| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 25 mg apvalkotas tabletes

CELSENTRI 75 mg apvalkotas tabletes

CELSENTRI 150 mg apvalkotas tabletes

CELSENTRI 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

CELSENTRI 25 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 25 mg maraviroka (Maraviroc).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: viena 25 mg apvalkota tablete satur 0,14 mg sojas lecitina.

CELSENTRI 75 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 75 mg maraviroka (Maraviroc).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: viena 75 mg apvalkota tablete satur 0,42 mg sojas lecitina.

CELSENTRI 150 mqg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 150 mg maraviroka (Maraviroc).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: viena 150 mg apvalkota tablete satur 0,84 mg sojas lecitina.

CELSENTRI 300 mq apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 300 mg maraviroka (Maraviroc).
Paligviela ar zinamu iedarbibu: viena 300 mg apvalkota tablete satur 1,68 mg sojas lecitina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA
Apvalkotas tabletes.

CELSENTRI 25 mqg apvalkotas tabletes

Zilas, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes, aptuvenais izmers 4,6 mm x 8,0 mm, ar grav&jumu
“MVC 25”.

CELSENTRI 75 mg apvalkotas tabletes

Zilas, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes, aptuvenais izmérs 6,74 mm x 12,2 mm, ar
grav&jumu “MVC 75”.

CELSENTRI 150 mg apvalkotas tabletes

Zilas, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes, aptuvenais izmérs 8,56 mm x 15,5 mm, ar
gravegjumu "MV C 150”.

CELSENTRI 300 mg apvalkotas tabletes

Zilas, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes, aptuvenais izmérs 10,5 mm x 19,0 mm, ar
gravgjumu “MVC 300”.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

CELSENTRI, kombingjot ar citiem antiretrovirusu lidzekliem, ir indicéts vienigi ar CCR5-tropisku
HIV-1 inficétu (pieraditu) pieauguso, pusaudzu un beérnu vecuma no 2 gadiem, kuru kermena masa ir
vismaz 10 kg, ar terapijas pieredzi arstéSanai (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids
Terapiju drikst uzsakt tikai HIV infekcijas terapija pieredzgjis arsts.
Devas

Pirms CELSENTRI nozim&sanas japierada, ka pacients ir inficéts vienigi ar CCR5—tropisku HIV-1
infekciju (tas ir, nav atrasts CXCRA4-tropisks vai duala/jaukta tropisma viruss), izmantojot atbilstosi
apstiprinatu un jutigu diagnostikas metodi tikko panemta asins parauga. CELSENTRI kliskajos
pétijumos tika izmantots Monogram Trofile tests (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). Virusu tropismu
nevar dros$i paredzet, balstoties uz ieprieksgjo arstesanu vai uzglabato paraugu noverteésanu.

Sobrid nav pieejami dati par atkartotu CELSENTRI lieto§anu pacientiem, kuriem $obrid pieradits
vienigi CCR5-tropiskais HIV-1 viruss, bet kuriem bijusi neveiksmiga terapija ar CELSENTRI (vai
kadu citu CCRS antagonistu), arstgjot CXCR4-tropisko vai duala/jaukta tropisma virusu infekciju.
Nav pieejami dati par citai antiretrovirusu grupai piederosu zalu nomainu uz CELSENTRI virologiski
supres€tiem pacientiem. Jaapsver alternativu arsteéSanas lidzeklu izmantoSana.

Pieaugusie

Ieteicama CELSENTRI deva ir 150 mg (kopa ar spécigu CYP3A inhibitoru un ar spécigu CYP3A
induktoru vai bez ta), 300 mg (bez spécigiem CYP3A inhibitoriem vai induktoriem) vai 600 mg divas
reizes diena (kopa ar specigu CYP3A induktoru, bet bez sp&ciga CYP3A inhibitora) atkariba no
mijiedarbibas ar citiem vienlaikus nozimé&tiem antiretrovirusu Iidzekliem un citam zalém (skatit

4.5. apaks$punktu).

Bérni vecuma no 2 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz 10 kg

CELSENTRI ieteicamajai devai jabiit atkarigai no kermena masas (kg), un ta nedrikst parsniegt
pieaugusajiem ieteikto devu. Ja beérns nevar parliecinosi norit CELSENTRI tabletes, janozimé skidums
iekskigai lietoSanai (20 mg/ml; skatit CELSENTRI skiduma iekskigai lietoSanai zalu aprakstu).

CELSENTRI ieteicama deva atSkiras atkariba no mijiedarbibas ar vienlaikus izmantoto antiretrovirusu
terapiju un citam zalém. Skatit 4.5. apakSpunkta sniegto informaciju par atbilstoSo pieaugusajiem
paredzeto devu.

Daudzas zales butiski ietekmé maraviroka kopgjo iedarbibu zalu mijiedarbibas d€]. Pirms lémuma

pienemsanas par kermena masai atbilstoso CELSENTRI devu lidzam skatit 2. tabulu

4.5. apakSpunkta, lai riipigi noteiktu atbilstoSo pieaugusajiem paredz&to devu. P&c tam, izmantojot

talak esoSo 1. tabulu, var izv€lgties atbilstoso devu beérniem. Neskaidribu gadijuma jakonsult&jas ar
farmaceitu.




1. tabula. Ieteicama devu shema bérniem vecuma no 2 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz

10 kg
CELSENTRI deva bérniem atkariba no kermena masas
Pieaugusajiem . .
paredzéta l.V 'e”_'a'k_‘f No 10 kg lidz | No 20 kg Hﬂ‘z’ ioagk Viemas
deva* letotas zales mazak neka | lidz mazak _
20 kg neka 30 kg neka 40kg
40 kg
CELSENTRI
kopa ar zalem,
kuras ir spécigi
150 mg divas | CYP3A inhibitori . 50 my . 5 my .100 mg .150 mg
. o o divas reizes divas reizes | divas reizes divas reizes
reizes diena (ar specigu diena diena diena diena
CYP3A
induktoru vai bez
ta)
CELSENTRI
kopa ar zalem,
300 mg divas | kuras nav sp&cigi Nav pietiekamu datu, kas .300 my .300 mg
. o S oL S R divas reizes divas reizes
reizes diena CYP3A inhibitori apstiprinatu sadas devas . .
L diena diena
vai spécigi
CYP3A induktori
CELSENTRI

600 mg divas
reizes diena

kopa ar zalem,
kuras ir CYP3A
induktori (bez
speciga CYP3A
inhibitora)

Nav pietiekamu datu, kas apstiprinatu $adas devas, un
CELSENTRI nav ieteicams lictoSanai bérniem, kuri
vienlaikus lieto zales, kuram raksturiga mijiedarbiba, kuras del
pieaugusajiem biitu vajadziga deva 600 mg divas reizes diena.

* Pamatojoties uz mijiedarbibu ar citam zalém (skatit 4.5. apaks$punktu)

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
LietoSanas pieredze ir ierobeZota pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem (skatit 5.2. apakSpunktu), tadel

Sadiem pacientiem CELSENTRI jalieto ar piesardzibu.

Nieru darbibas traucéjumi
Pieaugusiem pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir <80 ml/min un kuri lieto ar spécigus CYP3A4
inhibitorus, maraviroka devas intervals jakorigé lidz 150 mg vienu reizi diena (skatit 4.4. un 4.5.

apakspunktu).

Sadu spécigas CYP3A4 inhibgjosas darbibas lidzeklu/shému pieméri:

ar ritonaviru kombinéti proteazes inhibitori (iznemot tipranaviru/ritonaviru),
kobicistats,
itrakonazols, vorikonazols, klaritromicins un telitromicins,
telaprevirs un boceprevirs.

CELSENTRI piesardzigi jalieto picaugusiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(CLcr <30 ml/min), kuri sanem sp&cigus CYP3A4 inhibitorus (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Dati, kas lautu ieteikt konkr&tu devu pediatriskajiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, nav
pieejami, tapec CELSENTRI $aja populacija jalieto piesardzigi.




Aknu darbibas traucéjumi

Pieejami ierobeZoti dati par pieauguSiem pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, un nav pieejami
dati, kas lautu ieteikt konkr&tu devu pediatriskajiem pacientiem, tadel pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem CELSENTRI jalieto ar piesardzibu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Paediatriskie pacienti (berni vecuma lidz 2 gadiem vai ar kermena masu lidz 10 kg)
CELSENTRI droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma Iidz 2 gadiem vai ar kermena masu

lidz 10 kg, nav pieradita (skatit 5.2. apakSpunktu). Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
CELSENTRI var lietot kopa ar partiku vai neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, zemesriekstiem, soju vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Aknu slimiba

Pacientiem ar ievérojamiem aknu darbibas trauc€jumiem nav veikti specifiski maraviroka droSuma un
efektivitates petijumi.

Ir zinots par hepatotoksicitati un aknu mazspgju ar alergiskam iezZimém, kas saistita ar maraviroka
lietoSanu. Lietojot maraviroku petijumos ieprieks arstetiem pacientiem ar HIV infekciju, tika noverota
ar aknam saistitu blakusparadibu picaugums, tomér vispar&ja 3./4. pakapes (pec ACTG kriterijiem)
aknu funkcionalo testu novirzu palielinasanas netika noveérota (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu un zults
izvades sistémas trauc€jumi ieprieks nearstétiem pacientiem tika noveéroti retakos gadijumos un
proporcionali starp terapijas grupam (skatit 4.8. apaksSpunktu). Pacientiem ar jau esoSiem aknu
funkciju trauc€jumiem, tai skaita hronisku aktivu hepatitu, kombinétas antiretrovirusu terapijas laika
var bt palielinatas aknu funkcionalas novirzes un nepiecie$ama standarta praksei atbilstosa
uzraudziba.

Maraviroka lietoSanas partrauksana biitu nopietni jaapsver pacientiem ar akiita hepatita pazimém vai
simptomiem, 1pasi tad, ja ir aizdomas par paaugstinatas jutibas reakciju, kas saistita ar zalu lietosanu,
vai ir aknu transaminazu limena paaugstinasanas kombinacija ar izsitumiem vai citiem iespgjamas
sisteémiskas hipersensitivitates simptomiem (piemeéram, niezosi izsitumi, eozinofilija vai paaugstinats
IgE Iimenis).

Datu par pacientiem ar vienlaicigu B un/vai C hepatita virusa infekciju ir maz (skatit
5.1. apakSpunktu). Arst&jot Sadus pacientus, jaieveéro piesardziba. Ja vienlaikus javeic pretvirusu

terapija B un/vai C hepatita arst€Sanai, liidzu, iepazistieties ar attiecigo zalu aprakstiem.

Pacientiem ar samazinatu aknu funkciju terapijas pieredze ir ierobezota, tapec Sadiem pacientiem
maraviroks jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un 5.2, apakSpunktu).

Smagas adas un paaugstinatas jutibas reakcijas

Ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, to vidi arT par smagiem un iesp&jami dzivibai bistamiem
notikumiem pacientiem, kuri lietojusi maraviroku; vairuma gadijumu tas lietots vienlaikus ar citam
zalém, kas saistitas ar $adam reakcijam. Sis reakcijas ietvéra izsitumus, drudzi un dazkart arf organu
disfunkciju un aknu mazspgju. Ja rodas smagu adas vai paaugstinatas jutibas reakciju pazimes vai
simptomi, nekavgjoties partrauciet lietot maraviroku un citus aizdomas turamos lidzeklus. Jaseko lidzi



pacienta kliniskajam stavoklim un atbilstosiem asinu biokimiskajiem raksturlielumiem un jauzsak
piemérota simptomatiska terapija.

Sirds un asinsvadu sistémas slimibas

Dati par maraviroka lieto$anu pacientiem ar smagu sirds un asinsvadu slimibu ir ierobezoti, tadel,
arstgjot $adus pacientus ar maraviroku, jaievero Ipasa piesardziba. Pivotalos p&tijumos ar ieprieks
arstetiem pacientiem koronaras sirds slimibas notikumu skaits ar maraviroku arstéto grupa bija lielaks
neka placebo grupa (vienpadsmit gadijumi uz 609 pacientu gadiem VS neviens gadijums uz 111
pacientu gadiem novéroSanas laika). leprieks nearstétiem pacientiem tika noverots vienlidz mazs sadu
notikumu skaits gan maraviroka, gan kontroles grupa (efavirenzs).

Ortostatiska hipotensija

Petfjuma laika, ordingjot maraviroku veseliem brivpratigiem devas, kas parsniedz ieteicamas devas,
simptomatiskus ortostatiskas hipotensijas gadijumus novéroja biezak neka placebo grupa. Maraviroku
lietojot pacientiem, kuri vienlaikus sanem zales, kas var pazeminat asinsspiedienu, jaievero
piesardziba. Piesardziba jaievero art tad, ja maraviroku lieto pacienti ar smagu nieru mazspé&ju, kuriem
ir ortostatiskas hipotensijas riska faktori vai ortostatiska hipotensija ir anamnézg. Pacientiem ar
kardiovaskularam blakusslimibam var biit palielinats ortostatiskas hipotensijas ierosinatu nevélamu
sirds un asinsvadu sist€émas blakusparadibu risks.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagu nieru mazspgju, kas tiek arstéti ar spécigiem CYP3A inhibitoriem vai
kombingtiem proteazes inhibitoriem (PI) un maraviroku, var noverot palielinatu ortostatiskas
hipotensijas risku. Risks ir saistits ar iesp€jamu maraviroka maksimalo koncentraciju picaugumu Siem
pacientiem, kas vienlaicigi sanem maraviroku un sp&cigus CYP3A inhibitorus vai kombingtus
proteazes inhibitorus.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficttu, uzsakot kombingtu antiretrovirusu terapiju
(KART), var paradities iekaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oportiinistiskiem
patogéniem mikroorganismiem un izraisit nopietnas kliniskas patologijas vai pasliktinat simptomus.
Tipiskos gadijumos $adas reakcijas novero pirmo ned€lu vai ménesu laika pec KART uzsaksanas.
Nozimigi piemeri ir citomegalovirusu retinits, generalizétas un/vai fokalas mikobaktgriju infekcijas un
Pneumocystis jiroveci (agrak zinama ka Pneumocystis carinii) izraisita pneimonija. Jebkurs iekaisuma
simptoms ir jaizverte; ja nepiecieSams, jauzsak terapija. Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem
trauc€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits), kas notiek imtnsisteémas
reaktivacijas apstaklos; tomer laiks I1dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var
paradities daudzus meénesus péc terapijas uzsaksanas.

Tropisms

Maraviroks jalieto tikai pacientiem, kas inficéti vienigi ar pieraditu CCR5-tropisku HIV-1 infekciju
(tas ir, nav atrasts CXCR4-tropisks vai duala/jaukta tropisma viruss), izmantojot atbilstosi apstiprinatu
un jutigu diagnostikas metodi (skatit 4.1., 4.2. un 5.1. apakSpunktu). Maraviroka kliniskajos p&tijumos
tika izmantots Monogram Trofile tests. Virusu tropismu nevar paredzét, balstoties uz ieprieksgjo
arst€Sanu vai uzglabato paraugu novertesanu.

HIV-1 inficétiem pacientiem laika gaita notiek virusu tropisma izmainas. Tadgl arsté$ana ir jauzsak
uzreiz pec tropisma testa VeikSanas.

Rezistence pret citas klases antiretrovirusu lidzekliem, kas tika novérota CCR5-tropiskam virusam,
bija tada pati ka ieprieks nediagnosticétam CXCR4-tropiskam virusam minimala virusu populacija.



Balstoties uz klinisko pétijumu rezultatiem $aja pacientu grupa, maraviroka lietoSana nav ieteicama
ieprieks nearstetiem pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas pielagoSana

Gadijumos, kad maraviroks tiek kombinéts ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem un/vai induktoriem,
arstam janodroSina atbilstoSa maraviroka devas pielagoSana, jo tas var ietekmét maraviroka
koncentraciju un ta terapeitisko efektivitati (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu). Ludzu, skatit art citu
kombingta terapija ieklauto antiretrovirusu lidzeklu zalu aprakstus.

Osteonekroze

Kaut art tiek uzskatits, ka etiologija ir multifaktoriala (ieskaitot kortikosteroidu, alkohola lietosanu,
smagu imunsupresiju, paaugstinatu kermena masas indeksu), par osteonekrozes gadijumiem zinots
galvenokart pacientiem ar progresgjosu HIV-slimibu un/vai ilgstosu kombingtu antiretrovirusu terapiju
(KART). Pacientiem jaiesaka griezties p&c mediciniskas palidzibas, ja rodas sapes locitavas, locitavu
stivums vai griitibas kusteties.

Iespéjama iedarbiba uz imunitati

Iespgjams, ka CCRS antagonisti var trauc€t imtinas atbildes veidosanos pret dazam infekcijam. Tas
janem vera, arstgjot tadas infekcijas, ka akttvu tuberkulozi un invazivas sénisSinfekcijas. Pivotalos
petfjumos AIDS raksturigo infekciju skaits bija [idzigs gan maraviroka, gan placebo grupa.

Paligvielas

CELSENTRI sastava ir sojas lecitins. CELSENTRI nedrikst lietot pacientiem ar paaugstinatu jutibu
pret zemesriekstiem vai soju.

CELSENTRI satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija viena tablet€, t.i., tas praktiski nesatur natriju.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Maraviroku metabolizé citohroms P450 CYP3A4 un CYP3AS5. Maraviroka ordinésana vienlaikus ar
zalu lidzekliem, kas inducé CYP3 A4, var samazinat maraviroka koncentraciju un ta terapeitisko
efektu. Maraviroka ordiné$ana vienlaikus ar zalu lidzekliem, kas inhibé CYP3 A4, var palielinat
maraviroka koncentraciju plazma. Maraviroka devas pielagosana ieteicama gadijumos, kad
maraviroks tiek ordinéts vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 induktoriem un/vai inhibitoriem. Sikaku
informaciju par zalu vienlaicigu lietoSanu skatit talak (skatit 2. tabulu).

Maraviroks ir transportproteinu P-glikoprotetna un OATP1B1 substrats, tacu So transportproteinu
ietekme uz maraviroka kopgjo iedarbibu nav zinama.

Pamatojoties uz in vitro un kliniskiem datiem, iesp&ja, ka maraviroks ietekmés vienlaicigi lietotu zalu
farmakokingtu, ir maza. In vitro pétijumos novéroja, ka maraviroks kliniski nozimiga koncentracija
neinhibé OATP1B1, MRP2 un nevienu no galvenajiem P450 enzimiem (CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4). Maravirokam nepiemit kliniski nozimiga
iedarbiba uz midazolama, peroralo kontracepcijas lidzeklu etinilestradiola un levonorgestrela
farmakokinétiku vai urina 6(3-hidroksikortizola/kortizola attiecibu, liecinot, ka CYP3A4 inhibicija vai
indukcija in vivo nenotiek. Spécigakas maraviroka iedarbibas gadijuma nevar izslégt iesp&jamu
CYP2D6 inhibiciju.

Lietojot maraviroku bez CYP3A4 inhibitoriem, nieru klirenss veido apméram 23% no kopgja
maraviroka klirensa. In vitro p&tijumos tika pieradits, ka kliniski nozimiga koncentracija maraviroks
neinhib& nevienu no galvenajiem nieru atpakalsaistiSanas transportieriem(OAT1, OAT3, OCT2,
OCTNI un OCTN2). Turklat, ordingjot maraviroku vienlaikus ar tenofoviru (substrats nieru
eliminacijai) un kotrimoksazolu (satur trimetoprimu, renala katjonu transporta inhibitoru), ietekmi uz
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maraviroka farmakokinétiku nekonstatgja. Bez tam, ordin€jot maraviroku vienlaikus ar
lamivudinu/zidovudinu, maraviroka ietekmi uz lamivudina (izdalas galvenokart caur nierém) vai
zidovudina (nemetabolizgjas ar P450 starpniecibu, izdalas caur nierém) farmakokin&tiku nekonstatgja.
Maraviroks in vitro inhib& P-glikoproteinu (ICsp ir 183 pM). Tom&r maraviroks biitiski neietekmé
digoksina farmakokinétiku in vivo. Nevar izslégt, ka maraviroks varétu palielinat P-glikoproteina
substrata dabigatrana eteksilata iedarbibu.

2. tabula: Mijiedarbiba ar citam zalém un rekomendacijas par devam pieaugusajiem?

Zalu Iidzekli pec
terapeitiskas iedarbibas
(pétijuma lietota
CELSENTRI deva)

letekme uz aktivas vielas limeni
Vidéja geometriska izmaina, ja nav
noteikts savadak

Ieteikumi par zalu vienlaikus
lietoSanu pieaugusajiem

LIDZEKLI INFEKCIJU
ARSTESANAI

Antiretrovirusu lidzekli

Farmakokinetikas pastiprinataji

Kobicistats

Mijiedarbiba nav pétita.

