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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 25 mg tabletti, kalvop&allysteinen
CELSENTRI 75 mg tabletti, kalvop&allysteinen
CELSENTRI 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
CELSENTRI 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

CELSENTRI 25 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 25 mg maravirokia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi 25 mg kalvopéaallysteinen tabletti sisaltda 0,14 mg
soijalesitiinia.

CELSENTRI 75 mq tabletti, kalvopaéllysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 75 mg maravirokia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi 75 mg kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 0,42 mg
soijalesitiinid.

CELSENTRI 150 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopaéallysteinen tabletti sisaltdd 150 mg maravirokia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi 150 mg kalvopaallysteinen tabletti siséltaa 0,84 mg
soijalesitiinid.

CELSENTRI 300 mq tabletti, kalvopaéllysteinen

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 300 mg maravirokia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi 300 mg kalvopaallysteinen tabletti siséltad 1,68 mg
soijalesitiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti.

CELSENTRI 25 mq tabletti, kalvopééallysteinen

Sininen, kaksoiskupera ja soikea kalvopaallysteinen tabletti, jonka koko on noin 4,6 mm x 8,0 mm ja
johon on kaiverrettu merkintd "MVC 25”.

CELSENTRI 75 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Sininen, kaksoiskupera ja soikea kalvopdallysteinen tabletti, jonka koko on noin 6,74 mm x 12,2 mm
ja johon on kaiverrettu merkintd "MVC 75”.

CELSENTRI 150 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Sininen, kaksoiskupera ja soikea kalvopaallysteinen tabletti, jonka koko on noin 8,56 mm x 15,5 mm
ja johon on kaiverrettu merkintda "MVC 150”.



CELSENTRI 300 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Sininen, kaksoiskupera ja soikea kalvopdallysteinen tabletti, jonka koko on noin 10,5 mm x 19,0 mm
ja johon on kaiverrettu merkintd "MVC 300”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

CELSENTRI on tarkoitettu yhdistelm&hoitoon muiden antiretroviraalisten ladkevalmisteiden kanssa jo
aiemmin hoitoa saaneille aikuisille, nuorille ja 2 vuotta tayttaneille, vahintdén 10 kg painaville lapsille,
joilla on todettu vain CCR5-hakuisen HIV-1:n aiheuttama infektio (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkari.
Annostus

Ennen CELSENTRIN maaradmistd on varmistettava, ettd potilaalla on todettavissa vain CCR5-
hakuinen HIV-1 (CXCR4-hakuista tai kahtalais-/sekahakuista virusta ei siis todeta). Taméa
varmistetaan potilaan tuoreesta verindytteestd adekvaatisti validoidulla ja herkalla testimenetelmalla.
CELSENTRIN Kkliinisissa tutkimuksissa kaytettiin Monogram Trofile -testi& (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
Viruksen hakuisuustyyppié ei voida ennustaa luotettavasti potilaan aiemmin saaman hoidon ja
aiemmin otetuista naytteistd tehdyn arvioinnin perusteella.

Toistaiseksi saatavilla ei ole tietoa CELSENTRIN uudelleenkéytdsta potilailla, joilla on
arviointihetkella todettavissa vain CCR5-hakuinen HIV-1 mutta joilla hoito CELSENTRILLA (tai
muilla CCR5-antagonisteilla) on aiemmin ep&onnistunut CXCR4-hakuisen tai kahtalais-/sekahakuisen
viruksen suhteen. Saatavilla ei ole tietoa toiseen antiretroviraaliseen ladkeaineryhméén kuuluvan
ladkevalmisteen vaihtamisesta CELSENTRIIN virologisesti suppressoiduilla potilailla. Erilaisia
hoitovaihtoehtoja on harkittava.

Aikuiset

CELSENTRIN suositusannos on 150 mg (jos kayttssa on voimakas CYP3A:n estdja; kaytossa voi olla
myds voimakas CYP3A:n induktori), 300 mg (jos kéyttssa ei ole voimakasta CYP3A:n estdjaa eika
induktoria) tai 600 mg kahdesti vuorokaudessa (jos kaytdssa on voimakas CYP3A:n induktori, mutta
ei voimakasta CYP3A:n estdjad) sen mukaan, millaisia yhteisvaikutuksia potilaalla ilmenee muun
samanaikaisesti annettavan antiretroviraalisen hoidon ja muiden la&kevalmisteiden kanssa (ks. kohta
4.5).

2 vuotta tayttaneet, vahintaan 10 kg painavat lapset

Suositeltava CELSENTRI-annos perustuu painoon (kg), eiké saa ylittda aikuisten suositusannosta. Jos
lapsi ei pysty nielemdidn CELSENTRI-tabletteja luotettavasti, hianelle maarataan oraaliliuosta

(20 mg/ml) (ks. CELSENTRI-oraaliliuoksen valmisteyhteenveto).

Suositeltava CELSENTRI-annos vaihtelee ja riippuu yhteisvaikutuksista samanaikaisesti kaytettavén
antiretroviraalisen hoidon ja muiden ld&kevalmisteiden kanssa. Vastaava aikuisten annostus, ks.
kohta 4.5.

Monilla 14&kkeilla on merkittava vaikutus maravirokialtistukseen la&keaineinteraktioiden vuoksi.
Ennen CELSENTRI-annoksen méaérittdmista painon perusteella on tutustuttava kohdassa 4.5 olevaan
taulukkoon 2 ja mééritettdva sen perusteella huolellisesti vastaava aikuisten annos. Tamén jéalkeen
vastaava lasten annos etsitdén alla olevasta taulukosta 1. Jos annoksesta on edelleen epdvarmuutta, on
kysyttavé neuvoa apteekkihenkilokunnalta.




Taulukko 1 Suositusannostus 2 vuotta tayttaneille, vahintaan 10 kg painaville lapsille

Lasten CELSENTRI-annos painon mukaan

Aikuisten Samanaikaiset
annostus* laékitykset 10 - 20 - 30— véhintaan
alle 20 kg | alle 30 kg | alle 40 kg 40 kg
CELSENTRI yhdessa
voimakkaiden CYP3A:n
150 mg x 2/vrk] estajien kanssa (kdytdssa 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
. N i x 2/vrk X 2/vrk X 2/vrk X 2/vrk
voi olla myds CYP3A:n
induktori)
CELSENTRI tilanteessa,
jossa potilas ei kayta .
300 mg x 2/vrk| voimakasta CYP3AN Nalden_ annosten tueksi 300 mg 300 mg
diam ei ole tietoa X 2/vrk X 2/vrk
estédjad eikd voimakasta
CYP3A:n induktoria

CELSENTRI yhdessa
CYP3A:n induktorien
kanssa (ilman
samanaikaista
voimakkaan CYP3A:n
estajan kayttoa)

Néiden annosten tueksi ei ole tietoa. CELSENTRI-
valmistetta ei suositella lapsille, jotka kayttavat
samanaikaisesti yhteisvaikutuksia aiheuttavia
ladkevalmisteita, jotka edellyttaisivat aikuisilla annosta
600 mg x 2/vrk.

600 mg x 2/vrk

* Ladkeaineinteraktioiden perusteella (ks. kohta 4.5)

Erityisryhmét

lakkaat potilaat
Kokemukset maravirokin kaytosté yli 65-vuotiaille potilaille ovat vahaisié (ks. kohta 5.2), ja siksi
varovaisuutta on noudatettava CELSENTRIN kéytossa iakkaille potilaille.

Heikentynyt munuaistoiminta

Aikuispotilaille, joiden glomerulussuodosnopeus on < 80 ml/min ja jotka saavat potentteja CYP3A4
estdjia, maravirokin annosvalia on muutettava 150 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Esimerkkeja ladkeaineista/ladkehoidoista, jotka ovat potentteja CYP3A4 estdjia:

o ritonaviirilla tehostetut proteaasinestajat (paitsi tipranaviiri/ritonaviiri)

e kobisistaatti

e itrakonatsoli, vorikonatsoli, klaritromysiini ja telitromysiini

o telapreviiri ja bosepreviiri

Varovaisuutta on noudatettava CELSENTRIN kaytdssa aikuispotilaalle, jonka munuaistoiminta on
vaikeasti heikentynyt (CLcr < 30 ml/min) ja joka saa potentteja CYP3A4:n estdjia (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Saatavilla olevan tiedon perusteella ei voida antaa spesifistd annossuositusta pediatrisille potilaille,
joilla on munuaisten vajaatoiminta. CELSENTRI-valmisteen kéyt0ssé on siis noudatettava
varovaisuutta tassa potilasryhmassa.

Heikentynyt maksan toiminta

Saatavilla olevat tiedot aikuispotilaista, joiden maksan toiminta on heikentynyt, ovat vahaisia, eika
saatavilla olevan tiedon perusteella voida antaa spesifistd annossuositusta pediatrisille potilaille. Siksi
varovaisuutta on noudatettava CELSENTRIN kéyttssa potilaille, joiden maksan toiminta on
heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Pediatriset potilaat (alle 2-vuotiaat tai alle 10 kg painavat lapset)
CELSENTRIN turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden tai alle 10 kg painavien lasten hoidossa ei ole
varmistettu (ks. kohta 5.2). Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

CELSENTRIN voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai maapéahkinélle tai soijalle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Maksasairaudet

Maravirokin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu erikseen potilailla, joilla on perussairautena jokin
merkittdva maksasairaus.

Maravirokin kayton yhteydessa on raportoitu maksatoksisuutta ja maksan vajaatoimintaa, johon on
liittynyt allergisia piirteitd. Liséksi maravirokilla hoidetuilla jo aiemmin hoitoa saaneilla HIV-potilailla
todettiin haitallisten maksareaktioiden lisdantymist4; 3. ja 4. asteen (ACTG-kriteerit) poikkeamien
kokonaismadra maksan toimintakokeiden tuloksissa ei kuitenkaan lisdéntynyt (ks. kohta 4.8).
Raportoidut maksan ja sapen toimintahdiriét aiemmin hoitamattomilla potilailla olivat melko
harvinaisia ja ne jakautuivat tasaisesti eri hoitoryhmien valilla (ks. kohta 4.8). Maksan toiminnan
poikkeamat voivat lisddntyd antiretroviraalisen yhdistelmé&hoidon aikana, jos potilaalla on
entuudestaan jokin maksan toimintahdirio, mukaan lukien pitk&aikainen aktiivinen maksatulehdus.
Tallaista potilasta on seurattava tavanomaisen kaytannén mukaan.

Maravirokihoidon lopettamista on harkittava vakavasti, jos potilaalla ilmenee akuutin
maksatulehduksen merkkeja tai oireita, erityisesti jos hanelld epéillaan ladkkeeseen liittyvaa
yliherkkyytta tai jos maksan transaminaasiarvot ovat koholla ja niihin liittyy ihottumaa tai mahdollisen
yliherkkyyden aiheuttamia muita systeemisid oireita (esim. kutiseva ihottuma, eosinofilia tai koholla
oleva IgE).

Tiedot samanaikaista hepatiitti B ja/tai C -infektiota sairastavista potilaista ovat vahéisié (ks. kohta
5.1). Téallaisten potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta. Jos potilas saa samanaikaista
viruslaakitysta hepatiitti B:n ja/tai C:n vuoksi, katso téallaisten ladkevalmisteiden tuotetiedot.

Kokemukset potilaista, joilla maksan toiminta on heikentynyt, ovat véhéisia. Siksi varovaisuutta on
noudatettava maravirokin kaytossa tallaisille potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikeat iho- ja yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien vaikeita ja mahdollisesti henkeduhkaavia tapahtumia on
raportoitu maravirokia saavilla potilailla, jotka useimmissa tapauksissa saivat samanaikaisesti muita
la&kevalmisteita, jotka liittyivat ndihin reaktioihin. N&it& reaktioita olivat mm. ihottuma, kuume ja
joskus elimen toimintah&irio ja maksan toimintahairio. Keskeytd maravirokin ja muiden epdiltyjen
la&kkeiden kaytto valittomasti, jos vaikean ihoreaktion tai yliherkkyysreaktion oireita kehittyy.
Kliinista statusta ja asiaankuuluvia veriarvoja on seurattava ja aloitettava asianmukainen
oireenmukainen hoito.

Sydan- ja verisuoniturvallisuus

Tiedot maravirokin kaytosta potilaille, joilla on vaikea syddn- ja verisuonitauti, ovat vahaisia. Siksi
téllaisten potilaiden maravirokihoidossa on noudatettava erityista varovaisuutta. Keskeisissa



tutkimuksissa, jotka tehtiin hoitoa jo saaneille potilaille, sepelvaltimotautitapahtumat olivat
tavallisempia maravirokilla hoidetuilla potilailla kuin lumelaédketté saaneilla (11 tapausta 609
potilasvuotta kohti vs 0 tapausta 111 potilasvuotta kohti seuranta-aikana). Aiemmin hoitamattomilla
potilailla n&ita tapahtumia esiintyi yht& vahdisessd maarin seka maraviriokia etta vertailuvalmistetta
(efavirentsi) saaneilla.

Posturaalinen hypotensio

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin suositeltua suurempia maravirokiannoksia,
oireista posturaalista hypotensiota ilmeni enemman kuin lumel&aketta saaneilla. Varovaisuutta on
noudatettava maravirokin annossa potilaille, joilla on samanaikaisesti kdytossa ladkkeita, jotka
tunnetusti alentavat verenpainetta. Maravirokin kaytdssa tulee noudattaa varovaisuutta myds vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, seké potilailla, joilla on posturaalisen hypotension
riskitekijoit4 tai historiaa. Potilailla, joilla on kardiovaskulaarisia liitdnnéissairauksia voi olla
suurentunut riski saada posturaalisen hypotension aiheuttamia kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.

Heikentynyt munuaistoiminta

Posturaalisen hypotension riski voi olla suurentunut potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta ja joita hoidetaan voimakkailla CYP3A inhibiittoreilla tai tehostetuilla proteaasin
estdjilla (PI) sek& maravirokilla. Tama riski johtuu mahdollisesta maravirokin maksimipitoisuuden
suurenemisesta, kun naille potilaille annetaan maravirokia samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A
inhibiittoreiden tai tehostettujen proteaasin estdjien kanssa.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

HIV-potilailla, joilla on vaikea immuunikato antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aloittamishetkell,
voi ilmet& oireettomien tai residuaalisten opportunististen taudinaiheuttajien aiheuttama
tulehdusreaktio, josta seuraa vakavia kliinisia tiloja tai oireiden pahenemista. Tallaisia reaktioita on
tyypillisesti havaittu antiretroviraalisen yhdistelméhoidon parin ensimmaisen viikon tai kuukauden
kuluessa. Esimerkkejé tasta ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesékkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jiroveci (aiemmin: Pneumocystis carinii)
-keuhkokuume. Mahdolliset tulehdusoireet on arvioitava ja aloitettava tarvittaessa hoito.
Immuunireaktivaation yhteydessé on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia
ja autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja naita tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen.

Tropismi

Maravirokia saa kayttaa ainoastaan silloin, kun potilaalla on todettavissa adekvaatisti validoidulla ja
herkélla testimenetelmalld vain CCR5-hakuinen HIV-1 (CXCR4-hakuista tai kahtalais-/sekahakuista
virusta ei siis todeta) (ks. kohdat 4.1, 4.2 ja 5.1) . Maravirokin Kkliinisissa tutkimuksissa kaytettiin
Monogram Trofile -testid. Viruksen hakuisuustyyppié ei voida luotettavasti ennustaa potilaan aiemmin
saaman hoidon ja aiemmin otetuista néytteista tehdyn arvioinnin perusteella.

Viruksen hakuisuustyyppi HIV-1-potilailla muuttuu ajan my6té. Siksi hoito on aloitettava pian
hakuisuustyypin testauksen jalkeen.

Virusvahemmistoon kuuluvan, aiemmin havaitsemattoman CXCR4-hakuisen viruksen resistenssi
muille antiretroviraalisille 1adkeaineryhmille on osoitettu samantyyppiseksi kuin CCR5-hakuisella
viruksella.

Maravirokin kayttoa ei suositella aiemmin hoitamattomilla potilailla perustuen kliinisiin
tutkimustuloksiin tassa véestossa (ks. kohta 5.1).

Annoksen muuttaminen




Ladkarin on varmistettava, ettd maravirokiannosta muutetaan asianmukaisesti, silloin kun maravirokia
annetaan yhdesséd voimakkaiden CYP3A4:n estdjien ja/tai induktoreiden kanssa, koska téllainen
yhdistelmakaytto voi vaikuttaa maravirokin pitoisuuksiin ja hoitovaikutuksiin (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
Katso myds yhdistelmahoidossa kédytettdvien muiden antiretroviraalisten ld&kevalmisteiden
valmisteyhteenvedot.

Osteonekroosi

Vaikka osteonekroosin etiologian arvellaan olevan monitekijdinen (mukaan lukien kortikosteroidien
kayttd, alkoholin kayttd, vaikea immunosuppressio, suuri painoindeksi), osteonekroosia on ilmoitettu
erityisesti potilailla, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio ja/tai joiden antiretroviraalinen
yhdistelmahoito on kestanyt pitkaan. Potilasta on kehotettava hakeutumaan l&akariin, jos hanella
ilmenee nivelsarkya ja -kipua, niveljaykkyytta tai litkkumisvaikeuksia.

Mahdollinen vaikutus immuniteettiin

CCR5-antagonistit saattavat heikentdd immuunivastetta tietyille infektioille. Tdma on otettava
huomioon sellaisten infektioiden hoidossa kuin aktiivisessa vaiheessa oleva tuberkuloosi ja
invasiiviset sieni-infektiot. AIDSiin liittyvien infektioiden ilmaantuvuus oli keskeisten tutkimusten
maraviroki- ja lumeldékeryhmissd samaa luokkaa.

Apuaineet

CELSENTRI siséltai soijalesitiinia. CELSENTRIA ei saa kéyttad potilaalle, joka on yliherkka
maapéahkinélle tai soijalle.

CELSENTRI siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Maraviroki metaboloituu sytokromi P450 CYP3A4:n ja CYP3A5:n kautta. Maravirokin
samanaikainen anto CYP3A4:44 indusoivien ladkevalmisteiden kanssa voi pienentad maravirokin
pitoisuuksia ja vahentad sen hoitovaikutuksia. Maravirokin samanaikainen anto CYP3A4:44 estavien
la&kevalmisteiden kanssa voi suurentaa plasman maravirokipitoisuuksia. Maravirokiannoksen
muuttamista suositellaan, silloin kun maraviroki annetaan yhdessa voimakkaiden CYP3A4:n estgjien
ja/tai induktoreiden kanssa. Jaljempéna on lisatietoa samanaikaisesti annettavista ladkevalmisteista
(ks. taulukko 2).

Maraviroki on P-glykoproteiinin ja OATP1B1-kuljettajaproteiinin substraatti, mutta ndiden
kuljettajaproteiinien vaikutusta maravirokialtistukseen ei tunneta.

In vitro- ja kliinisten tutkimustulosten perusteella maravirokin vaikutus samanaikaisesti annettujen
ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan on vahainen. In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettei
maraviroki esté kliinisesti merkittavina pitoisuuksina OATP1B1- eikd MRP2-toimintaa eikd yhtakaan
tarkeimmistd P450-entsyymeistd (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja
CYP3A4). Maraviroki ei vaikuttanut Kliinisesti merkittdvésti midatsolaamin eik& suun kautta
otettavissa ehkaisyvalmisteissa kéytettavien etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin
farmakokinetiikkaan tai virtsan 6B-hydroksikortisoli/kortisoli-suhteeseen. Tdma viittaa siihen, ettd
maraviroki ei esté eika indusoi CYP3A4:44 in vivo. Jos maravirokialtistus on suuri, CYP2D6:n
mahdollista estoa ei voida poissulkea.

Munuaispuhdistuma muodostaa noin 23 % maravirokin kokonaispuhdistumasta, silloin kun
maraviroki annetaan ilman CYP3A4:n estdjid. In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd maraviroki ei
kliinisesti merkittdvind pitoisuuksina estd mitddn munuaisissa tapahtuvan takaisinoton tarkeimmista



kuljettajaproteiineista (OAT1, OAT3, OCT2, OCTNL1 ja OCTN2). Myodsk&an maravirokin ja
tenofoviirin (substraatti munuaisten kautta tapahtuvassa eliminaatiossa) ja
sulfametoksatsoli/trimetopriimi -yhdistelmévalmisteen (sisélta4 trimetopriimié, munuaisten
kationikuljetuksen estdjad) samanaikaisella annolla ei kuitenkaan todettu vaikutusta maravirokin
farmakokinetiikkaan. Mydskaan maravirokin ja lamivudiinin/tsidovudiinin samanaikaisessa annossa
maravirokin ei osoitettu vaikuttavan lamivudiinin (ensisijaisesti munuaisteitse puhdistuva) eika
tsidovudiinin (muu kuin P450-metabolia ja munuaispuhdistuma) farmakokinetiikkaan. Maraviroki
estaa P-glykoproteiinia in vitro (1Csp on 183 uM). Maraviroki ei kuitenkaan vaikuta merkittavésti
digoksiinin farmakokinetiikkaan in vivo. Ei voida poissulkea mahdollisuutta, ettd maraviroki voi lisata

altistusta dabigatraanieteksilaatille, joka on P-glykoproteiinin substraatti.

Taulukko 2: Yhteisvaikutukset ja aikuisten® annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Lagkeaineet
ladkeaineryhmittain
(tutkimuksessa kaytetty
CELSENTRI-annos)

Vaikutukset vaikuttavien
aineiden pitoisuuksiin
Geometrinen keskimuutos, jos
ei toisin ilmoitettu

Samanaikaista antoa koskevat
suositukset aikuisilla

INFEKTIOLAAKKEET

Antiretroviraaliset ladkkeet

Farmakokineettiset tehostajat

Kobisistaatti

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Kobisistaatti on potentti CYP3A4
estéja.

CELSENTRI-annos on
pienennettava 150 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa
yhteiskaytossé kobisistaattia
sisaltdvan ladkehoidon kanssa.

Nukleosidi/nukleotidirakenteiset kaanteiskopioijaentsyymin estajat (NRTI)

Lamivudiini 150 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Lamivudiini AUC12: < 1,13
Lamivudiini Cpax: <> 1,16
Maravirokipitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

Tenofoviiri 300 mg x 1/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1,: < 1,03
Maraviroki Cmax: < 1,03
Tenofoviiripitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

Tsidovudiini 300 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Tsidovudiini AUCy2: < 0,98
Tsidovudiini Cmax: <> 0,92
Maravirokipitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

Ei merkittavaa yhteisvaikutusta
todettavissa/odotettavissa.
CELSENTRI 300 mg x 2/vrk
-annostuksen ja NRTI-ladkkeet
VOoi antaa samanaikaisesti
annosta muuttamatta.

Integraasinestajat

Elvitegraviiri/ritonaviiri
150/100 mg x 1/vrk
(maraviroki 150 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1.: 1 2,86

(2,33-3,51)

Maraviroki Crax: 1 2,15
(1,71-2,69)

Maraviroki Ciz: 1 4,23
(3,47-5,16)

Elvitegraviiri AUCy4: < 1,07
(0,96-1,18)

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

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

Elvitegraviiri yksittaisend
aineena on tarkoitettu
kéytettavaksi vain yhdistettyna
tiettyihin ritonaviirilla
tehostettuihin proteaasi-
inhibiittoreihin (P1).

Elvitegraviirin itsensa ei odoteta
vaikuttavan
maravirokialtistukseen
kliinisesti merkittavasti.
Havaittua vaikutusta pidetaan
ritonaviirin aiheuttamana.




Joten, CELSENTRI-annosta
tulisi muuttaa linjassa
Pl/ritonaviiri-yhdistelmien
samanaikaisesta annostelusta
annettujen suositusten kanssa
(ks. ’Proteaasinestajat™).

Raltegraviiri 400 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC:2: 4 0,86
Maraviroki Cmac: 4 0,79

Raltegraviiri AUC;2: { 0,63
Raltegraviiri Cmax: + 0,67
Raltegraviiri C12: 4 0,72

Ei kliinisesti merkittavaa
yhteisvaikutusta todettavissa.
CELSENTRI 300 mg x 2/vrk —
annostuksen ja raltegraviirin voi
antaa samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

Ei-nukleosidirakenteiset kdanteiskopioijaentsyymin estajat (NNRTI)

Efavirentsi 600 mg x 1/vrk
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1.: | 0,55
Maraviroki Cpax: | 0,49
Efavirentsipitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

CELSENTRI-annos on
suurennettava 600 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa
yhteisannossa efavirentsin
kanssa, jos potilas ei saa
potenttia CYP3A4:n estajaa.
Yhdistelmé&hoito efavirentsi +
proteaasinestaja, ks. erilliset
suositukset jaljempéna.

Etraviriini 200 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

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

Etraviriini AUC12: <> 1,06
Etraviriini Cmax: <> 1,05
Etraviriini C12; < 1,08

Etraviriini on hyvéksytty
kaytettavéksi vain yhdistelmana
tehostetun proteaasinestéjan
kanssa. Yhdistelméhoito
etraviriini + proteaasinestéja, ks.
jaljempéna.

Nevirapiini 200 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg kerta-
annoksena)

Maraviroki AUC;2: <> verrattuna
aiempiin verrokkitietoihin
Maraviroki Cpax: 1 verrattuna
aiempiin verrokkitietoihin
Nevirapiinipitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

Vertailu aiempiin tietoihin
altistuksesta verrokeilla viittaa
siihen, ettda CELSENTRI 300
mg X 2/vrk

-annostuksen ja nevirapiinin voi
antaa samanaikaisesti annosta
muuttamatta-

Proteaasinestajat (P1)

Atatsanaviiri 400 mg x 1/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1, 1 3,57
Maraviroki Cmax: 1 2,09
Atatsanaviiripitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

Atatsanaviiri/ritonaviiri
300 mg/100 mg x 1/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1, 1 4,88
Maraviroki Cpax: 1 2,67
Atatsanaviiri-
[ritonaviiripitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

Lopinaviiri/ritonaviiri
400 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1; 1 3,95
Maraviroki Crax: 1 1,97
Lopinaviiri-
[ritonaviiripitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

CELSENTRI-annos on
pienennettava 150 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa
yhteisannossa proteaasinestdjan
kanssa; paitsi
yhdistelmahoidossa
tipranaviirin/ritonaviirin kanssa,
jolloin CELSENTRI-annoksen
tulee olla 300 mg x 2/vrk.




Sakinaviiri/ritonaviiri
1 000 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1, 1 9,77
Maraviroki Crax: 1 4,78
Sakinaviiri-
[ritonaviiripitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

Darunaviiri/ritonaviiri
600 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 150 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1, 1 4,05
Maraviroki Cpmax: 12,29
Darunaviiri-
[ritonaviiripitoisuudet olivat
yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa.

Nelfinaviiri

Saatavilla olevat tiedot
yhteisannosta nelfinaviirin kanssa
ovat vahaisia. Nelfinaviiri on
potentti CYP3A4:n estdja ja
odotettavasti suurentaisi
maravirokipitoisuuksia.

Indinaviiri

Saatavilla olevat tiedot
yhteisannosta indinaviirin kanssa
ovat vahaisia. Indinaviiri on
potentti CYP3A4:n estéja.
Kolmannen vaiheen tutkimusten
farmakokineettinen
populaatioanalyysi viittaa siihen,
ettd maravirokiannoksen
pienentdaminen yhteisannossa
indinaviirin kanssa tuottaa
asianmukaisen
maravirokialtistuksen.

Tipranaviiri/ritonaviiri
500 mg/200 mg x 2/vrk
(maraviroki 150 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUCy; < 1,02
Maraviroki Cmax: < 0,86
Tipranaviiri-
[ritonaviiripitoisuudet olivat
yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa.

