSENTRI trebuie luat in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul HIV. Cititi Prospectele
acestor medicamente pentru informatii privind utilizarea lor.

Daca luati sau administrati mai mult CELSENTRI decét trebuie

Daca ati luat sau administrat accidental o doza prea mare de CELSENTRI

=» Informati imediat medicul sau mergeti la cel mai apropiat spital.
Daca uitati sa luati sau s administrati CELSENTRI

Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) uitati sa luati o doza de CELSENTRI, luati-0 sau
administrati-o imediat ce va amintiti $i continuati cu urmatoarea doza la ora obignuita.

Daca se apropie momentul sa luati urmatoarea doza, nu luati sau administrati doza uitata. Asteptati
pentru urmatoarea doza la ora obisnuita.

Nu luati sau administrati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
Daci dumneavoastra (sau copilul dumneavoastri) incetati sa luati/inceteaza sa ia CELSENTRI

Continuati sa luati CELSENTRI pana cand medicul dumneavoastra va spune sa opriti tratamentul.

Administrarea medicamentelor la orele indicate in fiecare zi este importantanta, deoarece se asigura
faptul ca infectia HIV nu creste in corpul dumneavoastra. De aceea, este important sa continuati sa
luati CELSENTRI corect, asa cum este descris mai sus §i sa incetati tratamentul numai daca medicul
va spune acest lucru dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra).

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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Cum sa masurati doza si sa luati medicamentul
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Utilizati aplicatorul oral disponibil in ambalaj pentru a va masura corect doza.
1. indepirtati capacul flaconului (A). Tineti-1 in siguranta.

2. Tineti bine flaconul. impingeti adaptorul din plastic (B) in gatul flaconului, astfel incat acesta
sd fie complet introdus.

Introduceti aplicatorul (C) ferm in adaptor.
Intoarceti flaconul cu capul in jos..
Trageti de pistonul aplicatorului (D) pana cand acesta va contine prima parte din intreaga doza.

Intoarceti flaconul in sus in pozitia corecta. Scoateti aplicatorul din adaptor.

N o g > w

Puneti aplicatorul in gura dumneavoastra (sau a copilului dumneavoastri), asezand varful
aplicatorului in interiorul obrazului. impingeti incet pistonul, lisand timp pentru a inghiti. Nu
impingeti prea tare pentru a nu imprastia lichidul in spatele gatului, deoarece acest lucru ar putea
provoca sufocare.

8. Repetati pasii de la 3 pana la 7 in acelasi mod pana cand este administrata intreaga doza. De
exemplu, daca doza este de 15 ml, aveti nevoie de o doza si jumatate de medicament.

9. indepirtati aplicatorul si spilati-l bine cu apa curata dupa ce I-ati folosit. Lasati- s se usuce
complet Tnainte de a-1 folosi din nou.

10. inchideti bine flaconul cu capacul, lasand adaptorul la loc.

Aruncati orice cantitate ramasa neutilizatd din solutia orald dupa 60 de zile de la prima deschidere a
flaconului.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati orice modificare a starii
dumneavoastra de sanatate sau a copilului dumneavoastra.

Reactii adverse grave — solicitati imediat asistentd medicala

Reactii alergice grave sau reactii pe piele grave
Unele persoane tratate cu CELSENTRI au dezvoltat reactii grave si care pun viata in pericol la nivelul
pielii si alergice. Acestea sunt rare si pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane care iau CELSENTRI.

Daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome in timp ce luati CELSENTRI:

umflare a fetei, buzelor sau limbii

dificultati la respiratie

eruptii extinse la nivelul pielii

febra (temperatura crescutd)

vezicule si descuamare a pielii, in specia 1n jurul gurii, nasului, ochilor si organelor genitale.

Solicitati imediat asistentd medicali daca aveti aceste simptome. Opriti administrarea
CELSENTRI.

*. e o o o

Probleme la nivelul ficatului

Acestea sunt rare si pot afecta pand la 1 din 1000 persoane care iau CELSENTRI.
Semnele includ:

e pierdere a poftei de mancare

greatd sau varsaturi

ingélbenire a pielii sau a albului ochilor
eruptii trecatoare pe piele sau mancarime
senzatie de oboseala

durere de stomac sau sensibilitate

urind Inchisa la culoare

somnolenta si confuzie

febra (temperatura crescutd)

=» Contactati imediat un medic daca aveti aceste simptome. Opriti administrarea CELSENTRI.
Alte reactii adverse

Reactiile adverse frecvente

Acestea pot afecta 1 pana la 10 din 100 persoane:

. diaree, greatd, durere de stomac, vanturi (flatulenta)

o pierdere a poftei de mancare

. durere de cap, somn dificil, depresie

o eruptie trecatoare pe piele (vezi, de asemenea ,, Reactii alergice grave sau reactii pe piele

grave” la inceputul pct. 4)

senzatie de slabiciune sau lipsa de energie, anemie (observata in rezultatele testelor de sange)

o crestere a valorilor enzimelor hepatice (observata in rezultatele testelor de sange), care pot fi un
semn al problemelor la nivelul ficatului (vezi, de asemenea, ,, Probleme la nivelul ficatului” la
inceputul pct. 4).