Kobicistats ir specigs CYP3A
inhibitors.

CELSENTRI deva jasamazina
lidz 150 mg divas reizes diena,
ja vienlaikus tiek lietota
kobicistatu saturo$a shéma.

Nukleozidu/ nukleotidu reversas

transkriptazes inhibitori (NRTI)

Lamivudins 150 mg divas
reizes diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Lamivudina AUCi2: <> 1,13
Lamivudina Cmax: <> 1,16

Maraviroka koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama iedarbiba

Tenofovirs 300 mg reizi diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC1,: < 1,03
Maraviroka Cmax: <> 1,03

Tenofovira koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama iedarbiba

Zidovudins 300 mg divas
reizes diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diend)

Zidovudina AUCiz: <> 0,98
Zidovudina Cmax: <> 0,92

Maraviroka koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama iedarbiba

Nav noveérojama/sagaidama
nozimiga mijiedarbiba.
CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un NRTI var lietot
vienlaikus bez devu
pielagosanas.

Integrazes inhibitori

Elvitegravirs/ritonavirs
150/100 mg vienu reizi diena
(maraviroks 150 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC12. 12,86 (2,33 — 3,51)
Maraviroka Cmax: 1T 2,15 (1,71 — 2,69)
Maraviroka Ci: 1 4,23 (3,47 — 5,16)

Elvitegravira AUC24: < 1,07 (0,96 —
1,18)

Elvitegravira Cmax: <> 1,01 (0,89 —1,15)
Elvitegravira Czs: <> 1,09 (0,95 — 1,26)

Elvitegravirs ka atsevisks
lidzeklis indic@ts tikai
kombinacija ar noteiktiem PI
un ritonaviru.

Nav gaidams, ka pats
elvitegravirs ietekmés
maraviroka kopgjo iedarbibu
kltniski nozimiga apmera,
noverota iedarbiba ir
attiecinama Uz ritonaviru.

Tadgjadi CELSENTRI deva
jamaina saskana ar
ieteikumiem par lietoSanu
vienlaikus ar attiecigo
Pl/ritonavira kombinaciju
(skatit ,,Proteazes inhibitori”).




Raltegravirs 400 mg divas
reizes diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diend)

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

Raltegravira AUC12: | 0,63
Raltegravira Cmax: | 0,67
Raltegravira Cio: | 0,72

Nav noverojama kliniski
nozimiga mijiedarbiba.
CELSENTRI 300 mg divas
reizes diend un raltegraviru var
lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs 600 mg reizi diena
(maraviroks 100 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC1.: | 0,55
Maraviroka Cmax: | 0,49

Efavirenza koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama iedarbiba

CELSENTRI deva japalielina
lidz 600 mg divas reizes diena,
ja tiek noziméts vienlaicigi ar
efavirenzu bez spéciga
CYP3A4 inhibitora. Par
lietosanu kopa ar efavirenzu
un PI atseviskas
rekomendacijas skatit talak.

Etravirins 200 mg divas reizes
diena

(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC12: | 0,47
Maraviroka Cmax: | 0,40

Etravirina AUC12: < 1,06
Etravirina Cpax: <> 1,05
Etravirina Ci2: <> 1,08

Etravirins ir apstiprinats
lietoSanai tikai ar kombin&tiem
proteazes inhibitoriem.
Informaciju par etravirina un
Pl vienlaikus lietosanu skatit
talak.

Nevirapins 200 mg divas
reizes diena

(maraviroks 300 mg
vienreiz&ja deva)

Maraviroka AUC,: < salidzinot ar
ieprieksgjiem merjjumiem

Maraviroka Cmax: 1 salidzinot ar
ieprieksgjiem merjjumiem

Nevirapina koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama iedarbiba

Salidzinot ar ieprieks
veiktajiem mérjjumiem, var
secinat, ka CELSENTRI

300 mg divas reizes diena un
nevirapinu var lietot vienlaikus
bez devu pielagosanas.

Proteazes inhibitori (PI)

Atazanavirs 400 mg reizi diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC1, 1 3,57

Maraviroka Cmax: 1 2,09

Atazanavira koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama iedarbiba

Atazanavirs/ritonavirs

300 mg/100 mg reizi diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC1, 1 4,88
Maraviroka Cmax: 1 2,67
Atazanavira/ritonavira Koncentracijas
nav meritas, nav sagaidama iedarbiba

Lopinavirs/ritonavirs

400 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC12 1 3,95
Maraviroka Cmax: 1 1,97
Lopinavira/ritonavira koncentracijas
nav méritas, nav sagaidama iedarbiba

Sakvinavirs/ritonavirs

1000 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 100 mg divas
reizes diend)

Maraviroka AUC1, 1 9,77
Maraviroka Cmax: 1 4,78
Sakvinavira/ritonavira koncentracijas
nav méritas, nav sagaidama iedarbiba

Darunavirs/ritonavirs

600 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 150 mg divas
reizes diend)

Maraviroka AUC12 1 4,05
Maraviroka Cmax: 1 2,29
Darunavira/ritonavira koncentracijas
saskan ar v&sturiskiem datiem.

Lietojot vienlaikus ar PI,
CELSENTRI deva jasamazina
lidz 150 mg divas reizes diena;
iznemot kombinacija ar
tipranaviru/ritonaviru, kur
CELSENTRI devai jabit

300 mg divas reizes diena.




Nelfinavirs

Pieejami ierobezoti dati par nelfinavira
vienlaicigu lietoSanu. Nelfinavirs ir
specigs CYP3A4 inhibitors un vargtu
paaugstinat maraviroka koncentraciju.

Indinavirs

Pieejami ierobezoti dati par indinavira
vienlaicigu lietoSanu. Indinavirs ir
specigs CYP3A4 inhibitors. III fazes
petjumos populacijas farmakokingtiska
analize liecina, ka, lietojot vienlaicigi ar
indinaviru, pie samazinatas maraviroka
devas iegiist atbilstosu maraviroka
iedarbibu.

Tipranavirs/ritonavirs

500 mg/200 mg divas reizes
diena

(maraviroks 150 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUCy, < 1,02
Maraviroka Cmax: <> 0,86
Tipranavira/ritonavira koncentracija
atbilst I1dzsingjiem datiem.

Fosamprenavirs/ritonavirs
700 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC12. 1 2,49
Maraviroka Cmax: 17 1,52
Maraviroka Ciz: 1 4,74

Amprenavira AUCy2: | 0,65
Amprenavira Cmax: | 0,66
Amprenavira Cyo: | 0,64

Ritonavira AUC12: | 0,66
Ritonavira Cmax: | 0,61
Ritonavira Ciz: <> 0,86

Vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama. Noverota biutiska
amprenavira Cmin
pazeminaSanas pacientiem var
izraisit virologiski
neveiksmigu arstéSanas
rezultatu.

NNRTI + PI

Efavirenzs 600 mg reizi diena
+ lopinavirs/ritonavirs

400 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 300 mg divas
reizes diend)

Maraviroka AUC1: 12,53
Maraviroka Cpax: T 1,25
Efavirenza, lopinavira/ritonavira
koncentracijas nav méritas, nav
sagaidama iedarbiba.

Efavirenzs 600 mg reizi diena
+ sakvinavirs/ritonavirs

1000 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 100 mg divas
reizes diend)

Maraviroka AUC12: 1 5,00
Maraviroka Cmax: 1 2,26
Efavirenza, sakvinavira/ritonavira
koncentracijas nav méritas, nav
sagaidama iedarbiba.

Efavirenzs un
atazanavirs/ritonavirs vai
darunavirs/ritonavirs

Nav pétijumu. Balstoties uz
atazanavira/ritonavira vai
darunavira/ritonavira inhibicijas pakapi
bez efavirenza, sagaidama pastiprinata
iedarbiba.

Lietojot kopa ar efavirenzu un
Pl, CELSENTRI deva
jasamazina lidz 150 mg divas
reizes diena (iznemot
kombinaciju ar tipranaviru/
ritonaviru, kad devai jabut
600 mg divas reizes diena).

Vienlaiciga CELSENTRI un
fosamprenavira/ritonavira
lietoSana nav ieteicama.

Etravirins un
darunavirs/ritonavirs
(maraviroks 150 mg divas
reizes diend)

Maraviroka AUC12: 1 3,10
Maraviroka Cmax: 1 1,77

Etravirina AUC12: < 1,00
EtraVirTna Cmax: <> 1,08

Etravirina C1o: | 0,81

Darunavira AUCy: | 0,86

Lietojot kopa ar etravirtnu un
Pl, CELSENTRI deva
jasamazina lidz 150 mg divas
reizes diena.

Vienlaiciga CELSENTRI un
fosamprenavira/ritonavira
lietoSana nav ieteicama.
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Darunavira Cnax: <> 0,96
Darunavira Ci2: | 0,77

Ritonavira AUC12: <> 0,93
Ritonavira Cmax: < 1,02
Ritonavira Cy2: | 0,74

Etravirins un
lopinavirs/ritonavirs,
sakvinavirs/ritonavirs vai
atazanavirs/ritonavirs

Nav pétijumu. Balstoties uz
lopinavira/ritonavira,
sakvinavira/ritonavira vai
atazanavira/ritonavira inhibicijas pakapi
bez etravirina, sagaidama pastiprinata
iedarbiba.

ANTIBIOTIKAS

Sulfametoksazols/trimetoprims | Maraviroka AUC1: < 1,11 CELSENTRI 300 mg divas
800 mg/160 mg divas reizes Maraviroka Cpax: <> 1,19 reizes diena un

diena Sulfametoksazola/trimetoprima sulfametoksazolu/trimetoprimu

(maraviroks 300 mg divas

koncentracijas nav méritas, nav

var lietot vienlaikus bez devu

reizes diena) sagaidama iedarbiba. pielagosanas.
Rifampicins 600 mg reizi Maraviroka AUC. | 0,37 Lietojot kopa ar rifampicinu
diena Maraviroka Cmax: | 0,34 bez spéciga CYP3A4

(maraviroks 100 mg divas
reizes diena)

Rifampicina koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama iedarbiba.

inhibitora, CELSENTRI deva
japalielina lidz 600 mg divas
reizes diena.

HIV pacientiem §1 devas
pielagosana nav pétita. Skatit
ar1 4.4. apakSpunktu.

Rifampicins + efavirenzs

Divu induktoru kombinacija nav pétita.
Varétu sagaidit maraviroka
koncentracijas pazeminasanos zem
optimalas, ka rezultats ir virologiskas
atbildes zudums, un iesp&jama
rezistence pret maraviroku.

CELSENTRI vienlaiciga
lietoSana ar rifampicinu +
efavirenzu netiek rekomendeta.

Rifabutins + Pl

Nav peétits. Tiek uzskatits, ka rifabutins
ir vajaks induktors neka rifampicins. Ja
kombing rifabutinu ar proteazes
inhibitoriem, kas ir spécigi CYP3A4
inhibitori, varétu sagaidit inhib&josu
iedarbibu uz maraviroku.

CELSENTRI deva jasamazina
lidz 150 mg divas reizes diena,
ja lieto kombinacija ar
rifabutinu un PI (iznemot
kombinacijas ar
tipranaviru/ritonaviru, kad
devai jabat 300 mg divas
reizes diena). Skatit ar1

4.4. apakSpunktu.

Vienlaiciga CELSENTRI un
fosamprenavira/ritonavira
lietoSana nav ieteicama.

Klaritromicins, Nav pétijumu. Abi ir specigi CYP3A4 Lietojot kopa ar klaritromicinu
telitromicins inhibitori, un varétu sagaidit maraviroka | un telitromicinu, CELSENTRI
koncentracijas palielinasanos. deva jasamazina Iidz 150 mg
divas reizes diena.
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
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Karbamezepins,

Nav pétita, bet tie ir specigi CYP3A4

Ja CELSENTRI bez speciga

fenobarbitals, induktori un paredzams, ka tie pazemina | CYP3A4 inhibitora lieto
fenitotns maraviroka koncentraciju. vienlaikus ar karbamazepinu,
fenobarbitalu vai fenitoinu,
deva japalielina Iidz 600 mg
divas reizes diena.
PRETSENISU LIDZEKLI

Ketokonazols 400 mg reizi
diena

(maraviroks 100 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUCy: 1 5,00
Maraviroka Cmax: 1 3,38
Ketokonazola koncentracijas nav
meéritas, nav sagaidama iedarbiba.

Lietojot kopa ar ketokonazolu,
CELSENTRI deva ir
jasamazina lidz 150 mg divas
reizes diena.

Itrakonazols

Nav pétits. Itrakonazols ir specigs
CYP3A4 inhibitors, un varétu sagaidit
maraviroka iedarbibas pastiprinasanos.

Lietojot kopa ar itrakonazolu,
CELSENTRI deva ir
jasamazina lidz 150 mg divas
reizes diena.

Flukonazols Flukonazols ir uzskatams par mérenu Lietojot kopa ar flukonazolu,
CYP3A4 inhibitoru. Populacijas CELSENTRI 300 mg divas
farmakokingtiskie p&tijumi liecina, ka reizes diena janozime ar
maraviroka devas pielagosana nav piesardzibu.
nepiecieSama.

PRETVIRUSU LIDZEKLI

LIDZEKLI PRET B HEPATITA VIRUSU

Pegilets interferons

Pegiléts interferons nav petits,
mijiedarbiba nav sagaidama.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un pegiléto
interferonu var lietot
vienlaikus bez devu
pielagoSanas.

LIDZEKLI PRET C HEPATITA VIRUSU

Ribavirins

Ribavirins nav pétits, mijiedarbiba nav
sagaidama.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un ribavirinu var
lietot vienlaikus bez devu
pielagoSanas.

LIDZEKLI, KAS VAR IZRAISIT PIERASANU

Metadons Nav pétits, mijiedarbiba nav sagaidama. | CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un metadonu var
lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

Buprenorfins Nav pétits, mijiedarbiba nav sagaidama. | CELSENTRI 300 mg divas

reizes diena un buprenorfinu
var lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

LIPIDU LIMENI PAZEMINOSIE LIDZEKLI

Statini

Nav pétiti, mijiedarbiba nav sagaidama.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un statinus var
lietot vienlaikus bez devu
pielagoSanas.
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ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Digoksins 0,25 mg
vienreiz&ja deva
(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Digoksina AUC;; < 1,00

Digokstna Cmax: «> 1,04

Maraviroka koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama mijiedarbiba.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un digoksinu var
lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

Maraviroka iedarbiba uz
digoksinu, lietojot 600 mg
divas reizes diena, nav pétita.

PERORALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Etinilestradiols 30 mkg reizi
diena

(maraviroks 100 mg divas
reizes diend)

Etinilestradiola AUC:. < 1,00
Etinilestradiola Cmax: <> 0,99
Maraviroka koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama mijiedarbiba.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un etinilestradiolu
var lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

Levonorgestrels 150 mkg reizi
diena

(maraviroks 100 mg divas
reizes diena)

Levonorgestrela AUC12. <> 0,98
Levonorgestrela Cimax: <> 1,01
Maraviroka koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama mijiedarbiba.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un levonorgestrelu
var lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

SEDATIVIE LIDZEKLI

Benzodiazepini

Midazolams 7,5 mg
vienreiz€ja deva
(maraviroks 300 mg divas
reizes diend)

Midazolama AUC: < 1,18
Midazolama Cpax: <> 1,21

Maraviroka koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama mijiedarbiba.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un midazolamu
var lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

AUGU VALSTS LIDZEKLI
Asinszale (Hypericum Vienlaicigi lietojot maraviroku ar Nav ieteicams lietot
perforatum) asinszali, ir sagaidama bitiska CELSENTRI vienlaicigi ar

maraviroka koncentracijas
pazeminasanas zem optimalas, ka
rezultats ir virusologiskas atbildes
zudums un iesp&jama rezistence pret
maraviroku.

asinszali vai asinszali
saturosiem zalu lidzekliem.

@ Jeteikumus par maraviroka devam bérniem, lietojot to kopa ar antiretrovirusu terapiju un citam zalém, skatit 1. tabula.

4.6.

Gritnieciba

Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kruti

Dati par maraviroka lietosanu griitniecibas laika ir ierobezoti. Maraviroka ietekme uz cilvéka
griitniecibu nav zinama. P&tijumi ar dzivniekiem uzradija reproduktivo toksicitati pie augstas
ekspozicijas. Pétitajam sugam bija ierobezota primara farmakologiska aktivitate (CCRS5 receptoru
afinitate) (skatit 5.3. apakSpunktu). Maraviroku griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja sagaidamais
ieguvums parsniedz iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai maraviroks izdalas cilvéka piena. Par dzivniekiem pieejamie toksikologijas dati
uzradijusi apjomigu maraviroka izdalisanos piena. P&titajam sugam bija ierobezota primara
farmakologiska aktivitate (CCRS receptoru afinitate; skatit 5.3. apakSpunktu). Risku
jaundzimusajiem/zidainiem nevar izslegt.

Mateém ar HIV nav ieteicams barot bérnus ar kriiti, lai izvairitos no HIV transmisijas.
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Fertilitate

Nav datu par maraviroka ietekmi uz cilvéka fertilitati. Zurku tevinu un matisu fertilitati tas nevélami
neietekméja (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Maravirokam var biit nenozimiga ietekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacienti jainformé, ka saistiba ar maraviroka lietosanu ir zinots par reiboni. Izvertgjot pacienta sp&ju
vadit transportlidzekli, braukt ar velosipédu vai apkalpot mehanismus, janem véra pacienta kltniskais
stavoklis un maraviroka nevélamas blakusparadibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma datu apkopojums

Pieaugusie

Ar terapiju saistitu blakusparadibu izvert&jums balstits uz datiem, kas iegiti no diviem apkopotiem
IIb/III fazes p&tijumiem pieaugusiem, ieprieks arstétiem pacientiem (MOTIVATE 1 un
MOTIVATE 2) un viena pé&tijuma pieaugusiem, ieprieks nearstétiem (MERIT) ar CCR5-tropisku
HIV-1 inficétiem pacientiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

VisbieZak zinotas nevelamas blakusparadibas IIb/111 fazes kliniskos petijumos bija slikta dusa, caureja,
nogurums un galvassapes. Sis blakusparadibas bija biezas (= 1/100 lidz < 1/10).

Blakusparadibu uzskaitijums tabula

Nevelamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi organu sistému grupam un biezumam. Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Biezuma apzim&jumi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (>1/1000 Iidz
<1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Talak
noraditas blakusparadibas un novirzes laboratoriskajos raditajos nav pielagotas ekspozicijai.
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3. tabula. Kliniskajos pétijumos vai péc zalu registracijas novérotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistému grupas Nevélamas blakusparadibas BieZums
Infekcijas un infestacijas Pneimonija, baribas vada kandidoze retak
Labdabigi, laundabigi un Zultsvadu vézis, difiiza lielo B-§inu reti
neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas | limfoma, Hodzkina slimiba, metastazes
un polipus) kaulos, metastazes aknas, metastazes
vederpleve, nazofaringeals vezis, baribas
vada karcinoma.
Asins un limfatiskas sistémas Anémija biezi
traucgjumi Pancitopénija, granulocitopénija reti
Vielmainas un uztures traucgjumi | Anoreksija biezi
Psihiskie traucéjumi Depresija, bezmiegs bieZi
Nervu sistémas traucgjumi Krampji un krampju lekmes retak
Sirds funkcijas traucgjumi Stenokardija reti
Asinsvadu sist€émas traucgjumi Ortostatiska hipotensija (skatit 4.4. retak
apakspunktu)
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Sapes vedera, védera uzptsanas, slikta biezi
dasa
Aknu un/vai Zults izvades sistémas | Paaugstinats alanina aminotransferazes un | biezi
traucgjumi aspartata aminotransferazes limenis
Hiperbilirubinémija, paaugstinats gamma- | retak
glutamiltransferazes limenis
Toksisks hepatits, aknu mazspgja, aknu reti
ciroze, paaugstinats sarmainas fosfatazes
ITmenis asinis
Aknu mazspgja ar alergiskam iezimém loti reti
Adas un zemadas audu bojajumi* | Izsitumi biezi
Stivensa-DZonsona sindroms/ Toksiska reti/ nav
epidermala nekrolize zinami
Skeleta-muskulu un saistaudu Miozits, paaugstinats kreatina retak
sistémas bojajumi fosfokinazes limenis asinis
Muskulu atrofija reti
Nieru un urinizvades sistémas Nieru mazspgja, proteiniirija retak
traucgjumi
Vispargji traucjumi un reakcijas Asténija biezi
ievadiSanas vieta

Atsevisku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Ir zinots par vélinam paaugstinatas jutibas reakcijam, kuras parasti paradijusas 2—6 nedélu laika péc
terapijas uzsakSanas un ietvérusas izsitumus, drudzi, eozinofiliju un aknu reakcijas (skatit ari
4.4. apakS$punktu). Adas un aknu reakcijas var rasties ka atseviski notikumi vai kombingta veida.