Fosamprenaviiri/ritonaviiri
700 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC:,: T 2,49
Maraviroki Crmax: T 1,52
Maraviroki Cio: T 4,74

Amprenaviiri AUC1,: ¥ 0,65
Amprenaviiri Cpax: ¥ 0,66
Amprenaviiri Cy: 4 0,64

Ritonaviiri AUC12: 4 0,66
Ritonaviiri Cmax: ¥ 0,61
Ritonaviiri C12: <> 0,86

Samanaikaista kéayttoa ei
suositella. Amprenaviirin
Chmin:ssa havaitut merkittavat
pienenemiset voivat johtaa
virologiseen epdonnistumiseen
potilailla.

NNRTI + PI

Efavirentsi 600 mg x 1/vrk
+ lopinaviiri/ritonaviiri

400 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1.. 1 2,53
Maraviroki Crax: 1 1,25
Efavirentsi-, lopinaviiri-
[ritonaviiri-pitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

CELSENTRI-annos on
pienennettava 150 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa
yhteisannossa efavirentsin ja
proteaasinestéjan kanssa (paitsi
tipranaviiri/ritonaviirin, jolloin
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Efavirentsi 600 mg x 1/vrk +
sakinaviiri/ritonaviiri

1 000 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1.: 1 5,00
Maraviroki Cmax: 1 2,26
Efavirentsi-, sakinaviiri-
[ritonaviiripitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

Efavirentsi ja
atatsanaviiri/ritonaviiri tai
darunaviiri/ritonaviiri

Ei ole tutkittu.
Atatsanaviirin/ritonaviirin tai
darunaviirin/ritonaviirin
aikaansaaman eston asteen
perusteella altistus on
odotettavasti suurentunut
potilaalla, joka ei saa efavirentsia.

annoksen on oltava 600 mg
kahdesti vuorokaudessa).

CELSENTRIN ja
fosamprenaviirin/ritonaviirin
samanaikaista kayttoa ei
suositella.

Etraviriini ja
darunaviiri/ritonaviiri
(maraviroki 150 mg x 2/vrk)

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

Etraviriini AUC1: <> 1,00
Etraviriini Cmax: <> 1,08
Etraviriini C1: 4 0,81

Darunaviiri AUC12: 4 0,86
Darunaviiri Cmax: <> 0.96
Darunaviiri Ci: 4 0,77

Ritonaviiri AUC1,: <> 0,93
Ritonaviiri Cnax: <> 1,02
Ritonaviiri C12: 4 0,74

CELSENTRI-annos on
pienennettava 150 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa
yhteisannossa etraviriinin ja
proteaasinestajan kanssa.

CELSENTRIN ja
fosamprenaviirin/ritonaviirin
samanaikaista kayttoa ei
suositella.

Etraviriini ja
lopinaviiri/ritonaviiri,
sakinaviiri/ritonaviiri tai
atatsanaviiri/ritonaviiri

Ei ole tutkittu.
Lopinaviirin/ritonaviirin,
sakinaviirin/ritonaviirin tai
atatsanaviirin/ritonaviirin
aikaansaaman eston asteen
perusteella altistus on
odotettavasti suurentunut
potilaalla, joka ei saa etraviriinia.

ANTIBIOOTIT
Sulfametoksatsoli/trimetopriimi | Maraviroki AUC12: < 1,11 CELSENTRI 300 mg x 2/vrk
800 mg/160 mg x 2/vrk Maraviroki Cpax: <> 1,19 -annostuksen ja

(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Sulfametoksatsoli/trimetopriimi-
pitoisuuksia ei ole mitattu, ei
vaikutusta odotettavasti.

sulfametoksatsoli/trimetopriimin
voi antaa samanaikaisesti
annosta muuttamatta

Rifampisiini 600 mg x 1/vrk
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC: | 0,37
Maraviroki Cmax: | 0,34
Rifampisiinipitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

CELSENTRI-annos on
suurennettava 600 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa
yhteisannossa rifampisiinin
kanssa, jos potilas ei saa
potenttia CYP3A4:n estajai.
Tatd annosmuutosta ei ole
tutkittu HIV-potilailla. Katso
myos kohta 4.4.

Rifampisiini + efavirentsi

Yhdistelmé&hoitoa kahden
induktorin kanssa ei ole tutkittu.
Riskiné saattavat olla
suboptimaaliset ld&kepitoisuudet,
mihin liittyy riski virologisen

CELSENTRIN ja rifampisiinin
+ efavirentsin samanaikaista
kaytto ei suositella.
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vasteen menettamisestd ja
resistenssin kehittymisesta.

Rifabutiini + proteaasinestaja

Ei ole tutkittu. Rifabutiinia
pidetadn heikompana induktorina
kuin rifampisiinia. Kun rifabutiini
yhdistetdén proteaasinestéjiin,
jotka ovat potentteja CYP3A4:n
estdjid, maravirokiin kohdistuu
odotettavasti puhdas
estovaikutus.

CELSENTRI-annos on
pienennettava 150 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa
yhteisannossa rifabutiinin ja
proteaasinestajan kanssa (paitsi
tipranaviiri/ritonaviirin, jolloin
annoksen on oltava 300 mg
kahdesti vuorokaudessa). Katso
my0s kohta 4.4.

CELSENTRIN ja
fosamprenaviirin/ritonaviirin
samanaikaista kéyttoa ei
suositella.

Klaritromysiini, telitromysiini

Ei ole tutkittu, mutta molemmat
ovat potentteja CYP3A4:n
estdjia, jotka odotettavasti
suurentaisivat
maravirokipitoisuuksia.

CELSENTRI-annos on
pienennettava 150 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa
yhteisannossa klaritromysiinin
ja telitromysiinin kanssa.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini,
fenobarbitaali,
fenytoiini

Ei tutkimuksia; kyseiset ladkkeet
ovat kuitenkin voimakkaita
CYP3A4:n induktoreja, joten ne
odotettavasti pienentdvat
maravirokipitoisuuksia.

CELSENTRI-annos on
suurennettava 600 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa, jos
samanaikaisesti annetaan
karbamatsepiinia,
fenobarbitaalia tai fenytoiinia
eika potilas ké&yté voimakasta
CYP3A4:n estdjaa.

SIENILAAKKEET

Ketokonatsoli 400 mg x 1/vrk
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC,: 1 5,00
Maraviroki Cmax: 1 3,38
Ketokonatsolipitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

CELSENTRI-annos on
pienennettava 150 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa
yhteisannossa ketokonatsolin
kanssa.

Itrakonatsoli Ei ole tutkittu. Itrakonatsoli on CELSENTRI-annos on
potentti CYP3A4:n estdja, joka pienennettava 150 mg:aan
odotettavasti suurentaisi kahdesti vuorokaudessa
maravirokialtistusta. yhteisannossa itrakonatsolin

kanssa.

Flukonatsoli Flukonatsolia pidetdan Varovaisuutta on noudatettava

kohtalaisena CYP3A4:n estajana.
Farmakokineettiset
populaatiotutkimukset viittaavat
siihen, ettei maravirokiannosta
tarvitse muuttaa.

annettaessa CELSENTRIA 300
mg kahdesti vuorokaudessa
yhdessa flukonatsolin kanssa.

VIRUSLAAKKEET

Hepatiitti B:n hoitoon tarkoitetut

lagkkeet

Pegyloitu interferoni

Pegyloitua interferonia ei ole
tutkittu, ei yhteisvaikutusta
odotettavasti.

CELSENTRI 300 mg x 2/vrk
-annostuksen ja pegyloidun
interferonin voi antaa
samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

Hepatiitti C:n hoitoon tarkoitetut

laakkeet

Ribaviriini

Ribaviriinia ei ole tutkittu, ei

yhteisvaikutusta odotettavasti.

CELSENTRI 300 mg x 2/vrk
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-annostuksen ja ribaviriinin voi
antaa samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

LAAKKEIDEN VAARINKAYTTO

Metadoni

Ei ole tutkittu, ei yhteisvaikutusta
odotettavasti.

CELSENTRI 300 mg x 2/vrk

-annostuksen ja metadonin voi
antaa samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

Buprenorfiini

Ei ole tutkittu, ei yhteisvaikutusta
odotettavasti.

CELSENTRI 300 mg x 2/vrk
-annostuksen ja buprenorfiinin
Voi antaa samanaikaisesti
annosta muuttamatta.

LIPIDITASOJA ALENTAVAT LAAKKEET

Statiinit

Ei ole tutkittu, ei yhteisvaikutusta
odotettavasti.

CELSENTRI 300 mg x 2/vrk
-annostuksen ja statiinit voi
antaa samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Digoksiini 0.25 mg
kerta-annos
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Digoksiini AUC:: < 1,00
Digoksiini Cmax: <> 1,04
Maravirokin konsentraatioita ei
mitattu, ei odotettua
yhteisvaikutusta

CELSENTRI 300 mg x 2/vrk —
annostuksen ja digoksiinin voi
antaa samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

Maravirokin vaikutusta
digoksiiniin annoksella 600 mg
x 2/vrk ei ole tutkittu.

SUUN KAUTTA OTETTAVAT EHKAISYVALMISTEET

Etinyyliestradioli 30 mikrog
X 1ivrk
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Etinyyliestradioli AUC: <> 1,00
Etinyyliestradioli Cax: <> 0,99
Maravirokipitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta

CELSENTRI 300 x 2/vrk
-annostuksen ja
etinyyliestradiolin voi antaa
samanaikaisesti annosta

odotettavasti. muuttamatta.
Levonorgestreeli 150 mikrog Levonorgestreeli AUC12: «»> 0,98 | CELSENTRI 300 mg x 2/vrk
X 1ivrk Levonorgestreeli Cmax: <> 1,01 -annostuksen ja

(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Maravirokipitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

levonorgestreelin voi antaa
samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

RAUHOITTAVAT LAAKKEET

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami 7,5 mg kerta-
annoksena
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Midatsolaami AUC: < 1,18
Midatsolaami Cmax: <> 1,21
Maravirokipitoisuuksia ei ole
mitattu, ei vaikutusta
odotettavasti.

CELSENTRI 300 mg x 2/vrk
-annostuksen ja midatsolaamin
VOi antaa samanaikaisesti
annosta muuttamatta.

KASVIROHDOSVALMISTEET

Makikuisma
(Hypericum perforatum)

Maravirokin ja makikuisman
samanaikainen anto pienentaa
odotettavasti
maravirokipitoisuuksia
huomattavasti, jolloin
ld&kepitoisuudet saattavat
pienentya suboptimaalisiksi, mika
voi johtaa virologisen vasteen
menettamiseen ja mahdollisen

Maravirokin ja makikuisman tai
mékikuismaa siséltavien
tuotteiden samanaikaista kayttoa
ei suositella.
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resistenssin kehittymiseen
maravirokille.

* Maravirokin annostelusuositukset lapsille tilanteessa, jossa samanaikaisesti kdytetdan antiretrovirusladkitysté ja muita
ladkevalmisteita, ks. taulukko 1.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhan tietoja maravirokin kaytosta raskaana oleville naisille. Maravirokin vaikutusta ihmisen
raskauteen ei tunneta. Eldintutkimuksissa osoitettiin lisdantymistoksisuutta, kun altistukset olivat
suuria. Tutkituilla el&inlajeilla ensisijainen farmakologinen aktiivisuus (hakuisuus CCR5-
reseptoreihin) oli vahaista (ks. kohta 5.3). Maravirokia tulee kéyttaa raskausaikana vain, jos
odotettavissa oleva hyoty oikeuttaa sikiolle mahdollisesti koituvan riskin.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko maraviroki ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat toksikologiset tiedot koe-

elaimistd ovat osoittaneet maravirokin erittyvan runsaina maarind maitoon. Ensisijainen
farmakologinen aktiivisuus (hakuisuus CCR5-reseptoreihin) oli tutkituilla lajeilla véahaista (ks.
kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivat imetd lapsiaan HIV-tartunnan valttamiseksi.

Hedelmallisyys

Maravirokin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Rotilla maravirokilla ei ollut
haitallisia vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Maravirokilla saattaa olla vahdista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaille on
kerrottava, ettd maravirokihoidon aikana on ilmoitettu heitehuimausta. Potilaan kliininen tila ja
maravirokin haittavaikutusprofiili on otettava huomioon potilaan ajokyvyn, pyorailykyvyn ja koneiden
kayttokyvyn arvioinnissa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Aikuiset

Hoitoon liittyneiden haittavaikutusten arviointi perustuu yhdistettyihin tietoihin kahdesta 2b/3 vaiheen
tutkimuksesta jo hoitoa saaneilla aikuispotilailla (MOTIVATE 1 ja MOTIVATE 2) ja yhdesta
tutkimuksesta aiemmin hoitamattomilla aikuispotilailla (MERIT), joilla oli CCR5-hakuinen HIV-1
(ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset 2b/3 vaiheen tutkimuksissa olivat pahoinvointi, ripuli,
vasymys ja padnsarky. N&mé haittavaikutukset olivat yleisia (> 1/100—<1/10).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelman ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Y leisyysluokkien maaritelmat ovat: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100 - < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000 - < 1/100), harvinaiset (>1/10 000 - <1/1 000) tai tuntematon (koska saatavissa
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oleva tieto ei riitd arviointiin). Seuraavassa lueteltuja haittavaikutuksia ja laboratorioarvojen
poikkeamia ei ole vakioitu altistuksen suhteen.

Taulukko 3: Kliinisissa tutkimuksissa tai markkinoille tulon jalkeen todetut haittavaikutukset

Elinjérjestelma Haittavaikutus Yleisyys
Infektiot Pneumonia, ruokatorven kandidiaasi melko
harvinainen

Hyvéan- ja pahanlaatuiset Sappiteiden sydpa, diffuusi harvinainen
kasvaimet (mukaan lukien kystat ja | suurisoluinen B-solulymfooma,
polyypit) Hodgkinin tauti, luumetastaasit,

maksametastaasit, vatsakalvon

metastaasit, nenanielusyopé,

ruokatorven karsinooma
Veri ja imukudos Anemia yleinen

Pansytopenia, granulosytopenia harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Anoreksia yleinen
PsyyKkiset hairiot Depressio, unettomuus yleinen
Hermosto Kouristuskohtaukset ja epileptiset melko

héiriot harvinainen
Sydan Angina pectoris harvinainen
Verisuonisto Posturaalinen hypotensio (ks. melko

kohta 4.4) harvinainen
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu, ilmavaivat, pahoinvointi.

yleinen

Maksa ja sappi* ALAT-pitoisuus suurentunut, yleinen

ASAT-pitoisuus suurentunut

Hyperbilirubinemia, suurentunut melko

gammaglutamyylitransferaasipitoisuus | harvinainen

Toksinen hepatiitti, maksan harvinainen

toimintahairio, maksakirroosi,

suurentunut alkalisen fosfataasin

pitoisuus veressa

Maksan vajaatoiminta, johon liittyy hyvin

allergisia piirteita harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma yleinen

Stevens—Johnsonin oireyhtyma / harvinainen /

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos Myosiitti, veren suurentunut melko

kreatiinikinaasipitoisuus harvinainen

Lihasatrofia harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten toimintahdirio, melko

proteinuria harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Voimattomuus yleinen
todettavat haitat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Viivéstyneitd yliherkkyysreaktioita, jotka ilmenevét tyypillisesti 2—6 viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta ja joihin kuuluu ihottumaa, kuumetta, eosinofiliaa ja maksareaktioita, on ilmoitettu (ks.
myds kohta 4.4). Iho- ja maksareaktiot voivat esiintya yksittdisind tapahtumina tai yhdessa.

HIV-potilailla, joilla on vaikea immuunikato antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aloittamishetkell,
voi ilmet& oireettomien tai residuaalisten opportunististen taudinaiheuttajien aiheuttama
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tulehdusreaktio. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myds
raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja naitéa
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosia on ilmoitettu erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnustettuja riskitekijoita, pitkalle
edennyt HIV-infektio ja/tai jotka ovat saaneet antiretroviraalista yhdistelméhoitoa pitkéaan.
Osteonekroosin esiintymistiheytté ei tiedetd (ks. kohta 4.4).

Posturaalisen hypotension aiheutttamia pydrtymistapauksia (syncope) on raportoitu.

Laboratoriotulosten poikkeamat

Taulukossa 4 on lueteltu laboratorioarvojen enimmaismuutoksiin (lahtdarvoista riippumatta)
perustuvat 3. ja 4. asteen (ACTG-kriteerit) poikkeamat, joiden ilmaantuvuus oli > 1 %.

Taulukko 4: Laboratorioarvojen enimmaismuutoksiin (Iahtdarvoista riippumatta) perustuvat
3. ja 4. asteen poikkeamat (ACTG-kriteerit), joiden ilmaantuvuus oli > 1 %
MOTIVATE 1- ja MOTIVATE 2 -tutkimuksissa (yhdistetty analyysi, enintdan 48 vk)

Maraviroki300 mg Lume- +
Laboratorioparametri Raja-arvo X 2/vrk peruslaakitys
+ peruslaakitys n=207*
n=421* (%)
(%)
Maksa ja sappi
Aspartaattiaminotransferaasi >50x ULN 4,8 2,9
Alaniiniaminotransferaasi >5,0x ULN 2,6 34
Kokonaisbilirubiini >5,0x ULN 55 5,3
Ruoansulatuselimistd
Amylaasi >2,0xULN 57 5,8
Lipaasi >2,0xULN 4,9 6,3
Veri ja imukudos
Absoluuttinen neutrofiilimaara < 750/mm3 4,3 1,9

ULN: Upper Limit of Normal, normaalin vaihteluvélin ylaraja-arvo
* Prosentuaaliset osuudet perustuvat kokonaispotilasmaaraan, jolla kyseinen laboratorioparametri arvioitiin.

MOTIVATE-tutkimuksia jatkettiin 96 viikon jalkeen viiteen vuoteen ulottuvalla
havainnointivaiheella, jotta voitiin arvioida maravirokin pitkaaikaista turvallisuutta. Pitkdaikaiseen
turvallisuuteen/valittuihin paatetapahtumiin sisaltyi kuolema, AIDS-vaiheen madrittelevat tapahtumat,
maksan vajaatoiminta, sydaninfarkti/syddmen hapenpuute, maligniteetit, rabdomyolyysi ja muut
vakavat tulehdustilat maravirokihoidon aikana. Naiden valittujen paétetapahtumien ilmaantuvuus
maravirokia kayttavilla potilailla tdssa havainnointivaiheessa oli yndenmukainen tutkimusten
aiemmissa aikapisteissa havaittuun ilmaantuvuuteen.

Aiemmin hoitamattomilla potilailla 3. ja 4. asteen poikkeamat (ACTG-kriteerit) olivat samankaltaisia
maraviroki- ja efavirentsiryhmissa.

Pediatriset potilaat

Valmisteen haittavaikutusprofiili pediatrisilla potilailla perustuu 48 viikon turvallisuustietoihin
tutkimuksessa A4001031, jossa 103 HIV-1-positiivista, aiemmin hoidettua 2 — < 18 vuoden ikéista
potilasta sai maravirokia kahdesti vuorokaudessa yhdessé optimoidun peruslaakityksen kanssa.
Pediatrisilla potilailla todettu turvallisuusprofiili vastasi yleisesti ottaen aikuisten kliinisiss
tutkimuksissa todettua turvallisuusprofiilia.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Kliinisissé tutkimuksissa suurin annettu annos oli 1 200 mg. Annosta rajoittanut haittavaikutus oli
ortostaattinen hypotensio.

QT-ajan pidentymistd ilmeni koirilla, joilla plasman maravirokipitoisuus oli 6-kertainen, ja apinoilla,
joilla plasman maravirokipitoisuus oli 12-kertainen verrattuna ihmiselld odotettavissa olevaan
altistukseen suositellulla enimmadisannostuksella 300 mg kahdesti vuorokaudessa. Kliinisesti
merkittavaa QT-ajan pidentymista ei kuitenkaan ilmennyt verrattuna lume- + peruslaédkitykseen
kolmannen vaiheen Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin maravirokin suositusannosta, eiké
erillisessa farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin maravirokin mahdollisesti QT-aikaa
pidentavaa vaikutusta.

Hoito

Maravirokin yliannostukseen ei ole olemassa spesifisté vastal4ékettd. Yliannostusta tulee hoitaa
peruselintoimintojen, verenpaineen ja EKG:n huolellinen arviointi.

Imeytyméton aktiivinen maraviroki eliminoidaan tarvittaessa oksennuttamalla tai mahahuuhtelulla.
Imeytyméttomén vaikuttavan ladkeaineen poistamisessa voidaan kdyttd4 apuna myos aktiivihiilta.
Koska maraviroki sitoutuu proteiineihin kohtalaisesti, dialyysista voi olla hy6tyd maravirokin
poistamisessa elimistdstd. Jatkohoidossa tulee noudattaa kansallisen myrkytystietokeskuksen
suosituksia siell&, missa niité on saatavilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset virusladkkeet, muut virusladkkeet, ATC-koodi: JOSAX09

Vaikutusmekanismi

Maraviroki kuuluu ladkeaineryhmaan nimeltd CCR5-antagonistit. Maraviroki sitoutuu selektiivisesti
ihmisen CCR5-kemokiinireseptoriin estdaen CCR5-hakuisen HIV-1-viruksen padsyn solun sisaan.

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro

Maravirokilla ei ole antiviraalista aktiivisuutta in vitro sellaisia viruksia vastaan, jotka pystyvat
kayttdmaan CXCR4:44 soluunpéésyn apureseptorina (kahtalaishakuiset tai CXCR4-hakuiset virukset,
joista kdytetdén jéljempénd yhteisnimitystd "CXCR4:48 kayttavd” virus). Seerumin suhteen vakioitu
ECqo-arvo oli 43:ssa kliinisessé HIV-1-primaari-isolaatissa 0,57 (0,06-10,7) ng/ml, eiké testattujen eri
alatyyppien vélilla ollut merkittdvid muutoksia. Maravirokin antiviraalista aktiivisuutta HIV-2:ta
vastaan ei ole arvioitu. Yksityiskohtaiset tiedot 16ytyvat CELSENTRI —valmistetta koskevan
Euroopan l&&keviraston (EMA) verkkosivuilta julkisen EPAR-yhteenvedon farmakologisesta
osuudesta.

Maravirokin ja muiden antiretroviraalisten ladkevalmisteiden yhdistelméhoito ei ollut soluviljelmassa
antagonistinen erilaisten nukleosidirakenteisten kainteiskopioijaentsyymin estgjien (NRTI), ei-
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nukleosidirakenteisten kaanteiskopioijaentsyymin estajien (NNRT]I), proteaasinestéjien eikd HIV-
fuusionestdja enfuvirtidin suhteen.

Virologinen resistenssi

Virologinen resistenssi maravirokille voi kehittyd kahdella tavalla: esiin tulee elimistdssa jo
entuudestaan ollut virus, joka voi kdyttdd CXCR4:44 soluun tunkeutumisen apureseptorina
(CXCR4:4a kayttava virus), tai resistenssi kehittyy virukseen, joka kayttaa yha apureseptorina
ladkkeeseen sitoutunutta CCR5:t& (CCR5-hakuinen virus).

In vitro

HIV-1-muunnokset, joiden herkkyys maravirokille oli vahentynyt, valikoitiin in vitro kahden CCR5-
hakuisen viruksen siirrostuksen jalkeen (0 laboratoriokantaa, 2 kliinista isolaattia). Maravirokille
vastustuskykyiset virukset pysyivat CCR5-hakuisina, eiké yksikdan CCR5-hakuinen virus muuttunut
CXCRA4:a4 kayttavaksi virukseksi.

Fenotyyppinen resistenssi

Maravirokille vastustuskykyisten virusten fenotyyppisessé resistenssimaérityksessa pitoisuus-
vastekuvaajissa ei saavutettu 100 %:n estoa testeissd, joissa kaytettiin maravirokin sarjalaimennoksia
(MPI-arvo [maximal percentage inhibition, maksimaalinen estoprosentti] < 100 %). Perinteinen
ICs0/1Cqo-kerrannaismuutos ei ollut hyddyllinen parametri fenotyyppisen resistenssin méarittdmisessa,
koska 1Cso/ICgo-arvot pysyivat toisinaan muuttumattomina, vaikka herkkyys heikkeni merkittavasti.

Genotyyppinen resistenssi

Mutaatioiden todettiin kertyvan gp120-vaippaproteiiniin (virusproteiini, joka sitoutuu CCR5:n
apureseptoriin). Ndiden mutaatioiden sijainti vaihteli eri isolaateissa. Siksi ndiden mutaatioiden
merkitystd muiden virusten maravirokiherkkyydelle ei tiedet.

Ristiresistenssi in vitro

Kliiniset HIV-1-isolaatit, jotka olivat vastustuskykyisid NRTI- ja NNRTI-l&&kkeille,
proteaasinestéjille ja enfuvirtidille, olivat soluviljelmissa kaikki maravirokille herkkia. In vitro -
olosuhteissa ilmaantuneet maravirokille vastustuskykyiset virukset pysyivat herkkina fuusionestaja
enfuvirtidille ja proteaasinestaja sakinaviirille.

In vivo

Jo hoitoa saaneet aikuispotilaat

Paatutkimuksissa (MOTIVATE 1 ja MOTIVATE 2) viruksen hakuisuus muuttui seulonnan ja
lahtotilanteen valilla (4-6 viikon ajanjakso) CCR5-hakuisesta CXCR4-hakuiseksi tai kahtalais-

/sekahakuiseksi 7,6 %:lla potilaista.

Hoidon ep&donnistuminen potilailla, joilla oli CXCR4:4a kayttava virus

Niistd potilaista, joilla hoito epdonnistui, todettiin hoidon ep&onnistumisen toteamishetkell&
CXCRA4:a4 kayttava virus noin 60 %:lla maravirokia saaneista ja 6 %:lla lume- + peruslaakitysté
saaneista tutkimushenkil6ista. Hoidon aikana todetun CXCR4:4a kayttavan viruksen todennakgista
alkuperaé selvitettiin yksityiskohtaisella kloonianalyysilla, jossa kéytetyt virukset saatiin koko
potilasjoukkoa edustaneelta 20 tutkimushenkilglta (16 tutkimushenkil6ltd maravirokiryhmisté ja 4
tutkimushenkil6lta lume- + peruslaédkitystd saaneesta ryhmasta), joilla todettiin CXCR4:44 kayttava
virus hoidon epédonnistuttua. Taméa analyysi osoitti, ettd CXCR4:44 kéyttava virus oli peréisin ndiden
tutkimushenkil6iden elimisttssa jo entuudestaan olleesta CXCR4:44 kayttavasta viruksesta, jota ennen
hoidon aloittamista tehty testi ei ollut havainnut; syyna ei siis ollut Idht6tilanteessa todetun CCR5-
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hakuisen viruksen mutaatio. Viruksen hakuisuustutkimuksessa, joka tehtiin maravirokihoidon
epéonnistuttua CXCR4:a4 kayttavan viruksen vuoksi potilailla, joilla oli l&ht6tilanteessa CCR5-virus,
viruspopulaation osoitettiin muuntuvan takaisin CCR5-hakuiseksi 33:1la potilaalla 36:sta yli 35 péivaa
kesténeen seurannan aikana.

Kun hoito epaonnistuu CXCR4:44 kayttavan viruksen vuoksi, resistenssi muille antiretroviraalisille
la&kkeille ndyttéisi muodostuvan saatavilla olevien tietojen perusteella samankaltaiseksi kuin
resistenssi CCR5-hakuiselle viruspopulaatiolle l&ht6tilanteessa. Siksi hoito-ohjelmaa valittaessa on
oletettava, ettd aiemmin toteamatta jadneeseen CXCR4:44a kayttavaan viruspopulaatioon (eli
virusvahemmistoon) kuuluvat virukset ovat resistenssiltdan samanlaisia kuin CCR5-hakuinen
viruspopulaatio.