Reactii adverse mai putin frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane:

o infecie la nivelul plamanului

infectii fungice ale esofagului

crizele convulsive (convulsii)

senzatie de ameteald, lesin sau dezorientare atunci cand va ridicati In picioare
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o insuficienta renald, prezenta proteinelor in urind
. crestere a valorilor concentratiei unei substante cunoscuta sub denumirea de CPK (observata in
rezultatele testelor de sdnge) care este un semn al inflamatiei sau deteriorarii muschilor.

Reactii adverse rare
Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 persoane:

durere 1n piept (cauzata de reducerea debitului de sange catre inima)

scadere a masei musculare

unele tipuri de cancer, precum cancer al esofagului si al ductului biliar

senzatie de ameteli, lesin sau senzatie de lesin aparute atunci cand va ridicati in picioare
scadere a numarului de celule din sange (observata in rezultatele testelor de sange)

Alte reactii adverse posibile ale tratamentului asociat pentru HIV
Persoanele tratate cu terapie asociata pentru HIV pot avea si alte reactii adverse.

Simptome de infectie sau de inflamatie

Persoanele cu infectie cu HIV in stadiu avansat (SIDA) au sistemul imunitar slabit si sunt mai
predispuse sa dezvolte infectii grave (infectii oportiniste). Cand aceste persoane incep tratamentul,
sistemul imunitar devine mai puternic, astfel incat organismul incepe sa lupte impotriva infectiilor.

Simptomele de infectie si inflamatie se pot dezvolta, fiind cauzate de:
e infectii vechi, ascunse, care reapar deoarece organismul luptd Impotriva lor
e atacul sistemului imunitar impotriva tesutului sanator din organism (afectiuni autoimune).

Simptome ale afectiunilor autoimune se pot dezvolta timp de mai multe luni dupa ce incepeti sa

luati medicamentul pentru a va trata infectia cu HIV. Simptomele pot include:

e slabiciune musculara

e slabiciune care incepe la nivelul méinilor si picioarelor si avanseaza spre trunchi

e palpitatii sau tremor

e hiperactivitate (agitatie si migcare excesive.)

Dacai aveti orice simptome de infectie sau daca observati oricare dintre simptomele mentionate mai

Sus.

= Spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu luati alte medicamente pentru infectie fara
recomandarea medicului.

Durere articulara, rigiditate si probleme la nivelul oaselor

Unele persoane tratate cu terapie asociata pentru infectia cu HIV dezvolta o afectiune numita
osteonecrozd. In cadrul acestei boli, o parte din tesutul osos se distruge din cauza aportului redus de
sange catre tesutul 0sos.

Nu se cunoagte cat de frecventa este aceasta afectiune. Puteti fi mai predispus si o dezvoltati:
e daca luati tratament asociat o perioada lunga de timp

daci luati concomitent medicamente antiinflamatoare numite corticosteroizi

in cazul in care consumati alcool etilic

daci aveti un sistem imunitar foarte slabit

daca sunteti supraponderal(&).

Semnele acestei afectiuni includ:

e rigiditate a articulatiilor

e disconfort si durere (in special la nivelul soldului, genunchiului sau umarului)
e dificultate la miscare.

Daca observati oricare dintre aceste simptome:

¢ Spuneti medicului dumneavoastra.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau cu farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza CELSENTRI

A nu se lasa acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati CELSENTRI dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra solutia orala la temperaturi sub 30°C.

A se arunca la 60 de zile dupa deschidere. A se Scrie pe cutie, in spatiul destinat, data la care solutia
orala trebuie aruncata. Data trebuie scrisd imediat ce flaconul a fost deschis pentru prima utilizare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CELSENTRI

o Substanta activa este maraviroc 20 mg in fiecare ml de solutie.

Celelalte componente sunt: acid citric (anhidru), citrat de sodiu dihidrat, sucraloza, benzoat de
sodiu (E211), aroma de capsuni (501440T), apa purificata.

Cum arata CELSENTRI si continutul ambalajului

CELSENTRI solutie orala este disponibil in cutie contindnd un flacon din polietilena de inalta
densitate, cu capac cu protectie pentru copii. Solutia este incolord, cu aroma de capsuni. Flaconul
contine 230 ml maraviroc solutie (20 mg/ml). Ambalajul include un aplicator de dozare orala si un
adaptor pentru flacon, care trebuie montat la flacon inainte de utilizare.

Detinitorul Autorizatiei de Punere pe Piata

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

Fabricantul

Pfizer Service Company, Hoge Wei 10, B 1930 Zaventem, Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpdécmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romaéania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvbztpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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