Ar HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu, uzsakot kombiné&tu antiretrovirusu terapiju
(KART), var paradities ickaisuma reakcijas pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oportiinistiskiem
patogé€niem mikroorganismiem. Par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka Graves slimiba un
autoimins hepatits) arT ir sanemti zinojumi; tomer laiks 11dz to rasanas sakumam ir mainigaks un $ie
notikumi var paradities daudzus ménesus pec terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sanemti zinojumi par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparatzitiem riska faktoriem,
progresejusu HIV infekciju vai ilgstosu kombingtas antiretrovirusu terapijas (KART) ietekmi. Sts
komplikacijas biezums nav zinams (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Sanemti zinojumi par ortostatiskas hipotensijas izraisitu giboni.
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Laboratorisko raditaju novirzes

4. tabula atspogulotas 3.-4. pakapes novirzes (atbilstosi ACTG kritérijiem) ar sastopamibu >1%,
pamatojoties uz laboratorisko testu raditaju maksimalo novirzi, nenemot véra sakotngjos raditajus.

4. tabula: 3.-4. pakapes novirzes (atbilstosi ACTG Kkritérijiem) ar sastopamibu > 1%,
pamatojoties uz laboratorisko testu raditaju maksimalo novirzi, nenemot véra sakotngjos
raditajus

Pétijumi MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2 (apkopota analize, lidz 48 nedélam)

Maraviroks Placebo +
Laboratoriskie raditaji Limits 300 mg divreiz diena OPTS
+ OPTS
N=421*
(%) N=207*
(%)

Aknu un/vai zults izvades sisteémas traucgjumi
Aspartata aminotransferaze >5,0x NAR 4.8 2,9
Alanina aminotransferaze >5,0x NAR 2,6 3,4
Kopgjais bilirubins >5,0x NAR 55 5,3
Kunga-zarnu trakta traucjumi
Amilaze >2,0x NAR 5,7 5,8
Lipaze >2,0x NAR 49 6,3
Asins un limfatiskas sist€mas traucéjumi
Absoliitais neitrofilo leikocttu <750/mm?® 4,3 1,9
skaits

NAR — normas augs$gja robeza
OPTS — optimizeta terapijas shéma
* % aprekinats, balstoties uz kopg€jo pacientu skaitu, kuriem izvertets katrs laboratoriskais raditajs

MOTIVATE pétijumi tika pagarinati, parsniedzot 96 nedglas, un noverosanas faze tika pagarinata lidz
5 gadiem, lai izveértétu maraviroka ilgtermina drosumu. Ilgtermina droSuma/ atlasitie mérka kriteriji
(Long Term Safety/Selected Endpoints; LTS/SE) bija nave, AIDS defin&josi notikumi, aknu mazspgja,
miokarda infarkts/sirds i$§€mija, laundabigi audzgji, rabdomiolize un citi nopietnu infekciju gadijumi,
lietojot maraviroku. So izvéléto mérka kritériju sastopamiba maraviroka lietotajiem novérosanas faze
atbilda ieprieks $ajos p&tijumos noverotajai sastopamibai.

Laboratorisko testu raditaju 3.-4. pakapes novirzu biezums (atbilstosi ACTG kriterijiem) ieprieks
nearstétiem pacientiem bija 11dzigs gan maraviroka, gan efavirenza terapijas grupas.

Pediatriska populacija

Nevélamo blakusparadibu kopums pediatriskajiem pacientiem ir balstits uz droSuma datiem no

48. nedglas petijuma A4001031, kura 103 ieprieks arsteti pacienti ar HIV-1 infekciju vecuma no 2 lidz
<18 gadiem sanema maraviroku divas reizes diena kopa ar optimiz&tu pamata terapijas shemu (OPTS).
Kopuma drosuma raditaji pediatriskajiem pacientiem bija lidzigi tiem, kadi novéroti kliniskajos
pétfjumos ar pieaugusajiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par ieSpg&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.
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49. PardozéSana

Simptomi

Augstaka deva, kas ordinéta klmiskajos petijumos, ir 1 200 mg. Devu limit&josa nevelama
blakusparadiba bija ortostatiska hipotensija.

Plazmas koncentracijai 6 reizes parsniedzot normu suniem un 12 reizes parsniedzot normu pertikiem,
novéroja QT intervala pagarina$anos. Sada plazmas koncentracija sagaidama cilvékam, ordingjot
maksimalo ieteicamo devu 300 mg divas reizes diena. Tomer III fazes petijumos, lietojot ieteicamas
maraviroka devas, salidzinot ar placebo + OPTS, nekonstat&ja kliniski nozimigu QT intervala
pagarinasanos. QT intervala pagarinasanos nekonstatgja art specifiska farmakokingétikas petijuma, kas
tika veikts, lai izvertétu maraviroka QT intervala pagarinasanas potencialu.

Arstesana

Nav pieejams specifisks antidots maraviroka pardozésanas gadijumam. Pardozésanas terapija ietver
vispargjus atbalsta pasakumus, tai skaita pacienta noguldiSanu gulus stavokli, dzivibai svarigu
pazimju, asinsspiediena un EKG kontroli.

Ja nepiecieSams, neabsorbétais aktivais maraviroks jaizvada ar vemsanas vai kunga skalosanas
palidzibu. Lai izvaditu neabsorb&tu aktivo vielu, var ordiné&t aktivéto ogli. Ta ka maraviroks ar
olbaltumvielam saistas méreni, dialize var biit noderiga zalu izvadiSanai. Turpmaka arstéSana javeic
saskana ar nacionala toksikologijas centra noradijumiem, ja tie ir pieejami.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojami pretvirusu Iidzekli, citi pretvirusu lidzekli, ATK kods:
JOSAX09

Darbibas mehanisms

Maraviroks pieder terapeitiskai klasei, ko sauc par CCRS antagonistiem. Maraviroks selektivi saistas
ar cilveka hemokinu receptoriem CCRS5, pasargajot §tinu no CCR5-tropiska HIV-1 iekltSanas.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Maravirokam nav pretvirusu aktivitates in vitro pret virusiem, kas par ieejas ko-receptoriem var
izmantot CXCR4 (duala tropisma vai CXCR—tropiski virusi, kas talak apziméti ka “CXCR4-
lietotajvirusi”). Seruma pielagosana Iidz EC90 vertibai 43 primariem HIV-1 kliniskiem izolatiem bija
0,57 (0,06-10,7) ng/ml bez nozimigam izmainam dazadu testéto apakstipu vidii. Maraviroka pretvirusu
aktivitate pret HIV-2 nav izvértéta. Sikaku informaciju skatit Eiropas zalu agenttiras (EMA) timekla
vietng izvietota CELSENTRI Eiropas publiska novértéjuma zinojuma (EPAR) nodala par
farmakologiju.

Lietojot kopa ar citiem antiretrovirusu lidzekliem $iinu kultiira, starp maraviroku un NRTI, NNRTI, PI
vai HIV fuzijas inhibitoru enfuvirtidu antagonismu nekonstatgja.
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Virusa izvairi$anas

Viruss var izvairities no maraviroka ietekmes divéjadi: sakot dominét jau pirms terapijas esoSam
virusam, kas par ieejas ko-receptoriem var lietot CXCR4 (CXCR4-lietotajviruss), vai selekciongjoties
virusam, kas turpina lietot tikai ar zalém saistijuSos CCR5 (CCRb5-tropiskais viruss).

In vitro

P&c divu CCR5-tropisku virusu s€riju (0 laboratoriski celmi, 2 kliniskie izolati) pasazas in vitro atlasiti
HIV-1 varianti ar samazinatu jutibu pret maraviroku. Pret maraviroku rezistentie virusi saglabaja
CCR5-tropismu, CCR5-tropisku virusu konversiju par CXCR4-lietotajvirusu nekonstatgja.

Fenotipiska rezistence

Pret maraviroku rezistentu virusu atbildreakcijas-koncentracijas liknes fenotipiski tika raksturotas ar
likném, kas zalu analizgs, izmantojot maraviroka s€rijveida atskaidijumus, nesasniedza 100%
inhibiciju (maksimala procentuala inhibicija (MPI) < 100%). Tradicionalas ICso/ICg izmainas nav
piemgrotas, lai izméritu fenotipisko rezistenci, jo dazreiz, neraugoties uz butiski samazinatu
sensitivitati, Sie raditaji palika nemainigi.

Genotipiska rezistence

Konstatgja, ka mutacijas akumul&jas gp120 apvalka glikoproteinos (virusu proteins, kas saistas pie
CCRS5 ko-receptora). So mutaciju pozicija dazados izolatos nebija pastaviga. Tadel o mutaciju
nozime citu virusu jutibai pret maraviroku nav zinama.

Krustota rezistence in vitro

HIV-1 kliniskie izolati, kas bija rezistenti pret NRTI, NNRTI, PI un enfuvirtidu, $§tinu kulttras visi bija
jutigi pret maraviroku. Pret maraviroku rezistenti virusi, kas paradijas in vitro, saglabaja jutibu pret
fuzijas inhibitoru enfuvirtidu un Pl sakvinaviru.

In vivo
leprieks arsteti pieaugusie pacienti

Pivotalos pétijumos (MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2) 7,6% pacientu 4-6 ned€lu laika perioda
starp skriningu un sakotng&jiem raditajiem novéroja tropisma izmainas no CCR5- tropisma uz CXCR4-
tropismu vai dualu/jauktu tropismu.

Terapijas neveiksme ar CXCR4-lietotajvirusu

CXCR4-lietotajviruss tika atklats aptuveni 60% pacientu ar neveiksmigu maraviroka terapiju, bet 6%
pacientu ar neveiksmigu placebo + OPTS terapiju. Lai noskaidrotu terapijas laika atklata CXCR4-
lietotajvirusa iespgjamo izcelsmi, tika veikta detalizeta klonala analize tiem 20 pacientiem (16 no
maraviroku lietojo§o grupas un 4 no grupas, kura izmantoja placebo + OPTS), kuriem CXCR4-
lietotajviruss tika noteikts pie terapijas neveiksmes. ST analize noteica, ka visdrizak CXCR4-
lietotajviruss radies no sakotngji neatklata CXCR4-lietotajrezervuara, nevis mutgjoties sakotngji
noteiktajam CCR5-tropiskam virusam. Tropisma analize p&c terapijas ar maraviroka neveiksmes ar
CXCR4-lietotajvirusu pacientiem ar CCRS virusu terapijas sakuma paradija, ka virusa populacija
atgriezas pie CCR5-tropisma 33 no 36 pacientiem péc vairak neka 35 dienu ilga apsekosanas perioda.

Pamatojoties uz pieejamiem datiem, terapijas neveiksmes ar CXCR4-lietotajvirusu laika rezistences
veids pret citiem antiretrovirusu lidzekliem bija lidzigs tam, kadu sakotng&ji novéroja CCR5-tropiska
populacija. Tadel, izveloties terapijas shemu, vajadzetu pienemt, ka virusi, kas veido dalu no ieprieks
nenoteiktas CXCR4-lietotajvirusa populacijas (t.i., minimala virusu populacija) veido tadu pasu
rezistences veidu ka CCR5-tropiska populacija.
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Terapijas neveiksme ar CCR5-tropisku virusu

Fenotipiska rezistence

Divdesmit diviem no 58 pacientiem ar CCR5-tropisku virusu neveiksmigas terapijas ar maraviroku
bridt konstat&ja virusu ar samazinatu jutibu pret maraviroku. AtlikuSajiem 36 pacientiem netika
pieradits viruss ar samazinatu jutibu, nosakot to ar p&tnieciski virologiskam analizém parstavju grupa.
Saja grupa konstatgja markierus, kas korelgja ar sliktu lidzestibu (zems un mainigs zalu limenis un
biezi augsts kalkul&tais atlicku jutibas raditajs atbilstosi OPTS. Pacientiem ar terapijas neveiksmi tikai
CCRb5-tropiska virusa gadijuma maraviroks tomér vél var tikt uzskatits par aktivu, ja MPI vértiba ir
>95% (PhenoSense Entry tests). Virusu ar MPI <95% atlieku aktivitate in vivo nav noteikta.

Genotipiska rezistence

Salidzinosi mazai dalai pacientu, kuri sanéma maraviroku saturosu terapijas shému, ta bija
neveiksmiga fenotipiskas rezistences dél (t.i., d€] sp&jas izmantot ar zalém saistijusos CCRS5, ja MPI
< 95%). Lidz §im tipiska(-as) mutacija(-as) nav atklata(-as). Paslaik gp120 atklatas aminoskabju
substitticijas ir atkarigas no konteksta, un to ietekme uz virusa jutibu pret maraviroku nav paredzama.

Ieprieks arsteti pediatriskie pacienti

48. nedglas analizeé (N=103) 5 no 23 p&tamajam personam (22%) ar virologisku neveiksmi tika
konstatéts viruss bez CCR5 tropisma. Vél vienai pétamajai personai virologiskas neveiksmes apstaklos
tika konstatéts viruss ar CCRS5 tropismu un samazinatu jutibu pret maraviroku, lai gan §1 paradiba
nebija saglabajusies lidz arstéSanas beigam. Pé&tamajam personam ar virologisku neveiksmi parasti bija
zema lidzestiba gan maraviroka terapijai, gan pamata antiretrovirusu terapijas dalai, kas ietilpa vinu
arst€Sanas shema. Kopuma $aja ieprieks arsteto pediatrisko pacientu populacija noverotie rezistences
pret maraviroku mehanismi bija Iidzigi tiem, kadus novéroja pieauguso populacija.

Kliniskie rezultati

Pétijumi par ieprieks arstétiem pieaugusiem pacientiem, kas inficéti ar CCR5-tropisku virusu

Maraviroka kliniska iedarbiba (kombinacija ar citiem antiretrovirusu lidzekliem) uz plazmas HIV
RNS Iimeni un CD4+ $iinu skaitu pétita divos pivotalos, randomizétos, dubultmaskétos, daudzcentru
kliniskos petijumos (MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2, n=1076), kuros ieklauti pacienti, kas inficéti ar
CCR5-tropiskiem HIV-1 virusiem (noteikts ar Monogram Trofile testu).

Pettjumos tika ieklauti pacienti, kuri san€musi zales no vismaz tris antiretrovirusu zalu grupam

[>1 NRTI, > NNRTI, >2 PI un/vai enfuvirtids] vai kam ir dokument&ta rezistence pret vismaz vienu
parstavi no katras grupas. Pacienti tika randomizgti attieciba 2:2:1 terapijai ar maraviroku 300 mg
(ekvivalentas devas) vienreiz diena, divreiz diena vai placebo kombinacija ar optimiz&tu pamata
terapijas shému, kas sastav€ja no 3 - 6 antiretrovirusu lidzekliem (iznemot mazas devas ritonavira).
OPTS izvelgjas, balstoties uz pacienta ieprieksgjas terapijas pieredzi, sakotngjiem genotipiskas un
fenotipiskas virusu rezistences mérjjumiem.
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5. tabula: Pacientu visparéjais un demografiskais raksturojums (apkopoti MOTIVATE 1 un

MOTIVATE 2 pétijumi)
Maraviroks Placebo + OPTS
Demogrifiskais un sakotnéjais 300 mg divreiz diena
raksturojums + OPTS N =209
N =426
Vecums (gadi) 46,3 45,7
(Diapazons, gadi) 21-73 29-72
Dzimums, viriesi 89,7% 88,5%
Rase (baltd/melna/cita) 85,2%/ 12%/ 2,8% 85,2% /12,4% /2,4%
Vidgjais sakotngjais plazmas HIV-1 4,85 4,86
RNS limenis (logio kopijas/ml)
Vidgjais sakotngjais CD4+ §tinu 166,8 171,3
skaits ($tinas/mm?®) (2,0 - 820,0) (1,0 - 675,0)
(Diapazons, $iinas/mm?)
Pacienti ar virusu slodzi skrininga 179 (42,0%) 84 (40,2%)
izmekl&jumos >100 000 kopijas/ml
Pacienti ar sakotngjo CD4+ §tnu 250 (58,7%) 118 (56,5%)
skaitu <200 $tinas/mm?®
Pacientu skaits (%) ar attiecigu
punktu skaitu GSS skala:
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%)

!Pamatojoties uz GeneSeq rezistences testu.

Pivotalos kliniskos p&tijumos tika icklauts neliels citas izcelsmes, neskaitot baltas rases, pacientu
daudzums, tadg] ir pieejami loti ierobeZoti dati par §im pacientu populacijam.

Pacientiem ar neveiksmigu terapiju un tropisma izmainam uz dualu/jauktu tropismu vai CXCR4,
vidgjais CD4+ $iinu skaita pieaugums, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, maraviroka 300 mg
divreiz diena + OPTS grupa bija lielaks (+56 $inas/mm?) neka pacientiem ar neveiksmigu terapiju
placebo + OPTS grupa (+13,8 siinas/mm?), neatkarigi no tropisma.
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6. tabula: Efektivitates rezultati 48. nedéla (apkopoti MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2 pétijumi)

Maraviroks 300 mg Placebo +
divreiz diena + OPTS OPTS Diference!
Rezultati N=426 N=209 (Ticamibas intervals?)

HIV-1 RNS
Vidgjas izmainas, -1,837 -0,785 -1,055
salidzinot ar sakotngjiem (-1,327,-0,783)
raditajiem
(log kopijas/ml)
Procentuala pacientu dala 56,1% 22,5% Izredzu attieciba (OR): 4,76
ar HIV-1 RNS (3,24, 7,00)
<400 kopijas/ml
Procentuala pacientu dala 45,5% 16,7% Izredzu attieciba (OR): 4,49
ar HIV-1 RNS (2,96, 6,83)
<50 kopijas/ml
CD4* sanu skaits
Vidgjas izmainas, 122,78 59,17 63,13
salidzinot ar sakotn&jiem (44,28, 81,99)?
raditajiem (Stnas/pl)

p-vertiba <0,0001
2Visiem efektivitates merka parametriem ticamibas intervals bija 95%, iznemot HIV-1 RNS izmainas,
salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem, kad ticamibas intervals bija 97,5%.

Retrospektiva MOTIVATE pétijumu analizg, tropisma noteiksanai izmantojot jutigaku metodi (Trofile
ES), atbildes reakcija (< 50 kopijas/ml 48. nedéla) pacientiem, kuriem sakotngji konstatgja tikai
virusus ar CCRS5 tropismu, bija 48,2%, lietojot maraviroku + OPTS (n=328), un 16,3% , izmantojot
placebo + OPTS (n=178).

Maravirokam pa 300 mg divreiz diena + OPTS bija labaki rezultati neka placebo + OPTS grupa visas
analiz€tajas pacientu apakSgrupas (skatit 7. tabulu). Pacientiem ar loti mazu CD4+ skaitu (t.i., <50
$tinas/ul) terapiju uzsakot, bija mazaks labvéligais iznakums. Sai apak$grupai bija augsts slikta
iznakuma markieru limenis, tas ir, plasa rezistence un augsta sakotng&ja virusu slodze. Tomér tika
demonstréts ievérojams arstésanas ar maraviroku ieguvums, salidzinot ar placebo + OPTS (skatit

7. tabulu).
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7. tabula: Pacientu proporcija (apaksgrupas), kas 48. nedéla sasniedza <50 kopijas/ml (apkopoti
pétijumi MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2)

HIV-1 RNS <50 kopijas/ml
Maraviroks 300 mg Placebo + OPTS
ApakSgrupas divreiz diena
+ OPTS N=209
N=426
HIV-1 RNS Iimenis skrininga laika
(kopijas/ml): 58,4% 26,0%
<100 000 34, 7% 9,5%
>100 000
Sakotngjais CD4+ skaits (Stinas/pl):
<50 16,5% 2,6%
50-100 36,4% 12,0%
101-200 56,7% 21,8%
201-350 57,8% 21,0%
2350 72,9% 38,5%
Aktivu ARV lidzeklu skaits OPTS™:
0 32,7% 2,0%
1 44,5% 7,4%
2 58,2% 31,7%
>3 62% 38,6%

!Balstoties uz rezultatiem GSS punktu skala.