Hoidon epdonnistuminen potilailla, joilla oli CCR5-hakuinen virus

Fenotyyppinen resistenssi

Niista potilaista, joilla oli CCR5-hakuinen virus maravirokihoidon epdonnistumisen toteamishetkell,
22 potilaalla 58:sta oli virus, jonka herkkyys maravirokille oli heikentynyt. Lopuilla 36 potilaalla ei
saatu nayttoa herkkyydeltaan heikentyneestd viruksesta eksploratiivisissa virologisissa analyyseissa,
jotka tehtiin koko potilasjoukkoa edustaneesta ryhmasta. Viimeksi mainitulla ryhmaéll4 oli
merkkiaineita, jotka korreloivat huonoon hoitomyontyvyyteen (ladkepitoisuus pieni ja vaihteleva ja
residuaalinen herkkyys peruslaékitykselle usein laskennallisesti suuri). Jos hoito epaonnistuu vain
CCR5-hakuista virusta kantaville potilaille, maravirokia voidaan yha pitaa aktiivisena, jos MPI-arvo
on > 95 % (PhenoSense Entry -méaéritys). Residuaalista aktiivisuutta in vivo ei ole madritetty
viruksille, joiden MPI-arvot ovat < 95 %.

Genotyyppinen resistenssi

Suhteellisen pienella potilasjoukolla maravirokia siséltdvé hoito on epdonnistunut ja on esiintynyt
fenotyyppisté resistenssia (eli virus on kyennyt hyddyntdmaan ladkkeeseen sitoutunutta CCR5-
reseptoria MPI-arvon ollessa < 95 %). Toistaiseksi ei ole tunnistettu yhtakaan tyyppimutaatiota
(signature mutation). Toistaiseksi tunnistetut gp120-aminohapposubstituutiot ovat konteksti-
riippuvaisia ja niiden vaikutus maravirokiherkkyyteen on arvaamaton.

Jo hoitoa saaneet pediatriset potilaat

48 viikon analyysissd (N = 103) ei-CCR5-hakuista virusta todettiin 5:11a 23 potilaasta (22 %) hoidon
virologisen epdonnistumisen yhteydessa. Lisdksi yhdella tutkittavalla oli CCR5-hakuinen virus, jonka
herkkyys maravirokille oli alentunut hoidon virologisen epdonnistumisen yhteydessé; hoidon
paattyessa tatd ei kuitenkaan enad todettu. Tutkittavilla, joiden hoito epdonnistui virologisesti, vaikutti
olevan yleisesti huono hoitomyontyvyys seka maravirokihoidon etta hoito-ohjelman muiden
retrovirusladkkeiden suhteen. Tassé aiemmin hoidettujen lapsipotilaiden populaatiossa todetut
maravirokiresistenssin mekanismit vastasivat yleisesti ottaen aikuispopulaatioissa todettuja
mekanismeja.

Kliiniset tutkimustulokset

Tutkimukset hoitoa jo saaneilla aikuispotilailla, joilla oli CCR5-hakuinen virus

Maravirokin kliinisté tehoa (yhdessd muiden antiretroviraalisten ladkevalmisteiden kanssa) plasman
HIV-RNA-tasojen ja CD4+-solumadrien suhteen on tutkittu kahdessa keskeisessé satunnaistetussa ja
kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa (MOTIVATE 1 ja MOTIVATE 2, n =1 076), joihin
osallistuneilla potilailla oli Monogram Trofile -testilla todettu CCR5-hakuinen HIV-1.

Potilaat, jotka tayttivat ndiden tutkimusten sisaénottokriteerit, olivat altistuneet jo aiemmin vahintaan
3:een eri antiretroviraaliseen ladkeaineryhmaén kuuluvalle valmisteelle [> 1 NRTI, > 1 NNRTI, > 2
proteaasinestéjad ja/tai enfuvirtidi] tai heilld oli todettu resistenssi vahintdan yhdelle l4&keaineelle
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kussakin ndista ladakeaineryhmistd. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:2:1 saamaan joko maravirokia

300 mg (annosekvivalenssi) kerran tai kahdesti vuorokaudessa tai lumelaakettd yhdessé 3—6

antiretroviraalisesta ladkevalmisteesta (pois lukien pieniannoksinen ritonaviiri) koostuvan
optimaalisen peruslaékityksen kanssa. Peruslaakitys valittiin tutkimushenkilén aiemman hoidon ja
lahtotilanteessa tehdyn genotyyppisen ja fenotyyppisen resistenssimaéarityksen perusteella.

Taulukko 5: Tutkimuspotilaiden taustatiedot ja lahtdarvot (yhdistetyt tutkimukset MOTIVATE

1ja MOTIVATE 2)

Taustatiedot ja lahtdarvot

Maraviroki300 mg

x 2/vrk

Lume- +
peruslaakitys

+ peruslaakitys

n =426 n =209
Ika (v) 46,3 45,7
(vaihteluvali, vuosia) 21-73 29-72
Miessukupuoli 89,7 % 88,5 %
Rotu (valkoihoinen/mustaihoinen/muu) 852%/12%/2,8% 852%/12,4%/

2,4 %

Keskiméaaréainen HIV-1 RNA (logio kopiota/ml) 4,85 4,86
lahtotilanteessa
Mediaani CD4+-solumaara (solua/mm?) 166,8 171,3
(vaihteluvali, solua/mm?3) lahtotilanteessa (2,0-820,0) (1,0-675,0)
Virustaakka seulonnassa > 100 000 kopiota/ml 179 (42,0 %) 84 (40,2 %)
CD4+-solumiiri léhtotilanteessa < 200 solua/mm?® 250 (58,7 %) 118 (56,5 %)

Niiden potilaiden lukumé&aré (prosentuaalinen osuus), joiden

GSS (Genotypic Sensitivity Score) -pistemaarat oli: 102 (23,9 %) 51 (24,4 %)

0 138 (32,4 %) 53 (25,4 %)
1 80 (18,8 %) 41 (19,6 %)
2 104 (24,4 %) 59 (28,2 %)
>3

! Perustuu GeneSeq-resistenssitestiin.

Keskeisissa kliinisissa tutkimuksissa oli mukana vain rajoitettu maard muunrotuisia kuin valkoihoisia
potilaita, ja siksi saatavilla olevat tiedot muista potilasjoukoista ovat hyvin véhdisia.

Lahtotilanteeseen verrattuna CD4+-solumaara kasvoi keskiméaarin enemman (+56 solua/mm?3)
potilailla, joilla yhdistelmahoito maravirokilla(300 mg x 2/vrk) ja perusladkityksella epaonnistui
viruksen hakuisuustyypin muututtua kahtalais-/sekahakuiseksi tai CXCR4:44 kéyttavaksi, kuin
potilailla, joiden lume- + peruslaakitysta sisaltanyt yhdistelmahoito (+13,8 solua/mm?3) epaonnistui
viruksen hakuisuustyypista riippumatta.

Taulukko 6: Hoidon vaikuttavuus viikolla 48 (yhdistetyt tutkimukset MOTIVATE 1- ja
MOTIVATE 2)

Lopputulos Maraviroki300 mg Lume- + Ero!
X 2/vrk perus- (luottamus-
+ peruslaakitys laakitys vali?)
n =426
n =209
HIV-1 RNA (log kopiota/ml),
keskimaarainen muutos -1,837 -0,785 -1,055
lahtdtilanteesta (-1,327; -0,783)
Niiden potilaiden osuus (%),
joilla HIV-1 RNA 56,1 % 22,5% | Odds ratio: 4,76
<400 kopiota/ml (3,24; 7,00)
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Niiden potilaiden osuus (%),

joilla HIV-1 RNA 45,5 % 16,7 % | Odds ratio: 4,49
< 50 kopiota/ml (2,96; 6,83)
CD4+-soluméara, 122,78 59,17 63,13
keskimaarainen muutos (44,28; 81,99)?
lahtdtilanteesta (solua/mikrol)

Ip-arvot < 0,0001
2 Kaikissa tehon paatemuuttujissa luottamusvali oli 95 %, lukuun ottamatta HIV-1 RNA:n muutosta lahtétilanteesta, jossa
luottamusvali oli 97,5 %

MOTIVATE-tutkimusten retrospektiivisessa analyysissa, jossa kéaytettiin herkempaa
analyysimenetelmaa (Trofile ES) tropismin seulomiseen, potilailla, joilla oli lahtttilanteessa havaittu
vain CCR5-trooppista virusta, hoitovaste (< 50 kopiota/ml viikolla 48) oli 48,2 % maravirokihoitoa ja
perusléaakitysta saaneilla (n=328) ja 16,3 % potilailla, jotka saivat lume- + peruslaakitystd (n=178).

Kaikissa analysoitujen potilaiden alaryhmissé maraviroki 300 mg x 2/vrk + peruslaékitys oli parempi
kuin lume- + peruslaakitys (ks. taulukko 7). Hoidon lopputulos ei ollut yhta edullinen niilla potilailla,
joiden CD4-solumaéara oli lahtétilanteessa hyvin pieni (eli < 50 solua/mikrol). Talla alaryhmalla
todettiin paljon huonon ennusteen merkkejd, eli laaja resistenssi ja suuri virustaakka lahtétilanteessa.
Maravirokilla osoitettiin kuitenkin merkittdva hoitoetu verrattuna lume- + perusladkitykseen (ks.
taulukko 7).

Taulukko 7: Niiden potilaiden osuudet alaryhmittéin, joilla saavutettiin < 50 kopiota/ml viikolla
48 (yhdistetyt tulokset MOTIVATE 1- ja MOTIVATE 2 -tutkimuksista)

HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml
Alaryhmat Maraviroki300 mg Lume + peruslaakitys
X 2/vrk n =209
+ peruslaakitys
n =426

HIV-1 RNA seulonta (kopiota/ml): 58,4 % 26,0 %
<100 000 34,7 % 9,5%
> 100 000

CD4+ (solua/mikrol)

lahtotilanteessa:
<50 16,5 % 2,6 %
50-100 36,4 % 12,0 %
101—200 56,7 % 21,8%
201-350 57,8 % 21,0 %
> 350 729 % 38,5 %

Aktiivisia antiretroviraalisia

ladkkeita peruslaakityksessa:?
0 32,7 % 2,0 %
1 44,5 % 74 %
2 58,2 % 31,7%
>3 62 % 38,6 %

1GSS-pistemaaran perusteella.

Tutkimukset hoitoa jo saaneilla aikuispotilailla, joilla muu kuin CCR5-hakuinen virus
Eksploratiiviseen A4001029-tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli kahtalais-/sekahakuinen tai
CXCR4-hakuinen HIV-1. Tutkimusasetelma oli samankaltainen kuin MOTIVATE 1- ja MOTIVATE
2 -tutkimuksissa. N&illa henkil@illd maravirokin kayttoon ei liittynyt HIV-1 RNA:n merkittavaa
vahenemista verrattuna lumehoitoon, eiké haitallista vaikutusta CD4+-solumaaréan todettu.

Tutkimukset aiemmin hoitamattomilla aikuispotilailla, joilla oli CCR5-hakuinen virus
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Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (MERIT) verrattiin maravirokia efavirentsiin
yhdessa tsidovudiinin/lamivudiinin kanssa (n=721, 1:1). 48 viikon hoidon jélkeen, maraviroki ei
saavuttanut vertailukelpoisuutta (non-inferiority) efavirentsiin ndhden, kun paatemuuttujan HIV-1
RNA:n raja-arvona oli < 50 kopiota/ml (vastaavasti 65,3 vs. 69,3 %, luottamusvélin alaraja -11.9%).
maravirokilla hoidetuista potilaista suurempi osa keskeytti hoidon tehon puuttumisen takia (43 vs. 15),
janiilla potilailla, jotka keskeyttivat hoidon tehon puuttumisen takia, maravirokia saaneiden ryhméassa
NRTI-resistenssin saaneiden osuus oli suurempi (useammin lamivudiinin kanssa). Maravirokia saaneet
potilaat keskeyttivat hoidon muita harvemmin haittavaikutusten takia (15 vs. 49).

Tutkimukset samanaikaista hepatiitti B ja/tai C —infektiota sairastavilla aikuispotilailla

Muihin antiretroviruslaakkeisiin yhdistetyn maravirokin maksaturvallisuutta CCR5-hakuista HIV-1-
infektiota ja samanaikaista hepatiitti Cja/tai B-infektiota sairastavilla potilailla, joiden HIV RNA <50
kopiolta/ml, arvioitiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa. 70 tutkittavaa (Child-Pugh luokka A, n=64; Child-Pugh luokka B, n=6)
satunnaistettiin maraviroki-ryhmaan ja 67 tutkittavaa (Child-Pugh luokka A, n=59; Child-Pugh luokka
B, n=8) satunnaistettiin lumeryhmaéan.

Prim&arimuuttuja arvioi luokkien 3 ja 4 ALAT-poikkeavuuksien (>5-kertainen normaalin ylérajasta,
jos ldhtotilanteen ALAT < normaalin yldraja; tai > 3,5-kertainen lahtttasosta, jos ldhtétason ALAT >
normaalin ylaraja) esiintyvyytta 48 viikon aikana. Yksi tutkittava saavuuti primaarimuuttujan
molemmissa haaroissa viikkoon 48 mennessa (lumeryhmadssé viikolla 8 ja maraviroki-ryhmassa
viikolla 36).

Tutkimukset aiemmin hoidetuilla lapsipotilailla, joiden virus oli CCR5-hakuinen

Tutkimus A4001031 on avoin monikeskustutkimus, johon osallistuneilla pediatrisilla potilailla (i&ltdan
2 — alle 18-vuotiailla) oli erityisen tarkalla Trofile-testilla todettu CCR5-hakuisen HIV-1-viruksen
aiheuttama infektio.

Tutkittavien HIV-1-RNA-arvojen oli oltava seulontavaiheessa yli 1 000 kopiota/ml.

Kaikki tutkittavat (n = 103) saivat maravirokia kahdesti vuorokaudessa seké optimoitua
peruslé&akitystd. Maravirokin annostelu perustui kehon pinta-alaan, ja annoksia muutettiin sen mukaan,
saiko henkilé my06s voimakkaita CYP3A:n estdjia ja/tai induktoreja.

Pediatrisilla potilailla, joille tehtiin onnistuneesti tropismitesti, todettiin kahtalais-sekahakuista /
CXCRA4-hakuista virusta noin 40 %:ssa seulontandytteista (8/27, 30 % 2—6-vuotiaiden naytteist;
31/81, 38 % 6-12-vuotiaiden naytteista; 41/90, 46 % 12-18-vuotiaiden ndytteistd). Tama korostaa, ettd
tropismin testaus on tarke&a myos lapsipotilailla.

Tutkittavista 52 % oli tyttdja ja 69 % mustia, ja ikdkeskiarvo oli 10 v (vaihteluvéli 2-17 v).
Lahtotilanteessa plasman HIV-1-RNA-tason keskiarvo oli 4,3 logio kopiota/ml (vaihteluvali 2,4-6,2
logio kopiota/ml), CD4+-solumaaran keskiarvo 551 solua/mm? (vaihteluvali 1-1 654 solua/mm?) ja
CD4+-solujen prosenttiosuuden keskiarvo 21 % (vaihteluvali 0-42 %).

Kun tietojen puuttuminen, hoidon vaihtaminen ja hoidon lopetus katsottiin analyysissé hoidon
epéonnistumisiksi, plasman HIV-1-RNA-arvo oli 48 viikon kohdalla alle 48 kopiota/ml 48 %:lla
maravirokin ja optimoidun perusladkityksen yhdistelméaa saaneista tutkittavista ja alle 400 kopiota/ml
65 %:1la tatd yhdistelmaé saaneista tutkittavista. CD4+-soluméaaran keskiarvo (%) suureni

247 solua/mm? (5 %) lahtétilanteesta viikolle 48.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Maravirokin imeytyminen on vaihtelevaa monine huippuineen. Maravirokin

huippupitoisuus (mediaani) plasmassa saavutetaan 2 tunnin kuluttua (vaihteluvali 0,5-4 tuntia)
annettaessa terveille vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille suun kautta 300 mg kerta-annoksena
kauppaan tulevassa tablettimuodossa. Suun kautta otettavan maravirokin farmakokinetiikka ei ole
annosvalilla suhteessa annokseen. 100 mg annoksen absoluuttinen biologinen hyétyosuus on 23 %, ja
300 mg:n annoksella se on odotettavasti 33 %. Maraviroki on effluksi-kuljettajaproteiini P-
glykoproteiinin substraatti.

Kun terveille aikuisille vapaaehtoisille tutkimushenkil@ille annettiin 300 mg:n tabletti runsaasti rasvaa
siséltdneen aamiaisen yhteydessd, maravirokin Cmax- ja AUC-arvot pienenivét 33 %, ja 75 mg:n oraali-
liuosannoksen ottaminen yhdessé runsasrasvaisen aamiaisen kanssa pienensi maravirokin AUC-arvoa

73 %. Tablettitutkimuksissa todettiin, ettd suurempia annoksia kaytettaessa ruoan vaikutus pieneni.

Aikuisten tutkimuksissa (ladkemuotona tabletit) ja lasten tutkimuksessa (ladkemuotona seka tabletit
ettd oraaliliuos) ei ollut ruokarajoituksia. Tulokset eivét viitanneet siihen, etta ladkkeen ottaminen
ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan olisi aiheuttanut mitaan oleellisia teho- tai turvallisuusongelmia.
Aikuiset, nuoret ja 2 vuotta tayttaneet, vahintdan 10 kg painavat lapset voivat siis ottaa
suositusannoksina kaytettavat maravirokitabletit ja maravirokioraaliliuoksen joko ruoan kanssa tai
ilman ruokaa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen
Maraviroki sitoutuu (noin 76-prosenttisesti) ihmisen plasman proteiineihin. Sill4 on osoitettu
kohtalainen affiniteetti albumiiniin ja alfa-1-hapan glykoproteiiniin. Maravirokin jakautumistilavuus

on noin 194 litraa.

Biotransformaatio

Tutkimukset ihmisella ja in vitro -tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla ja ilmennetyilla
entsyymeilld ovat osoittaneet, ettd maraviroki metaboloituu padasiassa sytokromi P450 -jarjestelman
kautta metaboliiteiksi, jotka ovat olennaisilta osin inaktiivisia HIV-1:n suhteen. In vitro -tutkimukset
osoittavat, ettd CYP3A4 on tarkein maravirokin metaboliasta vastaava entsyymi. In vitro -tutkimukset
osoittavat myds, ettd polymorfiset entsyymit CYP2C9, CYP2D6 ja CYP2C19 eivét osallistu
merkittavasti maravirokin metaboliaan.

Suun kautta otetun 300 mg kerta-annoksen jalkeen padkomponentti verenkierrossa (noin 42 %
radioaktiivisuudesta) on maraviroki. Ihmisell& tarkein verenkierrossa oleva metaboliitti on N-
dealkylaatiossa muodostuva sekundaarinen amiini (noin 22 % radioaktiivisuudesta). Tall4 polaarisella
metaboliitilla ei ole merkittdvaa farmakologista aktiivisuutta. Muut metaboliitit ovat mono-
oksidaatiotuotteita ja muodostavat vain vahaisen osan plasman radioaktiivisuudesta.

Eliminaatio

Massa-tasapaino/erittymistutkimuksessa kaytettiin maravirokin *C-merkittya 300 mg:n kerta-annosta.
Koko radioaktiivisesti merkitystd ladkeaineesta noin 20 % I0ytyi virtsasta ja 76 % ulosteesta

168 tunnin aikajaksolla. Maraviroki oli pddkomponentti sek& virtsassa (keskimaarin 8 % annoksesta)
ettd ulosteessa (keskimaérin 25 % annoksesta). Loppuosa erittyi metaboliitteina.

Laskimoon annossa (30 mg) maravirokin puoliintumisaika oli 13,2 tuntia; 22 % annoksesta erittyi
muuttumattomana virtsaan. Laskimoon annossa kokonaispuhdistuma oli 44,0 I/h ja
munuaispuhdistuma 10,17 I/h.

Erityisryhmaét:
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Pediatriset potilaat

Kliinisen A4001031-tutkimuksen annoshakuvaiheessa maravirokin farmakokinetiikkaa arvioitiin
intensiivisesti 50:11a aiemmin hoidetulla lapsipotilaalla, joilla oli CCR5-hakuisen HIV-1-viruksen
aiheuttama infektio ja joiden ika oli 2-18 v (paino 10,0-57,6 kg). Annokset annettiin ruoan kanssa
farmakokinetiikan intensiivisen arvioinnin paivina ja optimoitiin, kunnes antovalin pitoisuuskeskiarvo
(Cavg) oli yli 100 ng/ml; muutoin maraviroki annettiin ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Maravirokin
aloitusannos skaalattiin aikuisten annoksista 1,73 m%n kehon pinta-alan perusteella lasten ja nuorten
kehon pinta-alaan (m?) perustuvien luokkien mukaisesti. Annostelussa otettiin myos huomioon, saiko
tutkittava optimoidun peruslaakityksen osana voimakasta CYP3A:n estdjaa (38/50), voimakasta
CYP3A:n induktoria (2/50) tai muita samanaikaisia laédkevalmisteita, jotka eivét olleet voimakkaita
CYP3A:n estdjia eivatka voimakkaita CYP3A:n induktoreja (10/50). Farmakokinetiikkaa arvioitiin
harvakseltaan kaikilla tutkittavilla. Tah&n joukkoon kuului myos 47 tutkittavaa, jotka saivat
voimakkaita CYP3A:n estdjia mutta eivat osallistuneet annoshakuvaiheeseen. VVoimakkaiden
CYP3A:n estdjien ja/tai induktorien vaikutus maravirokin farmakokinetiikan parametreihin oli
pediatrisilla potilailla samankaltainen kuin aikuisillakin on todettu.

Kehon pinta-alaan (m?) perustuvat luokat on muokattu painoon (kg) perustuviksi luokiksi, jotta
annostelu yksinkertaistuu ja annosteluvirheet vahenevat (ks. kohta 4.2). Painoon (kg) perustuvien
annosten kayttd aiemmin hoidetuilla HIV-1-positiivisilla lapsilla ja nuorilla tuottaa samankaltaiset
maravirokialtistukset kuin aiemmin hoidetuilla aikuisilla on todettu heiddn saatuaan maravirokia
suositusannoksina yhdessa muiden laakitysten kanssa. Maravirokin farmakokinetiikkaa alle 2-
vuotiailla lapsipotilailla ei ole vahvistettu (ks. kohta 4.2).

lakkaat potilaat

Tutkimusvaiheista 1 ja 2a seké 3 on tehty populaatioanalyysi (16-65 v), eika ialla ole havaittu
vaikutusta (ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuaistoiminta

Tutkimuksessa verrattiin maravirokin 300 mg kerta-annoksen farmakokinetiikkaa terveilla
vapaaehtoisilla (n=6) ja potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaistoiminta (CLcr < 30 ml/min,
n=6) ja loppuvaiheessa oleva munuaissairaus (ESRD). Maravirokingeometriset AUCins-keskiarvot
(CV %) olivat seuraavat: terveet vapaaehtoiset (normaali munuaistoiminta) 1348,4 ng-h/ml (61 %);
potilaat, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaistoiminta 4367,7 ng-h/ml (52 %); ESRD-potilaat
(annostelu dialyysin jalkeen) 2677,4 ng-h/ml (40 %); ja ESRD-potilaat (annostelu ennen dialyysid)
2805,5 ng-h/ml (45 %). Cmax -arvot (CV %) olivat vastaavasti: 335,6 ng/ml; 801,2 ng/ml (56 %); 576,7
ng/ml (51 %) ja 478,5 ng/ml (38 %). Dialyysilla oli minimaalinen vaikutus ESRD-potilaiden
maravirokialtistukseen. Maravirokialtistukset, jotka havaittiin munuaistoiminnaltaan vaikeasti
heikentyneilla potilailla ja ESRD-potilailla, olivat vaihtelualueella, joka havaittiin maravirokin300mg
kerta-annostutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla (hormaali munuaistoiminta). Siksi annosta ei
tarvitse muuttaa potilaille, joilla on heikentynyt munuaistoiminta ja jotka saavat maravirokia ilman
potenttia CYP3A4:n estdjaa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

Liséksi tutkimuksessa verrattiin maravirokin farmakokinetiikkaa toistuvassa annostelussa yhdessa
sakinaviirin/ritonaviirin (potentti CYP3A4:n estdja) 1000/100 mg x 2/vrk kanssa 7 péivan ajan
terveilld vapaaehtoisilla (n=6) ja potilailla, joilla oli lievasti heikentynyt munuaistoiminta (CLcr > 50
ja <80 ml/min, n=6) tai kohtalaisesti heikentynyt munuaistoiminta (CLcr > 30 ja < 50 ml/min, n=6).
Tutkittavat saivat 150 mg maravirokia erilaisin antovélein (terveet vapaaehtoiset — 12 tunnin vélein;
potilaat, joilla oli lievasti heikentynyt munuaistoiminta — 24 tunnin vélein; potilaat, joilla oli
kohtalaisesti heikentynyt munuaistoiminta — 48 tunnin vélein). Keskimaaraiset 24 tunnin
maravirokipitoisuudet (Cayg) olivat 445,1 ng/ml (normaali munuaistoiminta), 338,3 ng/ml (lievasti
heikentynyt munuaistoiminta) ja 223,7 ng/ml (kohtalaisesti heikentynyt munuaistoiminta).
Maravirokin 24—48 tunnin Ca,y munuaistoiminnaltaan kohtalaisesti heikentyneilld potilailla oli pieni
(Cavg: 32,8 ng/ml). 24 tuntia pidemmat antovalit potilailla, joilla on heikentynyt munuaistoiminta,
voivat siis johtaa lilan pieneen maravirokialtistukseen aikavalill4 24—48 tuntia.
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Annoksen muuttaminen on vélttdméaton potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt ja jotka
saavat maravirokia yhdessa potenttien CYP3A4:n estéjien kanssa (ks kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

Heikentynyt maksan toiminta

Maraviroki metaboloituu ja eliminoituu ensisijaisesti maksassa. Maravirokin300 mg kerta-annoksen
farmakokinetiikkaa terveilla tutkimushenkil6illa (n = 8) on verrattu potilaisiin, joiden maksan toiminta
oli heikentynyt lievésti (Child—Pughin luokka A, n = 8) tai keskivaikeasti (Child—Pughin luokka B,

n = 8). Verrattuna tutkimushenkil6ihin, joiden maksan toiminta oli normaalia, Crmax- ja AUC ast-arvojen
geometriset keskiarvot olivat 11 % ja 25 % suurempia niilla tutkimushenkil6illd, joilla maksan
toiminta oli heikentynyt lievésti, ja vastaavasti 32 % ja 46 % suurempia niill& tutkimushenkil6illa,
joilla maksan toiminta oli heikentynyt keskivaikeasti. Keskivaikeasti heikentyneen maksan toiminnan
vaikutukset saattavat olla aliarvioituja, koska saatavilla on vain vahan tietoja potilaista, joiden
metaboliakyky on vahentynyt ja munuaispuhdistuma suurentunut. Tuloksia on siis tulkittava varoen.
Maravirokin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu tutkimushenkil6illg, joilla maksan toiminta on
heikentynyt vaikeasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Rotu

Mitaan merkityksellisia eroja valkoihoisten, aasialaisten ja mustaihoisten tutkimushenkildiden vélilla
ei ole havaittu. Farmakokinetiikkaa muilla roduilla ei ole arvioitu.

Sukupuoli
Mitdan merkityksellisia eroja farmakokinetiikassa ei ole havaittu.