Peétijumi par ieprieks arstetiem pieaugusiem pacientiem, kuri inficeti ar ne-CCR5-tropisku virusu

P&tijums A4001029 bija pétniecisks un taja tika ieklauti pacienti, kas infic&ti ar dualu/jauktu vai
CXCR4 tropisku HIV-1, ar lidzigu planojumu ka pétijumi MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2. Siem
pacientiem maraviroka lietoSana nebija saistita ar nozimigu HIV-1 RNS daudzuma samazinaSanos,
salidzinot ar placebo, un netika noverota nevélama ietekme uz CD4+ §iinu skaitu.

Petijumi par ieprieks nearstétiem pieaugusiem pacientiem, kuri inficeti ar CCR5-tropisku virusu

Dubultmaské&ta, randomizéta pétijuma (MERIT) tika parbaudits maraviroks salidzinajuma ar
efavirenzu, abi lietoti kombinacija ar zidovudinu/lamivudinu (n=721, 1:1). P&c 48 terapijas nedé]am
netika atklats maraviroka terapijas lidzvértigums efavirenzam attieciba uz mérka kritériju HIV-1 RNS
<50 kopijas/ml (attiecigi 65,3 vs 69,3%, zemaks ticamibas intervals (confidence bound) -11,9%).
Skaitliski vairak pacientu partrauca terapiju ar maraviroku efektivitates trikuma del (43 vs 15) un starp
pacientiem, kam terapija nebija efektiva, maraviroka grupa vairak bija NRTI rezistenci ieguvusie
(galvenokart pret lamivudinu). Skaitliski mazak maraviroka grupa bija to pacientu, kas terapiju
partrauca nevélamo blakusparadibu dél (15 vs 49).

Peétijumi par pieauguSiem pacientiem ar vienlaicigu B hepatita un/vai C hepatita virusa infekciju

Maraviroka un citu antiretrovirusu lidzeklu kombinacijas lietosanas drosums attieciba uz aknam
pacientiem ar CCR5-tropisku HIV-1 infekciju, kuriem HIV RNS Iimenis bija <50 kopijas/ml un
vienlaikus bija C hepatita un/vai B hepatita virusa infekcija, tika vértéts daudzcentru nejausinata,
dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma. Maraviroka grupa nejausinati tika iedalitas 70 petamas
personas (A pakape péc Child-Pugh, n=64; B pakape péc Child-Pugh, n=6), bet placebo grupa —
67 petamas personas (A pakape pec Child-Pugh, n=59; B pakape péc Child-Pugh, n=8).
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Primarais mérkis bija noskaidrot 3. un 4. pakapes AIAT novirzes (>5x normas augs€ja robeza (NAR),
ja sakotngji AIAT < NAR, vai >3,5x sakotng&jais limenis, ja sakotngji AIAT > NAR) sastopamibas
biezumu 48. nedela. Lidz 48. nedg€lai primaro galauzstadijumu sasniedza viena petama persona katra
terapijas grupa (8. nedgla placebo grupa un 36. nedéla maraviroka grupa).

Petjumi par ieprieks arstetiem pediatriskiem pacientiem, kuri inficeti ar CCR5-tropisku virusu

P&tijums A4001031 ir nemaskéts daudzcentru pétijums, kura piedalas pediatriskie pacienti (vecuma no
2 11dz 18 gadiem), kuri inficéti ar CCR5-tropisku HIV-1, tropismu nosakot ar palielinatas jutibas
Trofile testu. Atlases laika HIV-1 RNS kopiju skaitam p&tamajam personam vajadz&ja parsniegt

1000 kopiju mililitra.

Visas pétamas personas (N = 103) sanéma maraviroku divas reizes diena un OPTS. Maraviroka devas
noteica péc kermena virsmas laukuma, un devas pielagoja atkariba no ta, vai pétama persona sanéma
spécigus CYP3A inhibitorus un/vai induktorus.

Pediatriskajiem pacientiem ar pozitivu tropisma testa rezultatu aptuveni 40% atlases paraugu tika
konstatets duals jaukts/CXCR4 tropisks viruss (8/27, 30% 2—6 gadus vecu bérnu, 31/38, 38%

6-12 gadus vecu bérnu un 41/90, 46% 12-18 gadus vecu pusaudzu), kas akcente tropisma noteikSanas
nozimigumu ari pediatriskaja populacija.

Populacija ietvéra 52% sievieSu dzimuma p&tamo personu un 69% p&tamo personu ar melnu adas
krasu, un vidgjais vecums bija 10 gadu (diapazons: no 2 Iidz 17 gadiem). P&tfjuma sakuma HIV-1
RNS kopiju vid&jais daudzums plazma bija 4,3 logio kopiju/ml (diapazons no 2,4 lidz 6,2 10gio

kopijam/ml), CD4+ $iinu vidgjais skaits bija 551 $tina/mm? (diapazons no 1 lidz 1654 $inam/mm?), un
CD4+ sunu vidgjais procentualais daudzums bija 21% (diapazons no 0 lidz 42%).

P&c 48. nedelam veikta analize, triikstosus datus, datus par terapijas mainu vai arst€Sanas partrauksanu
uzskatot par terapijas neveiksmi, konstat&ja, ka 48% p&tamo personu, kuras bija sanémusas
maraviroku un OPTS, tika panakts stavoklis, kad HIV-1 RNS kopiju skaits plazma ir mazaks par

48 kopijam/ml, bet 65% pétamo personu tika panakts stavoklis, kad HIV-1 RNS kopiju skaits plazma
ir mazaks par 400 kopijam/ml. Vidgja CD4+ §tnu skaita (procentuala daudzuma) pieaugums no
pétijuma sakuma Iidz 48. ned€lai bija 247 $inas/mm?3 (5%).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas
UzsuksSanas

Maraviroka absorbcija ir mainiga ar vairakiem maksimumraditajiem. Veseliem brivpratigajiem vidgja
maksimala maraviroka plazmas koncentracija tika sasniegta 2 stundas (0,5 — 4 stundu robezas) péc
vienas iekskigi ienemtas 300 mg devas komerciali pieejamas tabletes veida. Perorali lietota
maraviroka farmakokingtika pielaujamo devu robezas nav proporcionala devai. 100 mg devas absoliita
biopieejamiba ir 23%, 300 mg devas sagaidama biopieejamiba ir 33%. Maraviroks ir transporta
proteina P-glikoproteina substrats.

Pieaugusiem veseliem brivpratigajiem 300 mg tabletes lietosana vienlaikus ar treknam brokastim
samazinaja maraviroka Cmax un zemliknes laukumu (AUC) par 33%, bet 75 mg skiduma iekskigai
lietoSanai lietoSana vienlaikus ar treknam brokastim maraviroka AUC samazinaja par 73%. P&tijumos
ar tabletém konstatgts, ka, lietojot lielakas devas, uztura ietekme bija mazaka.

P&tfjumos ar pieaugusajiem (izmantojot tablesu zalu formas) vai ar bé€rniem (izmantojot gan tabletes,
gan Skidumu iekskigai lietoSanai) nebija uztura ierobezojumu. Rezulati neliecindja ne par kadam vera
nemamam bazam attieciba uz efektivitati vai droSumu, kas biitu saistitas ar zalu lietoSanu p&c &Sanas

vai tuk$a dusa. Tapéc pieaugusajiem, pusaudziem un beérniem vecuma no 2 gadiem, kuru kermena
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masa ir vismaz 10 kg, ieteicamas devas maraviroka tabletes un $kidumu iekskigai lietoSanai var lietot
gan &Sanas laika, gan tuksa dusa (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Maraviroks saistas (apméram 76%) ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, tam ir mérena afinitate pret
albuminu un alfa-1 skabo glikoproteinu. Maraviroka izkliedes tilpums ir apméram 194 I.

Biotransformacija

P&tfjumi ar cilvékiem un in vitro p&tijumi cilvéka aknu mikrosomas un izdalitos enzimos paradija, ka
maraviroks galvenokart metaboliz&jas ar citohroma P450 sistémas starpniecibu par metabolitiem, kas
parasti ir neaktivi pret HIV-1. P&tijumi in vitro liecina, ka CYP3A4 ir galvenais enzims, kas ir
atbildigs par maraviroka metabolismu. P&tfjumi in vitro liecina, ka polimorfiskiem enzimiem
CYP2C9, CYP2D6 un CYP2C19 nav lielas nozimes maraviroka metabolisma.

Maraviroks ir galvenais cirkulgjoSais savienojums (apméram 42% radioaktivitates) pec 300 mg
peroralas reizes devas. Vissvarigakais cirkulgjosais metabolits cilvékam ir sekundarais amins
(apméram 22% radioaktivitates), kas veidojas N-dealkilésanas rezultata. Sim polarajam metabolitam
nav bitiskas farmakologiskas aktivitates. Pargjie metaboliti ir monooksidacijas produkti, kas sastada
tikai nelielu plazmas radioaktivitates dalu.

Eliminacija

Ar ¥C-marketu maraviroka 300 mg reizes devu veica masas lidzsvara/ekskrécijas petfjumu.

168 stundu laika apméram 20% no radiologiski iezZimé&tas vielas nonaca urina, 76% - fecés.
Maraviroks bija galvena sastavdala, ko konstatgja urina (vidgji 8% devas) un feces (vid&ji 25% devas).
Pargjais tika izvadits metabolitu veida. Ievadot intravenozi (30 mg), maraviroka pusperiods bija

13,2 stundas, 22% devas izdalijas neizmainita veida ar urinu, kopgja klirensa un nieru klirensa raditaji
bija attiecigi 44,0 I/h un 10,17 I/h.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Maraviroka farmakokingtikas intensiva novértgjuma kliniska pétijuma A4001031 devu noteikSanas
etapa piedalijas 50 ieprieks arstéti pediatriskie pacienti vecuma no 2 Iidz 18 gadiem (kermena masa no
10,0 Iidz 57,6 kg) ar HIV-1 infekciju un pieraditu CCR5 tropismu. Farmakoking&tikas intensivas
novertésanas dienas zales lietoja dienreizu laika, un zalu lietoSanu optimizgja, lai zalu lietoSanas laika
tiktu sasniegta par 100 ng/ml lielaka vidgja koncentracija (Cvig); paréja laika maraviroku lietoja
€dienreizu laika vai neatkarigi no tam. Maraviroka sakumdevu aprékindja no picaugusajiem
paredzetajam devam, to atbilstosi samazinot un izmantojot kermena virsmas laukuma (KVL) vértibu
1,73 m?, ko salagoja ar bernu un pusaudzu KVL vértibam (m?). Turklat devu noteik$ana néma véra to,
vai pétamas personas OPTS ietvaros sanéma specigus CYP3A inhibitorus (38/50), specigus CYP3A
induktorus (2/50) vai citas vienlaikus lietotas zales, kuras nebija spécigi CYP3A inhibitori vai spécigi
CYP3A induktori (10/50). Atseviskus farmakokinétiskos raksturlielumus novertéja visam p&tamajam
personam, tai skaita 47 petamajam personam, kuras sanéma speécigus CYP3A inhibitorus un kuras
nepiedalijas devu noteikSanas etapa. Specigu CYP3A inhibitoru un/vai induktoru ietekme uz
maraviroka farmakokingtiskajiem raksturlielumiem pediatriskajiem pacientiem bija lidziga tai, kadu
novéroja picaugusajiem.

Ertakai devu nozimeSanai un noltika samazinat ar devu noziméSanu saistitas klidas KVL vértibas
(izsakot m2) nomainitas ar kermena masas vertibam (izsakot kg; skatit 4.2. apakspunktu). Ieprieks
arstétiem b&rniem un pusaudziem ar HIV-1 infekciju lietojot devas atkariba no kermena masas (ko
izsaka kg), tiek panakta lidziga maraviroka kopgja iedarbiba ka ieprieks arstetiem pieaugusajiem, kuri
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lieto ieteiktas devas kopa ar vienlaikus lietojamam zalém. Maraviroka farmakokin&tika b&rniem
vecuma lidz 2 gadiem nav noteikta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

I/ITa un III fazes pétijumos tika veikta populacijas analize (vecums 16 — 65 gadi). Vecuma ietekmi
nekonstatgja (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

P&tijuma salidzinaja vienas maraviroka 300 mg devas farmakokinétiku pacientiem_ar smagiem nieru
darbibas traucéjumiem (CLKr <30 ml/min, n=6) un terminalu nieru slimibu ar veseliem brivpratigiem
(n=6). Noveroja $adu maraviroka vidgjo geometrisko zemliknes laukumu (AUCinr) (CV%): veseliem
brivpratigiem (normala nieru funkcija) 1348,4 ng-h/ml (61%); smagi nieru darbibas traucg€jumi —
4367,7 ng-h/ml (52%); terminala nieru slimiba (deva p&c dializes) — 2677,4 ng-h/ml (40%) un
terminala nieru slimiba (deva pirms dializes) — 2805,5 ng-h/ml (45%). Cmax (CV%) raditaji bija sadi:
veseliem brivpratigiem (normala nieru funkcija) 335,6 ng/ml (87%); smagi nieru darbibas traucgjumi
—801,2 ng/ml (56%); terminala nieru slimiba (deva péc dializes) — 576,7 ng /ml (51%) un terminala
nieru slimiba (deva pirms dializes) — 478,5 ng/ml (38%). Pacientiem ar terminalu nieru slimibu dialize
minimali ietekm@&ja iedarbibu. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un terminalu nieru
slimibu maraviroka iedarbiba bija Iidzveértiga iedarbibai, ko novéroja p&c vienreiz&jas 300 mg
maraviroka devas veseliem brivpratigiem ar normalu nieru funkciju. Tap&c pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem, kas lieto maraviroku bez spéciga CYP3A4 inhibitora, deva nav japielago
(skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Bez tam pétijuma salidzingja atkartotu maraviroka devu farmakokinétiku, lietojot 7 dienas vienlaikus
ar sakvinaviru/ritonaviru 1000/100 mg divas reizes diena (spécigs CYP3A4 inhibitors) pacientiem ar
viegliem (CLkr >50 un <80 ml/min, n=6) un vid&ji smagiem (CLkr >30 un <50 ml/min, n=6) nieru
darbibas traucgjumiem un veseliem brivpratigiem (n=6). Pacienti saneéma maraviroku 150 mg ar
dazadiem dozgSanas intervaliem (veseli brivpratigie ik pa 12 stundam, pacienti ar viegliem nieru
darbibas traucgjumiem — ik pa 24 stundam, pacienti ar vidéji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem —
ik pa 48 stundam). Maraviroka vidéja koncentracija (Cvig) 24 stundu laika bija 445,1 ng/ml,

338,3 ng/ml un 223,7 ng/ml attiecigi pacientiem ar normalu nieru funkciju, viegliem un vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar vidg€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
maraviroka vidéja koncentracija (Cvig) 24 — 48 stundu laika bija zema — 32,8 ng/ml. Tapéc dozéSanas
intervals, kas garaks par 24 stundam, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem var nenodrosinat
adekvatu iedarbibu 24 — 48 stundas péc zalu lietosanas.

Deva japielago pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, ja CELSENTRI tiek lietots vienlaikus ar
specigu CYP3A4 inhibitoru (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Maraviroks primari metabolizgjas un tiek izvadits caur aknam. P&tTjuma salidzinaja vienas 300 mg
maraviroka devas farmakokin&tiku pacientiem ar viegliem (A klase atbilstosi Child-Pugh
klasifikacijai, n=8), méreniem (B klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai, n=8) aknu darbibas
trauc&jumiem un veseliem cilvékiem (n=8). Vidgjie geometriskie raditaji Cmax Un AUCiast pacientiem ar
viegliem aknu darbibas trauc€jumiem bija par attiecigi 11% un 25% augstaki, pacientiem ar méreniem
aknu darbibas traucg€jumiem — attiecigi par 32% un 46% augstaki, salidzinot ar cilvékiem, kuriem bija
normala aknu funkcija. Mérenu aknu darbibas trauc&jumu ietekme var bt nepietickami izvertéta
sakara ar limitétiem datiem par pacientiem ar samazinatu metabolo kapacitati un augstaku nieru
klirensu. Tadg] $os rezultatus vajadz&tu interpretét ar piesardzibu. Pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem maraviroka farmakoking&tika nav pétita (skatit 4.2 un 4.4. apakSpunktu).
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Rase

Bitiskas atskiribas baltas rases, aziatu vai melnas rases pacientu vidii nekonstatgja. Farmakokingtiskie
petTjumi citam ras€m nav veikti.

Dzimums
Bitiskas farmakokingtikas atSkiribas nekonstatgja.

Farmakogenétika

Maraviroka farmakokingtika ir atkariga no CYP3ADS aktivitates un ekspresijas Iimena, ko var ietekmét
genctiska mainiba. Pacientiem ar funkcionalu CYP3AS (CYP3AS5*1 algle) pieradita samazinata
maraviroka kopgja iedarbiba, salidzinot ar pacientiem, kuriem CYP3AS aktivitate ir defektiva
(piemé&ram, CYP3A5*3, CYP3A5*6 un CYP3A5*7). CYP3AS alglu sastopamiba ir atkariga no
etniskas grupas: liclaka dala ( ~90%) baltas rases parstavju ir CYP3AD substratu vajie metabolizEtaji
(t.i., individi, kuriem nav nevienas funkcionalas CYP3A5 aléles), savukart aptuveni 40%
afroamerikanu un 70% afrikanu no Subsaharas Afrikas ir intensivie metabolizetaji (t.i., individi ar
divam funkcionalam CYP3AS alelem).

| fazes petijuma, kura piedalijas kliniski veseli brivpratigie, péc maraviroka lietoSanas pa 300 mg divas
reizes diena melnadainajiem dalibniekiem ar CYP3A5 genotipu, kas nodro§ina intensivu maraviroka
metabolismu (divas CYP3AS5*1 aléles; n=12), AUC bija par 37% un 26% mazaks neka attiecigi
melnadainajiem (n=11) un baltadainajiem (n=12) dalibniekiem ar CYP3A5 genotipu, kas rada vaju
maraviroka metabolismu (nav nevienas CYP3A5*1 aléles). Atskiribas starp maraviroka kopgjo
iedarbibu CYP3A5 intensivajiem un vajajiem metaboliz&tajiem samazinajas, ja tas tika lietots kopa ar
stipru CYP3A inhibitoru — maraviroku lietojot pa 150 mg vienreiz diena kopa ar
darunaviru/kobicistatu (800/150 mg), intensivajiem CYP3AS metaboliz&tajiem (n=12) maraviroka
AUC bija par 17% mazaks neka vajajiem CYP3AS5 metabolizétajiem (n=11).

Visiem | fazes pétijuma dalibniekiem sasniegta Cyig koncentracija atbilda Iimenim, kads tika saistits ar
gandriz maksimalu maraviroka virusologisko efektivitati (75 ng/ml) 11 fazes pétijuma par ieprieks
nearstétiem pieaugusiem pacientiem (MERIT). Tadgl, neraugoties uz atskirigu CYP3AS genotipa
izplatibu dazadam rasém, ta ietekmi uz maraviroka kopgjo iedarbibu nevar uzskatit par klmiski
nozimigu, un maraviroka deva nav japielago atkariba no CYP3AS genotipa, rases vai etniskas grupas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Pilnigu primaro farmakologisko aktivitati (CCRS5 receptoru afinitati) konstat&ja pertikiem (100%
saistiSanas ar receptoriem), dalgju — pelém, zurkam, trusiem un supiem. Pelém un cilvékiem, kam
genétisku iemeslu dé] nebija CCRS receptoru, nevélamas sekas nekonstatgja.

P&tijumos in vitro un in vivo konstatgja, ka devas, kas parsniedz terapeitiskas devas, maravirokam
piemit spgja pagarinat QTc intervalu bez pieradijumiem par aritmiju.

Atkartotu devu toksicitates petijumos zurkam konstatgja, ka toksicitates primarais mérka organs ir
aknas (transaminazu limena palielinasanas, zultsvadu hiperplazija un nekroze).

Maraviroka kancerogenétiskais potencials tika pétits 6 ménesu ilga p&tijjuma ar transgéniskam pelém
un 24 menesu ilga petijuma ar zurkam. Nav zinots, ka maraviroka sisteémiska iedarbiba pelém, kas 7-
39 reizes parsniedza iedarbibu uz cilvéku, lietojot devu 300 mg divreiz diena (balstoties uz nesaistita
AUC-24 stundas mErijumu), izraisitu statistiski ticamu jebkada tipa audzgja biezuma palielinasanos.
Zurkam maraviroka sistémiska iedarbiba, kas 21 reizi parsniedza gaidamo iedarbibu uz cilvéku,
izraisTja vairogdziedzera adenomas, kas bija saistitas ar adaptivam aknu izmainam. Tiek uzskatits, ka
Siem atklajumiem nav bitiskas nozimes cilvekiem. Pie tam, p&tjjumos ar Zurkam ir zinots par
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holangiokarcinomas (2 no 60 teéviniem pie 900 mg/kg) un holangiomas (1 no 60 matitém pie
500 mg/kg) gadijumiem pie iedarbibas, kas 15 reizes parsniedza paredzamo iedarbibu uz cilveku.

P&tfjumos in vitro un in vivo, ari bakt@riju reversas mutacijas, hromosomu aberaciju testos cilvéka
limfocttos un pelu kaulu smadzenu $tnu kodolinos, maravirokam nebija mutagéniskas vai
genotoksiskas iedarbibas.

Maraviroks neietekmgja paroSanos vai auglibu zurku t€viniem vai matit€m, tas neietekmgéja ari arstetu
zurku tévinu spermu, lietojot Iidz 1000 mg/kg. ledarbiba $ada devu Iimeni 39 reizes parsniedz brivu
klinisko AUC pie devas 300 mg divreiz diena.

Zurkam un tru§iem veica embriju/augla attistibas pétijumus devas, kas 39 un 34 reizes parsniedza
brivu klinisko AUC pie devas 300 mg divreiz diena. Grisnam trusu matit€ém noveroja arcjas
anomalijas 7 embrijiem pie matitei toksiskas devas un 1 embrijam pie vidgjas devas 75 mg/Kkg.

Zurkam veica pre- un postnatalas attistibas p&tfjumus, kuros izmantotas devas 27 reizes parsniedza
brivu klinisko AUC pie devas 300 mg divreiz diena. Konstatéja nedaudz paaugstinatu motorisko
aktivitati virieSu dzimuma zurku mazuliem, atSkirot no kriits un pieauguso vecuma, kamer sieviesu
dzimuma Zurku mazuliem iedarbibu nekonstatgja. Ordingjot matiteém maraviroku, citi p&€cnacgju
attistibas parametri, ieskaitot fertilitati un reproduktivo funkciju, netika traucéti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Beziidens kalcija hidrogénfosfats

Natrija cietes glikolats
Magnija stearats

Apvalks

Poli (vinilspirts)

Titana dioksids (E171)

Makrogols 3350

Talks

Sojas lecitins

Indigokarmina aluminija laka (E132)
6.2. Nesaderiba

Nav piemé&rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

CELSENTRI 25 mg apvalkotas tabletes

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudel@s ar bérniem neatveramu polipropiléna vacinu un termiski
aizvalc€tu aluminija folijas/polietiléna aizdari ir 120 apvalkotas tabletes.

CELSENTRI 75 mg apvalkotas tabletes

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudel@s ar bérniem neatveramu polipropiléna vacinu un termiski
aizvalc€tu aluminija folijas/polietilena aizdari ir 120 apvalkotas tabletes.

CELSENTRI 150 mg apvalkotas tabletes

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudel@s ar bérniem neatveramu polipropiléna vacinu un termiski
aizvalc€tu aluminija folijas/polietiléna aizdari ir 180 apvalkotas tabletes.

Polivinilhlorida (PVH) blisteri ar bérniem neatveramu aluminija/polietiléna tereftalata (PET) folijas
parklajumu kartona kastité pa 30, 60, 90 apvalkotam tabletém un vairaku kastiSu iepakojums pa 180 (2
x 90) apvalkotam tabletem.

CELSENTRI 300 mg apvalkotas tabletes

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudel@s ar bérniem neatveramu polipropiléna vacinu un termiski
aizvalcetu aluminija folijas/polietiléna aizdari ir 180 apvalkotas tabletes.

Polivinilhlorida (PVH) blisteri ar bérniem neatveramu aluminija/polietiléna tereftalata (PET) folijas
parklajumu kartona kastité pa 30, 60, 90 apvalkotam tabletém un vairaku kastisu iepakojums pa 180 (2
x 90) apvalkotam tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

CELSENTRI 25 mg apvalkotas tabletes
EU/1/07/418/011

CELSENTRI 75 mg apvalkotas tabletes
EU/1/07/418/012

CELSENTRI 150 mg apvalkotas tabletes
EU/1/07/418/001 (180 tabletes)
EU/1/07/418/002 (30 tabletes)
EU/1/07/418/003 (60 tabletes)
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EU/1/07/418/004 (90 tabletes)
EU/1/07/418/005 (2 x 90 tabletes — vairaku kastisu iepakojums)

CELSENTRI 300 mg apvalkotas tabletes

EU/1/07/418/006 (180 tabletes)

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

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

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

EU/1/07/418/010 (2 x 90 tabletes — vairaku kastisu iepakojums)

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 18. septembris
Pedgjas parregistracijas datums: 2012. gada 20. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 20 mg/ml §kidums iekskigai lietosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml skiduma iekskigai lietosanai satur 20 mg maraviroka (Maraviroc).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu: viens ml §kiduma iekskigai lictoSanai satur 1 mg natrija benzoata
(E211).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakS$punkta.

3.  ZALU FORMA
Skidums iekskigai lietosanai.

Dzidrs, bezkrasains skidums iekskigai lietosanai.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

CELSENTRI, kombingjot ar citiem antiretrovirusu lidzekliem, ir indicéts vienigi ar CCR5-tropisku
HIV-1 inficetu (pieraditu) pieauguso, pusaudzu un bérnu vecuma no 2 gadiem, kuru kermena masa ir
vismaz 10 kg, ar terapijas pieredzi arsté$anai (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapiju drikst uzsakt tikai HIV infekcijas terapija pieredzgjis arsts.
Devas

Pirms CELSENTRI nozim&sanas japierada, ka pacients ir inficéts vienigi ar CCR5—tropisku HIV-1
infekciju (tas ir, nav atrasts CXCR4-tropisks vai duala/jaukta tropisma viruss), izmantojot atbilstosi
apstiprinatu un jutigu diagnostikas metodi tikko panemta asins parauga. CELSENTRI kliniskajos
pétijumos tika izmantots Monogram Trofile tests (skatit 4.4. un 5.1. apakspunktu). Virusu tropismu
nevar dros$i paredzet, balstoties uz ieprieksg€jo arstéSanu vai uzglabato paraugu novértésanu.

Sobrid nav pieejami dati par atkartotu CELSENTRI lietoanu pacientiem, kuriem $obrid pieradits
vienigi CCR5-tropiskais HIV-1 viruss, bet kuriem bijusi neveiksmiga terapija ar CELSENTRI (vai
kadu citu CCRS antagonistu), arst&jot CXCR4-tropisko vai duala/jaukta tropisma virusu infekciju.
Nav pieejami dati par citai antiretrovirusu grupai piederosu zalu nomainu uz CELSENTRI virologiski
supresétiem pacientiem. Jaapsver alternativu arst€Sanas Iidzeklu izmantosana.

Pieaugusie

Ieteicama CELSENTRI deva ir 150 mg (ar spécigu CYP3A inhibitoru un ar spécigu CYP3A induktoru
vai bez ta), 300 mg (bez spécigiem CYP3A inhibitoriem vai induktoriem) vai 600 mg divas reizes
diena (kopa ar spécigu CYP3A induktoru, bet bez spéciga CYP3A inhibitora) atkariba no
mijiedarbibas ar citiem vienlaikus nozimétiem antiretrovirusu lidzekliem un citam zalém (skatit

4.5. apakspunktu).

Beérni vecumd no 2 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz 10 kg
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CELSENTRI ieteicamajai devai jabut atkarigai no kermena masas (kg), un ta nedrikst parsniegt
pieaugusajiem ieteikto devu. Ja bérns nevar parliecino$i norit CELSENTRI tabletes, janozime
CELSENTRI skidums iekskigai lieto$anai (20 mg/ml).

CELSENTRI ieteicama deva atskiras atkariba no mijiedarbibas ar vienlaikus izmantoto antiretrovirusu
terapiju un citam zalém. Skatit 4.5. apakSpunkta sniegto informaciju par atbilstoso pieaugusajiem
paredzeto devu.

Daudzas zales butiski ietekmé maraviroka kopgjo iedarbibu zalu mijiedarbibas d€]. Pirms lémuma
pienemsanas par kermena masai atbilstoSo0 CELSENTRI devu lidzam skatit 2. tabulu

4.5. apakspunkta, lai riipigi noteiktu atbilstoSo pieaugusajiem paredz&to devu. P&c tam, izmantojot
talak esoso 1. tabulu, var izvéleties atbilstoso bérnu devu. Neskaidribu gadijuma jakonsultgjas ar
farmaceitu.

1. tabula. Ieteicama devu shéma bérniem vecuma no 2 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz
10 kg

CELSENTRI deva bérniem atkariba no kermena masas
Pieaugusajiem . .
paredzeta 1'V tle?‘lalk'lis No 10 kghidz | - No 20 kg liﬁg re;moalz(z'?k Vismaz
deva* letotas zales mazak neka | Iidz mazak _
20 kg neka 30 kg neka 40 kg
40 kg
CELSENTRI
kopa ar zalém,
kuras ir specigi
. SRR 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
rlesige??licei;l\;as (C;\r(ssééc\;r:lhlblton divasreizes | divasreizes | divasreizes | divas reizes
CYPp3 A & diena diena diena diena
induktoru vai bez
ta)
CELSENTRI
kopa ar zalem,
300 mg divas | kuras nav specigi Nav pietiekamu datu, kas di\s;gsorg}gz]es disgsorrerz}ges
reizes diena CYP3A inhibitori apstiprinatu §adas devas . .
vai spécigi diena diena
CYP3A induktori
IC(Z EI:SEN:E_RI Nav pietiekamu datu, kas apstiprinatu $adas devas, un
600 ma divas kﬁf:se}rr ?YeFI’III’;A CELSENTRI nav ieteicams lietoSanai b&rniem, kuri
reizes giené induktori (bez vienlaikus lieto zales, kuram raksturiga mijiedarbiba, kuras d&l
speciga CYP3A pieaugusajiem biitu vajadziga deva 600 mg divas reizes diena.
inhibitora)

* Pamatojoties uz mijiedarbibu ar citam zalém (skatit 4.5. apakSpunktu)

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Lieto$anas pieredze ir ierobezota pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem (skatit 5.2. apakSpunktu), tadel
sadiem pacientiem CELSENTRI jalieto ar piesardzibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusiem pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir <80 ml/min un kuri lieto arT specigus CYP3A4
inhibitorus, maraviroka devas intervals jakorige Iidz 150 mg vienu reizi diena (skatit 4.4. un 4.5.
apak$punktu).
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Sadu spécigas CYP3A4 inhibgjosas darbibas lidzeklu/shému pieméri:

ar ritonaviru kombinéti proteazes inhibitori (iznemot tipranaviru/ritonaviru),
kobicistats,

itrakonazols, vorikonazols, klaritromicins un telitromicins,

telaprevirs un boceprevirs.

CELSENTRI piesardzigi jalieto pieauguSiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(CLcr <30 ml/min), kuri sanem spécigus CYP3A4 inhibitorus (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Nav pieejami dati, kas lautu ieteikt konkr&tu devu pediatriskajiem pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, tapéc CELSENTRI $aja populacija jalieto piesardzigi.

Aknu darbibas traucéjumi

Pieejami ierobeZoti dati par pieaugusiem pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, un nav pieejami
dati, kas lautu ieteikt konkrétu devu pediatriskajiem pacientiem, tadel pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem CELSENTRI jalieto ar piesardzibu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Paediatriskie pacienti (bérni vecuma lidz 2 gadiem vai ar kermena masu lidz 10 Kg)
CELSENTRI droSums un efektivitate, lietojot b&rmiem vecuma Iidz 2 gadiem vai ar kermena masu

lidz 10 kg nav pieradita (skatit 5.2. apakspunktu). Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
CELSENTRI var lietot kopa ar partiku vai neatkarigi no dienreizeém.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Aknu slimiba

Pacientiem ar ievérojamiem aknu darbibas traucgjumiem nav veikti specifiski maraviroka droSuma un
efektivitates petijumi.

Ir zinots par hepatotoksicitati un aknu mazspgju ar alergiskam iezimém, kas saistita ar maraviroka
lietosanu. Lietojot maraviroku p&tijumos ieprieks arstétiem pacientiem ar HIV infekciju, tika novérota
ar aknam saistitu blakusparadibu pieaugums, tomér vispargja 3./4. pakapes (p&c ACTG kriterijiem)
aknu funkcionalo testu novirzu palielinasanas netika novérota (skatit 4.8. apakspunktu). Aknu un zults
izvades sistémas trauc€jumi ieprieks nearstétiem pacientiem tika noveroti retakos gadijumos un
proporcionali starp terapijas grupam (skatit 4.8. apaks$punktu). Pacientiem ar jau esoSiem aknu
funkciju traucgjumiem, tai skaita hronisku aktivu hepatitu, kombingtas antiretrovirusu terapijas laika
var biit palielinatas aknu funkcionalas novirzes un nepiecie$ama standarta praksei atbilstosa
uzraudziba.

Maraviroka lietosanas partrauksana biitu nopietni jaapsver pacientiem ar akiita hepatita pazimém vai
simptomiem, ipasi tad, ja ir aizdomas par paaugstinatas jutibas reakciju, kas saistita ar zalu lietosanu,
vai ir aknu transaminazu [imena paaugstinaSanas kombinacija ar izsitumiem vai citiem iesp&amas
sistemiskas hipersensitivitates simptomiem (pieméram, niezo$i izsitumi, eozinofilija vai paaugstinats
IgE Iimenis).

Datu par pacientiem ar vienlaicigu B un/vai C hepatita virusa infekciju ir maz (skatit
5.1. apak$punktu). Arst€jot S$adus pacientus, jaievero piesardziba. Ja vienlaikus javeic pretvirusu
terapija B un/vai C hepatita arstésanai, lidzu, iepazistieties ar attiecigo zalu aprakstiem.
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Pacientiem ar samazinatu aknu funkciju terapijas pieredze ir ierobezota, tapéc Sadiem pacientiem
maraviroks jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un 5.2. apakspunktu).

Smagas adas un paaugstinatas jutibas reakcijas

Ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, to vida arT par smagiem un iesp&jami dzivibai bistamiem
notikumiem pacientiem, Kuri lietojusi maraviroku; vairuma gadijumu tas lietots vienlaikus ar citam
zalém, kas saistitas ar $adam reakcijam. Sis reakcijas ietvéra izsitumus, drudzi un dazkart arf organu
disfunkciju un aknu mazspgju. Ja rodas smagu adas vai paaugstinatas jutibas reakciju pazimes vai
simptomi, nekavgjoties partrauciet lietot maraviroku un citus aizdomas turamos lidzeklus. Jaseko lidzi
pacienta kliniskajam stavoklim un atbilstoSiem asinu biokimiskajiem raksturlielumiem un jauzsak
piemeérota simptomatiska terapija.

Sirds un asinsvadu sistémas slimibas

Dati par maraviroka lietosanu pacientiem ar smagu sirds un asinsvadu slimibu ir ierobezoti, tadel,
arstgjot $adus pacientus ar maraviroku, jaievéro 1pasa piesardziba. Pivotalos p&tijumos ar ieprieks
arstetiem pacientiem koronaras sirds slimibas notikumu skaits ar maraviroku arstéto grupa bija lielaks
neka placebo grupa (vienpadsmit gadijumi uz 609 pacientu gadiem vS neviens gadijums uz 111
pacientu gadiem noveroSanas laika). leprieks nearstétiem pacientiem tika noverots vienlidz mazs $adu
notikumu skaits gan maraviroka, gan kontroles grupa (efavirenzs).

Ortostatiska hipotensija

Pétfjuma laika, ordingjot maraviroku veseliem brivpratigiem devas, kas parsniedz ieteicamas devas,
simptomatiskus ortostatiskas hipotensijas gadijumus novéroja biezak neka placebo grupa. Maraviroku
lietojot pacientiem, kuri vienlaikus sanem zales, kas var pazeminat asinsspiedienu, jaievéro
piesardziba. Piesardziba jaievero art tad, ja maraviroku lieto pacienti ar smagu nieru mazspé&ju, kuriem
ir ortostatiskas hipotensijas riska faktori vai ortostatiska hipotensija ir anamnéze. Pacientiem ar
kardiovaskularam blakusslimibam var biit palielinats ortostatiskas hipotensijas ierosinatu nevélamu
sirds un asinsvadu sist€mas blakusparadibu risks.

Nieru darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar smagu nieru mazspgju, kas tiek arstéti ar spécigiem CYP3A inhibitoriem vai
kombing&tiem proteazes inhibitoriem (PI) un maraviroku, var novérot palielinatu ortostatiskas
hipotensijas risku. Risks ir saistits ar iesp€jamu maraviroka maksimalo koncentraciju pieaugumu Siem
pacientiem, kas vienlaicigi sanem maraviroku un spécigus CYP3A inhibitorus vai kombin&tus
proteazes inhibitorus.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficttu, uzsakot kombingtu antiretrovirusu terapiju
(KART), var paradities ickaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oportiinistiskiem
patogéniem mikroorganismiem un izraisit nopietnas kliniskas patologijas vai pasliktinat simptomus.
Tipiskos gadijumos §adas reakcijas novero pirmo nedelu vai ménesu laika peéc KART uzsaksanas.
Nozimigi pieméri ir citomegalovirusu retinits, generaliz&tas un/vai fokalas mikobaktériju infekcijas un
Pneumocystis jiroveci (agrak zinama ka Pneumocystis carinii) izraisita pneimonija. Jebkurs iekaisuma
simptoms ir jaizverte; ja nepiecieSams, jauzsak terapija. Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem
trauc€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits), kas notiek imtnsisteémas
reaktivacijas apstaklos; tomér laiks I1dz to raSanas sakumam ir mainigaks un §ie notikumi var
paradities daudzus meénesus péc terapijas uzsaksanas.
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Tropisms

Maraviroks jalieto tikai pacientiem, kas inficéti vienigi ar pieraditu CCR5-tropisku HIV-1 infekciju
(tas ir, nav atrasts CXCR4-tropisks vai duala/jaukta tropisma viruss), izmantojot atbilstosi apstiprinatu
un jutigu diagnostikas metodi (skatit 4.1., 4.2. un 5.1. apakspunktu). Maraviroka kliniskajos p&tijumos
tika izmantots Monogram Trofile tests. Virusu tropismu nevar paredz&t, balstoties uz ieprieksgjo
arste€Sanu vai uzglabato paraugu novertésanu.

HIV-1 infic&tiem pacientiem laika gaita notiek virusu tropisma izmainas. Tadgl arstésana ir jauzsak
uzreiz péc tropisma testa veikSanas.

Rezistence pret citas klases antiretrovirusu lidzekliem, kas tika noverota CCR5-tropiskam virusam,
bija tada pati ka ieprieks nediagnosticétam CXCR4-tropiskam virusam minimala virusu populacija.

Balstoties uz klinisko petijumu rezultatiem $aja pacientu grupa, maraviroka lietoSana nav ieteicama
ieprieks nearstetiem pacientiem (skatit 5.1. apakspunktu).

Devas pielagoSana

Gadijumos, kad maraviroks tiek kombinéts ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem un/vai induktoriem,
arstam janodroSina atbilstoSa maraviroka devas pielagosana, jo tas var ietekmet maraviroka
koncentraciju un ta terapeitisko efektivitati (skatit 4.2. un 4.5. apaks$punktu). Ludzu, skatit arT citu
kombinéta terapija ieklauto antiretrovirusu Iidzeklu zalu aprakstus.

Osteonekroze

Kaut arT tiek uzskatits, ka etiologija ir multifaktoriala (ieskaitot kortikosteroidu, alkohola liectoSanu,
smagu imansupresiju, paaugstinatu kermena masas indeksu), par osteonekrozes gadijumiem zinots
galvenokart pacientiem ar progresgjosu HIV-slimibu un/vai ilgstosu kombingtu antiretrovirusu terapiju
(KART). Pacientiem jaiesaka griezties pec mediciniskas palidzibas, ja rodas sapes locitavas, locitavu
stivums vai griitibas kustgties.

Iespéjama iedarbiba uz imunitati

Iesp&jams, ka CCRS antagonisti var trauc@t imtinas atbildes veidoSanos pret dazam infekcijam. Tas
janem vera, arstgjot tadas infekcijas, ka aktivu tuberkulozi un invazivas séniSinfekcijas. Pivotalos
pétijumos AIDS raksturigo infekciju skaits bija [idzigs gan maraviroka, gan placebo grupa.

Paligvielas
CELSENTRI satur 1 mg natrija benzoata (E211) viena ml.