Farmakogenomiikka

Maravirokin farmakokinetiikka riippuu CYP3AS5:n toiminnasta ja ilmentymistasosta, joihin
geneettinen vaihtelu voi vaikuttaa. On todettu, ettd maravirokialtistus on toimivaa CYP3A5-proteiinia
omaavilla henkildilla (CYP3A5*1-alleeli) pienempi kuin henkil6illd, joilla CYP3A5-toimintaa ei ole
(esim. CYP3A5*3, CYP3A5*6 ja CYP3A5*7). CYP3A5-alleelitaajuus riippuu etnisesta taustasta:
valtaosa valkoihoisista (~ 90 %) on huonoja CYP3A5:n substraattien metaboloijia (ei yhtadan toimivaa
CYP3AS5-alleelikopiota), kun taas noin 40 % afrikkalaisamerikkalaisista ja 70 % Saharan eteldpuolisen
Afrikan véestdstd on tehokkaita metaboloijia (kaksi toimivaa CYP3A5-alleelikopiota).

Terveilld henkil@illa tehdyssé vaiheen 1 tutkimuksessa mustaihoisilla tutkittavilla, joiden CYP3A5-
genotyyppi johti maravirokin tehokkaaseen metaboliaan (2 CYP3A5*1-alleelia; n = 12), oli 300 mg:n
maravirokiannoksia kahdesti vuorokaudessa kaytettaessa 37 % ja vastaavasti 26 % pienempi AUC-
arvo kuin mustaihoisilla (n = 11) ja valkoihoisilla (n = 12) tutkittavilla, joiden CYP3A5-genotyyppi
johti maravirokin huonoon metaboliaan (ei CYP3A5*1-alleelia). Maravirokialtistuksen ero
tehokkaiden ja huonojen CYP3A5-metaboloijien vélilla pieneni, kun maraviroki annettiin yhdessé
voimakkaan CYP3A:n estdjan kanssa: tehokkailla CYP3A5-metaboloijilla (n = 12) maravirokin AUC-
arvo oli 17 % pienempi kuin huonoilla CYP3A5-metaboloijilla (n = 11), kun maravirokia annettiin
150 mg kerran vuorokaudessa ja samanaikaisesti kaytettiin darunaviiria/kobisistaattia (800/150 mg).

Kaikilla vaiheen 1 tutkimuksen tutkittavilla saavutettiin Cayg-pitoisuudet, joilla on todettu olevan
yhteys Idhes maksimaaliseen virologiseen tehoon maravirokin kdyton yhteydessa (75 ng/ml) aiemmin
hoitamattomilla aikuispotilailla toteutetussa vaiheen 3 tutkimuksessa (MERIT). Vaikka CYP3A5-
genotyyppien prevalenssi siis vaihtelee roduittain, CYP3A5-genotyypin vaikutusta maraviroki-
altistukseen ei pideta kliinisesti merkittdvana eikd maravirokiannosta tarvitse muuttaa CYP3A5-
genotyypin, rodun eiké etnisen taustan perusteella.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ensisijaista farmakologista aktiivisuutta (hakuisuus CCR5-reseptoreihin) oli apinalla (100 %
reseptoreista miehitettyind) ja rajoittuneesti hiirellg, rotalla, kaniinilla ja koiralla. Hiirilla ja ihmisilla,
joilta CCR5-reseptorit puuttuvat perinnéllisesti, ei ole ilmoitettu mitddn merkittavia haitallisia
seurauksia.

In vitro- ja in vivo -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd maraviroki saattaa pidentad QTc-aikaa
hoitoannoksen ylittavilla annoksilla ilman nayttda rytmihairiosta.

Rotalle tehdyissé toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksissa toksisuuden ensisijaiseksi kohde-
elimeksi tunnistettiin maksa (transaminaasitasojen nousut, sappitiehyeen hyperplasia ja kuolio).

Maravirokin mahdollista karsinogeenisuutta on arvioitu siirtogeenisilla hiirilla 6 kuukauden
tutkimuksessa ja rotilla 24 kuukauden tutkimuksessa. Kun annos oli 300 mg kahdesti vuorokaudessa,
minka tuottama systeeminen altistus hiirille oli 7-39-kertainen (sitoutumattoman laékeaineen AUCo.24
n-mittaus) verrattuna altistukseen ihmiselld, maravirokin ei ilmoitettu lisddvan kasvainten
ilmaantuvuutta tilastollisesti merkitsevasti. Maravirokin anto rotille aiheutti kilpirauhasen adenoomia,
joihin liittyi adaptiivisia maksamuutoksia, silloin kun systeeminen altistus oli 21-kertainen verrattuna
ihmisell& odotettavissa olevaan altistukseen. Néita 10ydoksia ei pidetd kovinkaan merkityksellisend
ihmisen kannalta. Liséksi on ilmoitettu (pahanlaatuista) kolangiokarsinoomaa (2/60 uroksella, joiden
annos oli 900 mg/kg) ja (hyvanlaatuista) kolangiomaa (1/60 naaraalla, joiden annos oli 500 mg/kg)
rottatutkimuksessa, jossa systeeminen altistus oli vahintddn 15-kertainen verrattuna ihmisella
odotettavissa olevaan vapaaseen altistukseen.

Maraviroki ei ollut mutageeninen eika geenitoksinen in vitro- ja in vivo -testisarjoissa, joihin kuului
mm. kd&nteismutaatiotesti bakteereilla, kromosomiaberraatiotesti ihmisen lymfosyyteilld ja
mikrotumatesti hiiren luuytimell&.

Maraviroki ei heikentanyt uros- eiké naarasrottien parittelukykya tai hedelméllisyytta. Se ei mydskaan
vaikuttanut hoidettujen urosrottien siemennesteeseen, kun annos oli enintdan 1 000 mg/kg. Altistus
talla annostasolla vastasi 39-kertaisesti verenkierrossa olevan vapaan ladkeaineen arvioitua AUC-
arvoa hoitoannostuksella 300 mg kahdesti vuorokaudessa.

Rotan ja kaniinin alkioiden ja sikididen kehitystéa tutkittiin annoksilla, joiden tuottamat altistukset
olivat jopa 39 ja 34 kertaa suurempia kuin verenkierrossa olevan vapaan ladkeaineen arvioitu AUC-
arvo hoitoannostuksella 300 mg kahdesti vuorokaudessa. Seitseméllé kaniinisikiolla todettiin ulkoisia
anomalioita emotoksisilla annoksilla ja 1 siki6lla keskiannoksella 75 mg/kg.

Rotille tehdyissa pre- ja postnataalisissa kehitystutkimuksissa kaytettiin annoksia, joiden tuottama
altistus oli jopa 27 kertaa suurempi kuin verenkierrossa olevan vapaan ladkeaineen arvioitu AUC-arvo
hoitoannostuksella 300 mg kahdesti vuorokaudessa. Motorisen aktiivisuuden lievaa lisdantymistéa
huomattiin suurta annosta saaneilla seka vieroitusikéisilla ettd aikuisikaisilla urosrotilla. Sen sijaan
naarailla ei todettu mit&an vaikutuksia. Maravirokin anto emolle ei vaikuttanut sen jalkel&isten
kehityksen muihin parametreihin, ei mydskaan hedelmallisyyteen eika lisdantymiskykyyn.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Selluloosa, mikrokiteinen
Kalsiumvetyfosfaatti, vedeton
Natriumtéarkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti
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Kalvopéallyste

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350

Talkki

Soijalesitiini

Indigokarmiini (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

CELSENTRI 25 mq tabletti, kalvopéaallysteinen

HDPE-tablettipurkki, jossa on polypropeeninen turvasuljin ja alumiinifoliosta/polyeteenista
valmistettu kuumainduktiosinetti. Purkissa on 120 kalvopéaallysteisté tablettia.

CELSENTRI 75 mq tabletti, kalvopaéllysteinen

HDPE-tablettipurkki, jossa on polypropeeninen turvasuljin ja alumiinifoliosta/polyeteenisté
valmistettu kuumainduktiosinetti. Purkissa on 120 kalvopaallysteista tablettia.

CELSENTRI 150 mq tabletti, kalvopaéllysteinen

HDPE-tablettipurkki, jossa on polypropeeninen turvasuljin ja alumiinifoliosta/polyeteenista
valmistettu kuumainduktiosinetti. Purkissa on 180 kalvopaallysteista tablettia.

PVC-lapipainopakkaus, jossa on lapsiturvallinen alumiini/polyetyleeni tereftalaatti (PET) taustafolio
ja joka on pakattu koteloon, jossa on 30, 60, 90 kalvopaéllysteista tablettia, ja kerrannaispakkaus, jossa
on 180 kalvopaallysteista tablettia (2 kpl 90 tabletin pakkauksia).

CELSENTRI 300 mq tabletti, kalvopaallysteinen

HDPE-tablettipurkki, jossa on polypropeeninen turvasuljin ja alumiinifoliosta/polyeteenistd
valmistettu kuumainduktiosinetti. Purkissa on 180 kalvopaallysteista tablettia.

PVC-l&pipainopakkaus, jossa on lapsiturvallinen alumiini/polyetyleeni tereftalaatti (PET) taustafolio
ja joka on pakattu koteloon, jossa on 30, 60, 90 kalvopaallysteista tablettia, ja kerrannaispakkaus, jossa
on 180 kalvopaallysteista tablettia (2 kpl 90 tabletin pakkauksia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

CELSENTRI 25 mg tabletti, kalvop&allysteinen
EU/1/07/418/011

CELSENTRI 75 mg tabletti, kalvopéallysteinen
EU/1/07/418/012

CELSENTRI 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
EU/1/07/418/001 (180 tablettia)

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

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

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

EU/1/07/418/005 (2 x 90 tablettia — kerrannaispakkaus)

CELSENTRI 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
EU/1/07/418/006 (180 tablettia)

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

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

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

EU/1/07/418/010 (2 x 90 tablettia - kerrannaispakkaus)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamispaivamaéara: 18.09.2007

Viimeisimmén uudistamisen péivamaéara: 20.07.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

28



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 20 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 20 mg maravirokia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 1 millilitra oraalisuspensiota sisaltdd 1 mg natriumbetsoaattia
(E211).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos.

Kirkas, variton oraaliliuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

CELSENTRI on tarkoitettu yhdistelIm&hoitoon muiden antiretroviraalisten ladkevalmisteiden kanssa jo
aiemmin hoitoa saaneille aikuisille, nuorille ja 2 vuotta taytténeille, vahintaén 10 kg painaville lapsille,
joilla on todettu vain CCR5-hakuisen HIV-1:n aiheuttama infektio (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt laékéri.
Annostus

Ennen CELSENTRI-ld&kkeen maarédamistd on varmistettava, ettd potilaalla on todettavissa vain
CCR5-hakuinen HIV-1 (CXCR4-hakuista tai kahtalais-/sekahakuista virusta ei siis todeta). Tdma
varmistetaan potilaalta askettain otetusta verindytteesta adekvaatisti validoidulla ja herkalla
testimenetelmalld. CELSENTRI-14&kkeen kliinisissa tutkimuksissa kaytettiin Monogram

Trofile -testi& (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Viruksen hakuisuustyyppia ei voida ennustaa luotettavasti
potilaan aiemmin saaman hoidon ja aiemmin otetuista naytteista tehdyn arvioinnin perusteella.

Toistaiseksi saatavilla ei ole tietoa CELSENTRI-l&ddkkeen uudelleenkaytosté potilailla, joilla on
arviointihetkella todettavissa vain CCR5-hakuinen HIV-1 mutta joilla hoito CELSENTRI-valmisteella
(tai muilla CCR5-antagonisteilla) on aiemmin epdonnistunut CXCR4-hakuisen tai kahtalais-/seka-
hakuisen viruksen suhteen. Saatavilla ei ole tietoa toiseen antiretroviraaliseen ladkeaineryhméan
kuuluvan la&kevalmisteen vaihtamisesta CELSENTRI-ladkkeeseen virologisesti suppressoiduilla
potilailla. Muita hoitovaihtoehtoja on harkittava.

Aikuiset

CELSENTRIN suositusannos on 150 mg (jos k&yttssé on voimakas CYP3A:n estdja; kaytossé voi olla
my6s voimakas CYP3A:n induktori), 300 mg (jos kdyttssa ei ole voimakasta CYP3A:n estdja eika
induktoria) tai 600 mg kahdesti vuorokaudessa (jos kaytdssa on voimakas CYP3A:n induktori mutta ei
voimakasta CYP3A:n estdjad) ja riippuu yhteisvaikutuksista samanaikaisesti annettavan
antiretroviraalisen hoidon ja muiden ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).
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2 vuotta tayttaneet, vahintaan 10 kg painavat lapset

Suositeltava CELSENTRI-annos perustuu painoon (kg) eiké saa ylittaa aikuisten suositusannosta.
CELSENTRI-oraaliliuosta (20 mg/ml) on méaréattava, jos lapsi ei pysty nielemaidn CELSENTRI-
tabletteja luotettavasti.

Suositeltava CELSENTRI-annos vaihtelee ja riippuu yhteisvaikutuksista samanaikaisesti kéytettavén
antiretroviraalisen hoidon ja muiden ldakevalmisteiden kanssa. Vastaava aikuisten annostus, ks.
kohta 4.5.

Monilla l1adkkeilla on merkittava vaikutus maravirokialtistukseen ladkeaineinteraktioiden vuoksi.
Ennen CELSENTRI-annoksen maérittdmisté painon perusteella on tutustuttava kohdassa 4.5 olevaan
taulukkoon 2 ja maéritettava sen perusteella huolellisesti vastaava aikuisten annos. Tdman jalkeen
vastaava lasten annos etsitaan alla olevasta taulukosta 1. Jos annoksesta on edelleen epdvarmuutta,
kysytaan neuvoa apteekkihenkilokunnalta.

Taulukko 1 Suositusannostus 2 vuotta tayttaneille, vahintdan 10 kg painaville lapsille

Aikuisten Samanaikaiset Lasten CELSENTRI-annos painon mukaan

annostus* laakitykset 10 - 20— 30- véahintaan
alle 20 kg alle 30 kg alle 40 kg 40 kg

CELSENTRI
yhdessa
voimakkaiden
150 mg CYP3A:n estgjien 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
X 2/vrk kanssa (kaytossa X 2/vrk X 2/vrk X 2/vrk X 2/vrk
voi olla myos
CYP3A:n
induktori)

CELSENTRI
tilanteessa, jossa
potilas ei kayta
300 mg voimakasta Néiden annosten tueksi ei ole 300 mg 300 mg
X 2/vrk CYP3A:n estgjaa tietoa X 2/vrk X 2/vrk
eikd voimakasta
CYP3A:n
induktoria

CELSENTRI
yhdessa CYP3A:n
induktorien

600 mg kanssa (ilman

X 2/vrk samanaikaista
voimakkaan
CYP3A:n estéjan
kayttoa)

Naiden annosten tueksi ei ole tietoa. CELSENTRI-valmistetta ei
suositella lapsille, jotka kayttavat samanaikaisesti yhteis-
vaikutuksia aiheuttavia ladkevalmisteita, jotka edellyttaisivéat
aikuisilla annosta 600 mg x 2/vrk.

* Laakeaineinteraktioiden perusteella (ks. kohta 4.5)

Erityisryhmét
lakkaat potilaat

Kokemukset maravirokin kaytosté yli 65-vuotiaille potilaille ovat véhaisia (ks. kohta 5.2), ja siksi
varovaisuutta on noudatettava CELSENTRI-ladkkeen kaytossa idkkaille potilaille.
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Heikentynyt munuaistoiminta

Aikuispotilaille, joiden kreatiiniinipuhdistuma on < 80 ml/min ja jotka saavat voimakkaita CYP3A4:n
estdjia, maravirokin annosvalida on muutettava 150 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Esimerkkeja laakeaineista/ladkehoidoista, jotka ovat téllaisia voimakkaita CYP3A4:n estdjia:

ritonaviirilla tehostetut proteaasinestéjét (paitsi tipranaviiri/ritonaviiri)
kobisistaatti

itrakonatsoli, vorikonatsoli, klaritromysiini ja telitromysiini
telapreviiri ja bosepreviiri.

Varovaisuutta on noudatettava CELSENTRI-laékkeen kaytdssa aikuispotilaalle, jonka
munuaistoiminta on vaikeasti heikentynyt (CLcr < 30 ml/min) ja joka saa voimakkaita CYP3A4:n
estdjid (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Saatavilla olevan tiedon perusteella ei voida antaa spesifistd annossuositusta pediatrisille potilaille,
joilla on munuaisten vajaatoiminta. CELSENTRI-valmisteen kéytdssé on siis noudatettava
varovaisuutta tassa potilasryhméssa.

Heikentynyt maksan toiminta

Saatavilla olevat tiedot aikuispotilaista, joiden maksan toiminta on heikentynyt, ovat vahaisia, eika
saatavilla olevan tiedon perusteella voida antaa spesifistd annossuositusta pediatrisille potilaille. Siksi
varovaisuutta on noudatettava CELSENTRI-l&akkeen kaytossé potilaille, joiden maksan toiminta on
heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat (alle 2-vuotiaat tai alle 10 kg painavat lapset)
CELSENTRI-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden tai alle 10 kg painavien lasten
hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.2). Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
CELSENTRI-ladkkeen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maksasairaudet

Maravirokin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu erikseen potilailla, joilla on perussairautena jokin
merkittava maksasairaus.

Maravirokin kayton yhteydessa on raportoitu maksatoksisuutta ja maksan vajaatoimintaa, johon on
liittynyt allergisia piirteitd. Lisaksi maravirokilla hoidetuilla jo aiemmin hoitoa saaneilla HIV-potilailla
todettiin maksahaittojen lisdantymistd; 3. ja 4. asteen (ACTG-kriteerit) poikkeamien kokonaismaara
maksan toimintakokeiden tuloksissa ei kuitenkaan lisdantynyt (ks. kohta 4.8). Raportoidut maksan ja
sapen hairiot aiemmin hoitamattomilla potilailla olivat melko harvinaisia ja ne jakautuivat tasaisesti eri
hoitoryhmien valill& (ks. kohta 4.8). Maksan toiminnan poikkeamat voivat lisdéntya antiretroviraalisen
yhdistelmahoidon aikana, jos potilaalla on entuudestaan jokin maksan toimintah&irio, mukaan lukien
krooninen aktiivinen maksatulehdus. Téllaista potilasta on seurattava tavanomaisen kaytannon
mukaan.
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Maravirokihoidon lopettamista on harkittava vakavasti, jos potilaalla ilmenee akuutin

maksatulehduksen merkkeja tai oireita, erityisesti jos hanella epéillaan ladkeyliherkkyytta tai jos
maksan transaminaasiarvot ovat koholla ja niihin liittyy ihottumaa tai mahdollisen yliherkkyyden
aiheuttamia muita systeemisid oireita (esim. kutiseva ihottuma, eosinofilia tai koholla oleva IgE).

Tiedot samanaikaista hepatiitti B ja/tai C -infektiota sairastavista potilaista ovat vahaisia (ks. kohta
5.1). Tallaisten potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta. Jos potilas saa samanaikaista
viruslaakitysta hepatiitti B:n ja/tai C:n vuoksi, ks. tallaisten ladkevalmisteiden tuotetiedot.

Kokemukset potilaista, joilla maksan toiminta on heikentynyt, ovat véahéisia. Siksi varovaisuutta on
noudatettava maravirokin kaytossa tallaisille potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikeat iho- ja yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien vaikeita ja mahdollisesti henkeé uhkaavia tapahtumia, on
raportoitu maravirokia saavilla potilailla. Useimmissa tapauksissa kyseiset potilaat saivat
samanaikaisesti muita ladkevalmisteita, joilla on yhteys téllaisiin reaktioihin. Reaktioita olivat mm.
ihottuma, kuume ja joskus elimen toimintahairio ja maksan toimintahdirid. Keskeyta maravirokin ja
muiden epailtyjen ladkkeiden kaytto valittomasti, jos vaikean ihoreaktion tai yliherkkyysreaktion
oireita tai 16ydoksia kehittyy. Kliinistd statusta ja asiaankuuluvia veren kemian arvoja on seurattava ja
aloitettava asianmukainen oireenmukainen hoito.

Sydéan- ja verisuoniturvallisuus

Tiedot maravirokin kaytdsta potilaille, joilla on vaikea sydan- ja verisuonitauti, ovat vahaisia. Siksi
téllaisten potilaiden maravirokihoidossa on noudatettava erityista varovaisuutta. Keskeisissa
tutkimuksissa, jotka tehtiin hoitoa jo saaneille potilaille, sepelvaltimotautitapahtumat olivat yleisempia
maravirokilla hoidetuilla potilailla kuin lumeldaketta saaneilla (11 tapausta 609 potilasvuotta kohti vs
0 tapausta 111 potilasvuotta kohti seuranta-aikana). Aiemmin hoitamattomilla potilailla ndita
tapahtumia esiintyi yhtd vahaisessd méaarin sekd maravirokia etta vertailuvalmistetta (efavirentsi)
saaneilla.

Posturaalinen hypotensio

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin suositeltua suurempia maravirokiannoksia,
oireista posturaalista hypotensiota ilmeni useammin kuin lumelaaketta saaneilla. VVarovaisuutta on
noudatettava maravirokin annossa potilaille, joilla on samanaikaisesti kdytdssa verenpainetta
tunnetusti alentavia ladkkeitd. Maravirokin kdytdssa tulee noudattaa varovaisuutta myos vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla seka potilailla, joilla on posturaalisen hypotension
riskitekijoita tai anamneesissa posturaalinen hypotensio. Potilailla, joilla on kardiovaskulaarisia
liitdnndissairauksia, voi olla suurentunut riski saada posturaalisen hypotension aiheuttamia
kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.

Heikentynyt munuaistoiminta

Posturaalisen hypotension riski voi olla suurentunut potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta ja joita hoidetaan voimakkailla CYP3A:n estdjill4 tai tehostetuilla proteaasinestajilla
sek& maravirokilla. T&ma4 riski johtuu mahdollisesta maravirokin maksimipitoisuuden suurenemisesta,
kun ndille potilaille annetaan maravirokia samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A:n estdjien tai
tehostettujen proteaasinestéjien kanssa.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

HIV-potilailla, joilla on vaikea immuunikato antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aloittamishetkella,
voi ilmeté oireettomien tai residuaalisten opportunististen taudinaiheuttajien aiheuttama

tulehdusreaktio, joka johtaa vakaviin Kliinisiin tiloihin tai oireiden pahenemiseen. Tallaisia reaktioita
on tyypillisesti havaittu antiretroviraalisen yhdistelmé&hoidon parin ensimmadisen viikon tai kuukauden
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kuluessa. Esimerkkejé ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai pesakkeiset
mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecii (aiemmin Pneumocystis carinii) -keuhkokuume.
Mahdolliset tulehdusoireet on arvioitava ja aloitettava tarvittaessa hoito. Immuunireaktivaation
yhteydessa on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja
autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja naita tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen.

Tropismi

Maravirokia saa kdytta4 ainoastaan silloin, kun potilaalla on todettavissa adekvaatisti validoidulla ja
herkall& testimenetelmalld vain CCR5-hakuinen HIV-1 (CXCR4-hakuista tai kahtalais-/sekahakuista
virusta ei siis todeta) (ks. kohdat 4.1, 4.2 ja 5.1) . Maravirokin Kkliinisissa tutkimuksissa kaytettiin
Monogram Trofile -testié. Viruksen hakuisuustyyppia ei voida luotettavasti ennustaa potilaan aiemmin
saaman hoidon ja aiemmin otetuista naytteista tehdyn arvioinnin perusteella.

Viruksen hakuisuustyyppi HIV-1-potilailla muuttuu ajan myoté. Siksi hoito on aloitettava pian
hakuisuustyypin testauksen jalkeen.

Virusvahemmistoon kuuluvan, aiemmin havaitsemattoman CXCR4-hakuisen viruksen
taustaresistenssi muille antiretroviraalisille 1adkeaineryhmille on osoitettu samantyyppiseksi kuin
CCRb5-hakuisella viruksella.

Maravirokin k&ytt64 ei suositella aiemmin hoitamattomille potilaille perustuen kliinisen tutkimuksen
tuloksiin tassa potilasryhmassa (ks. kohta 5.1).

Annoksen muuttaminen

Ladkarin on varmistettava, ettd maravirokiannosta muutetaan asianmukaisesti, kun maravirokia
annetaan yhdessd voimakkaiden CYP3A4:n estdjien ja/tai induktoreiden kanssa, koska tallainen
yhdistelmakaytto voi vaikuttaa maravirokin pitoisuuksiin ja hoitovaikutuksiin (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
Ks. myo6s yhdistelméhoidossa kéytettdvien muiden antiretroviraalisten ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvedot.

Osteonekroosi

Vaikka osteonekroosin etiologian arvellaan olevan monitekijainen (mm. kortikosteroidien kaytto,
alkoholin kaytto, vaikea immunosuppressio, suuri painoindeksi), osteonekroosia on ilmoitettu
erityisesti potilailla, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio ja/tai joiden altistus antiretroviraaliselle
yhdistelmahoidolle on kestanyt pitkaén. Potilasta on kehotettava hakeutumaan laakariin, jos hanella
ilmenee nivelsarkya ja -kipua, niveljaykkyyttd tai lilkkumisvaikeuksia.

Mahdollinen vaikutus immuniteettiin

CCR5-antagonistit saattavat heikentdd immuunivastetta tietyille infektioille. Tdma on otettava
huomioon infektioiden kuten aktiivisen tuberkuloosin ja invasiivisten sieni-infektioiden hoidossa.
AIDS-diagnoosiin johtavien infektioiden ilmaantuvuus oli keskeisten tutkimusten maraviroki- ja
lumeld&keryhmissd samaa luokkaa.

Apuaineet
CELSENTRI siséltda 1 mg natriumbetsoaattia (E211) per millilitra.

CELSENTRI siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Maraviroki metaboloituu sytokromi P450 CYP3A4:n ja CYP3AS5:n kautta. Maravirokin
samanaikainen anto CYP3A4-toimintaa indusoivien ladkevalmisteiden kanssa voi pienentéa
maravirokin pitoisuuksia ja vahent&a sen hoitovaikutuksia. Maravirokin samanaikainen anto CYP3A4-
toimintaa estavien ladkevalmisteiden kanssa voi suurentaa plasman maravirokipitoisuuksia.
Maravirokiannoksen muuttamista suositellaan, kun maraviroki annetaan yhdessa voimakkaiden
CYP3AA4:n estdjien ja/tai induktoreiden kanssa. Jaljempana on lisatietoa samanaikaisesti annettavista

ladkevalmisteista (ks. taulukko 2).

Maraviroki on P-glykoproteiinin ja OATP1B1-kuljettajaproteiinin substraatti, mutta naiden
kuljettajaproteiinien vaikutusta maravirokialtistukseen ei tunneta.

In vitro- ja kliinisten tutkimustulosten perusteella maravirokin vaikutus samanaikaisesti annettujen
ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan on vahainen. In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettei
maraviroki esta kliinisesti merkittavina pitoisuuksina OATP1B1- eikd MRP2-toimintaa eika yhtékéaan
tarkeimmistd P450-entsyymeistd (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja
CYP3A4). Maraviroki ei vaikuttanut kliinisesti merkittavasti midatsolaamin eiké ehkéisytableteissa
kaytettavien etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin farmakokinetiikkaan tai virtsan 6f3-
hydroksikortisoli/kortisoli-suhteeseen. Tama viittaa siihen, ettd maraviroki ei esté eika indusoi
CYP3AA4:4a4 in vivo. Jos maravirokialtistus on suuri, CYP2D6:n mahdollista estoa ei voida poissulkea.

Noin 23 % maravirokin kokonaispuhdistumasta tapahtuu munuaisteitse, kun maraviroki annetaan
ilman CYP3A4:n estdjia. In vitro -tutkimuksissa on todettu, ettd maraviroki ei kliinisesti merkittavina
pitoisuuksina estd mitddn munuaisissa tapahtuvan takaisinoton tarkeimmista kuljettajaproteiineista
(OAT1, OAT3, OCT2, OCTNL1 ja OCTNZ2). Myodskadn maravirokin ja tenofoviirin (munuaisten kautta
tapahtuvan eliminaation substraatti) ja sulfametoksatsoli/trimetopriimi -yhdistelmévalmisteen (jonka
siséltdma trimetopriimi on munuaisten kationikuljetuksen estdja) samanaikaisella annolla ei
kuitenkaan todettu vaikutusta maravirokin farmakokinetiikkaan. My@sk&an maravirokin ja
lamivudiinin/tsidovudiinin samanaikaisessa annossa maravirokin ei osoitettu vaikuttavan lamivudiinin
(ensisijaisesti munuaisteitse puhdistuva) eika tsidovudiinin (muu kuin P450-metabolia ja
munuaispuhdistuma) farmakokinetiikkaan. Maraviroki estaa P-glykoproteiinia in vitro (1Cso on 183
KUM). Maraviroki ei kuitenkaan vaikuta merkittavasti digoksiinin farmakokinetiikkaan in vivo. Ei voida
poissulkea mahdollisuutta, ettd maraviroki voi lisaté altistusta dabigatraanieteksilaatille, joka on P-

glykoproteiinin substraatti.

Taulukko 2: Yhteisvaikutukset ja aikuisten® annossuositukset muiden ladkeaineiden kanssa

Ladkeaineet
ladkeaineryhmittain
(tutkimuksessa kaytetty
CELSENTRI-annos)

Vaikutukset vaikuttavien
aineiden pitoisuuksiin
Geometrisen keskiarvon
muutos, jos ei toisin ilmoitettu

Samanaikaista antoa koskevat
suositukset aikuisilla

INFEKTIOLAAKKEET

Antiretroviraaliset ladkkeet

Farmakokinetiikan tehostajat

Kobisistaatti

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

Kobisistaatti on voimakas
CYP3A4:n estéja.

CELSENTRI-annos on
pienennettava tasolle 150 mg
X 2/vrk yhteiskaytdssa
kobisistaattia sisaltavan
ladkehoidon kanssa.

Nukleosidi/nukleotidirakenteiset k&anteiskopioijaentsyymin estgjat (NRTI)

Lamivudiini 150 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Lamivudiini AUC12: < 1,13
Lamivudiini Cpax: <> 1,16
Maravirokipitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

Ei merkittavaa yhteisvaikutusta
todettavissa/odotettavissa.
CELSENTRI 300 mg

X 2/vrk -annostuksen ja NRTI-
la&kkeet voi antaa

34




Tenofoviiri 300 mg x 1
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1,: < 1,03
Maraviroki Cmax: < 1,03
Tenofoviiripitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

Tsidovudiini 300 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Tsidovudiini AUCy,: < 0,98
Tsidovudiini Cpax: <> 0,92
Maravirokipitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

Integraasinestgjat

Elvitegraviiri/ritonaviiri
150/100 mg x 1
(maraviroki 150 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC12: 12,86 (2,33—
3,51)

Maraviroki Cmax: 1 2,15 (1,71-
2,69)

Maraviroki Ciz: 1 4,23 (3,47—
5,16)

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

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

Elvitegraviiri Ca: <> 1,09 (0,95—
1,26)

Elvitegraviiri yksittaisena
aineena on tarkoitettu
kaytettavaksi vain yhdistettyna
tiettyihin ritonaviirilla
tehostettuihin proteaasinestajiin.

Elvitegraviirin itsensa ei odoteta
vaikuttavan maraviroki-
altistukseen kliinisesti
merkittavasti. Havaittua
vaikutusta pidetdan ritonaviirin
aiheuttamana.

CELSENTRI-annosta tulee siis
muuttaa kyseisen proteaasin-
estaja/ritonaviiri-yhdistelman
samanaikaisesta kaytosta
annettujen suositusten
mukaisesti (ks.
”Proteaasinestajat”).

Raltegraviiri 400 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC:.: { 0,86
Maraviroki Cmac: 4 0,79

Raltegraviiri AUC12: { 0,63
Raltegraviiri Cmax: ¥+ 0,67
Raltegraviiri C12: 4 0,72

Ei kliinisesti merkittavaa
yhteisvaikutusta todettavissa.
CELSENTRI 300 mg

X 2/vrk -annostuksen ja
raltegraviirin voi antaa
samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

Ei-nukleosidirakenteiset kdanteiskopioijaentsyymin estajat (NNRTI)

Efavirentsi 600 mg x 1
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC12: | 0,55
Maraviroki Cmax: | 0,49
Efavirentsipitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

CELSENTRI-annos on
suurennettava tasolle

600 mg x 2/vrk yhteisannossa
efavirentsin kanssa, jos potilas
ei saa voimakasta CYP3A4:n
estdjad. Yhteiskayttd
efavirentsin + proteaasinestéjan
kanssa, ks. erilliset suositukset
jaljempéné.

Etraviriini 200 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1,: 4 0,47
Maraviroki Crmax: ¥ 0,40

Etraviriini AUC12: <> 1,06
Etraviriini Cmax: <> 1,05
Etraviriini C12: <> 1,08

Etraviriini on hyvéksytty
kaytettavaksi vain yhdistelmana
tehostetun proteaasinestdjan
kanssa. Yhteiskaytto etraviriinin
+ proteaasinestdjan kanssa, ks.
jaljempéna.

Nevirapiini 200 mg x 2/vrk

Maraviroki AUC1,: < verrattuna
historiallisiin verrokkitietoihin

Vertailu historiallisiin tietoihin
altistuksesta verrokeilla viittaa
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(maraviroki 300 mg kerta-
annoksena)

Maraviroki Cpmax: 1 verrattuna
historiallisiin verrokkitietoihin
Nevirapiinipitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

siihen, ettd CELSENTRI 300
mg x 2/vrk -annostuksen ja
nevirapiinin voi antaa
samanaikaisesti annosta
muuttamatta-

Proteaasinestajat

Atatsanaviiri 400 mg x 1
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1, 1 3,57
Maraviroki Cpmax: 12,09
Atatsanaviiripitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

Atatsanaviiri/ritonaviiri
300 mg/100 mg x 1
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1, 1 4,88
Maraviroki Cmax: 1 2,67
Atatsanaviiri-
[ritonaviiripitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

Lopinaviiri/ritonaviiri
400 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1, 1 3,95
Maraviroki Cmax: 1 1,97
Lopinaviiri-
[ritonaviiripitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

Sakinaviiri/ritonaviiri
1 000 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1, 19,77
Maraviroki Crmax: 1 4,78
Sakinaviiri-
[ritonaviiripitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

Darunaviiri/ritonaviiri
600 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 150 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC12 1 4,05
Maraviroki Cmax: 1 2,29
Darunaviiri-
[ritonaviiripitoisuudet vastasivat
historiallisia tietoja.

Nelfinaviiri

Saatavilla olevat tiedot
yhteisannosta nelfinaviirin kanssa
ovat vahaisia. Nelfinaviiri on
voimakas CYP3A4:n estéjd ja
odotettavasti suurentaisi
maravirokipitoisuuksia.

Indinaviiri

Saatavilla olevat tiedot
yhteisannosta indinaviirin kanssa
ovat vahaisia. Indinaviiri on
potentti CYP3A4:n estéja.
Vaiheen 3
populaatiofarmakokinetiikan
analyysi viittaa siihen, ettd
maravirokiannoksen
pienentdminen yhteisannossa
indinaviirin kanssa tuottaa
asianmukaisen
maravirokialtistuksen.

CELSENTRI-annos on
pienennettava tasolle

150 mg x 2/vrk yhteisannossa
proteaasinestdjan kanssa; paitsi
yhdistelmahoidossa
tipranaviirin/ritonaviirin kanssa,
jolloin CELSENTRI-annoksen
tulee olla 300 mg x 2/vrk.

Tipranaviiri/ritonaviiri
500 mg/200 mg x 2/vrk
(maraviroki 150 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1; < 1,02
Maraviroki Cmax: <> 0,86
Tipranaviiri-
[ritonaviiripitoisuudet vastasivat
historiallisia tietoja.
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Fosamprenaviiri/ritonaviiri
700 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC.: T 2,49
Maraviroki Cmac: T 1,52
Maraviroki Cio: T 4,74

Amprenaviiri AUC12: 4 0,65
Amprenaviiri Cpax: ¥ 0,66
Amprenaviiri C2: { 0,64

Ritonaviiri AUC12: 4 0,66
Ritonaviiri Crmax: ¥ 0,61
Ritonaviiri Ci2: <> 0,86

Samanaikaista kayttoa ei
suositella. Amprenaviirin
Chmin:Ssa havaitut merkittavéat
pienenemiset voivat johtaa
hoidon virologiseen
epéonnistumiseen potilailla.

NNRTI + HIV-proteaasin estgja

Efavirentsi 600 mg x 1
+ lopinaviiri/ritonaviiri
400 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC1.. 12,53
Maraviroki Crax: 1 1,25
Efavirentsi-, lopinaviiri-
[ritonaviiri-pitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

Efavirentsi 600 mgx 1 +
sakinaviiri/ritonaviiri

1 000 mg/100 mg x 2/vrk
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC12: 1 5,00
Maraviroki Cmax: 1 2,26
Efavirentsi-, sakinaviiri-/ritona-
viiripitoisuuksia ei ole mitattu,
odotettavasti ei vaikutusta.

Efavirentsi ja
atatsanaviiri/ritonaviiri tai
darunaviiri/ritonaviiri

Ei ole tutkittu. Kun otetaan
huomioon, millaisen esto-
vaikutuksen
atatsanaviiri/ritonaviiri tai
darunaviiri/ritonaviiri tuottavat
tilanteessa, jossa efavirentsia ei
kaytetd, altistus odotettavasti
suurenee.

CELSENTRI-annos on
pienennettava tasolle

150 mg x 2/vrk yhteisannossa
efavirentsin ja proteaasinestdjén
kanssa (ellei kyseessé ole
tipranaviiri/ritonaviiri, jolloin
annoksen on oltava 600 mg

X 2/vrk).

CELSENTRIN ja
fosamprenaviirin/ritonaviirin
samanaikaista kayttoa ei
suositella.

Etraviriini ja
darunaviiri/ritonaviiri
(maraviroki 150 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC:: T 3,10
Maraviroki Cmac: T 1,77

Etraviriini AUC12: <> 1,00
Etraviriini Cmax: <> 1,08
Etraviriini Ci2: 4 0,81

Darunaviiri AUC1: 4 0,86
Darunaviiri Cmax: <> 0.96
Darunaviiri Ci: 4 0,77

Ritonaviiri AUC12: <> 0,93
Ritonaviiri Cmax: <> 1,02
Ritonaviiri C12: 4 0,74

CELSENTRI-annos on
pienennettdva tasolle

150 mg x 2/vrk yhteisannossa
etraviriinin ja proteaasinestdjan
kanssa.

CELSENTRIN ja
fosamprenaviirin/ritonaviirin
samanaikaista kayttoa ei
suositella.

Etraviriini ja
lopinaviiri/ritonaviiri,
sakinaviiri/ritonaviiri tai
atatsanaviiri/ritonaviiri

Ei ole tutkittu. Kun otetaan
huomioon, millaisen
estovaikutuksen
lopinaviiri/ritonaviiri,
sakinaviiri/ritonaviiri tai
atatsanaviiri/ritonaviiri tuottavat
tilanteessa, jossa etraviriinia ei
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kéytetd, altistus odotettavasti
suurenee.

ANTIBIOOTIT
Sulfametoksatsoli/trimetopriimi | Maraviroki AUC1,: < 1,11 CELSENTRI 300 mg
800 mg/160 mg x 2/vrk Maraviroki Crax: <> 1,19 X 2/vrk -annostuksen ja

(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Sulfametoksatsoli/trimetopriimi-
pitoisuuksia ei ole mitattu,
odotettavasti ei vaikutusta.

sulfametoksatsoli/trimetopriimin
voi antaa samanaikaisesti
annosta muuttamatta

Rifampisiini 600 mg x 1
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUC: | 0,37
Maraviroki Cmax: | 0,34
Rifampisiinipitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

CELSENTRI-annos on
suurennettava tasolle

600 mg x 2/vrk yhteisannossa
rifampisiinin kanssa, jos potilas
ei saa voimakasta CYP3A4:n
estdjad. Tatd annosmuutosta ei
ole tutkittu HIV-potilailla. Katso
myos kohta 4.4.

Rifampisiini + efavirentsi

Yhdistelmé&hoitoa kahden
induktorin kanssa ei ole tutkittu.
Risking saattavat olla
suboptimaaliset ladkepitoisuudet,
mihin liittyy riski virologisen
vasteen menettamisesté ja
resistenssin kehittymisesta.

CELSENTRIN ja rifampisiinin
+ efavirentsin samanaikaista
kayttoéa ei suositella.

Rifabutiini + proteaasinestaja

Ei ole tutkittu. Rifabutiinia
pidetadn heikompana induktorina
kuin rifampisiinia. Kun rifabutiini
yhdistetddn proteaasinestéjiin,
jotka ovat voimakkaita
CYP3AA4:n estdjia, maravirokiin
kohdistuu odotettavasti
nettoestovaikutus.

CELSENTRI-annos on
pienennettava tasolle

150 mg x 2/vrk yhteisannossa
rifabutiinin ja proteaasinestdjan
kanssa (ellei kyseessa ole
tipranaviiri/ritonaviiri, jolloin
annoksen on oltava

300 mg x 2/vrk). Ks. myos
kohta 4.4.

CELSENTRIN ja
fosamprenaviirin/ritonaviirin
samanaikaista kayttoa ei
suositella.

Klaritromysiini,
telitromysiini

Ei ole tutkittu, mutta molemmat
ovat voimakkaita CYP3A4:n
estdjia, jotka odotettavasti
suurentaisivat
maravirokipitoisuuksia.

CELSENTRI-annos on
pienennettava tasolle

150 mg x 2/vrk yhteisannossa
klaritromysiinin ja
telitromysiinin kanssa.

EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini,
fenobarbitaali,
fenytoiini

Ei tutkimuksia; kyseiset ladkkeet
ovat kuitenkin voimakkaita
CYP3A4:n induktoreja, joten ne
odotettavasti pienentavat
maravirokipitoisuuksia.

CELSENTRI-annos on
suurennettava tasolle

600 mg x 2/vrk, jos
samanaikaisesti annetaan
karbamatsepiinia,
fenobarbitaalia tai fenytoiinia
eikd potilas ké&yté voimakasta
CYP3A4:n estjaa.

SIENILAAKKEET

Ketokonatsoli 400 mg x 1
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Maraviroki AUCqy: 1 5,00
Maraviroki Cmax: 1 3,38
Ketokonatsolipitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
vaikutusta.

CELSENTRI-annos on
pienennettava tasolle

150 mg x 2/vrk yhteisannossa
ketokonatsolin kanssa.
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Itrakonatsoli

Ei ole tutkittu. Itrakonatsoli on
voimakas CYP3A4:n estdj, joka
odotettavasti suurentaisi
maravirokialtistusta.

CELSENTRI-annos on
pienennettava tasolle

150 mg x 2/vrk yhteisannossa
itrakonatsolin kanssa.

Flukonatsoli

Flukonatsolia pidetaan
kohtalaisena CYP3A4:n estajana.
Populaatiofarmakokinetiikan
tutkimukset viittaavat siihen, ettei
maravirokiannosta tarvitse
muuttaa.

Varovaisuutta on noudatettava
annettaessa CELSENTRIA
300 mg x 2/vrk yhdessé
flukonatsolin kanssa.

VIRUSLAAKKEET

Hepatiitti B:n hoitoon tarkoitetut

lagkkeet

Pegyloitu interferoni

Pegyloitua interferonia ei ole
tutkittu, ei yhteisvaikutusta
odotettavasti.

CELSENTRI 300 mg x 2/vrk
-annostuksen ja pegyloidun
interferonin voi antaa
samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

Hepatiitti C:n hoitoon tarkoitetut

laakkeet

Ribaviriini

Ribaviriinia ei ole tutkittu, ei
yhteisvaikutusta odotettavasti.

CELSENTRI 300 mg x 2/vrk
-annostuksen ja ribaviriinin voi
antaa samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

LAAKKEIDEN VAARINKAYTTO

Metadoni

Ei ole tutkittu, odotettavasti ei
yhteisvaikutusta.

CELSENTRI 300 mg

X 2/vrk -annostuksen ja
metadonin voi antaa
samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

Buprenorfiini

Ei ole tutkittu, odotettavasti ei
yhteisvaikutusta.

CELSENTRI 300 mg

X 2/vrk -annostuksen ja
buprenorfiinin voi antaa
samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

LIPIDIPITOISUUKSIA PIENENTAVAT LAAKKEET

Statiinit

Ei ole tutkittu, odotettavasti ei
yhteisvaikutusta.

CELSENTRI 300 mg

X 2/vrk -annostuksen ja statiinit
VOoi antaa samanaikaisesti
annosta muuttamatta.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Digoksiini 0,25 mg
kerta-annos
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Digoksiini AUC: « 1,00
Digoksiini Crax: <> 1,04
Maravirokipitoisuuksia ei mitattu,
odotettavasti ei yhteisvaikutusta.

CELSENTRI 300 mg

X 2/vrk -annostuksen ja
digoksiinin voi antaa
samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

Maravirokin vaikutusta
digoksiiniin annoksella 600 mg
X 2/vrk ei ole tutkittu.

EHKAISYTABLETIT

Etinyyliestradioli 30 mikrog x 1
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Etinyyliestradioli AUC: < 1,00
Etinyyliestradioli Ciax: <> 0,99
Maravirokipitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
yhteisvaikutusta.

CELSENTRI

300 mg x 2/vrk -annostuksen ja
etinyyliestradiolin voi antaa
samanaikaisesti annosta
muuttamatta.
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Levonorgestreeli 150 mikrog x 1
(maraviroki 100 mg x 2/vrk)

Levonorgestreeli AUC1,: < 0,98
Levonorgestreeli Cpax: <> 1,01
Maravirokipitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
yhteisvaikutusta.

CELSENTRI 300 mg

X 2/vrk -annostuksen ja levo-
norgestreelin voi antaa
samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

RAUHOITTAVAT LAAKKEET

Bentsodiatsepiinit

Midatsolaami 7,5 mg kerta-
annoksena
(maraviroki 300 mg x 2/vrk)

Midatsolaami AUC: < 1,18
Midatsolaami Cmax: <> 1,21
Maravirokipitoisuuksia ei ole
mitattu, odotettavasti ei
yhteisvaikutusta.

CELSENTRI 300 mg

X 2/vrk -annostuksen ja

midatsolaamin voi antaa
samanaikaisesti annosta
muuttamatta.

KASVIROHDOSVALMISTEET

Mékikuisma
(Hypericum perforatum)

Maravirokin ja makikuisman
samanaikainen anto pienentaa
odotettavasti
maravirokipitoisuuksia
huomattavasti, jolloin laéke-
pitoisuudet saattavat pienentya
suboptimaalisiksi, mika voi
johtaa virologisen vasteen
menettdmiseen ja mahdollisen
resistenssin kehittymiseen
maravirokille.

Maravirokin ja makikuisman tai
mékikuismaa siséltavien
tuotteiden samanaikaista kayttoa
ei suositella.

* Maravirokin annostelusuositukset lapsille tilanteessa, jossa samanaikaisesti kdytetadn antiretroviruslaékitysté ja muita

ladkevalmisteita, ks. taulukko 1.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhan tietoja maravirokin kaytosta raskaana oleville naisille. Maravirokin vaikutusta ihmisen
raskauteen ei tunneta. Eldintutkimuksissa osoitettiin lisdédntymistoksisuutta, kun altistukset olivat
suuria. Tutkituilla eldinlajeilla ensisijainen farmakologinen aktiivisuus (hakuisuus CCR5-
reseptoreihin) oli vahaista (ks. kohta 5.3). Maravirokia tulee kayttaa raskausaikana vain, jos

odotettavissa oleva hyoty oikeuttaa sikidlle mahdollisesti koituvan riskin.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd maraviroki ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat toksikologiset tiedot koe-
eldimistd ovat osoittaneet maravirokin erittyvan runsaina méarind maitoon. Ensisijainen
farmakologinen aktiivisuus (hakuisuus CCR5-reseptoreihin) oli tutkituilla lajeilla vahaista (ks.
kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevdiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivat imetd lapsiaan HIV-tartunnan valttdmiseksi.

Hedelmallisyys

Maravirokin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Rotilla maravirokilla ei ollut
haitallisia vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Maravirokilla saattaa olla vahdista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaille on
kerrottava, ettd maravirokihoidon aikana on ilmoitettu heitehuimausta. Potilaan kliininen tila ja
maravirokin haittavaikutusprofiili on otettava huomioon potilaan ajokyvyn, pyorailykyvyn ja koneiden

kayttokyvyn arvioinnissa.

4.8 Haittavaikutukset
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Yhteenveto turvallisuudesta

Aikuiset

Hoitoon liittyneiden haittavaikutusten arviointi perustuu yhdistettyihin tietoihin kahdesta 2b/3 vaiheen
tutkimuksesta jo hoitoa saaneilla aikuispotilailla (MOTIVATE 1 ja MOTIVATE 2) ja yhdesta
tutkimuksesta aiemmin hoitamattomilla aikuispotilailla (MERIT), joilla oli CCR5-hakuinen HIV-1
(ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset 2b/3 vaiheen tutkimuksissa olivat pahoinvointi, ripuli,
vasymys ja padnsarky. Namé haittavaikutukset olivat yleisia (> 1/100, < 1/10).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelman ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty

kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
Yleisyysluokkien maaritelmat ovat: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100 - < 1/10), melko

harvinaiset (> 1/1 000 - < 1/100), harvinaiset (=1/10 000 - <1/1 000) tai tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto ei riitd arviointiin). Seuraavassa lueteltuja haittavaikutuksia ja laboratorioarvojen
poikkeamia ei ole vakioitu altistuksen suhteen.

Taulukko 3: Kliinisissa tutkimuksissa tai markkinoille tulon jalkeen todetut haittavaikutukset

Elinjarjestelma Haittavaikutus Yleisyys
Infektiot Pneumonia, ruokatorven kandidiaasi melko
harvinainen
Hyvén- ja pahanlaatuiset Sappiteiden syopa, diffuusi harvinainen
kasvaimet (mukaan lukien kystat ja | suurisoluinen B-solulymfooma,
polyypit) Hodgkinin tauti, luumetastaasit,
maksametastaasit, vatsakalvon
metastaasit, nenanielusyopd,
ruokatorven karsinooma
Veri ja imukudos Anemia yleinen
Pansytopenia, granulosytopenia harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Ruokahaluttomuus yleinen
Psyykkiset hairiot Depressio, unettomuus yleinen
Hermosto Kouristuskohtaukset ja melko
kouristuskohtauksia aiheuttavat héiriét | harvinainen
Sydén Angina pectoris harvinainen
Verisuonisto Posturaalinen hypotensio (ks. melko
kohta 4.4) harvinainen
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu, ilmavaivat, pahoinvointi yleinen
Maksa ja sappi* ALAT-pitoisuus suurentunut, yleinen
ASAT-pitoisuus suurentunut
Hyperbilirubinemia, suurentunut melko
gammaglutamyylitransferaasipitoisuus | harvinainen
Toksinen hepatiitti, maksan vajaa- harvinainen
toiminta, maksakirroosi, suurentunut
alkalisen fosfataasin pitoisuus veressa
Maksan vajaatoiminta, johon liittyy hyvin
allergisia piirteita harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma yleinen
Stevens—Johnsonin oireyhtyma / harvinainen /
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos Myosiitti, veren suurentunut melko
kreatiinikinaasipitoisuus harvinainen
Lihasatrofia harvinainen
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Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten vajaatoiminta, proteinuria | melko
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Voimattomuus yleinen
todettavat haitat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Viivastyneita yliherkkyysreaktioita, jotka ilmenevat tyypillisesti 2—6 viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta ja joihin kuuluu ihottumaa, kuumetta, eosinofiliaa ja maksareaktioita, on ilmoitettu (ks.
my0s kohta 4.4). 1ho- ja maksareaktiot voivat esiintyé yksittéisin tapahtumina tai yhdessé.

HIV-potilailla, joilla on vaikea immuunikato antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aloittamishetkelld,
voi ilmeté oireettomien tai residuaalisten opportunisti-infektioiden aiheuttama inflammatorinen
reaktio. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myds
raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja naitéa
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosia on ilmoitettu erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnustettuja riskitekijoita, pitkélle
edennyt HIV-infektio tai jotka ovat saaneet antiretroviraalista yhdistelmahoitoa pitkaan.
Osteonekroosin esiintymistiheytt4 ei tiedetd (ks. kohta 4.4).

Posturaalisen hypotension aiheutttamia pydrtymistapauksia (syncope) on raportoitu.

Laboratoriotulosten poikkeamat

Taulukossa 4 on lueteltu laboratorioarvojen enimmaismuutoksiin (lahtdarvoista riippumatta)
perustuvat 3. ja 4. asteen (ACTG-kriteerit) poikkeamat, joiden ilmaantuvuus oli > 1 %.

Taulukko 4: Laboratorioarvojen enimmaismuutoksiin (lahtéarvoista riippumatta) perustuvat
3. ja 4. asteen poikkeamat (ACTG-kriteerit), joiden ilmaantuvuus oli > 1 %
MOTIVATE 1- ja MOTIVATE 2 -tutkimuksissa (yhdistetty analyysi, enintédan 48 vk)

Maraviroki300 mg Lume- +
Laboratorioparametri Raja-arvo X 2/vrk optimoitu
+ optimoitu peruslaakitys
peruslaakitys n=207*
n=421* (%)
(%)
Maksa ja sappi
Aspartaattiaminotransferaasi >50x ULN 4,8 2,9
Alaniiniaminotransferaasi >5,0x ULN 2,6 3,4
Kokonaisbilirubiini >5,0x ULN 55 5,3
Ruoansulatuselimistd
Amylaasi >2,0x ULN 57 5,8
Lipaasi >2,0x ULN 4,9 6,3
Veri ja imukudos
Absoluuttinen neutrofiilimaara < 750/mm3 4,3 1,9

ULN: normaaliarvojen yléraja
* Prosentuaaliset osuudet perustuvat kokonaispotilasméaéaraén, jolla kyseinen laboratorioparametri
arvioitiin.

MOTIVATE-tutkimuksia jatkettiin 96 viikon jalkeen enintdén 5 vuoden pituisella havainnointi-
vaiheella, jotta voitiin arvioida maravirokin pitkaaikaista turvallisuutta. Pitkdaikais-
turvallisuuteen/valittuihin paatetapahtumiin sisaltyi kuolema, AIDS-diagnoosiin johtavat tapahtumat,
maksan vajaatoiminta, sydaninfarkti/sydamen iskemia, maligniteetit, rabdomyolyysi ja muut vakavat
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infektiotapahtumat maravirokihoidon aikana. Naiden valittujen paatetapahtumien ilmaantuvuus
maravirokia kayttavilla potilailla tassa havainnointivaiheessa vastasi tutkimusten aiemmissa
aikapisteissa havaittua ilmaantuvuutta.

Aiemmin hoitamattomilla potilailla 3. ja 4. asteen laboratorioarvojen poikkeamien (ACTG-kriteerit)
ilmaantuvuus oli samaa luokkaa maraviroki- ja efavirentsiryhmissa.

Pediatriset potilaat

Valmisteen haittavaikutusprofiili pediatrisilla potilailla perustuu 48 viikon turvallisuustietoihin
tutkimuksessa A4001031, jossa 103 HIV-1-positiivista, aiemmin hoidettua 2 — < 18 vuoden iké&ista
potilasta sai maravirokia kahdesti vuorokaudessa yhdessé optimoidun peruslaakityksen kanssa.
Pediatrisilla potilailla todettu turvallisuusprofiili vastasi yleisesti ottaen aikuisten kliinisissa
tutkimuksissa todettua turvallisuusprofiilia.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Kliinisissé tutkimuksissa suurin annettu annos oli 1 200 mg. Annosta rajoittanut haittavaikutus oli
ortostaattinen hypotensio.