CELSENTRI satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija viena ml, t.i., tas praktiski nesatur natriju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Maraviroku metaboliz€ citohroms P450 CYP3A4 un CYP3AS. Maraviroka ordin&Sana vienlaikus ar
zalu lidzekliem, kas inducé CYP3 A4, var samazinat maraviroka koncentraciju un ta terapeitisko
efektu. Maraviroka ordingsana vienlaikus ar zalu lidzekliem, kas inhib&é CYP3A4, var palielinat
maraviroka koncentraciju plazma. Maraviroka devas pielago$ana ieteicama gadijumos, kad
maraviroks tiek ordinéts vienlaikus ar sp&cigiem CYP3A4 induktoriem un/vai inhibitoriem. Stkaku
informaciju par zalu vienlaicigu lietoSanu skatit talak (skatit 2. tabulu).

Maraviroks ir transportproteinu P-glikoproteina un OAT1B1 substrats, tacu to ietekme uz maraviroka
kopgjo iedarbibu nav zinama.
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Pamatojoties uz in vitro un kliniskiem datiem, iesp&ja, ka maraviroks ietekmés vienlaicigi lietotu zalu
farmakokin€tu, ir maza. In vitro pétjjumos novéroja, ka maraviroks kliniski nozimiga koncentracija
neinhibé OATP1B1, MRP2 un nevienu no galvenajiem P450 enzimiem (CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4). Maravirokam nepiemit kltniski nozimiga
iedarbiba uz midazolama, peroralo kontracepcijas lidzeklu etinilestradiola un levonorgestrela
farmakokinétiku vai urina 6f3-hidroksikortizola/kortizola attiecibu, liecinot, ka CYP3A4 inhibicija vai
indukcija in vivo nenotiek. Spécigakas maraviroka iedarbibas gadijuma nevar izslégt iesp&jamu

CYP2D6 inhibiciju.

Lietojot maraviroku bez CYP3A4 inhibitoriem, nieru klirenss veido apméram 23% no kopgja
maraviroka klirensa. In vitro p&tijjumos tika pieradits, ka kliniski nozimiga koncentracija maraviroks
neinhib& nevienu no galvenajiem nieru atpakalsaistiSanas transportieriem (OAT1, OAT3, OCT2,
OCTN1 un OCTN?2). Turklat, ordingjot maraviroku vienlaikus ar tenofoviru (substrats nieru
eliminacijai) un kotrimoksazolu (satur trimetoprimu, renala katjonu transporta inhibitoru), ietekmi uz
maraviroka farmakokin&tiku nekonstatéja. Bez tam, ordingjot maraviroku vienlaikus ar
lamivudinu/zidovudinu, maraviroka ietekmi uz lamivudina (izdalas galvenokart caur nierém) vai
zidovudina (nemetabolizgjas ar P450 starpniecibu, izdalas caur nierém) farmakokin&tiku nekonstatgja.
Maraviroks in vitro inhibé P-glikoproteinu (ICsp ir 183 pM). Tom&r maraviroks biitiski neietekme
digoksina farmakokinétiku in vivo. Nevar izslégt, ka maraviroks varétu palielinat P-glikoproteina
substrata dabigatrana eteksilata iedarbibu.

2. tabula: Mijiedarbiba ar citam zalém un rekomendacijas par devam pieaugusajiem?®

Zalu Iidzekli pec
terapeitiskas iedarbibas
(pétijuma lietota
CELSENTRI deva)

letekme uz aktivas vielas Iimeni
Vidéja geometriska izmaina, ja nav
noteikts savadak

leteikumi par zalu vienlaikus
lietoSanu pieaugusajiem

LIDZEKLI INFEKCIJU
ARSTESANAI

Antiretrovirusu lidzekli

Farmakokinetikas pastiprinataji

Kobicistats

Mijiedarbiba nav pétita.

Kobicistats ir spécigs CYP3A
inhibitors.

CELSENTRI deva jasamazina
lidz 150 mg divas reizes diena,
ja vienlaikus tiek lietota
kobicistatu saturosa shéma.

Nukleozidu/ nukleotidu reversas

transkriptazes inhibitori (NRTI)

Lamivudins 150 mg divas
reizes diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diend)

Lamivudina AUCi2: <+ 1,13
Lamivudina Cpax: <> 1,16
Maraviroka koncentracijas nav
meérTtas, nav sagaidama iedarbiba

Tenofovirs 300 mg reizi diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC1,: < 1,03
Maraviroka Cmax: < 1,03
Tenofovira koncentracijas nav
meértas, nav sagaidama iedarbiba

Zidovudins 300 mg divas
reizes diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diend)

Zidovudina AUCjz: <> 0,98
Zidovudina Cpax: <> 0,92
Maraviroka koncentracijas nav
mgéritas, nav sagaidama iedarbiba

Nav noveérojama/sagaidama
nozimiga mijiedarbiba.
CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un NRTI var lietot
vienlaikus bez devu
pielagosanas.

Integrazes inhibitori

Elvitegravirs/ritonavirs
150/100 mg vienu reizi diena
(maraviroks 150 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC12: 1 2,86 (2,33 —
3,51)

Maraviroka Cmax: 1 2,15 (1,71 — 2,69)
Maraviroka Cio: 14,23 (3,47 — 5,16)

Elvitegravira AUC24: < 1,07 (0,96 —
1,18)
Elvitegravira Cmax: < 1,01 (0,89 —

Elvitegravirs ka atsevisks
lidzeklis indicéts tikai
kombinacija ar noteiktiem PI un
ritonaviru.

Nav gaidams, ka pats
elvitegravirs ietekmes
maraviroka kopg€jo iedarbibu
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1,15)
Elvitegravira Cos: <> 1,09 (0,95 —
1,26)

kltniski nozimiga apméra,
noverota iedarbiba ir attiecinama
Uz ritonaviru.

Tadejadi CELSENTRI deva
jamaina saskana ar ieteikumiem
par lietosanu vienlaikus ar
attiecigo Pl/ritonavira
kombinaciju (skatit ,,Proteazes
inhibitori”).

Raltegravirs 400 mg divas
reizes diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

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

Raltegravira AUC1: | 0,63
Raltegravira Cmax: | 0,67
Raltegravira Cy2: | 0,72

Nav noveérojama kltniski
nozimiga mijiedarbiba.
CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un raltegraviru var
lietot vienlaikus bez devu
pielagoSanas.

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs 600 mg reizi diena
(maraviroks 100 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC12: | 0,55
Maraviroka Cmax: | 0,49
Efavirenza koncentracijas nav
meértas, nav sagaidama iedarbiba

CELSENTRI deva japalielina
Iidz 600 mg divas reizes diena,
ja tiek noziméts vienlaicigi ar
efavirenzu bez spéciga CYP3A4
inhibitora. Par lietosanu kopa ar
efavirenzu un PI atseviskas
rekomendacijas skatt talak.

Etravirins 200 mg divas reizes
diena

(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC12: | 0,47
Maraviroka Cmax: | 0,40

Etravirina AUC12: <> 1,06
Etravirina Cpax: <> 1,05
Etravirina Ci2: <> 1,08

Etravirins ir apstiprinats
lietoSanai tikai ar kombin&tiem
proteazes inhibitoriem.
Informaciju par etravirina un PI
vienlaikus lietosanu skatit talak.

Nevirapins 200 mg divas
reizes diena

(maraviroks 300 mg
vienreizgja deva)

Maraviroka AUC;,: < salidzinot ar
iepriek$gjiem merfjjumiem
Maraviroka Cmax: 1 salidzinot ar
iepriek$gjiem merjjumiem
Nevirapina koncentracijas nav
meéritas, naVv Sagaidama iedarbiba

Salidzinot ar ieprieks veiktajiem
mérfjumiem, var secinat, ka
CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un nevirapinu var
lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

Proteazes inhibitori (PI)

Atazanavirs 400 mg reizi diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC1, 1 3,57

Maraviroka Cmax: 1 2,09

Atazanavira koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama iedarbiba

Lietojot vienlaikus ar PI,
CELSENTRI deva jasamazina
lidz 150 mg divas reizes diena;
iznemot kombinacija ar

Atazanavirs/ritonavirs

300 mg/100 mg reizi diena
(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC;, 1 4,88
Maraviroka Cmax: 1 2,67
Atazanavira/ritonavira koncentracijas
nav meritas, naVv Sagaidama iedarbiba

tipranaviru/ritonaviru, kur
CELSENTRI devai jabut
300 mg divas reizes diena.

Lopinavirs/ritonavirs

400 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 300 mg divas
reizes diend)

Maraviroka AUC1, 1 3,95
Maraviroka Cmax: 1 1,97
Lopinavira/ritonavira koncentracijas
nav méritas, nav sagaidama iedarbiba

Sakvinavirs/ritonavirs

1000 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 100 mg divas
reizes diend)

Maraviroka AUC1, 19,77
Maraviroka Cmax: 1 4,78
Sakvinavira/ritonavira koncentracijas
nav méritas, nav sagaidama iedarbiba
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Darunavirs/ritonavirs

600 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 150 mg divas
reizes diend)

Maraviroka AUC1> 1 4,05
Maraviroka Cmax: 1 2,29
Darunavira/ritonavira koncentracijas
saskan ar vésturiskiem datiem.

Nelfinavirs Pieejami ierobezoti dati par nelfinavira
vienlaicigu lietosanu. Nelfinavirs ir
spécigs CYP3A4 inhibitors un varétu
paaugstinat maraviroka koncentraciju.

Indinavirs Pieejami ierobezoti dati par indinavira

vienlaicigu lietoSanu. Indinavirs ir
specigs CYP3A4 inhibitors. I1I fazes
petijumos populacijas farmakokingtiska
analize liecina, ka, lietojot vienlaicigi ar
indinaviru, pie samazinatas maraviroka
devas iegiist atbilstoSu maraviroka
iedarbibu.

Tipranavirs/ritonavirs

500 mg/200 mg divas reizes
diena

(maraviroks 150 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC;; < 1,02
Maraviroka Cmax: <> 0,86
Tipranavira/ritonavira koncentracija
atbilst I1dzs$ingjiem datiem.

Fosamprenavirs/ritonavirs
700 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC12. 1 2,49
Maraviroka Cmax: 17 1,52
Maraviroka Ci2: 1 4,74

Amprenavira AUC12: | 0,65
Amprenavira Cmax: | 0,66
Amprenavira Cyo: | 0,64

Ritonavira AUCy2: | 0,66
Ritonavira Cmax: | 0,61
Ritonavira Ci2: <> 0,86

Vienlaiciga lietosana nav
ieteicama. Noverota butiska
amprenavira Cmin
pazeminasanas pacientiem var
izraisit virologiski
neveiksmigu arsté$anas
rezultatu.

NNRTI + PI

Efavirenzs 600 mg reizi diena
+ lopinavirs/ritonavirs

400 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 300 mg divas
reizes diend)

Maraviroka AUC1: 12,53
Maraviroka Cmax: 1 1,25
Efavirenza, lopinavira/ritonavira
koncentracijas nav méritas, nav
sagaidama iedarbiba.

Efavirenzs 600 mg reizi diena
+ sakvinavirs/ritonavirs

1000 mg/100 mg divas reizes
diena

(maraviroks 100 mg divas
reizes diena)

Maraviroka AUC12: 1 5,00
Maraviroka Cmax: 1 2,26
Efavirenza, sakvinavira/ritonavira
koncentracijas nav méritas, nav
sagaidama iedarbiba.

Efavirenzs un
atazanavirs/ritonavirs vai
darunavirs/ritonavirs

Nav pétijumu. Balstoties uz
atazanavira/ritonavira vai
darunavira/ritonavira inhibicijas pakapi
bez efavirenza, sagaidama pastiprinata
iedarbiba.

Lietojot kopa ar efavirenzu un
Pl, CELSENTRI deva
jasamazina lidz 150 mg divas
reizes diena (iznemot
kombinaciju ar tipranaviru/
ritonaviru, kad devai jabut
600 mg divas reizes diena).

Vienlaiciga CELSENTRI un
fosamprenavira/ritonavira
lietoSana nav ieteicama.

Etravirins un
darunavirs/ritonavirs
(maraviroks 150 mg divas

Maraviroka AUC12: 1 3,10
Maraviroka Cmax: 1 1,77

Lietojot kopa ar etravirinu un
Pl, CELSENTRI deva
jasamazina lidz 150 mg divas
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reizes diend)

Etravirina AUC12: < 1,00
Etravirina Cmax: <> 1,08
Etravirina Cyo: | 0,81

Darunavira AUC12: | 0,86
Darunavira Cmax: <> 0,96
Darunavira Cyo: | 0,77

Ritonavira AUC12: <« 0,93
Ritonavira Cmax: <> 1,02
Ritonavira Cyp: | 0,74

Etravirins un
lopinavirs/ritonavirs,
sakvinavirs/ritonavirs vai
atazanavirs/ritonavirs

Nav pétijumu. Balstoties uz
lopinavira/ritonavira,
sakvinavira/ritonavira vai
atazanavira/ritonavira inhibicijas pakapi
bez etravirina, sagaidama pastiprinata
iedarbiba.

reizes diena.

Vienlaiciga CELSENTRI un
fosamprenavira/ritonavira
lietoSana nav ieteicama.

ANTIBIOTIKAS

Sulfametoksazols/trimetoprims | Maraviroka AUC1: < 1,11 CELSENTRI 300 mg divas
800 mg/160 mg divas reizes Maraviroka Cmax: <> 1,19 reizes diena un

diena Sulfametoksazola/trimetoprima sulfametoksazolu/trimetoprimu

(maraviroks 300 mg divas

koncentracijas nav méritas, nav

var lietot vienlaikus bez devu

reizes diena) sagaidama iedarbiba. pielagosanas.
Rifampicins 600 mg reizi Maraviroka AUC. | 0,37 Lietojot kopa ar rifampicinu
diena Maraviroka Cmax: | 0,34 bez speciga CYP3A4

(maraviroks 100 mg divas
reizes diena)

Rifampicina koncentracijas nav méritas,
nav sagaidama iedarbiba.

inhibitora, CELSENTRI deva
japalielina lidz 600 mg divas
reizes diena.

HIV pacientiem $§1 devas
pielagosana nav pétita. Skatit
ar1 4.4. apakspunktu.

Rifampicins + efavirenzs

Divu induktoru kombinacija nav pétita.
Varétu sagaidit maraviroka
koncentracijas pazeminasanos zem
optimalas, ka rezultats ir virologiskas
atbildes zudums, un iesp&jama
rezistence pret maraviroku.

CELSENTRI vienlaiciga
lietosana ar rifampicinu +
efavirenzu netiek rekomendéta.

Rifabutins + Pl

Nav peétits. Tiek uzskatits, ka rifabutins
ir vajaks induktors neka rifampicins. Ja
kombing rifabutinu ar proteazes
inhibitoriem, kas ir specigi CYP3A4
inhibitori, varétu sagaidit inhib&josu
iedarbibu uz maraviroku.

CELSENTRI deva jasamazina
lidz 150 mg divas reizes diena,
ja lieto kombinacija ar
rifabutinu un PI (iznemot
kombinacijas ar
tipranaviru/ritonaviru, kad
devai jabut 300 mg divas
reizes diend). Skatit ar1

4.4. apaksSpunktu.

Vienlaiciga CELSENTRI un
fosamprenavira/ritonavira
lietoSana nav ieteicama.

Klaritromicins,
telitromicins

Nav pétijumu. Abi ir specigi CYP3A4
inhibitori, un varétu sagaidit maraviroka
koncentracijas palielinasanos.

Lietojot kopa ar klaritromicinu
un telitromicinu, CELSENTRI
deva jasamazina Iidz 150 mg
divas reizes diena.
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PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Karbamezepins, Nav pétita, bet tie ir specigi CYP3A4 Ja CELSENTRI bez speciga

fenobarbitals, induktori un paredzams, ka pazemina CYP3A4 inhibitora lieto

fenitoins maraviroka koncentraciju. vienlaikus ar karbamazepinu,
fenobarbitalu vai fenitoinu, deva
japalielina 1idz 600 mg divas
reizes diena.

PRETSENISU LIDZEKLI

Ketokonazols 400 mg reizi
diena

(maraviroks 100 mg divas
reizes diend)

Maraviroka AUCy: 1 5,00
Maraviroka Cmax: 1 3,38
Ketokonazola koncentracijas nav
meéritas, nav sagaidama iedarbiba.

Lietojot kopa ar ketokonazolu,
CELSENTRI deva ir
jasamazina lidz 150 mg divas
reizes diena.

Itrakonazols

Nav petits. Itrakonazols ir specigs
CYP3A4 inhibitors, un varétu sagaidit
maraviroka iedarbibas pastiprinasanos.

Lietojot kopa ar itrakonazolu,
CELSENTRI deva ir
jasamazina lidz 150 mg divas
reizes diena.

Flukonazols Flukonazols ir uzskatams par mérenu Lietojot kopa ar flukonazolu,
CYP3A4 inhibitoru. Populacijas CELSENTRI 300 mg divas
farmakokinétiskie p&tijumi liecina, ka reizes diena janozime ar
maraviroka devas pielagosana nav piesardzibu.
nepiecieSama.

PRETVIRUSU LIDZEKLI

LIDZEKLI PRET B HEPATITA VIRUSU

Pegiléts interferons

Pegiléts interferons nav petits,
mijiedarbiba nav sagaidama.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un pegiléto
interferonu var lietot
vienlaikus bez devu
pielagosanas.

LIDZEKLI PRET C HEPATITA VIRUSU

Ribavirins

Ribavirins nav pétits, mijiedarbiba nav
sagaidama.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un ribavirinu var
lietot vienlaikus bez devu
pielagosSanas.

LIDZEKLI, KAS VAR IZRAISIT PIERASANU

Metadons Nav pétits, mijiedarbiba nav CELSENTRI 300 mg divas
sagaidama. reizes diena un metadonu var
lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.
Buprenorfins Nav pétits, mijiedarbiba nav CELSENTRI 300 mg divas

sagaidama.

reizes diena un buprenorfinu var
lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

LIPIDU LIMENI PAZEMINOSIE LIDZEKLI

Statini

Nav pétiti, mijiedarbiba nav
sagaidama.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un statinus var lietot
vienlaikus bez devu
pielagosanas.
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ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Digoksins 0,25 mg
vienreiz&ja deva
(maraviroks 300 mg divas
reizes diena)

Digoksina AUC:. « 1,00
Digoksina Cpax: <> 1,04

Maraviroka koncentracijas hav méritas,

nav sagaidama mijiedarbiba.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un digoksinu var
lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

Maraviroka iedarbiba uz
digoksinu, lietojot 600 mg divas
reizes diend, nav pétita.

PERORALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Etinilestradiols 30 mkg reizi
diena

(maraviroks 100 mg divas
reizes diend)

Etinilestradiola AUC:. < 1,00
Etinilestradiola Cmax: <> 0,99
Maraviroka koncentracijas nav
meéritas, nav sagaidama mijiedarbiba.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un etinilestradiolu
var lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

Levonorgestrels 150 mkg reizi
diena

(maraviroks 100 mg divas
reizes diena)

Levonorgestrela AUC12. < 0,98
Levonorgestrela Cimax: <> 1,01
Maraviroka koncentracijas nav
meértas, nav sagaidama mijiedarbiba.

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un levonorgestrelu
var lietot vienlaikus bez devu
pielagosanas.

SEDATIVIE LIDZEKLI

Benzodiazepini

Midazolams 7,5 mg
vienreizgja deva
(maraviroks 300 mg divas

Midazolama AUC: < 1,18
Midazolama Cmax: <> 1,21
Maraviroka koncentracijas nav

CELSENTRI 300 mg divas
reizes diena un midazolamu var
lietot vienlaikus bez devu

reizes diena) méritas, nav sagaidama mijiedarbiba. | pielagosanas.
AUGU VALSTS LiDZEKLI
Asinszale (Hypericum Vienlaicigi lietojot maraviroku ar Nav ieteicams lietot

perforatum)

asinszali, ir sagaidama butiska
maraviroka koncentracijas
pazeminasanas zem optimalas, ka
rezultats ir virusologiskas atbildes
zudums un iesp&jama rezistence pret
maraviroku.

CELSENTRI vienlaicigi ar
asinszali vai asinszali saturo$iem
zalu lidzekliem.

@ |eteikumus par maraviroka devam bérniem, lietojot to kopa ar antiretrovirusu terapiju un citam zalém, skatit 1. tabula.

4.6.

Gritnieciba

Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti

Dati par maraviroka lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. Maraviroka ietekme uz cilvéka
griitniecibu nav zinama. P&tfjumi ar dzivniekiem uzradija reproduktivo toksicitati pie augstas
ekspozicijas. Pétitajam sugam bija ierobezota primara farmakologiska aktivitate (CCR5 receptoru
afinitate) (skatit 5.3. apaks$punktu). Maraviroku griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja sagaidamais
ieguvums parsniedz iesp&jamo risku auglim.

Baro$ana ar kruti

Nav zinams, vai maraviroks izdalas cilvéka piena. Par dzivniekiem pieejamie toksikologijas dati
uzradijusi apjomigu maraviroka izdalisanos piena. P&titajam sugam bija ierobezota primara
farmakologiska aktivitate (CCRS5 receptoru afinitate; skatit 5.3. apakSpunktu). Risku jaundzimu$ajiem

vai zidainiem nevar izslegt.

Matém ar HIV nav ieteicams barot bérnus ar krti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

Fertilitate
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Nav datu par maraviroka ietekmi uz cilvéka fertilitati. Zurku t&vinu un matisu fertilitati tas nevélami
neietekmg&ja (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Maravirokam var biit nenozimiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacienti jainformg, ka saistiba ar maraviroka lietoSanu ir zinots par reiboni. [zvertgjot pacienta spgju

vadit transportlidzekli, braukt ar velosipe&du vai apkalpot mehanismus, janem véra pacienta kliniskais
stavoklis un maraviroka nevélamas blakusparadibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma datu apkopojums

Pieaugusie

Ar terapiju saistitu blakusparadibu izvértéjums balstits uz datiem, kas iegiiti no diviem apkopotiem
ITb/111 fazes pétijumiem piecaugusiem, ieprieks arstétiem pacientiem (MOTIVATE 1 un
MOTIVATE 2) un viena pétijuma pieaugusiem, ieprieks nearstétiem (MERIT) ar CCR5-tropisku
HIV-1 infic&tiem pacientiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas IIb/I1I fazes kliniskos pétijumos bija slikta dusa, caureja,
nogurums un galvassapes. Sis blakusparadibas bija biezas (> 1/100 lidz < 1/10).

Blakusparadibu uzskaitijums tabula

Nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi organu sistému grupam un biezumam. Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Biezuma apzim&jumi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (>1/1000 Iidz
<1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000) un nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Talak
noraditas blakusparadibas un novirzes laboratoriskajos raditajos nav pielagotas ekspozicijai.

41



3. tabula. Kliniskajos pétijumos vai péc zalu registracijas novérotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistému grupas Nevélamas blakusparadibas BieZums
Infekcijas un infestacijas Pneimonija, baribas vada kandidoze retak
Labdabigi, laundabigi un Zultsvadu vézis, difiiza lielo B-§inu reti
neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas | limfoma, HodZkina slimiba, metastazes
un polipus) kaulos, metastazes aknas, metastazes
vederpleve, nazofaringeals vezis, baribas
vada karcinoma.
Asins un limfatiskas sist€mas Anémija biezi
traucgjumi Pancitopénija, granulocitopénija reti
Vielmainas un uztures traucgjumi | Anoreksija biezi
Psihiskie trauc&jumi Depresija, bezmiegs bieZi
Nervu sistémas traucgjumi Krampji un krampju lekmes retak
Sirds funkcijas traucgjumi Stenokardija reti
Asinsvadu sist€mas traucgjumi Ortostatiska hipotensija (skatit retak
4.4, apaksSpunktu)
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Sapes vedera, védera uzpusanas, slikta biezi
dasa
Aknu un/vai Zults izvades sistémas | Paaugstinats alanina aminotransferazes un | biezi
traucgjumi aspartata aminotransferazes Iimenis
Hiperbilirubinémija, paaugstinats gamma- | retak
glutamiltransferazes limenis
Toksisks hepatits, aknu mazspg&ja, aknu reti
ciroze, paaugstinats sarmainas fosfatazes
ITmenis asinis
Aknu mazspgja ar alergiskam iezimém loti reti
Adas un zemadas audu bojajumi* | Izsitumi biezi
Stivensa-Dzonsona sindroms/ Toksiska reti/ nav
epidermala nekrolize zinami
Skeleta-muskulu un saistaudu Miozits, paaugstinats kreatina retak
sistémas bojajumi fosfokinazes limenis asinis
Muskulu atrofija reti
Nieru un urinizvades sistémas Nieru mazspgja, proteiniirija retak
traucgjumi
Vispargji trauc&jumi un reakcijas Asténija biezi
ievadiSanas vieta

Atsevisku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Ir zinots par v€linam paaugstinatas jutibas reakcijam, kuras parasti paradijusas 2—6 nedelu laika péc
terapijas uzsaksanas un ietvérusas izsitumus, drudzi, eozinofiliju un aknu reakcijas (skatit ar1
4.4. apakSpunktu). Adas un aknu reakcijas var rasties ka atseviski notikumi vai kombinéta veida.

Ar HIV inficgtiem pacientiem ar smagu imtindeficitu, uzsakot kombing&tu antiretrovirusu terapiju
(KART), var paradities iekaisuma reakcijas pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oporttnistiskiem
patog€niem mikroorganismiem. Par autoimtiniem trauc&jumiem (tadiem ka Graves slimiba un
autoimiins hepatits) arT ir sanemti zinojumi; tomér laiks 11dz to raSanas sakumam ir mainigaks un Sie
notikumi var paradities daudzus ménesus pec terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sanemti zinojumi par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar Visparatzitiem riska faktoriem,
progresejusu HIV infekciju vai ilgstosu kombingtas antiretrovirusu terapijas (KART) ietekmi. Sts
komplikacijas biezums nav zinams (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Sanemti zinojumi par ortostatiskas hipotensijas izraisitu giboni.

42



Laboratorisko raditaju novirzes

4. tabula atspogulotas 3.-4. pakapes novirzes (atbilstosi ACTG krit€rijiem) ar sastopamibu >1%,
pamatojoties uz laboratorisko testu raditaju maksimalo novirzi, nenemot véra sakotngjos raditajus.

4. tabula: 3.-4. pakapes novirzes (atbilstosi ACTG Kkritérijiem) ar sastopamibu > 1%,
pamatojoties uz laboratorisko testu raditaju maksimalo novirzi, nenemot vera sakotnéjos
raditajus

Pétijumi MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2 (apkopota analize, lidz 48 nedelam)

Maraviroks Placebo +
Laboratoriskie raditaji Limits 300 mg divreiz diena OPTS
+ OPTS
N=421*
(%) N=207*
(%)

Aknu un/vai zults izvades sisteémas traucg€jumi
Aspartata aminotransferaze >5,0x NAR 4.8 2,9
Alanina aminotransferaze >5,0x NAR 2,6 3,4
Kopgjais bilirubins >5,0x NAR 55 5,3
Kunga-zarnu trakta traucjumi
Amilaze >2,0x NAR 5,7 5,8
Lipaze >2 0x NAR 4,9 6,3
Asins un limfatiskas sist€mas traucéjumi
Absoliitais neitrofilo leikocitu <750/mm? 4,3 1,9
skaits

==

NAR — normas augsgja robeza
OPTS — optimizeta terapijas shéma
* % aprekinats, balstoties uz kopgjo pacientu skaitu, kuriem izvertets katrs laboratoriskais raditajs

MOTIVATE pétijumi tika pagarinati, parsniedzot 96 nedélas, un noveérosanas faze tika pagarinata lidz
5 gadiem, lai izvértétu maraviroka ilgtermina drosumu. Ilgtermina dro§uma/ atlasitie mérka kritériji
(Long Term Safety/Selected Endpoints; LTS/SE) bija nave, AIDS defingjosi notikumi, aknu mazspgja,
miokarda infarkts/sirds i$§€mija, laundabigi audzgji, rabdomiolize un citi nopietnu infekciju gadijumi,
lietojot maraviroku. So izvéléto mérka kritériju sastopamiba maraviroka lietotajiem novérosanas fazé
atbilda ieprieks $ajos p&tijumos noverotajai sastopamibai.

Laboratorisko testu raditaju 3.-4. pakapes novirzu biezums (atbilstosi ACTG kriterijiem) ieprieks
nearstétiem pacientiem bija I1dzigs gan maraviroka, gan efavirenza terapijas grupas.

Pediatriska populacija

Nevélamo blakusparadibu kopums pediatriskajiem pacientiem ir balstits uz droSuma datiem no

48. nedglas pétijuma A4001031, kura 103 ieprieks pacienti ar HIV-1 infekciju vecuma no 2 lidz

<18 gadiem sanema maraviroku divas reizes diena kopa ar optimiz&tu pamata terapijas shemu (OPTS).
Kopuma drosuma raditaji pediatriskajiem pacientiem bija Iidzigi tiem, kadi novéroti kltniskajos
pEtTjumos ar pieaugusajiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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49. PardozéSana

Simptomi

Augstaka deva, kas ordingta kltniskajos pétijumos, ir 1 200 mg. Devu limit€josa nevélama
blakusparadiba bija ortostatiska hipotensija.

Plazmas koncentracijai 6 reizes parsniedzot normu suniem un 12 reizes parsniedzot normu pertikiem,
novéroja QT intervala pagarinasanos. Sada plazmas koncentracija sagaidama cilvékam, ordingjot
maksimalo ieteicamo devu 300 mg divas reizes diena. Tomer III fazes petijumos, lietojot ieteicamas
maraviroka devas, salidzinot ar placebo + OPTS, nekonstat&ja kliniski nozimigu QT intervala
pagarinasanos. QT intervala pagarinasanos nekonstatgja arT specifiska farmakokinétikas pétijuma, kas
tika veikts, lai izvertétu maraviroka QT intervala pagarinasanas potencialu.

Arstesana

Nav pieejams specifisks antidots maraviroka pardozesanas gadijumam. Pardozesanas terapija ietver
vispargjus atbalsta pasakumus, tai skaita pacienta noguldiSanu gulus stavokli, dzivibai svarigu
pazimju, asinsspiediena un EKG kontroli.

Ja nepiecieSams, neabsorbétais aktivais maraviroks jaizvada ar vems$anas vai kunga skalosanas
palidzibu. Lai izvaditu neabsorbétu aktivo vielu, var ordinét aktivéto ogli. Ta ka maraviroks ar
olbaltumvielam saistas méreni, dialize var bt noderiga zalu izvadiSanai. Turpmaka arsté$ana javeic
saskana ar nacionala toksikologijas centra noradijumiem, ja tie ir pieejami.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistémiski lietojami pretvirusu lidzekli, citi pretvirusu Iidzekli, ATK kods:
JOS5AX09

Darbibas mehanisms

Maraviroks pieder terapeitiskai klasei, ko sauc par CCR5 antagonistiem. Maraviroks selektivi saistas
ar cilveka hemokinu receptoriem CCRS5, pasargajot Stinu no CCR5-tropiska HIV-1 iekltSanas.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Maravirokam nav pretvirusu aktivitates in vitro pret virusiem, kas par ieejas ko-receptoriem var
izmantot CXCR4 (duala tropisma vai CXCR—tropiski virusi, kas talak apziméti ka “CXCR4-
lietotajvirusi”). Seruma pielagoSana Iidz EC90 vertibai 43 primariem HIV-1 kliniskiem izolatiem bija
0,57 (0,06-10,7) ng/ml bez nozimigam izmainam dazadu testéto apakstipu vida. Maraviroka pretvirusu
aktivitate pret HIV-2 nav izvértéta. Sikaku informaciju skatit Eiropas zalu agenttiras (EMA) timekla
vietng izvietota CELSENTRI Eiropas publiska noveértejuma zinojuma (EPAR) nodala par
farmakologiju.

Lietojot kopa ar citiem antiretrovirusu Iidzekliem $tnu kultiira, starp maraviroku un NRTI, NNRTI, PI
vai HIV fiizijas inhibitoru enfuvirtidu antagonismu nekonstatgja.
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Virusa izvairiSanas

Viruss var izvairities no maraviroka ietekmes divejadi: sakot domingt jau pirms terapijas esosam
virusam, kas par ieejas ko-receptoriem var lietot CXCR4 (CXCR4-lictotajviruss), vai selekciongjoties
virusam, kas turpina lietot tikai ar zalém saistijuSos CCR5 (CCRb5-tropiskais viruss).

In vitro

P&c divu CCR5-tropisku virusu s€riju (0 laboratoriski celmi, 2 kliniskie izolati) pasazas in vitro atlasiti
HIV-1 varianti ar samazinatu jutibu pret maraviroku. Pret maraviroku rezistentie virusi saglabaja
CCR5-tropismu, CCR5-tropisku virusu konversiju par CXCR4-lietotajvirusu nekonstatgja.

Fenotipiska rezistence

Pret maraviroku rezistentu virusu atbildreakcijas-koncentracijas Iknes fenotipiski tika raksturotas ar
likném, kas zalu analiz€s, izmantojot maraviroka sérijveida ats$kaidijumus, nesasniedza 100%
inhibiciju (maksimala procentuala inhibicija (MPI) < 100%). Tradicionalas ICso/ICgo izmainas nav
piemerotas, lai izmeritu fenotipisko rezistenci, jo dazreiz, neraugoties uz butiski samazinatu
sensitivitati, Sie raditaji palika nemainigi.

Genotipiska rezistence

Konstatgja, ka mutacijas akumul&jas gp120 apvalka glikoproteinos (virusu proteins, kas saistas pie
CCR5 ko-receptora). So mutaciju pozicija dazados izolatos nebija pastaviga. Tade] $o mutaciju
nozime citu virusu jutibai pret maraviroku nav zinama.

Krustotd rezistence in vitro

HIV-1 kliniskie izolati, kas bija rezistenti pret NRTI, NNRTI, PI un enfuvirtidu, §tnu kulttiras visi bija
jutigi pret maraviroku. Pret maraviroku rezistenti virusi, kas paradijas in vitro, saglabaja jutibu pret
fuzijas inhibitoru enfuvirtidu un PI sakvinaviru.

In vivo

leprieks arsteti pieaugusie pacienti

Pivotalos pétijumos (MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2) 7,6% pacientu 4-6 ned€lu laika perioda

starp skriningu un sakotngjiem raditajiem noveéroja tropisma izmainas no CCRS- tropisma uz CXCR4-

tropismu vai dualu/jauktu tropismu.

Terapijas neveiksme ar CXCR4-lietotajvirusu

CXCR4-lietotajviruss tika atklats aptuveni 60% pacientu ar neveiksmigu maraviroka terapiju, bet 6%
pacientu ar neveiksmigu placebo + OPTS terapiju. Lai noskaidrotu terapijas laika atklata CXCR4-
lietotajvirusa iespgjamo izcelsmi, tika veikta detalizeta klonala analize tiem 20 pacientiem (16 no
maraviroku lietojoSo grupas un 4 no grupas, kura izmantoja placebo + OPTS), kuriem CXCR4-
lietotajviruss tika noteikts pie terapijas neveiksmes. ST analize noteica, ka visdrizak CXCR4-
lietotajviruss radies no sakotngji neatklata CXCR4-lietotajrezervuara, nevis mutgjoties sakotngji
noteiktajam CCR5-tropiskam virusam. Tropisma analize p&c terapijas ar maraviroka neveiksmes ar
CXCRA4-lietotajvirusu pacientiem ar CCRS5 virusu terapijas sakuma paradija, ka virusa populacija
atgriezas pie CCR5-tropisma 33 no 36 pacientiem péc vairak neka 35 dienu ilga apsekoSanas perioda.

Pamatojoties uz pieejamiem datiem, terapijas neveiksmes ar CXCR4-lietotajvirusu laika rezistences

veids pret citiem antiretrovirusu lidzekliem bija lidzigs tam, kadu sakotngji novéroja CCR5-tropiska
populacija. Tadgl, izveloties terapijas shému, vajadz&tu pienemt, ka virusi, kas veido dalu no ieprieks
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nenoteiktas CXCR4-lietotajvirusa populacijas (t.i., minimala virusu populacija) veido tadu pasu
rezistences veidu ka CCR5-tropiska populacija.

Terapijas neveiksme ar CCR5-tropisku virusu:

Fenotipiska rezistence

Divdesmit diviem no 58 pacientiem ar CCR5-tropisku virusu neveiksmigas terapijas ar maraviroku
bridt konstat&ja virusu ar samazinatu jutibu pret maraviroku. Atlikusajiem 36 pacientiem netika
pieradits viruss ar samazinatu jutibu, nosakot to ar p&tnieciski virologiskam analizém parstavju grupa.
Saja grupa konstat&ja markierus, kas korelgja ar sliktu lidzestibu (zems un mainigs zalu limenis un
biezi augsts kalkultais atlieku jutibas raditajs atbilstosi OPTS. Pacientiem ar terapijas neveiksmi tikai
CCR5-tropiska virusa gadijuma maraviroks tomér vl var tikt uzskatits par aktivu, ja MPI vértiba ir
>95% (PhenoSense Entry tests). Virusu ar MPI <95% atlieku aktivitate in vivo nav noteikta.

Genotipiska rezistence

Salidzinosi mazai dalai pacientu, Kuri sanéma maraviroku saturosu terapijas shému, ta bija
neveiksmiga fenotipiskas rezistences dél (t.i., d€] spgjas izmantot ar zalém saistijusos CCRS, ja MPI
< 95%). Lidz $im tipiska(-as) mutacija(-as) nav atklata(-as). Paslaik gp120 atklatas aminoskabju
substitlicijas ir atkarigas no konteksta, un to ietekme uz virusa jutibu pret maraviroku nav paredzama.

leprieks arsteti pediatriskie pacienti

48. nedglas analizé (N=103) 5 no 23 p&tamajam personam (22%) ar virologisku neveiksmi tika
konstatéts viruss bez CCR5 tropisma. Vél vienai pétamajai personai virologiskas neveiksmes apstak]os
tika konstat&ts viruss ar CCR5 tropismu un samazinatu jutibu pret maraviroku, lai gan §1 paradiba
nebija saglabajusies 1idz arsté$anas beigam. Pé&tamajam personam ar virologisku neveiksmi parasti bija
zema Iidzestiba gan maraviroka terapijai, gan pamata antiretrovirusu terapijas dalai, kas ietilpa vinu
arst€Sanas shema. Kopuma $aja ieprieks arsteto pediatrisko pacientu populacija noverotie rezistences
pret maraviroku mehanismi bija lidzigi tiem, kadus novéroja pieauguso populacija.

Kliniskie rezultati

Petijumi par ieprieks arstetiem pieaugusiem pacientiem, kas inficeti ar CCR5-tropisku virusu

Maraviroka klmiska iedarbiba (kombinacija ar citiem antiretrovirusu Iidzekliem) uz plazmas HIV
RNS Iimeni un CD4+ $iinu skaitu pétita divos pivotalos, randomizétos, dubultmaskétos, daudzcentru
kliniskos pétijumos (MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2, n=1076), kuros ieklauti pacienti, kuri inficéti
ar CCR5-tropiskiem HIV-1 virusiem (noteikts ar Monogram Trofile testu).

Petijumos tika ieklauti pacienti, kuri san€musi zales no vismaz tris antiretrovirusu zalu grupam

[>1 NRTIL > NNRTI, >2 PI un/vai enfuvirtids] vai kam ir dokumentg&ta rezistence pret vismaz vienu
parstavi no katras grupas. Pacienti tika randomizgti attieciba 2:2:1 terapijai ar maraviroku 300 mg
(ekvivalentas devas) vienreiz diena, divreiz diena vai placebo kombinacija ar optimizetu pamata
terapijas shému, kas sastavéja no 3 - 6 antiretrovirusu lidzekliem (iznemot mazas devas ritonavira).
OPTS izvélgjas, balstoties uz pacienta iepriek$€jas terapijas pieredzi, sakotng&jiem genotipiskas un
fenotipiskas virusu rezistences merjjumiem.
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5. tabula: Pacientu visparéjais un demografiskais raksturojums (apkopoti MOTIVATE 1 un

MOTIVATE 2 pétijumi)
Maraviroks Placebo + OPTS
Demogrifiskais un sakotnéjais 300 mg divreiz diena
raksturojums + OPTS N =209
N =426
Vecums (gadi) 46,3 45,7
(Diapazons, gadi) 21-73 29-72
Dzimums, viriesi 89,7% 88,5%
Rase (balta/melna/cita) 85,2%/ 12%/ 2,8% 85,2% /12,4% [12,4%
Vidgjais sakotngjais plazmas HIV-1 4,85 4,86
RNS limenis (logio kopijas/ml)
Vidgjais sakotngjais CD4+ stinu 166,8 171,3
skaits ($tinas/mm3) (2,0 - 820,0) (1,0 - 675,0)
(Diapazons, $iinas/mm?)
Pacienti ar virusu slodzi skrininga 179 (42,0%) 84 (40,2%)
izmekl&jumos >100 000 kopijas/ml
Pacienti ar sakotngjo CD4+ §tnu 250 (58,7%) 118 (56,5%)
skaitu <200 $tinas/mm?®
Pacientu skaits (%) ar attiecigu
punktu skaitu GSS skala:
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%)

! Pamatojoties uz GeneSeq rezistences testu

Pivotalos kliniskos p&tijumos tika ieklauts neliels citas izcelsmes, neskaitot baltas rases, pacientu
daudzums, tade] ir pieejami loti ierobezoti dati par $STm pacientu populacijam.