QT-ajan pidentymista ilmeni koirilla, joilla plasman maravirokipitoisuus oli 6-kertainen, ja apinoilla,
joilla plasman maravirokipitoisuus oli 12-kertainen verrattuna ihmiselld odotettavissa olevaan
altistukseen suositellulla enimmadisannostuksella 300 mg x 2/vrk. Kliinisesti merkittdvaa QT-ajan
pidentymistd ei kuitenkaan ilmennyt verrattuna lumehoidon ja optimoidun peruslaédkityksen
yhdistelmaan vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa, joissa kaytettiin maravirokin suositusannosta, eika
erillisessa farmakokinetiikan tutkimuksessa, jossa arvioitiin maravirokin mahdollisesti QT-aikaa
pidentdvaa vaikutusta.

Hoito

Maravirokin yliannostukseen ei ole olemassa spesifisté vastalédéakettd. Yliannostusta tulee hoitaa
peruselintoimintojen, verenpaineen ja EKG:n huolellinen arviointi.

Imeytyméton aktiivinen maraviroki eliminoidaan tarvittaessa oksennuttamalla tai mahahuuhtelulla.
Imeytymaéttdman vaikuttavan ladkeaineen poistamisessa voidaan kéayttda apuna myos aktiivihiilta.
Koska maraviroki sitoutuu proteiineihin kohtalaisesti, dialyysista voi olla hy6tyd maravirokin
poistamisessa elimistdstd. Jatkohoidossa tulee noudattaa kansallisen myrkytystietokeskuksen
suosituksia, mikali niit4 on saatavilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset virusladkkeet, muut virusladkkeet, ATC-koodi: JOSAX09
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Vaikutusmekanismi

Maraviroki kuuluu CCR5-antagonistien la&keaineryhmaan. Maraviroki sitoutuu selektiivisesti ihmisen
CCR5-kemokiinireseptoriin estden CCR5-hakuisen HIV-1-viruksen paésyn solun sisaan.

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro

Maravirokilla ei ole antiviraalista aktiivisuutta in vitro sellaisia viruksia vastaan, jotka pystyvat
kayttdméaan CXCR4:4a soluunpéasyn apureseptorina (kahtalaishakuiset tai CXCR4-hakuiset virukset,
joista kdytetdén jéljempénd yhteisnimitystd "CXCR4:44 kayttdva” virus). Seerumin vakioitu ECgo-arvo
oli 43:ssa kliinisessé HIV-1-primaari-isolaatissa 0,57 (0,06-10,7) ng/ml, eiké testattujen eri
alatyyppien valilla ollut merkittavida muutoksia. Maravirokin antiviraalista aktiivisuutta HIV-2:ta
vastaan ei ole arvioitu. Yksityiskohtaiset tiedot l10ytyvat CELSENTRI-valmisteen EPAR-yhteenvedon
farmakologisesta osuudesta. EPAR-yhteenveto on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMA)
verkkosivuilta.

Kun maravirokia yhdistettiin muiden antiretroviraalisten ladkevalmisteiden kanssa soluviljelmassa,
maravirokilla ei ollut antagonistista vaikutusta erilaisten nukleosidirakenteisten kadnteiskopioija-
entsyymin estdjien (NRTI), ei-nukleosidirakenteisten kaénteiskopioijaentsyymin estdjien (NNRTI),
proteaasinestéjien eikd HIV-fuusionestdjd enfuvirtidin suhteen.

Virologinen resistenssi

Virologinen resistenssi maravirokille voi kehittyd kahdella tavalla: esiin tulee elimistssa jo
entuudestaan ollut virus, joka voi kayttad CXCR4:44a soluun tunkeutumisen apureseptorina
(CXCR4:4a kayttava virus), tai resistenssi kehittyy virukseen, joka kdyttda yha ainoastaan ladkkeeseen
sitoutunutta CCR5:t4 (CCR5-hakuinen virus).

In vitro

HIV-1-muunnokset, joiden herkkyys maravirokille oli vahentynyt, valikoitiin in vitro kahden CCR5-
hakuisen viruksen toistuvan siirrostuksen jalkeen (0 laboratoriokantaa, 2 kliinista isolaattia).
Maravirokille vastustuskykyiset virukset pysyiviat CCR5-hakuisina, eiké yksikdan CCR5-hakuinen
virus muuttunut CXCR4:84 kayttavaksi virukseksi.

Fenotyyppinen resistenssi

Maravirokille vastustuskykyisten virusten fenotyyppisesséd méaarityksessa pitoisuus-vastekuvaajissa ei
saavutettu 100 %:n estoa testeissd, joissa kaytettiin maravirokin sarjalaimennoksia (MPI-arvo
[maximal percentage inhibition, maksimaalinen estoprosentti] < 100 %). Perinteinen ICso/ICgo-
kerrannaismuutos ei ollut hyddyllinen fenotyyppisen resistenssin mittaamisessa, koska 1Cso/I Cgp-arvot
pysyivat toisinaan muuttumattomina, vaikka herkkyys heikkeni merkittavasti.

Genotyyppinen resistenssi

Mutaatioiden todettiin kertyvan vaipan gp120-glykoproteiiniin (virusproteiini, joka sitoutuu CCR5:n
apureseptoriin). Naiden mutaatioiden sijainti vaihteli eri isolaateissa. Siksi ndiden mutaatioiden
merkitystd muiden virusten maravirokiherkkyydelle ei tiedeté.

Ristiresistenssi in vitro

Kliiniset HIV-1-isolaatit, jotka olivat vastustuskykyisid NRTI- ja NNRTI-l&&kkeille,
proteaasinestéjille ja enfuvirtidille, olivat soluviljelmissa kaikki maravirokille herkki&. In vitro -

olosuhteissa ilmaantuneet maravirokille vastustuskykyiset virukset pysyivat herkkina fuusionestaja
enfuvirtidille ja proteaasinestaja sakinaviirille.
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In vivo

Jo hoitoa saaneet aikuispotilaat

Avaintutkimuksissa (MOTIVATE 1 ja MOTIVATE 2) viruksen hakuisuus muuttui seulonnan ja
lahtotilanteen vélilla (4-6 viikon ajanjakso) CCR5-hakuisesta CXCR4-hakuiseksi tai kahtalais-
/sekahakuiseksi 7,6 %:lla potilaista.

Hoidon epaonnistuminen potilailla, joilla oli CXCR4:4a kayttava virus

Niisté potilaista, joilla hoito ep&onnistui, todettiin hoidon ep&onnistumisen toteamishetkella
CXCRA4:a4 kayttava virus noin 60 %:1la maravirokia saaneista ja 6 %:lla lumehoitoa ja optimoitua
perusléakitysta saaneista tutkimushenkil6istad. Hoidon aikana todetun CXCR4:44 kayttavan viruksen
todennakoisté alkuperaa selvitettiin yksityiskohtaisella kloonianalyysilla, jossa kéytetyt virukset
saatiin koko potilasjoukkoa edustaneesta 20 tutkimushenkilén otoksesta (16 tutkimushenkildlta
maravirokiryhmisté ja 4 tutkimushenkiloltd lume- + peruslaédkitysta saaneesta ryhmasta), jonka
potilailla todettiin CXCR4:44 kayttava virus hoidon epdonnistumishetkelld. T&mé& analyysi osoitti, ettd
CXCRA4:a4 kayttava virus oli peréisin ndiden tutkimushenkiliden elimistdssa jo entuudestaan olleesta
CXCRA4:a4 kayttavasta viruksesta, jota ennen hoidon aloittamista tehty testi ei ollut havainnut; syyna
ei siis ollut lahtétilanteessa todetun CCR5-hakuisen viruksen mutaatio. Viruksen hakuisuus-
tutkimuksessa, joka tehtiin maravirokihoidon epdonnistuttua CXCR4:44 kayttavan viruksen vuoksi
potilailla, joilla oli lahtétilanteessa CCR5-virus, viruspopulaation osoitettiin muuntuvan takaisin
CCR5-hakuiseksi 33:1la potilaalla 36:sta yli 35 péivéaé kestaneen seurannan aikana.

Kun hoito epaonnistuu CXCR4:44 kayttavan viruksen vuoksi, resistenssi muille antiretroviraalisille
ladkkeille nayttaisi olevan saatavilla olevien tietojen perusteella samankaltainen kuin resistenssi
CCR5-hakuiselle viruspopulaatiolle I&ht6tilanteessa. Siksi hoito-ohjelmaa valittaessa on oletettava,
ettd aiemmin toteamatta jdédneeseen CXCR4:84 kayttavadn viruspopulaatioon (eli virusvdhemmistoon)
kuuluvat virukset ovat resistenssiltdan samanlaisia kuin CCR5-hakuinen viruspopulaatio.

Hoidon epdonnistuminen potilailla, joilla oli CCR5-hakuinen virus

Fenotyyppinen resistenssi

Niista potilaista, joilla oli CCR5-hakuinen virus maravirokihoidon epaonnistumisen toteamishetkelld,
22 potilaalla 58:sta oli virus, jonka herkkyys maravirokille oli heikentynyt. Lopuilla 36 potilaalla ei
saatu nayttod herkkyydeltaan heikentyneesta viruksesta eksploratiivisissa virologisissa analyyseissa,
jotka tehtiin koko potilasjoukkoa edustaneesta ryhmasta. Viimeksi mainitulla ryhmélla oli
merkkiaineita, jotka korreloivat huonoon hoitomyéntyvyyteen (ladkepitoisuus pieni ja vaihteleva ja
residuaalinen herkkyys optimoidulle peruslaékitykselle usein laskennallisesti suuri). Jos hoito
epéonnistuu vain CCR5-hakuista virusta kantavilla potilailla, maravirokin voidaan yha katsoa olevan
tehokas, jos MPI-arvo on > 95 % (PhenoSense Entry -madritys). Residuaalista aktiivisuutta in vivo ei
ole méaritetty viruksille, joiden MPl-arvot ovat < 95 %.

Genotyyppinen resistenssi

Suhteellisen pienelld potilasjoukolla maravirokia sisaltdva hoito on epdonnistunut ja on esiintynyt
fenotyyppisté resistenssia (eli virus on kyennyt hyddyntdmaén ladkkeeseen sitoutunutta CCR5-
reseptoria MPI-arvon ollessa < 95 %). Toistaiseksi ei ole tunnistettu yhtakaan tyyppimutaatiota
(signature mutation). Toistaiseksi tunnistetut gp120-aminohapposubstituutiot ovat konteksti-
riippuvaisia ja niiden vaikutus maravirokiherkkyyteen on arvaamaton.

Jo hoitoa saaneet pediatriset potilaat
48 viikon analyysissé (N = 103) ei-CCR5-hakuista virusta todettiin 5:11& 23 potilaasta (22 %) hoidon

virologisen epdonnistumisen yhteydessa. Lisdksi yhdella tutkittavalla oli CCR5-hakuinen virus, jonka
herkkyys maravirokille oli alentunut hoidon virologisen epdonnistumisen yhteydessa; hoidon
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paattyessa tata ei kuitenkaan enda todettu. Tutkittavilla, joiden hoito epdonnistui virologisesti, vaikutti
olevan yleisesti huono hoitomydntyvyys seka maravirokihoidon etta hoito-ohjelman muiden anti-
retrovirusladkkeiden suhteen. Tassé aiemmin hoidettujen lapsipotilaiden populaatiossa todetut
maravirokiresistenssin mekanismit vastasivat yleisesti ottaen aikuispopulaatioissa todettuja
mekanismeja.

Kliiniset tutkimustulokset

Tutkimukset hoitoa jo saaneilla aikuispotilailla, joilla oli CCR5-hakuinen virus

Maravirokin kliinist4 tehoa (yhdessd muiden antiretroviraalisten la&kevalmisteiden kanssa) plasman
HIV-RNA-tasojen ja CD4+-solumadrien suhteen on tutkittu kahdessa keskeisessd satunnaistetussa ja
kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa (MOTIVATE 1 ja MOTIVATE 2, n = 1 076), joihin
osallistuneilla potilailla oli Monogram Trofile -testill& todettu CCR5-hakuinen HIV-1.

Potilaat, jotka tayttivat ndiden tutkimusten sisaanottokriteerit, olivat altistuneet jo aiemmin vahintaan
3:een eri antiretroviraaliseen ladkeaineryhmaén kuuluville valmisteille [> 1 NRTI, > 1 NNRTI, > 2
proteaasinestdjaa ja/tai enfuvirtidi] tai heilla oli todettu resistenssi vahintaan yhdelle laakeaineelle
kussakin ndista ladkeaineryhmistd. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:2:1 saamaan joko maravirokia
300 mg (annosekvivalenssi) kerran tai kahdesti vuorokaudessa tai lumeldakettd yhdessa 3—6
antiretroviraalisesta ladkevalmisteesta (pois lukien pieniannoksinen ritonaviiri) koostuvan optimoidun
peruslaakityksen kanssa. Optimoitu peruslaékitys valittiin tutkimushenkilén aiemman hoidon ja
lahtotilanteessa tehdyn genotyyppisen ja fenotyyppisen resistenssimaarityksen perusteella.

Taulukko 5: Tutkimuspotilaiden demografiset tiedot ja lahtéarvot (yhdistetyt tutkimukset
MOTIVATE 1 ja MOTIVATE 2)

Maraviroki Lume +
Demografiset tiedot ja lahtéarvot 300 mg x 2/vrk optimoitu
+ optimoitu peruslaakitys
peruslaakitys
N =209
N =426
Ika (v) 46,3 45,7
(vaihteluvali, vuosia) 21-73 29-72
Miessukupuoli 89,7 % 88,5 %
Rotu (valkoihoinen/mustaihoinen/muu) 852%/12%/2,8% 852%/12,4%/
2,4 %
Keskimadrainen HIV-1 RNA (logio kopiota/ml) 4,85 4,86
ldhtotilanteessa
Mediaani CD4+-solumaara (solua/mm?)
lahtotilanteessa 166,8 171,3
(vaihteluvali, solua/mm?) (2,0-820,0) (1,0-675,0)
Viruskuorma seulonnassa > 100 000 kopiota/ml 179 (42,0 %) 84 (40,2 %)
CD4+-solumdiiri ldhtotilanteessa < 200 solua/mm? 250 (58,7 %) 118 (56,5 %)
Potilaat (%), joiden GSS (Genotypic Sensitivity
Score) -pistemaara’ oli:
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 %)

! Perustuu GeneSeq-resistenssitestiin.

Keskeisissa Kliinisissa tutkimuksissa oli mukana vain rajoitettu maara muita etnisia taustoja edustavia
kuin valkoihoisia potilaita, ja siksi saatavilla olevat tiedot ndista potilasjoukoista ovat hyvin vahéisia.
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Léhtotilanteeseen verrattuna CD4+-solumaéara kasvoi keskimaarin enemman (+56 solua/mm?)
potilailla, joilla yhdistelmahoito maravirokilla (300 mg x 2/vrk) ja optimoidulla peruslaékityksella
epéonnistui viruksen hakuisuustyypin muututtua kahtalais-/sekahakuiseksi tai CXCR4:84 kéyttavaksi,
kuin potilailla, joilla lumevalmisteen ja optimoidun peruslaékityksen yhdistelma ep&onnistui viruksen
hakuisuustyypista riippumatta (+13,8 solua/mm?q).

Taulukko 6: Tehotulokset viikolla 48 (yhdistetyt tutkimukset MOTIVATE 1- ja MOTIVATE 2)

Lopputulos Maraviroki Lume- + Ero!
300 mg x 2/vrk optimoitu (luottamus-
+ optimoitu perus- véli?)
peruslaakitys laékitys
N =426 N =209
HIV-1-RNA (log kopiota/ml), -1,837 -0,785 -1,055
keskimuutos l&htétilanteesta (-1,327; -0,783)
Potilaat (%), joilla HIV-1- 56,1 % 22,5 % Vetosuhde 4,76
RNA < 400 kopiota/ml (3,24; 7,00)
Potilaat (%), joilla HIV-1- 45,5 % 16,7 % Vetosuhde 4,49
RNA < 50 kopiota/ml (2,96; 6,83)
CD4+-soluméaéréd, keskimuutos 122,78 59,17 63,13
lahtotilanteesta (solua/mikrol) (44,28; 81,99)2

p-arvot < 0,0001
2 Kaikissa tehon paatetapahtumissa luottamusvali oli 95 %, lukuun ottamatta HIV-1-RNA:n muutosta
lahtotilanteesta, jossa luottamusvali oli 97,5 %

MOTIVATE-tutkimusten retrospektiivisessa analyysissa, jossa kadytettiin herkempéaa analyysi-
menetelméé (Trofile ES) tropismin seulomiseen, potilailla, joilla oli l&ht6tilanteessa havaittu vain
CCR5-hakuista virusta, hoitovasteen (< 50 kopiota/ml viikolla 48) saavutti 48,2 % maravirokihoitoa ja
optimoitua peruslaakitystd saaneista (n=328) ja 16,3 % lumevalmistetta ja optimoitua peruslaakitysta
saaneista (n=178).

Kaikissa analysoiduissa alaryhmissa maraviroki 300 mg x 2/vrk + optimoitu peruslaékitys oli parempi
kuin lume + optimoitu peruslaékitys (ks. taulukko 7). Hoidon lopputulos oli huonompi potilailla,
joiden CD4-soluméara oli l&htotilanteessa hyvin pieni (< 50 solua/mikrol). Tall& alaryhmélld todettiin
paljon huonon ennusteen merkkejd, eli laaja resistenssi ja suuri viruskuorma lahtétilanteessa.
Maravirokilla osoitettiin kuitenkin merkitseva hoitoetu verrattuna lumeen ja optimoidun
peruslaakityksen yhdistelmaan (ks. taulukko 7).
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Taulukko 7: Niiden potilaiden osuudet alaryhmittéin, joilla saavutettiin < 50 kopiota/ml
viikolla 48 (yhdistetyt tulokset MOTIVATE 1- ja MOTIVATE 2 -tutkimuksista)

HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml
Alaryhmat Maraviroki Lume + optimoitu
300 mg x 2/vrk peruslaakitys
+ optimoitu
peruslaakitys
N =426 N =209
HIV-1 RNA seulonta (kopiota/ml): 58,4 % 26,0 %
<100 000 34,7 % 9,5%
> 100 000
CD4+ (solua/mikrol)
lahtotilanteessa:
<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 %
Aktiivisia antiretroviraalisia
laékkeita optimoidussa
peruslaakityksessa:! 32,7% 2,0 %
0 445 % 7,4 %
1 58,2 % 31,7%
2 62 % 38,6 %
>3

1GSS-pistemaaran perusteella.

Tutkimukset hoitoa jo saaneilla aikuispotilailla, joilla muu kuin CCR5-hakuinen virus

Eksploratiiviseen A4001029-tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli kahtalais-/sekahakuinen tai
CXCR4-hakuinen HIV-1. Tutkimusasetelma oli samankaltainen kuin MOTIVATE 1- ja MOTIVATE
2 -tutkimuksissa. Nailla henkil6illa maravirokin kayttoon ei liittynyt HIV-1-RNA:n merkittavaa
vahenemista verrattuna lumehoitoon, eika haitallista vaikutusta CD4+-solumaaréan todettu.

Tutkimukset aiemmin hoitamattomilla aikuispotilailla, joilla oli CCR5-hakuinen virus

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (MERIT) verrattiin maravirokia efavirentsiin
yhdessa tsidovudiinin/lamivudiinin kanssa (n=721, 1:1). 48 viikon hoidon jalkeen maraviroki ei
osoittautunut vahintadn samanveroiseksi kuin efavirentsi HIV-1-RNA

< 50 kopiota/ml -paétetapahtuman suhteen (vastaavasti 65,3 vs. 69,3 %, luottamusvélin alaraja -
11,9 %). Maravirokilla hoidetuista potilaista suurempi osa keskeytti hoidon tehon puuttumisen takia
(43 vs. 15). Patilailla, joilla hoito oli tehoton, NRTI-resistenssin (I&hinné lamivudiiniresistenssin)
kehittyminen oli maravirokiryhmassa yleisempad. Maravirokia saaneet potilaat keskeyttivét hoidon
muita harvemmin haittavaikutusten takia (15 vs. 49).

Tutkimukset samanaikaista hepatiitti B- ja/tai C -virusinfektiota sairastavilla aikuispotilailla

Muihin antiretroviruslaakkeisiin yhdistetyn maravirokin maksaturvallisuutta CCR5-hakuista HIV-1-
infektiota ja samanaikaista hepatiitti Cja/tai B-infektiota sairastavilla potilailla, joiden HIV RNA <50
kopiolta/ml, arvioitiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa. 70 tutkittavaa (Child-Pugh luokka A, n=64; Child-Pugh luokka B, n=6)
satunnaistettiin maraviroki-ryhmaan ja 67 tutkittavaa (Child-Pugh luokka A, n=59; Child-Pugh luokka
B, n=8) satunnaistettiin lumeryhmaan.

48



Primadrimuuttuja arvioi luokkien 3 ja 4 ALAT-poikkeavuuksien (>5-kertainen normaalin ylarajasta,
jos lahtotilanteen ALAT < normaalin yldraja; tai > 3,5-kertainen lahtotasosta, jos lahtdtason ALAT >
normaalin yldraja) esiintyvyytté 48 viikon aikana. Yksi tutkittava saavuuti priméarimuuttujan
molemmissa haaroissa viikkoon 48 mennessa (lumeryhmadssé viikolla 8 ja maraviroki-ryhmassa
viikolla 36).

Tutkimukset aiemmin hoidetuilla lapsipotilailla, joiden virus oli CCR5-hakuinen

Tutkimus A4001031 on avoin monikeskustutkimus, johon osallistuneilla pediatrisilla potilailla (i&ltdéan
2 — alle 18-vuotiailla) oli erityisen tarkalla Trofile-testill4 todettu CCR5-hakuisen HIV-1-viruksen
aiheuttama infektio. Tutkittavien HIV-1-RNA-arvojen oli oltava seulontavaiheessa yli

1 000 kopiota/ml.

Kaikki tutkittavat (n = 103) saivat maravirokia kahdesti vuorokaudessa seka optimoitua
perusléakitysta. Maravirokin annostelu perustui kehon pinta-alaan, ja annoksia muutettiin sen mukaan,
saiko henkilé my6s voimakkaita CYP3A:n estdjia ja/tai induktoreja.

Pediatrisilla potilailla, joille tehtiin onnistuneesti tropismitesti, todettiin kahtalais-sekahakuista /
CXCR4-hakuista virusta noin 40 %:ssa seulontandytteista (8/27, 30 % 2-6-vuotiaiden naytteist;
31/81, 38 % 6-12-vuotiaiden naytteistd; 41/90, 46 % 12-18-vuotiaiden naytteistd). Tama korostaa, ettd
tropismin testaus on tarke&a myos lapsipotilailla.

Tutkittavista 52 % oli tytt6jé ja 69 % mustia, ja ikdkeskiarvo oli 10 v (vaihteluvéli 2-17 v).
Lahtotilanteessa plasman HIV-1-RNA-tason keskiarvo oli 4,3 log:o kopiota/ml (vaihteluvéli 2,4-6,2
logio kopiota/ml), CD4+-solumaaran keskiarvo 551 solua/mm? (vaihteluvéli 1-1 654 solua/mm?) ja
CD4+-solujen prosenttiosuuden keskiarvo 21 % (vaihteluvali 0-42 %).

Kun tietojen puuttuminen, hoidon vaihtaminen ja hoidon lopetus katsottiin analyysissé hoidon
epaonnistumisiksi, plasman HIV-1-RNA-arvo oli 48 viikon kohdalla alle 48 kopiota/ml 48 %:lla
maravirokin ja optimoidun perusladkityksen yhdistelmaa saaneista tutkittavista ja alle 400 kopiota/ml
65 %:1la tatd yhdistelma4 saaneista tutkittavista. CD4+-soluméadran keskiarvo (%) suureni

247 solua/mm? (5 %) lahtétilanteesta viikolle 48.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Maravirokin imeytyminen on vaihtelevaa monine huippuineen. Maravirokin huippupitoisuus
(mediaani) plasmassa saavutetaan 2 tunnissa (vaihteluvali 0,5-4 h) annettaessa terveille
vapaaehtoisille suun kautta 300 mg kerta-annos kaupan olevia tabletteja. Suun kautta otettavan
maravirokin farmakokinetiikka ei ole annosvalilla suhteessa annokseen. 100 mg annoksen
absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 23 %, ja 300 mg:n annoksella se on odotettavasti 33 %.
Maraviroki on ulosvirtauskuljettaja P-glykoproteiinin substraatti.

Kun terveille aikuisille vapaaehtoisille annettiin 300 mg:n tabletti runsasrasvaisen aamiaisen
yhteydessd, maravirokin Cnax- ja AUC-arvot pienenivét 33 %, ja 75 mg:n oraaliliuosannoksen
ottaminen yhdessa runsasrasvaisen aamiaisen kanssa pienensi maravirokin AUC-arvoa 73 %.
Tablettitutkimuksissa todettiin, ettd suurempia annoksia kéytettaessa ruoan vaikutus pieneni.

Aikuisten tutkimuksissa (ladkemuotona tabletit) ja lasten tutkimuksessa (ladkemuotona seké tabletit
ettd oraaliliuos) ei ollut ruokarajoituksia. Tulokset eivét viitanneet siihen, etta ladkkeen ottaminen
ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan olisi aiheuttanut mitdan oleellisia teho- tai turvallisuusongelmia.
Aikuiset, nuoret ja 2 vuotta tayttaneet, vahintaddn 10 kg painavat lapset voivat siis ottaa
suositusannoksina kaytettavat maravirokitabletit ja maravirokioraaliliuoksen joko ruoan kanssa tai
ilman ruokaa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen
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Maraviroki sitoutuu (noin 76-prosenttisesti) ihmisen plasman proteiineihin. Silla on kohtalainen
affiniteetti albumiiniin ja happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Maravirokin jakautumistilavuus on noin
194 litraa.

Biotransformaatio

Tutkimukset ihmisella ja in vitro -tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla ja ilmennetyilla
entsyymeilld ovat osoittaneet, ettd maraviroki metaboloituu padasiassa sytokromi P450 -vélitteisesti
metaboliiteiksi, jotka ovat olennaisesti osin inaktiivisia HIV-1:n suhteen. In vitro -tutkimukset
osoittavat, ettd CYP3A4 on tarkein maravirokin metaboliasta vastaava entsyymi. In vitro -tutkimukset
osoittavat myds, ettd polymorfiset entsyymit CYP2C9, CYP2D6 ja CYP2C19 eivét osallistu
merkittadvasti maravirokin metaboliaan.

Suun kautta otetun 300 mg kerta-annoksen jalkeen padkomponentti verenkierrossa (noin 42 %
radioaktiivisuudesta) on maraviroki. Ihmisella tarkein verenkierrossa oleva metaboliitti on N-
dealkylaatiossa muodostuva sekundaarinen amiini (noin 22 % radioaktiivisuudesta). Talla polaarisella
metaboliitilla ei ole merkittdvaa farmakologista aktiivisuutta. Muut metaboliitit ovat mono-
oksidaatiotuotteita ja muodostavat vain vahdisen osan plasman radioaktiivisuudesta.

Eliminaatio

Massatasapaino/erittymistutkimuksessa kaytettiin *C-merkittya 300 mg:n maravirokikerta-annosta.
Koko radioaktiivisesta merkkiaineesta noin 20 % erittyi virtsaan ja 76 % ulosteeseen 168 tunnin
aikana. Maraviroki oli paddkomponentti seké virtsassa (keskimaéarin 8 % annoksesta) etta ulosteessa
(keskimadrin 25 % annoksesta). Loppuosa erittyi metaboliitteina. Laskimoon annossa (30 mg)
maravirokin puoliintumisaika oli 13,2 tuntia; 22 % annoksesta erittyi muuttumattomana virtsaan.
Laskimoon annossa kokonaispuhdistuma oli 44,0 I/h ja munuaispuhdistuma 10,17 I/h.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Kliinisen A4001031-tutkimuksen annoshakuvaiheessa maravirokin farmakokinetiikkaa arvioitiin
intensiivisesti 50:114 aiemmin hoidetulla lapsipotilaalla, joilla oli CCR5-hakuisen HIV-1-viruksen
aiheuttama infektio ja joiden ika oli 2-18 v (paino 10,0-57,6 kg). Annokset annettiin ruoan kanssa
farmakokinetiikan intensiivisen arvioinnin paivina ja optimoitiin, kunnes antovalin pitoisuuskeskiarvo
(Cavg) oli yli 100 ng/ml; muutoin maraviroki annettiin ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Maravirokin
aloitusannos skaalattiin aikuisten annoksista 1,73 mZ:n kehon pinta-alan perusteella lasten ja nuorten
kehon pinta-alaan (m?) perustuvien luokkien mukaisesti. Annostelussa otettiin my6s huomioon, saiko
tutkittava optimoidun peruslaékityksen osana voimakasta CYP3A:n estdjaé (38/50), voimakasta
CYP3A:n induktoria (2/50) tai muita samanaikaisia ladkevalmisteita, jotka eivat olleet voimakkaita
CYP3A:n estdjia eivatka voimakkaita CYP3A:n induktoreja (10/50). Farmakokinetiikkaa arvioitiin
harvakseltaan kaikilla tutkittavilla. Tahan joukkoon kuului myds 47 tutkittavaa, jotka saivat
voimakkaita CYP3A:n estdjid mutta eivéat osallistuneet annoshakuvaiheeseen. Voimakkaiden
CYP3A:n estgjien ja/tai induktorien vaikutus maravirokin farmakokinetiikan parametreihin oli
pediatrisilla potilailla samankaltainen kuin aikuisillakin on todettu.

Kehon pinta-alaan (m?) perustuvat luokat on muokattu painoon (kg) perustuviksi luokiksi, jotta
annostelu yksinkertaistuu ja annosteluvirheet vahenevét (ks. kohta 4.2). Painoon (kg) perustuvien
annosten kayttd aiemmin hoidetuilla HIV-1-positiivisilla pediatrisilla potilailla tuottaa samankaltaiset
maravirokialtistukset kuin aiemmin hoidetuilla aikuisilla on todettu heidan saatuaan maravirokia
suositusannoksina yhdessa muiden l&&kitysten kanssa. Maravirokin farmakokinetiikkaa alle 2-
vuotiailla lapsipotilailla ei ole vahvistettu (ks. kohta 4.2).
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lakkaat potilaat

Vaiheen 1/2a ja 3 tutkimuksista on tehty populaatioanalyysi (16-65 V), eiké iall& ole havaittu
vaikutusta (ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuaistoiminta

Tutkimuksessa verrattiin maravirokin 300 mg kerta-annoksen farmakokinetiikkaa terveilla
vapaaehtoisilla (n=6) ja potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaistoiminta (CLcr < 30 ml/min,
n=6) ja loppuvaiheessa oleva munuaissairaus (ESRD). Maravirokin geometriset AUCinr-keskiarvot
(CV %) olivat seuraavat: terveet vapaaehtoiset (normaali munuaistoiminta) 1348,4 ng-h/ml (61 %);
potilaat, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaistoiminta 4367,7 ng-h/ml (52 %); ESRD-potilaat
(annostelu dialyysin jalkeen) 2677,4 ng-h/ml (40 %); ja ESRD-potilaat (annostelu ennen dialyysia)
2805,5 ng-h/ml (45 %). Cmax -arvot (CV %) olivat vastaavasti 335,6 ng/ml (87 %) terveillg,
munuaistoiminnaltaan normaaleilla vapaaehtoisilla; 801,2 ng/ml (56 %) vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla; 576,7 ng/ml (51 %) ESRD-potilailla, joille l1d&ke annettiin dialyysin
jalkeen; ja 478,5 ng/ml (38 %) ESRD-patilailla, joille 1ddke annettiin ennen dialyysia. Dialyysilla oli
minimaalinen vaikutus ESRD-potilaiden maravirokialtistukseen. Maravirokialtistukset, jotka havaittiin
munuaistoiminnaltaan vaikeasti heikentyneilld potilailla ja ESRD-potilailla, olivat maravirokin

300 mg kerta-annostutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla (normaali munuaistoiminta) todetulla
alueella. Siksi annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on heikentynyt munuaistoiminta ja jotka
saavat maravirokia ilman voimakasta CYP3A4:n estdjaa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

Liséksi tutkimuksessa verrattiin maravirokin farmakokinetiikkaa toistuvassa annostelussa yhdessé
sakinaviirin/ritonaviirin (voimakas CYP3A4:n estdjd; 1000/100 mg x 2/vrk) kanssa 7 paivan ajan
terveilld vapaaehtoisilla (n = 6) ja potilailla, joilla oli lievasti heikentynyt munuaistoiminta (CLcr > 50
ja <80 ml/min, n = 6) tai kohtalaisesti heikentynyt munuaistoiminta (CLcr > 30 ja < 50 ml/min,

n = 6). Tutkittavat saivat 150 mg maravirokia erilaisin antovélein (terveet vapaaehtoiset — 12 tunnin
valein; potilaat, joilla oli lievasti heikentynyt munuaistoiminta — 24 tunnin valein; potilaat, joilla oli
kohtalaisesti heikentynyt munuaistoiminta — 48 tunnin vélein). Keskimaaraiset 24 tunnin
maravirokipitoisuudet (Cayg) olivat 445,1 ng/ml (normaali munuaistoiminta), 338,3 ng/ml (lievasti
heikentynyt munuaistoiminta) ja 223,7 ng/ml (kohtalaisesti heikentynyt munuaistoiminta).
Maravirokin 24—-48 tunnin Cagq munuaistoiminnaltaan kohtalaisesti heikentyneilld potilailla oli pieni
(Cavg: 32,8 ng/ml). 24 tuntia pidemmat antovalit potilailla, joilla on heikentynyt munuaistoiminta,
voivat siis johtaa liian pieneen maravirokialtistukseen aikavélilla 24—48 tuntia.

Annoksen muuttaminen on tarpeellista potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt ja jotka
saavat maravirokia yhdessa voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

Heikentynyt maksan toiminta

Maraviroki metaboloituu ja eliminoituu ensisijaisesti maksassa. Maravirokin 300 mg kerta-annoksen
farmakokinetiikkaa terveilla tutkimushenkil6illa (n = 8) on verrattu potilaisiin, joilla oli lieva maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A, n = 8) tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-
luokka B, n = 8). Verrattuna tutkimushenkil6ihin, joiden maksan toiminta oli normaalia, Cmax- ja
AUC.s-arvojen geometriset keskiarvot olivat 11 % ja 25 % suurempia lievaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla ja 32 % ja 46 % suurempia keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla. Maksan
keskivaikean vajaatoiminnan vaikutukset saattavat olla aliarvioituja, koska saatavilla on vain vahan
tietoja potilaista, joiden metaboliakyky on véhentynyt, ja koska munuaispuhdistuma suurentuu téssa
potilasryhmassa. Tuloksia on siis tulkittava varoen. Maravirokin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu
tutkimushenkilgilla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Rotu

Mitaén merkityksellisia eroja valkoihoisten, aasialaisten ja mustaihoisten tutkimushenkildiden valilla
ei ole havaittu. Farmakokinetiikkaa muilla roduilla ei ole arvioitu.
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Sukupuoli

Mitdan merkityksellisia eroja farmakokinetiikassa ei ole havaittu.

Farmakogenomiikka

Maravirokin farmakokinetiikka riippuu CYP3AS5:n toiminnasta ja ilmentymistasosta, joihin
geneettinen vaihtelu voi vaikuttaa. On todettu, ettd maravirokialtistus on toimivaa CYP3A5-proteiinia
omaavilla henkil6illa (CYP3A5*1-alleeli) pienempi kuin henkil6illa, joilla CYP3A5-toimintaa ei ole
(esim. CYP3A5*3, CYP3A5*6 ja CYP3A5*7). CYP3A5-alleelitaajuus riippuu etnisesté taustasta:
valtaosa valkoihoisista (~ 90 %) on huonoja CYP3ADb5:n substraattien metaboloijia (ei yhtd&n toimivaa
CYP3Ab5-alleelikopiota), kun taas noin 40 % afrikkalaisamerikkalaisista ja 70 % Saharan eteldapuolisen
Afrikan véestosta on tehokkaita metaboloijia (kaksi toimivaa CYP3A5-alleelikopiota).

Terveilld henkildilla tehdyssa vaiheen 1 tutkimuksessa mustaihoisilla tutkittavilla, joiden CYP3A5-
genotyyppi johti maravirokin tehokkaaseen metaboliaan (2 CYP3A5*1-alleelia; n = 12), oli 300 mg:n
maravirokiannoksia kahdesti vuorokaudessa kaytettadessa 37 % ja vastaavasti 26 % pienempi AUC-
arvo kuin mustaihoisilla (n = 11) ja valkoihoisilla (n = 12) tutkittavilla, joiden CYP3A5-genotyyppi
johti maravirokin huonoon metaboliaan (ei CYP3A5*1-alleelia). Maravirokialtistuksen ero
tehokkaiden ja huonojen CYP3A5-metaboloijien vélilla pieneni, kun maraviroki annettiin yhdessé
voimakkaan CYP3A:n estdjan kanssa: tehokkailla CYP3A5-metaboloijilla (n = 12) maravirokin AUC-
arvo oli 17 % pienempi kuin huonoilla CYP3A5-metaboloijilla (n = 11), kun maravirokia annettiin
150 mg kerran vuorokaudessa ja samanaikaisesti kaytettiin darunaviiria/kobisistaattia (800/150 mg).

Kaikilla vaiheen 1 tutkimuksen tutkittavilla saavutettiin Cayg-pitoisuudet, joilla on todettu olevan
yhteys lahes maksimaaliseen virologiseen tehoon maravirokin kéyton yhteydessé (75 ng/ml) aiemmin
hoitamattomilla aikuispotilailla toteutetussa vaiheen 3 tutkimuksessa (MERIT). Vaikka CYP3A5-
genotyyppien prevalenssi siis vaihtelee roduittain, CYP3A5-genotyypin vaikutusta maraviroki-
altistukseen ei pideta kliinisesti merkittavana eikd maravirokiannosta tarvitse muuttaa CYP3A5-
genotyypin, rodun eiké etnisen taustan perusteella.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ensisijaista farmakologista aktiivisuutta (hakuisuus CCR5-reseptoreihin) todettiin apinalla (100 %
reseptoreista miehitettyind) ja rajoittuneesti hiirella, rotalla, kaniinilla ja koiralla. Hiirilla ja ihmisilla,
joilta CCR5-reseptorit puuttuvat geenideleetion vuoksi, ei ole ilmoitettu mitdan merkittavia haitallisia
seurauksia.

In vitro- ja in vivo -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd maraviroki saattaa pidentad QTc-aikaa
hoitoannoksen ylittavilla annoksilla ilman ndytt6d rytmihairiosta.

Rotalle tehdyissa toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksissa toksisuuden ensisijaiseksi kohde-
elimeksi tunnistettiin maksa (transaminaasitasojen nousut, sappitiehyeen hyperplasia ja kuolio).

Maravirokin mahdollista karsinogeenisuutta on arvioitu siirtogeenisilla hiirilla 6 kk tutkimuksessa ja
rotilla 24 kk tutkimuksessa. Kun annos oli 300 mg x 2/vrk, minka tuottama systeeminen altistus
hiirille oli 7-39-kertainen (sitoutumattoman l&dakeaineen AUCo.241) verrattuna altistukseen ihmiselld,
maravirokin ei ilmoitettu lisddvan kasvainten ilmaantuvuutta tilastollisesti merkitsevésti. Maravirokin
anto rotille aiheutti kilpirauhasen adenoomia ja adaptiivisia maksamuutoksia, kun systeeminen altistus
oli 21-kertainen verrattuna ihmisella odotettavissa olevaan altistukseen. Néita 16ydoksia ei pidetéd
kovinkaan merkityksellisend ihmisen kannalta. Lisdksi on ilmoitettu kolangiokarsinoomaa (2:1la

60 uroksesta, joiden annos oli 900 mg/kg) ja kolangiomaa (1:11& 60 naaraasta, joiden annos oli

500 mg/kg) rottatutkimuksessa, jossa systeeminen altistus oli véhintdin 15-kertainen verrattuna
ihmisell& odotettavissa olevaan vapaaseen altistukseen.
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Maraviroki ei ollut mutageeninen eika geenitoksinen in vitro- ja in vivo -testisarjoissa, joihin kuului
mm. kddnteismutaatiotesti bakteereilla, kromosomiaberraatiotesti ihmisen lymfosyyteilld ja
mikrotumatesti hiiren luuytimell.

Maraviroki ei heikentanyt uros- eiké naarasrottien parittelukykya eiké hedelmallisyytta. Se ei
mydskaédn vaikuttanut hoidettujen urosrottien siittidihin, kun annos oli enintdan 1 000 mg/kg. Altistus
talla annostasolla vastasi 39-kertaisesti vapaan laékeaineen arvioitua kliinista AUC-arvoa
annostuksella 300 mg x 2/vrk.

Rotan ja kaniinin alkioiden ja sikididen kehitysté tutkittiin annoksilla, joiden tuottamat altistukset
olivat jopa 39- ja 34-kertaisia verrattuna vapaan la&keaineen arvioituun kliiniseen AUC-arvoon
annostuksella 300 mg x 2/vrk. Seitsemélla kaniinisikiolla todettiin ulkoisia anomalioita emolle
toksisilla annoksilla ja 1 sikitlla keskiannoksella 75 mg/kg.

Rotille tehdyissé pre- ja postnataalisissa kehitystutkimuksissa kéytettiin annoksia, joiden tuottama
altistus oli jopa 27-kertainen verrattuna vapaan ladkeaineen arvioituun kliiniseen AUC-arvoon
annostuksella 300 mg x 2/vrk. Motorisen aktiivisuuden lievad lisddntymista huomattiin suurta annosta
saaneilla urosrotilla seka vieroitusiassa etta aikuisena. Sen sijaan naarailla ei todettu mitaan
vaikutuksia. Maravirokin anto emolle ei vaikuttanut jalkeldisten kehityksen muihin parametreihin, ei
my0dskadn hedelmallisyyteen eika lisdantymiskykyyn.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappo (vedeton)

Natriumsitraattidinydraatti

Sukraloosi

Natriumbentsoaatti (E211)

Mansikka-aromi

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Avattu pakkaus: 60 vrk

6.4  Sailytys

Sailyta alle 30 °C. Havité 60 paivan kuluttua avaamisesta. Kotelossa olevaan tilaan kirjoitetaan
paivamaara, jolloin oraaliliuos tulee havittaa. Paivamaara kirjoitetaan heti kun pullo on avattu
ensimmaisté kayttokertaa varten.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-pullo, jossa turvasuljin ja 230 ml maravirokiliuosta (20 mg/ml). Pakkauksessa on myas
termoplastisesta elastomeerista valmistettu pullon suulle painettava adapteri ja 10 ml:n oraali-

annostelija, jossa on polypropeeninen runko (ja millilitramerkinnat) ja polyeteeniménta.

Oraaliannostelija on tarkoitettu maaratyn oraaliliuosannoksen tarkkaan mittaamiseen.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/07/418/013

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivamaara: 18.09.2007

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20.07.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Tabletit

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksa

Oraaliliuos

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B 1930 Zaventem
Belgia

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT JA RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
¢ Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivdméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(14&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin kotelo — 25 mg kalvop&éllysteinen maravirokitabletti

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 25 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad soijalesitiinid: ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

120 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

|7 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK-VVVV}

E} ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/011

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin etiketti — 25 mg kalvopaéllysteinen tabletti

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 25 mg tabletti, kalvop&allysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 25 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad soijalesitiinia: ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

120 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

|7 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK-VVVV}

E} ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/011

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin kotelo — 75 mg kalvop&éllysteinen maravirokitabletti

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 75 mg tabletti, kalvop&allysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 75 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad soijalesitiinid: ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

120 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

|7 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK-VVVV}

E} ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/012

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 75 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin etiketti — 75 mg kalvopaéllysteinen tabletti

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 75 mg tabletti, kalvop&allysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 75 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad soijalesitiinia: ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

120 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

|7 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK-VVVV}

E} ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/012

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin kotelo — 150 mg kalvopaallysteinen maravirokitabletti

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 150 mg tabletti, kalvop&éllysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad soijalesitiinid: ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

180 kalvopéallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

|7 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK-VVVV}

E} ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

67



ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/001

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tablettipurkin etiketti — 150 mg kalvopaéllysteinen maravirokitabletti

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 150 mg tabletti, kalvop&éllysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad soijalesitiinid: ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

180 kalvopéallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

|7 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

E} ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/001

| 13.  ERANUMERO

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin kotelo — 300 mg kalvopaallysteinen maravirokitabletti

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 300 mg tabletti, kalvop&éllysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 300 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad soijalesitiinid: ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

180 kalvopéallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

|7 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK-VVVV}

E} ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/006

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 300 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tablettipurkin etiketti — 300 mg kalvopaéllysteinen maravirokitabletti

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 300 mg tabletti, kalvop&éllysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 300 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad soijalesitiinid: ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

180 kalvopéallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

|7 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

E} ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/006

| 13.  ERANUMERO

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 300 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo lapipainopakkaukselle, joka siséltaa kalvopaallysteisid 150 mg maravirokitabletteja

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 150 mg tabletti, kalvop&éllysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad soijalesitiinid: ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéallysteistd tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia
90 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo lapipainopakkaukselle, joka sisaltda kalvopéaallysteisid 300 mg maraviroki-tabletteja

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 300 mg tabletti, kalvop&éllysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 300 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad soijalesitiinid: ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéallysteistd tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia
90 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13.  ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 300 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Suojuksen paallysmerkinnét kerrannaispakkauksessa, joka siséltdd 180 (2 pakkausta, joissa on 90)
kalvop&éllysteista tablettia ja jonka ymparilla on lapinakyvé folio - myds blue box — 150 mg
kalvopéallysteinen tabletti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 150 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa soijalesitiinia: ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus, 180 (2 x 90 tablettia) kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/005

| 13. ERANUMERO

Era

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Suojuksen paallysmerkinnét kerrannaispakkauksessa, joka siséltdd 180 (2 pakkausta, joissa on 90)
kalvop&éllysteista tablettia ja jonka ymparilla on lapinakyvé folio - myds blue box — 300 mg
kalvopéallysteinen tabletti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 300 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa soijalesitiinia: ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus, 180 (2 x 90 tablettia) kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/010

| 13. ERANUMERO

Era:

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 300 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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KERRANNAISPAKKAUKSEN KOTELOSSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

2 x lapipainopakkauksen kartonki — 150 mg kalvopéaallysteiset maravirokitabletit — ei blue
box -teksteja

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 150 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa soijalesitiinia: ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 kalvopaallysteista tablettia. Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

B VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

83



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/005

| 13. ERANUMERO

Era:

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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KERRANNAISPAKKAUKSEN KOTELOSSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

2 x lapipainopakkauksen kartonki — 300 mg kalvopéaallysteiset maravirokitabletit — ei blue
box -teksteja

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 300 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa soijalesitiinia: ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 kalvopaallysteista tablettia. Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

B VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/010

| 13. ERANUMERO

Era:

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 300 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lépipainolevy, joka sisaltdd 10 x 150 mg kalvopéallysteistd maravirokitablettia

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 150 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
maraviroki

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

ViiV Healthcare (logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lépipainolevy, joka sisaltdd 10 x 300 mg kalvopéallysteistd maravirokitablettia

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 300 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
maraviroki

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

ViiV Healthcare (logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pullon kotelo — 20 mg/ml maravirokioraaliliuos

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 20 mg/ml oraaliliuos
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 20 mg maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad natriumbetsoaattia (E211): katso lisatiedot pakkauselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pullon sisalto:
230 ml oraaliliuosta
Pakkauksessa on oraaliannostelija ja sovitin pulloa varten.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

B VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {KK/VVVV}

E} ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Hévitettdva 60 paivéan kuluttua avaamisesta.
Hévitettdva viimeistaan:
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/013

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

celsentri 20 mg/ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

90



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pullon etiketti — 20 mg/ml maravirokioraaliliuos

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

CELSENTRI 20 mg/ml oraaliliuos
maraviroki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra oraaliliuosta siséltad 20 mg/ml maravirokia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad natriumbetsoaattia (E211): katso lisatiedot pakkauselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pullon sisalto:
230 ml oraaliliuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

|7 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK-VVVV}

E} ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Havitettava 60 paivéan kuluttua avaamisesta.
Hévitettava viimeistaan:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/418/013

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

CELSENTRI 25 mg kalvopéaallysteiset tabletit

CELSENTRI 75 mg kalvopéaallysteiset tabletit

CELSENTRI 150 mg kalvopaallysteiset tabletit

CELSENTRI 300 mg kalvopaallysteiset tabletit
maraviroki

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, sillé se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méaaratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Taméa
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitda CELSENTRI on ja mihin sitd kaytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat CELSENTRIA
Miten CELSENTRIA otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

CELSENTRIN sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mitd CELSENTRI on ja mihin sita kdytetaan

CELSENTRI siséltdd maraviroki-nimista ladkettd. Maraviroki kuuluu CCR5-antagonistien
ladkeryhméan. CELSENTRI vaikuttaa salpaamalla CCR5-reseptoria, jota HIV kayttaa paastéakseen
verisolujen sisdan infektoimaan niita.

CELSENTRIA kéaytetaan tyypin 1 ihmisen immuunikatoviruksen (HIV-1) hoitoon aikuisilla,
nuorilla ja 2 vuotta tayttaneillg, vahintaan 10 kg painavilla lapsilla.

CELSENTRI otetaan yhdessa muiden HIV-ladkkeiden kanssa. Naité laakkeita kutsutaan HIV-
ladkkeiksi tai antiretroviruslaakkeiksi.

Osana yhdistelmahoitoa CELSENTRI véhent&a HI-viruksen maarad elimistdssé ja pitad sen alhaisella

tasolla. Tdma auttaa elimistddsi nostamaan veressasi olevien CD4-solujen maérd. CD4-solut ovat

tietyntyyppisia veren valkosoluja, joilla on tarked tehtdva elimistén taistelussa infektioita vastaan.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat CELSENTRIA

Ala ota CELSENTRIA

o jos olet (tai lapsesi on, jos kyse on lapsesi hoidosta) allerginen maravirokille, maapéhkinélle,
soijalle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

=>» Tarkista asia ladkarilta, jos arvelet taméan koskevan sinua tai lastasi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin otat tai annat CELSENTRIA.

Laakari ottaa sinulta verindytteité tarkistaakseen, ettd CELSENTRI on sinulle sopiva hoito (tai sopiva
hoito lapsellesi, jos kyse on lapsesi hoidosta).
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Joillekuille CELSENTRI-hoitoa saaneille on kehittynyt vakavia allergisia reaktioita tai ihoreaktioita
(ks. myos “Vakavat haittavaikutukset” kohdassa 4).

Varmista ennen tdmén ladkkeen ottamista, etta laakari tietad, jos sinulla (tai lapsellasi) on tai on
aiemmin ollut jokin seuraavista:

o maksavaivoja, mukaan lukien krooninen hepatiitti B tai C. Vain pieni joukko maksavaivoja
sairastavia on kayttanyt CELSENTRI-l&ékettd. Maksasi toimintaa on ehka seurattava tarkoin.
(Ks. myos "Maksavaivat” kohdassa 4.)

o matala verenpaine, mm. huimausta nopeasti seisomaan tai istumaan noustessa, tai jos kaytéat
verenpaineladkkeitd. Oire johtuu verenpaineen nopeasta laskusta. Jos sitd esiintyy, mene
makuulle, kunnes vointisi (tai lapsesi vointi) kohenee. Kun nouset pystyyn, nouse
mahdollisimman hitaasti.

o tuberkuloosi tai vakava sieni-infektio. CELSENTRI saattaa suurentaa infektioiden
kehittymisriskia.

o munuaisvaivoja. Tamé on erityisesti tarkead silloin jos kaytat myos tiettyja muita laakkeita
(ks. "Muut lddkevalmisteet ja CELSENTRI” myéhemmin kohdassa 2).

o sydén- tai verisuonivaivoja. Vain pieni joukko henkil@ita, joilla on tdiménkaltaisia vakavia
vaivoja, on kdyttanyt CELSENTRI-l4éketta.

=  Keskustele ladkarin kanssa ennen hoidon aloittamista, jos epdilet, ettd jokin néista koskee
sinua (tai lastasi).

Tarkkailtavat seikat

Joillekin HIV-ladkkeiden kayttajille kehittyy muita sairauksia, jotka voivat olla vakavia. Niitd ovat
esimerkiksi:

. infektioiden ja tulehdusten oireet

. nivelkipu, niveljaykkyys ja luusto-ongelmat.

Sinun pité4 tietdd, mitd merkkeja ja oireita on syyté tarkkailla CELSENTRI-hoidon aikana.

= Lue kappaleen ”Muut mahdolliset HIV-yhdistelmiihoitojen haittavaikutukset” tiedot timiin
selosteen kohdasta 4.

lakkaat
CELSENTRIA on kaytetty vain pienelle joukolle 65-vuotiaita tai sitd vanhempia henkildita. Jos kuulut
tdhén ikaryhmaéan, keskustele 1a4kérin kanssa CELSENTRIN sopivuudesta sinulle.

Lapset
CELSENTRIN kayttoa alle 2-vuotiailla tai alle 10 kg painavilla lapsilla ei ole tutkittu. Siksi
CELSENTRIN kayttoa alle 2-vuotiaille tai alle 10 kg painaville lapsille ei suositella.

Muut ladkevalmisteet ja CELSENTRI
Kerro laékarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat (tai lapsesi ottaa) tai olet
askettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos aloitat (tai lapsesi aloittaa) jonkin uuden la&kkeen
kayton CELSENTRI-hoidon aikana.

Maékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavéat ladkkeet estévat todennékoisesti CELSENTRI-
hoitoa tehoamasta kunnolla. Niita ei saa ottaa CELSENTRI-hoidon aikana.

Jotkut ladkkeet voivat samaan aikaan CELSENTRIN kanssa otettuina vaikuttaa CELSENTRIN

pitoisuuksiin elimistdssé. Naihin kuuluvat:

o muut HIV- tai hepatiitti C -infektioiden hoitoon kéytettavat ladkkeet (esim. atatsanaviiri,
kobisistaatti, darunaviiri, efavirentsi, etraviriini, fosamprenaviiri, indinaviiri, lopinaviiri,
nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, bosepreviiri, telapreviiri)
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antibiootit (klaritromysiini, telitromysiini, rifampisiini, rifabutiini)

sienilddkkeet (ketokonatsoli, itrakonatsoli, flukonatsoli)

epilepsialagkkeet (karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali).

Kerro lagdkarille, jos kaytéat (tai lapsesi kéayttad) jotakin néistd ladkkeistad. Tieto auttaa laakaria
méaaradmaan sopivan CELSENTRI-annoksen.

*. e o

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, tulet raskaaksi tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:
=  Keskustele ladkarin kanssa CELSENTRIN kéyttoon liittyvista riskeista ja hyddyista.

Imettamisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
aidinmaidon vélityksella.

Ei tiedeté voivatko CELSENTRIN siséltamat aineet erittyd my0s rintamaitoon. Jos imetét tai harkitset
imettamistd, keskustele asiasta ladkarin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kaytto

CELSENTRI voi aiheuttaa heitehuimausta.

= Ald aja autoa, pyordile alaka kayta tyovalineita tai koneita, ellet ole varma, etté sinulle ei
kay néin.

CELSENTRI sisaltaa soijalesitiinia ja natriumia.
Jos olet allerginen maapahkinalle tai soijalle, ala kayta tata ladkevalmistetta.

CELSENTRI siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten CELSENTRIA otetaan

Ota tai anna tata l1aakettd juuri siten kuin 14&kéri on méarénnyt. Tarkista ohjeet laakarilté tai apteekista,
jos olet epavarma.

Jos et pysty (tai lapsesi ei pysty) nielemdan tabletteja, 14&kéri kertoo, onko parempi kayttaa
CELSENTRI-oraaliliuosta.

Annostus

Aikuiset
Suositeltu CELSENTRI-annos on 150 mg, 300 mg tai 600 mg kahdesti vuorokaudessa sen
mukaan, mitd muita la&kkeitd kaytat samanaikaisesti. Ota aina ladkarisi sinulle suosittelema annos.

Munuaispotilaat
Jos sinulla on munuaisvaivoja, 1aékéri saattaa muuttaa ladkeannostasi.
=  Keskustele ladkarin kanssa, jos asia koskee sinua.

Nuoret ja 2 vuotta tayttaneet, vahintaan 10 kg painavat lapset
Laakari paattad oikean CELSENTRI-annoksen painon ja muiden samanaikaisesti kéytettévien
ladkkeiden perusteella.

Voit ottaa CELSENTRIN joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Ota CELSENTRI-tabletti aina suun
kautta.

CELSENTRI otetaan yhdess&d muiden HIV-ladkkeiden kanssa. Katso muiden kayttdmiesi HIV-
la&kkeiden kéyttoohjeet niiden omista pakkausselosteista.
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Jos otat tai annat enemman CELSENTRIA kuin sinun pitaisi
Jos otat tai annat vahingossa lilkaa CELSENTRIA:
=  Ota heti yhteys laakariisi tai lahimpaén sairaalaan.

Jos unohdat ottaa tai antaa CELSENTRIA
Jos unohdat CELSENTRI-annoksen (tai lapsesi CELSENTRI-annos jaa valiin), ota tai anna
unohtamasi annos mahdollisimman pian ja sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos on jo melkein seuraavan annoksen aika, él& ota/anna unohtamaasi annosta. Odota ja toteuta
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.
Ala ota tai anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat tai lapsesi lopettaa CELSENTRIN ottamisen
Jatka CELSENTRIN kaytt6a, kunnes ladkari kehottaa sinua lopettamaan sen.

Ladkkeen ottaminen oikeaan aikaan joka pdiva on térkeéé,__koska se varmistaa, ettd HIV-infektio ei
lisddnny elimisttssasi. Siksi on tarkeéd, ettd CELSENTRIA otetaan edelld annettujen ohjeiden
mukaisesti, kunnes laékari kehottaa sinua (tai lastasi) lopettamaan hoidon.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéytostd, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Kerro l&ékérille, jos havaitset terveydentilassasi tai lapsesi terveydentilassa jotakin poikkeavaa.

Vakavat haittavaikutukset — hakeudu valittomasti laakarin hoitoon

Vakavat allergiset reaktiot tai ihoreaktiot

Joillekin CELSENTRI-hoitoa kayttaneille on kehittynyt vaikeita ja henked uhkaavia ihoreaktioita ja
allergisia reaktioita. Ne ovat harvinaisia ja niita voi esiintya enintdan 1:11a CELSENTRI-hoidon
kayttajalla 1 000:sta.

Jos sinulle kehittyy jokin seuraavista oireista CELSENTRI-hoidon aikana:

o kasvojen, huulten tai kielen turvotus

. hengitysvaikeudet

. laaja-alainen ihottuma
. kuume
. ihon rakkulamuodostus tai kesiminen etenkin suun, nenan, silmien ja sukupuolielinten

ymparistossa.
=  Hakeudu valittémasti laakéarin hoitoon, jos sinulla ilmenee néita oireita. Lopeta
CELSENTRIN kaytto.

Maksaongelmat

N&ma ovat harvinaisia, ja niitd voi esiintyd enintddn yhdell4 tuhannesta CELSENTRIA saaneesta
potilaasta. Oireita ovat:

ruokahaluttomuus
pahoinvointi/oksentelu

ihon tai silménvalkuaisten kellertdminen
ihottuma tai kutina

voimakas vasymys

vatsakivut tai vatsan arkuus

tumma virtsa

uneliaisuus ja sekavuus

kuume
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=  Ota heti yhteys ladkariin, jos saat néita oireita. Lopeta CELSENTRIN kaytto.
Muut haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset

Néité voi esiintyd 1-10 henkil6lla 100:sta:

ripuli, pahoinvointi, mahakipu, ilmavaivat

ruokahaluttomuus
paansérky, unettomuus, masennus
ihottuma (ks. myos ~Vakavat allergiset reaktiot tai ihoreaktiot” edelld kohdassa 4)
voimattomuus tai jaksamattomuus, anemia (nakyy verikokeissa)
maksaentsyymien méaaran lisddntyminen (nékyy verikokeissa), joka voi olla merkki
maksavaivoista (ks. myds "Maksaongelmat” edelld kohdassa 4).

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Naéita voi esiintyd enintaan 1 henkil6lla 100:sta:

o keuhkokuume

ruokatorven sieni-infektio

kouristukset (kouristuskohtaukset)

huimaus, pyorrytys tai pyortymisen tunne seisomaan nousun yhteydessa

munuaisten vajaatoiminta, valkuaisaineen erittyminen virtsaan

CK-arvon suureneminen (ndkyy verikokeissa), joka on lihastulehduksen tai -vaurion merkki.

Harvinaiset haittavaikutukset

N&ita voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla 1 000:sta:

o rintakipu (joka aiheutuu verenvirtauksen vahenemisesta sydameen)
o lihasten koon pieneneminen

o eraat syovat kuten ruokatorven ja sappiteiden syopa

o verisoluarvojen pieneneminen (nékyy verikokeissa).

Muut mahdolliset HIV-yhdistelméahoitojen haittavaikutukset
HIV-laakkeiden yhdistelméahoitoa kéyttavilla voi esiintyd muita haittavaikutuksia.

Infektioiden ja tulehdusten oireet

Pitkalle edennyttd HIV-infektiota (AIDS) sairastavien immuunijérjestelmé on heikko, ja heill& esiintyy
muita todennakdisemmin vakavia infektioita (opportunisti-infektioita). Kun hoito aloitetaan,
immuunijarjestelméa vahvistuu ja elimistd alkaa torjua infektioita.

Infektioiden ja tulehdusten oireita voi kehittyd. Ne johtuvat joko

. vanhojen, piilevien infektioiden oireiden pahenemisesta, kun elimistd torjuu niité; tai

. immuunijdrjestelmén hytkk&&misesta elimiston terveitd kudoksia vastaan
(autoimmuunisairaudet).

Autoimmuunisairauksien oireet voivat kehittyd useiden kuukausien kuluttua HIV-1a4kityksen
aloittamisesta. Oireita voivat olla mm.

. lihasheikkous

. heikkous, joka alkaa ké&sist4 ja jalkateristd ja nousee vartaloa kohti

. sydamentykytys tai vapina

. yliaktiivisuus (liiallinen levottomuus ja liikehtiminen).

Jos sinulla on mité tahansa infektion oireita tai huomaat jonkin edelld mainituista oireista:

=» Kerro asiasta heti laakarille. Ala ota muita laakkeita infektion hoitoon, ellet ole kysynyt neuvoa
la&karilta.

Nivelkipu, niveljaykkyys ja luusto-ongelmat
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Joillekin HIV-yhdistelmahoitoa saaville henkil6ille kehittyy osteonekroosiksi kutsuttu tila. Tallin osa
luukudoksesta kuolee, koska luuston verenkierto on heikentynyt.

Taman tilan yleisyytta ei tiedetd. Voit olla alttiimpi saamaan tdmaén tilan, jos:

olet saanut yhdistelmahoitoa pitkaan

saat myos kortikosteroideiksi kutsuttuja ladkkeité tulehdusten hoitoon
kaytat alkoholia

sinulla on hyvin heikko puolustusjarjestelméa

olet ylipainoinen.

Seurattavia oireita ovat:

o nivelten jaykkyys

o saryt ja kivut (erityisesti lonkan, polvien tai hartioiden)
o liilkkumisen vaikeus.

Jos huomaat jonkin néisté oireista:
=  Kerro asiasta heti laékarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CELSENTRIN sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Alé kéytd CELSENTRIA pakkauksessa, lapipainoliuskassa tai tablettipurkissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita CELSENTRI siséltaa

o Vaikuttava aine on maraviroki. Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltd4 joko 25 mg, 75 mg,
150 mg tai 300 mg maravirokia.

o Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, vedettn kalsiumvetyfosfaatti,
natriumtarkkelysglykolaatti, magnesiumstearaatti.

Kalvopéaéllyste: polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350, talkki,
soijalesitiini, indigokarmiini (E132).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopéallysteiset CELSENTRI-tabletit ovat sinisi4 ja niissa on merkintd "MVC 257, "MVC 757,
”MVC 150” tai "MVC 300”.
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CELSENTRI 25 mg ja 75 mg kalvopaéllysteiset tabletit toimitetaan purkissa, jossa on 120 tablettia.
CELSENTRI 150 mg ja 300 mg kalvopaéallysteiset tabletit toimitetaan purkissa, jossa on 180 tablettia,
tai lapipainoliuskoissa, joissa on 30, 60, 90 kalvopaallysteista tablettia ja kerrannaispakkauksissa,

joissa on 180 (2 x 90) kalvopaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

Valmistaja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Betriebstatte Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg,

Saksa.

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movorpécwnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

100

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



Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

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

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

CELSENTRI 20 mg/ml oraaliliuos
maraviroki

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méaaratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&danny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Taméa
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitda CELSENTRI on ja mihin sitd kaytetdan

Mit4 sinun on tiedettava, ennen kuin otat CELSENTRIA
Miten CELSENTRI-ladketta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

CELSENTRIN sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mitd CELSENTRI on ja mihin sita kaytetaan

CELSENTRI siséltdd maraviroki-nimisté ladkettad. Maraviroki kuuluu CCR5-antagonistien
ladkeryhméan. CELSENTRI vaikuttaa salpaamalla CCR5-reseptoria, jota HIV kayttad paastakseen
verisolujen sisdéan infektoimaan niita.

CELSENTRIA kaytetaan tyypin 1 ihmisen immuunikatoviruksen (HIV-1) hoitoon aikuisilla,
nuorilla ja 2 vuotta tayttaneilla, vahintaan 10 kg painavilla lapsilla.

CELSENTRI otetaan yhdesséd muiden HIV-infektion hoitoon kéytettavien 14&kkeiden kanssa. Naita
ladkkeitad kutsutaan HIV-ladkkeiksi tai antiretroviruslaakkeiksi.

Osana yhdistelmahoitoa CELSENTRI vahent&a HI-viruksen maarad elimistossé ja pitad sen alhaisella
tasolla. Tdma auttaa elimistdd suurentamaan veressasi olevien CD4-solujen madrad. CD4-solut ovat
tietyntyyppisia veren valkosoluja, joilla on tarked tehtava elimiston taistelussa infektioita vastaan.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat CELSENTRIA

Ald ota CELSENTRIA

o jos olet (tai lapsesi on, jos kyse on lapsesi hoidosta) allerginen maravirokille tai taméan ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

=> Tarkista asia ladkarilta, jos arvelet timén koskevan sinua tai lastasi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14&karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin otat tai annat CELSENTRIA.

Laakari ottaa verindytteita tarkistaakseen, sopiiko CELSENTRI sinulle (tai lapsellesi, jos kyse on
lapsesi hoidosta).

Joillekuille CELSENTRI-hoitoa saaneille on kehittynyt vakavia allergisia reaktioita tai ihoreaktioita
(ks. myos “Vakavat haittavaikutukset” kohdassa 4).
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Varmista ennen tdmén ladkkeen ottamista, etta laakari tietdd, jos sinulla (tai lapsellasi) on tai on
aiemmin ollut jokin seuraavista:

o maksavaivoja, mukaan lukien krooninen hepatiitti B tai C. Vain pieni joukko maksavaivoja
sairastavia on kayttanyt CELSENTRIA. Maksan toiminnan tarkka seuranta voi olla tarpeen.
(Ks. myos "Maksavaivat” kohdassa 4.)

o matala verenpaine, mm. huimausta noustessasi nopeasti seisomaan tai istumaan, tai jos kaytat
verenpaineladkkeita. Oire johtuu verenpaineen nopeasta laskusta. Jos sité esiintyy, mene
makuulle, kunnes vointisi (tai lapsesi vointi) kohenee. Kun nouset pystyyn, nouse
mahdollisimman hitaasti.

o tuberkuloosi tai vakava sieni-infektio. CELSENTRI saattaa suurentaa infektioiden
kehittymisriskié.

o munuaisvaivoja. Tamé on erityisen tarkeéd, jos kaytat myos tiettyja muita laakkeita (ks. ~Muut
laakevalmisteet ja CELSENTRI " mydhemmin kohdassa 2).

o sydéan- tai verisuonivaivoja. Vain pieni joukko henkil6ita, joilla on timénkaltaisia vakavia
vaivoja, on kayttanyt CELSENTRIA.

=  Keskustele ladkarin kanssa ennen hoidon aloittamista, jos epdilet, ettd jokin néista koskee
sinua (tai lastasi).

Tarkkailtavat seikat

Joillekin HI-ladkkeiden kayttajille kehittyy muita sairauksia, jotka voivat olla vakavia. Niitd ovat
esimerkiksi:

. infektioiden ja tulehdusten oireet

. nivelkipu, niveljaykkyys ja luusto-ongelmat

Sinun pitéa tietdd, mitd tarkeitd merkkeja ja oireita on syyté tarkkailla CELSENTRI-hoidon aikana.

=>» Lue kappaleen ”Muut mahdolliset HIV-yhdistelmiihoitojen haittavaikutukset” tiedot timan
selosteen kohdasta 4.

lakkaat
CELSENTRI-laé4kettd on kayttanyt vain pieni joukko 65-vuotiaita tai sitd vanhempia henkil6ita. Jos
kuulut tahan ikaryhmaan, keskustele ladkarin kanssa CELSENTRI-hoidon sopivuudesta sinulle.

Lapset
CELSENTRI-la4kkeen kayttoa alle 2-vuotiailla tai alle 10 kg painavilla lapsilla ei ole tutkittu. Siksi
CELSENTRI-ld4kkeen kayttoa alle 2-vuotiaille tai alle 10 kg painaville lapsille ei suositella.

Muut ladkevalmisteet ja CELSENTRI
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat (tai lapsesi ottaa) tai olet
&skettdin ottanut tai saatat ottaa muita laakkeita.

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos aloitat (tai lapsesi aloittaa) jonkin uuden ladkkeen
kayton CELSENTRI-hoidon aikana.

Mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavat ladkkeet estivat todennékdisesti CELSENTRI-
hoitoa tehoamasta kunnolla. Niita ei saa ottaa CELSENTRI-hoidon aikana.

Jotkut 14&kkeet voivat samaan aikaan CELSENTRI-l&&kkeen kanssa otettuina vaikuttaa CELSENTRI-

la&kkeen pitoisuuksiin elimistossd. Naihin kuuluvat:

o muut HIV- tai hepatiitti C -infektioiden hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. atatsanaviiri,
kobisistaatti, darunaviiri, efavirentsi, etraviriini, fosamprenaviiri, indinaviiri, lopinaviiri,
nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, bosepreviiri, telapreviiri)

o antibiootit (klaritromysiini, telitromysiini, rifampisiini, rifabutiini)

o sienilaékkeet (ketokonatsoli, itrakonatsoli, flukonatsoli)

o epilepsialadkkeet (karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali).
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=  Kerro laékarille, jos kaytéat (tai lapsesi kéayttad) jotakin néisté ladkkeista. Tieto auttaa ladkaria
méaaradmaéan sopivan CELSENTRI-annoksen.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, tulet raskaaksi tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:
=  Keskustele ladkarin kanssa CELSENTRIN kéyttoon liittyvista riskeista ja hyddyista.

Imettamisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
aidinmaidon vélityksella.

Ei tiedetd, voivatko CELSENTRIN siséltamat aineet eritty&d my0s rintamaitoon. Jos imetét tai harkitset
imettamistd, keskustele asiasta ladkarin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kaytto

CELSENTRI voi aiheuttaa heitehuimausta.

= Ald aja autoa, pyordile alaka kayta tyovalineita tai koneita, ellet ole varma, etté sinulle ei
kay néin.

CELSENTRI sisdltaa natriumbentsoaattia ja natriumia
CELSENTRI siséltda 1 mg natriumbetsoaattia (E211) per millilitra.

CELSENTRI siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten CELSENTRIA otetaan

Ota tai anna tata laakettd juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista,
jos olet epadvarma.

Jos et pysty (tai lapsesi ei pysty) nielemaan tabletteja, ladkéri kertoo, onko parempi kayttaa
CELSENTRI-oraaliliuosta.

Annostus

Aikuiset

Suositeltu CELSENTRI-annos on 150 mg (7,5 ml), 300 mg (15 ml) tai 600 mg (30 ml) kahdesti
vuorokaudessa sen mukaan, mitd muita ladkkeita kdytat samanaikaisesti. Ota aina laakarisi sinulle
mé&araama annos.

Munuaispotilaat

Jos sinulla on munuaisvaivoja, 1aékéri saattaa muuttaa ladkeannostasi.

=>» Keskustele laakarin kanssa, jos asia koskee sinua.

Nuoret ja 2 vuotta tayttaneet, vahintaan 10 kg painavat lapset

Laakari paattad oikean CELSENTRI-annoksen painon ja muiden samanaikaisesti kéytettévien
ladkkeiden perusteella.

Laakeannoksen mittaaminen ja ottaminen (tai antaminen), ks. kaavio ja ohjeet tamén kohdan
lopussa.

Voit ottaa CELSENTRIN joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Ota CELSENTRI aina suun kautta.

CELSENTRI otetaan yhdessa muiden HIV-ladkkeiden kanssa. Katso néiden ladkkeiden kayttdohjeet
niiden omista pakkausselosteista.
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Jos otat tai annat enemméan CELSENTRIA kuin sinun pitaisi
Jos otat tai annat vahingossa lilkaa CELSENTRIA:
=  Ota heti yhteys laakariisi tai lahimpaén sairaalaan.

Jos unohdat ottaa tai antaa CELSENTRIA
Jos CELSENTRI-annos (tai lapsesi CELSENTRI-annos) unohtuu, ota tai anna unohtamasi annos
mahdollisimman pian ja sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos on jo melkein seuraavan annoksen aika, él& ota/anna unohtamaasi annosta. Odota ja toteuta
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.
Ala ota tai anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat tai lapsesi lopettaa CELSENTRIN ottamisen
Jatka CELSENTRIN kaytt6a, kunnes ladkari kehottaa sinua lopettamaan sen.

Ladkkeen ottaminen oikeaan aikaan joka pdiva on térkeaé,__koska se varmistaa, ettd HIV-infektio ei
lisddnny elimisttssasi. Siksi on tarkead, ettd CELSENTRIA otetaan edelld annettujen ohjeiden
mukaisesti, kunnes ladkari kehottaa sinua (tai lastasi) lopettamaan hoidon.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

Annoksen mittaaminen ja ladkkeen ottaminen

. <

Ké&yta pakkauksen mukana tulevaa oraaliannostelijaa, jotta pystyt mittaamaan annoksen oikein.

1. Poista pullon korkki (A). Pane se talteen.

2. Pitele pulloa tukevasti. Paina muovinen sovitin (B) pullon kaulaosaan kokonaan pullon
sisdan.

3. Vie annostelija (C) tukevasti sovittimeen.
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Ké&anna pullo ylésalaisin.

5. Veda annostelijan mantaa (D) ulos, kunnes annostelijassa on ensimmainen osa koko

annoksesta.

Kaanna pullo oikein péin. Irrota annostelija sovittimesta.

7. Vie annostelija suuhusi (tai lapsen suuhun) ja suuntaa annostelijan kérki posken sisépintaa
kohti. Paina manta hitaasti pohjaan — varaa aikaa ldakkeen nielemiseen. Alé paina liian kovaa
ja ruiskauta la&ketté nielun takaosaan, silla se voi mennd vaaraan kurkkuun.

8. Toista vaiheita 3—7 samaan tapaan, kunnes koko annos on otettu. Jos annos on esimerkiksi
15 ml, tarvitset puolentoista annostelijan verran ladketta.

9. Poista annostelija ja pese se huolellisesti puhtaalla vedelld, kun olet lopettanut sen kayton.
Anna sen kuivua taysin ennen seuraavaa kayttokertaa.

10.  Sulje pullo tiiviisti korkilla ja jata sovitin paikoilleen.

o

Havita kaikki kéyttdmatta jaanyt oraaliliuos, kun pullon ensimmaisestd avaamiskerrasta on kulunut
60 paivaa.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Kerro l&ékérille, jos havaitset terveydentilassasi tai lapsesi terveydentilassa jotakin poikkeavaa.

Vakavat haittavaikutukset — hakeudu valittdmasti laakarin hoitoon

Vakavat allergiset reaktiot tai ihoreaktiot

Joillekin CELSENTRI-hoitoa kayttaneille on kehittynyt vaikeita ja henked uhkaavia ihoreaktioita ja
allergisia reaktioita. Ne ovat harvinaisia ja niita voi esiintyd enintaén 1:1148 CELSENTRI-hoidon
kayttajalla 1 000:sta.

Jos sinulle kehittyy jokin seuraavista oireista CELSENTRI-hoidon aikana:

o kasvojen, huulten tai kielen turvotus

. hengitysvaikeudet

. laaja-alainen ihottuma
. kuume
. ihon rakkulamuodostus tai kesiminen etenkin suun, nenan, silmien ja sukupuolielinten

ymparistossa.
=» Hakeudu valittémasti ladkarin hoitoon, jos sinulla ilmenee naité oireita. Lopeta
CELSENTRIN kaytto.

Maksaongelmat

N&maé ovat harvinaisia, ja niit4 voi esiintyé enintdén 1:11& CELSENTRI-ladkkeen kayttajalla 1 000:sta.
Oireita ovat:

ruokahaluttomuus

pahoinvointi tai oksentelu

ihon tai silméanvalkuaisten kellertdminen

ihottuma tai kutina

voimakas vasymys

vatsakivut tai vatsan arkuus

tumma virtsa

uneliaisuus ja sekavuus

kuume

Ota heti yhteys ladkariin, jos saat ndita oireita. Lopeta CELSENTRIN kaytto.

*. e 6 o o o o o o

Muut haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset
N&ita voi esiintyd 1-10 henkil6ll& 100:sta:
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ripuli, pahoinvointi, mahakipu, ilmavaivat

ruokahaluttomuus
paansarky, unettomuus, masennus
ihottuma (ks. myds “Vakavat allergiset reaktiot tai ihoreaktiot” edelld kohdassa 4)
voimattomuus tai jaksamattomuus, anemia (nakyy verikokeissa)
maksaentsyymiarvojen nousu (nakyy verikokeissa), joka voi olla merkki maksavaivoista (ks.
myds “Maksaongelmat” edelld kohdassa 4).

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Naéita voi esiintyd enintddn 1 henkilolla 100:sta:

. keuhkokuume

ruokatorven sieni-infektio

kouristukset (kouristuskohtaukset)

huimaus, pyorrytys tai pyortymisen tunne seisomaan nousun yhteydessé

munuaisten vajaatoiminta, valkuaisaineen erittyminen virtsaan

CK-arvon suureneminen (ndkyy verikokeissa), joka on lihastulehduksen tai -vaurion merkki.

Harvinaiset haittavaikutukset

N&ita voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla 1 000:sta:

o rintakipu (joka aiheutuu syddmen verenkierron véhenemisestd)
o lihasten koon pieneneminen

o eraat syovét kuten ruokatorven ja sappiteiden syépa

o verisoluarvojen pieneneminen (nékyy verikokeissa).

Muut mahdolliset HIV-yhdistelméahoitojen haittavaikutukset
HIV-laakkeiden yhdistelméahoitoa kéyttavilla voi esiintyd muita haittavaikutuksia.

Infektioiden ja tulehdusten oireet

Pitkalle edennyttd HIV-infektiota (AIDS) sairastavien immuunijérjestelméd on heikko, ja heill& esiintyy
muita todennakdisemmin vakavia infektioita (opportunisti-infektioita). Kun hoito aloitetaan,
immuunijarjestelma vahvistuu ja elimisto alkaa torjua infektioita.

Infektioiden ja tulehdusten oireita voi kehittyd. Ne johtuvat joko

. vanhojen, piilevien infektioiden oireiden pahenemisesta, kun elimistd torjuu niit&; tai

. immuunijdrjestelmén hyokkaadmisesta elimiston terveitd kudoksia vastaan
(autoimmuunisairaudet).

Autoimmuunisairauksien oireet voivat kehittyd useiden kuukausien kuluttua HIV-1a4kityksen
aloittamisesta. Oireita voivat olla mm.

. lihasheikkous

. heikkous, joka alkaa késista ja jalkateristd ja nousee vartaloa kohti

. sydédmentykytys tai vapina

. yliaktiivisuus (liiallinen levottomuus ja liikehtiminen).

Jos sinulla on mité tahansa infektion oireita tai huomaat jonkin edell& mainituista oireista:
=>» Kerro asiasta heti ladkarille. Al4 ota muita ladkkeita infektion hoitoon, ellet ole kysynyt neuvoa
laakarilta.

Nivelkipu, niveljaykkyys ja luusto-ongelmat

Joillekin HIV-yhdistelmahoitoa saaville henkil6ille kehittyy osteonekroosiksi kutsuttu tila. Tall6in osa
luukudoksesta kuolee, koska luuston verenkierto on heikentynyt.

Taman tilan yleisyyttd ei tiedetd. Voit olla alttiimpi saaman tdman tilan, jos:

o olet saanut yhdistelmahoitoa pitkaan

o saat my0s tulehdusta hillitsevié kortikosteroidiladkkeitd

o kéytat alkoholia

o sinulla on hyvin heikko puolustusjarjestelmé
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o olet ylipainoinen.

Seurattavia oireita ovat:

o nivelten jaykkyys

o séryt ja kivut (erityisesti lonkassa, polvissa tai hartioissa)
o liilkkumisen vaikeus.

Jos huomaat jonkin néisté oireista:
=  Kerro asiasta heti ladkarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CELSENTRI-ladkkeen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kiyta CELSENTRI-la4ketta pullossa ja kotelon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 30 °C.
Hévita 60 paivan kuluttua avaamisesta. Kirjoita kotelossa olevaan tilaan pdivamaéra, jolloin oraaliliuos
tulee havittaa. Kirjoita paivdmaara heti kun pullo on avattu ensimmadista kayttokertaa varten.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita CELSENTRI sisaltaa

o Vaikuttava aine on maraviroki. Yhdessa millilitrassa oraaliliuosta on 20 mg maravirokia.

o Muut aineet ovat sitruunahappo (vedetdn), natriumsitraattidinydraatti, sukraloosi,
natriumbentsoaatti (E211), mansikka-aromi (501440T), puhdistettu vesi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

CELSENTRI-oraaliliuos on pakattu koteloon, jossa olevassa HDPE-pullossa on lapsiturvallinen
korkki. Liuos on varitonté ja maustettu mansikka-aromilla. Pullossa on 230 ml maravirokiliuosta

(20 mg/ml). Pakkauksessa on oraaliannostelija ja sovitinosa, joka kiinnitetdan pulloon ennen ladkkeen
kayttoa.

Myyntiluvan haltija
ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort
Alankomaat
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Valmistaja

Pfizer Service Company, Hoge Wei 10, B 1930 Zaventem, Belgia.

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpécmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869



island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Slovenské republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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