Pacientiem ar neveiksmigu terapiju un tropisma izmainam uz dualu/jauktu tropismu vai CXCR4,
vidgjais CD4+ $iinu skaita pieaugums, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, maraviroka 300 mg
divreiz diena + OPTS grupa bija lielaks (+56 $anas/mm?) neka pacientiem ar neveiksmigu terapiju
placebo + OPTS grupa (+13,8 stinas/mm?3), neatkarigi no tropisma.
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6. tabula: Efektivitates rezultati 48. nedéla (apkopoti MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2 pétijumi)

Maraviroks 300 mg Placebo +
divreiz diena + OPTS OPTS Diference!
Rezultati N=426 N=209 (Ticamibas intervals?)

HIV-1 RNS
Vidgjas izmainas, -1,837 -0,785 -1,055
salidzinot ar sakotngjiem (-1,327,-0,783)
raditajiem
(log kopijas/ml)
Procentuala pacientu dala 56,1% 22,5% Izredzu attieciba (OR): 4,76
ar HIV-1 RNS (3,24, 7,00)
<400 kopijas/ml
Procentuala pacientu dala 45,5% 16,7% Izredzu attieciba (OR): 4,49
ar HIV-1 RNS (2,96, 6,83)
<50 kopijas/ml
CD4* sanu skaits
Vidgjas izmainas, 122,78 59,17 63,13
salidzinot ar sakotn&jiem (44,28, 81,99)?
raditajiem (Stinas/pl)

p-vertiba <0,0001
2Visiem efektivitates mérka parametriem ticamibas intervals bija 95%, iznemot HIV-1 RNS izmainas,
salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem, kad ticamibas intervals bija 97,5%.

Retrospektiva MOTIVATE pétijumu analizg, tropisma noteik$anai izmantojot jutigaku metodi (Trofile
ES), atbildes reakcija (< 50 kopijas/ml 48. ned€la) pacientiem, kuriem sakotngji konstatgja tikai
virusus ar CCRS5 tropismu, bija 48,2%, lietojot maraviroku + OPTS (n=328), un 16,3% , izmantojot
placebo + OPTS (n=178).

Maravirokam pa 300 mg divreiz diena + OPTS bija labaki rezultati neka placebo + OPTS grupa visas
analiz€tajas pacientu apakSgrupas (skatit 7. tabulu). Pacientiem ar loti mazu CD4+ skaitu (t.i., <50
$tinas/ul) terapiju uzsakot, bija mazaks labvéligais iznakums. Sai apak$grupai bija augsts slikta
iznakuma markieru Iimenis, tas ir, plasa rezistence un augsta sakotngja virusu slodze. Tomér tika
demonstréts ieverojams arst€Sanas ar maraviroku ieguvums, salidzinot ar placebo + OPTS (skatit

7. tabulu).
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7. tabula: Pacientu proporcija (apaksgrupas), kas 48. nedéla sasniedza <50 kopijas/ml (apkopoti
pétijumi MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2)

HIV-1 RNS <50 kopijas/ml
Maraviroks 300 mg Placebo + OPTS
ApakSgrupas divreiz diena
+ OPTS N=209
N=426
HIV-1 RNS Iimenis skrininga laika
(kopijas/ml):
<100 000 58,4% 26,0%
>100 000 34,7% 9,5%
Sakotngjais CD4+ skaits (Stinas/pl):
<50 16,5% 2,6%
50-100 36,4% 12,0%
101-200 56,7% 21,8%
201-350 57,8% 21,0%
2350 72,9% 38,5%
Aktivu ARV lidzeklu skaits OPTS™:
0 32,7% 2,0%
1 44,5% 7,4%
2 58,2% 31,7%
>3 62% 38,6%

!Balstoties uz rezultatiem GSS punktu skala.

Petijumi par ieprieks arstetiem pieaugusiem pacientiem, kuri inficeti ar ne-CCR5-tropisku virusu

Petijums A4001029 bija petniecisks un taja tika ieklauti pacienti, kas inficeti ar dualu/jauktu vai
CXCR4 tropisku HIV-1, ar lidzigu planojumu ka pétijumi MOTIVATE 1 un MOTIVATE 2. Siem
pacientiem maraviroka lietoSana nebija saistita ar nozimigu HIV-1 RNS daudzuma samazinasanos,
salidzinot ar placebo, un netika noverota nevélama ietekme uz CD4+ §tinu skaitu.

Peétijumi par ieprieks nearstétiem pieauqusiem pacientiem, kuri inficeti ar CCRS5-tropisku virusu

Dubultmaskéta, randomizéta pétijuma (MERIT) tika parbaudits maraviroks salidzinajuma ar
efavirenzu, abi lietoti kombinacija ar zidovudinu/lamivudinu (n=721, 1:1). P&c 48 terapijas nedélam
netika atklats maraviroka terapijas lidzvertigums efavirenzam attieciba uz mérka kriteriju HIV-1 RNS
<50 kopijas/ml (attiecigi 65,3 vs 69,3%, zemaks ticamibas intervals (confidence bound) -11,9%).
Skaitliski vairak pacientu partrauca terapiju ar maraviroku efektivitates trikuma dél (43 vs 15) un starp
pacientiem, kam terapija nebija efektiva, maraviroka grupa vairak bija NRTI rezistenci ieguvusie
(galvenokart pret lamivudinu). Skaitliski mazak maraviroka grupa bija to pacientu, kas terapiju
partrauca nevélamo blakusparadibu dél (15 vs 49).

Petijumi par pieaugusiem pacientiem ar vienlaicigu B hepatita un/vai C hepatita virusa infekciju

Maraviroka un citu antiretrovirusu lidzeklu kombinacijas lietoSanas droSums attieciba uz aknam
pacientiem ar CCR5-tropisku HIV-1 infekciju, kuriem HIV RNS limenis bija <50 kopijas/ml un
vienlaikus bija C hepatita un/vai B hepatita virusa infekcija, tika vertéts daudzcentru nejausinata,
dubultmaskéta, placebo kontrol&ta petijuma. Maraviroka grupa nejausinati tika iedalitas 70 p&tamas
personas (A pakape péc Child-Pugh, n=64; B pakape peéc Child-Pugh, n=6), bet placebo grupa —
67 petamas personas (A pakape péc Child-Pugh, n=59; B pakape péc Child-Pugh, n=8).

Primarais mérkis bija noskaidrot 3. un 4. pakapes AIAT novirzes (>5x normas augsgja robeza (NAR),
ja sakotngji AIAT < NAR, vai >3,5x sakotngjais limenis, ja sakotngji AIAT > NAR) sastopamibas
biezumu 48. nedéla. Lidz 48. nedglai primaro galauzstadijumu sasniedza viena pétama persona katra
terapijas grupa (8. nedela placebo grupa un 36. nedéla maraviroka grupa).
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Petijumi par ieprieks arstetiem pediatriskiem pacientiem, kuri inficeti ar CCR5-tropisku virusu

Pétijums A4001031 ir nemaskéts daudzcentru p&tijums, kura piedalas pediatriskie pacienti (vecuma no
2 1idz 18 gadiem), kuri infic&ti ar CCR5-tropisku HIV-1, tropismu nosakot ar palielinatas jutibas
Trofile testu. Atlases laika HIV-1 RNS kopiju skaitam p&tamajam personam vajadz&ja parsniegt

1000 kopiju mililitra.

Visas pétamas personas (n = 103) sanéma maraviroku divas reizes diena un OPTS. Maraviroka devas
noteica péc kermena virsmas laukuma, un devas pielagoja atkariba no ta, vai pétama persona sanéma
spécigus CYP3A inhibitorus un/vai induktorus.

Pediatriskajiem pacientiem ar pozitivu tropisma testa rezultatu aptuveni 40% atlases paraugu tika
konstatéts duals jaukts/CXCR4 tropisks viruss (8/27, 30% 2—6 gadus vecu bérnu, 31/38, 38%

6-12 gadus vecu bérnu un 41/90, 46% 1218 gadus vecu pusaudzu), kas akcente tropisma noteikSanas
nozimigumu ari pediatriskaja populacija.

Populacija ietvéra 52% sieviesu dzimuma p&tamo personu un 69% p&tamo personu ar melnu adas
krasu, un vidgjais vecums bija 10 gadu (diapazons: no 2 Iidz 17 gadiem). P&tfjuma sakuma HIV-1
RNS kopiju vid&jais daudzums plazma bija 4,3 logio kopiju/ml (diapazons no 2,4 1idz 6,2 10g1o
kopijam/ml), CD4+ §iinu vidgjais skaits bija 551 §tina/mm? (diapazons no 1 lidz 1654 $tinam/mm?), un
CD4+ §iinu vidgjais procentualais daudzums bija 21% (diapazons no 0 Iidz 42%).

P&c 48. nedelam veikta analize, triikkstoSus datus, datus par terapijas mainu vai arst€Sanas partraukSanu
uzskatot par terapijas neveiksmi, konstatgja, ka 48% p&tamo personu, kuras bija sanémusas
maraviroku un OPTS, tika panakts stavoklis, kad HIV-1 RNS kopiju skaits plazma ir mazaks par

48 kopijam/ml, bet 65% p&tamo personu tika panakts stavoklis, kad HIV-1 RNS kopiju skaits plazma
ir mazaks par 400 kopijam/ml. Vidgja CD4+ §tinu skaita (procentuala daudzuma) pieaugums no
pétijuma sakuma lidz 48. ned€lai bija 247 $inas/mm? (5%).

5.2.  Farmakokingtiskas ipasibas
UzsiikSanas

Maraviroka absorbcija ir mainiga ar vairakiem maksimumraditajiem. Veseliem brivpratigajiem vidgja
maksimala maraviroka plazmas koncentracija tika sasniegta 2 stundas (0,5 — 4 stundu robezas) péc
vienas iek$kigi ienemtas 300 mg devas komerciali pieejamas tabletes veida. Perorali lietota
maraviroka farmakokingtika pielaujamo devu robezas nav proporcionala devai. 100 mg devas absolita
biopieejamiba ir 23%, 300 mg devas sagaidama biopieejamiba ir 33%. Maraviroks ir transporta
proteina P-glikoproteina substrats.

Pieaugusiem veseliem brivpratigajiem 300 mg tabletes lictoSana vienlaikus ar treknam brokastim
samazinaja maraviroka Cmax un zemliknes laukumu (AUC) par 33%, bet 75 mg skiduma iekskigai
lietoSanai lietoSana vienlaikus ar treknam brokastim maraviroka AUC samazinaja par 73%. Petijumos
ar tableteém konstatéts, ka, lietojot lielakas devas, uztura ietekme bija mazaka.

P&tfjumos ar pieaugusajiem (izmantojot tablesu zalu formas) vai ar beérniem (izmantojot gan tabletes,
gan Skidumu iekskigai lietoSanai), nebija uztura ierobezojumu. Rezulati neliecinaja ne par kadam vera
nemamam bazam attieciba uz efektivitati vai droSumu, kas biitu saistitas ar zalu lietoSanu p&c Sanas
vai tuksa dusa. Tapéc pieaugusajiem, pusaudziem un bé€rniem vecuma no 2 gadiem, kuru kermena
masa ir vismaz 10 kg, ieteicamas devas maraviroka tabletes un $kidumu iekskigai lietoSanai var lietot
gan &8anas laika, gan tuksa dusa (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Maraviroks saistas (apméram 76%) ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, tam ir mérena afinitate pret
albuminu un alfa-1 skabo glikoproteinu. Maraviroka izkliedes tilpums ir apméram 194 |.
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Biotransformacija

P&tfjumi ar cilvékiem un in vitro pétijumi cilvéka aknu mikrosomas un izdalitos enzimos paradija, ka
maraviroks galvenokart metaboliz&jas ar citohroma P450 sistémas starpniecibu par metabolitiem, kas
parasti ir neaktivi pret HIV-1. P&tijumi in vitro liecina, ka CYP3A4 ir galvenais enzims, kas ir
atbildigs par maraviroka metabolismu. P&tfjumi in vitro liecina, ka polimorfiskiem enzimiem
CYP2C9, CYP2D6 un CYP2C19 nav lielas nozimes maraviroka metabolisma.

Maraviroks ir galvenais cirkulgjosais savienojums (apméram 42% radioaktivitates) p&c 300 mg
peroralas reizes devas. Vissvarigakais cirkulgjosais metabolits cilvékam ir sekundarais amins
(apméram 22% radioaktivitates), kas veidojas N-dealkilé§anas rezultata. Sim polarajam metabolitam
nav bitiskas farmakologiskas aktivitates. Pargjie metaboliti ir monooksidacijas produkti, kas sastada
tikai nelielu plazmas radioaktivitates dalu.

Eliminacija

Ar C-markétu maraviroka 300 mg reizes devu veica masas lidzsvara/ekskrécijas pettjumu.

168 stundu laika apméram 20% no radiologiski iezimétas vielas nonaca urina, 76% - fecgs.
Maraviroks bija galvena sastavdala, ko konstatgja urina (videji 8% devas) un feces (vidgji 25% devas).
Pargjais tika izvadits metabolitu veida. Ievadot intravenozi (30 mg), maraviroka pusperiods bija

13,2 stundas, 22% devas izdalijas neizmainita veida ar urinu, kopgja klirensa un nieru klirensa raditaji
bija attiecigi 44,0 I/h un 10,17 I/h.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Maraviroka farmakokingtikas intensiva novértgjuma kliniska p&tijuma A4001031 devu noteikSanas
etapa piedalijas 50 ieprieks arstéti pediatriskie pacienti vecuma no 2 Iidz 18 gadiem (kermena masa no
10,0 Iidz 57,6 kg) ar HIV-1 infekciju un pieraditu CCR5 tropismu. Farmakokingtikas intensivas
novertésanas dienas zales lietoja Edienreizu laika, un zalu lietoSanu optimizgja, lai zalu lietosanas laika
tiktu sasniegta par 100 ng/ml lielaka vidéja koncentracija (Cvia); paréja laika maraviroku lietoja
&dienreizu laika vai neatkarigi no tam. Maraviroka sakumdevu aprékinaja no pieaugusajiem
paredzetajam devam, to atbilstosi samazinot un izmantojot kermena virsmas laukuma (K'VL) vértibu
1,73 m?, ko salagoja ar bernu un pusaudzu KVL vértibam (m?). Turklat devu noteik§ana néma veéra to,
vai pétamas personas OPTS ietvaros sanéma specigus CYP3A inhibitorus (38/50), spécigus CYP3A
induktorus (2/50) vai citas vienlaikus lietotas zales, kuras nebija spécigi CYP3A inhibitori vai spécigi
CYP3A induktori (10/50). Atseviskus farmakokinétiskos raksturlielumus novértgja visam p&tamajam
personam, ari vél 47 pétamajam personam, kuras sanéma spécigus CYP3A inhibitorus un kuras
nepiedalijas devu noteikSanas etapa. Specigu CYP3A inhibitoru un/vai induktoru ietekme uz
maraviroka farmakokingtiskajiem raksturlielumiem pediatriskajiem pacientiem bija lidziga tai, kadu
noveroja pieaugusajiem.

Ertakai devu noziméSanai un noltika samazinat ar devu nozimésanu saistitas klidas KVL vértibas
(izsakot m2) nomainitas ar kermena masas veértibam (izsakot kg; skatit 4.2. apakSpunktu). Ieprieks
arstétiem bérniem un pusaudziem ar HIV-1 infekciju lietojot devas atkariba no kermena masas (ko
izsaka kg), tiek panakta Iidziga maraviroka kop€ja iedarbiba ka ieprieks arstetiem pieaugusajiem, kuri
lieto ieteiktas devas kopa ar vienlaikus lietojamam zalém._Maraviroka farmakokingtika bé&rniem
vecuma Iidz 2 gadiem nav noteikta (skatit 4.2. apak$punktu).

Gados vecaki cilveki

I/I1a un III fazes pétijumos tika veikta populacijas analize (vecums 16 — 65 gadi). Vecuma ietekmi
nekonstatgja (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

P&tfjuma salidzinaja vienas maraviroka 300 mg devas farmakoking&tiku pacientiem_ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (CLkr <30 ml/min, n=6) un terminalu nieru slimibu ar veseliem brivpratigiem
(n=6). Novéroja $adu maraviroka vid&jo geometrisko zemliknes laukumu (AUCinr) (CV%): veseliem
brivpratigiem (normala nieru funkcija) 1348,4 ng-h/ml (61%); smagi nieru darbibas traucjumi —
4367,7 ng-h/ml (52%); terminala nieru slimiba (deva p&c dializes) — 2677,4 ng-h/ml (40%) un
terminala nieru slimiba (deva pirms dializes) — 2805,5 ng-h/ml (45%). Cmax (CV%) raditaji bija sadi:
veseliem brivpratigiem (normala nieru funkcija) 335,6 ng/ml (87%); smagi nieru darbibas traucgjumi
—801,2 ng/ml (56%); terminala nieru slimiba (deva péc dializes) — 576,7 ng /ml (51%) un terminala
nieru slimiba (deva pirms dializes) — 478,5 ng/ml (38%). Pacientiem ar terminalu nieru slimibu dialize
minimali ietekm&ja iedarbibu. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un terminalu nieru
slimibu maraviroka iedarbiba bija lidzvertiga iedarbibai, ko novéroja péc vienreizgjas 300 mg
maraviroka devas veseliem brivpratigiem ar normalu nieru funkciju. Tap&c pacientiem ar nieru
darbibas traucjumiem, kas lieto maraviroku bez spéciga CYP3A4 inhibitora, deva nav japielago
(skatit 4.2, 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Bez tam pétijuma salidzinaja atkartotu maraviroka devu farmakokingtiku, lictojot 7 dienas vienlaikus
ar sakvinaviru/ritonaviru 1000/100 mg divas reizes diena (spécigs CYP3A4 inhibitors) pacientiem ar
viegliem (CLkr >50 un <80 ml/min, n=6) un vid&ji smagiem (CLkr >30 un <50 ml/min, n=6) nieru
darbibas trauc€jumiem un veseliem brivpratigiem (n=6). Pacienti sanéma maraviroku 150 mg ar
dazadiem doz&sanas intervaliem (veseli brivpratigie ik pa 12 stundam, pacienti ar viegliem nieru
darbibas traucjumiem — ik pa 24 stundam, pacienti ar vidéji smagiem nieru darbibas traucgjumiem —
ik pa 48 stundam). Maraviroka vidgja koncentracija (Cvig) 24 stundu laika bija 445,1 ng/ml,

338,3 ng/ml un 223,7 ng/ml attiecigi pacientiem ar normalu nieru funkciju, viegliem un vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
maraviroka vidgja koncentracija (Cvig) 24 — 48 stundu laika bija zema — 32,8 ng/ml. Tap&c dozeésanas
intervals, kas garaks par 24 stundam, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem var nenodrosinat
adekvatu iedarbibu 24 — 48 stundas péc zalu lietosanas.

Deva japielago pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, ja CELSENTRI tiek lietots vienlaikus ar
specigu CYP3A4 inhibitoru (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Maraviroks primari metaboliz&jas un tiek izvadits caur aknam. P&tijuma salidzinaja vienas 300 mg
maraviroka devas farmakokinétiku pacientiem ar viegliem (A klase atbilstosi Child-Pugh
klasifikacijai, n=8), méreniem (B klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai, n=8) aknu darbibas
trauc&jumiem un veseliem cilvékiem (n=8). Vidgjie geometriskie raditaji Cmax Un AUC a5t pacientiem ar
viegliem aknu darbibas trauc&jumiem bija par attiecigi 11% un 25% augstaki, pacientiem ar méreniem
aknu darbibas traucgjumiem — attiecigi par 32% un 46% augstaki, salidzinot ar cilvékiem, kuriem bija
normala aknu funkcija. Mérenu aknu darbibas traucgjumu ietekme var bt nepietickami izvertgta
sakara ar limit€tiem datiem par pacientiem ar samazinatu metabolo kapacitati un augstaku nieru
klirensu. Tadg] $os rezultatus vajadz&tu interpretét ar piesardzibu. Pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem maraviroka farmakokin&tika nav pétita (skatit 4.2 un 4.4. apakSpunktu).

Rase

Bitiskas atSkiribas baltas rases, aziatu vai melnas rases pacientu vida nekonstatgja. Farmakokingtiskie
pEtTjumi citam ras€m nav veikti.

Dzimums

Bitiskas farmakokinétikas atskiribas nekonstatgja.
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Farmakogenétika

Maraviroka farmakokingtika ir atkariga no CYP3AS5 aktivitates un ekspresijas Iimena, ko var ietekmé&t
genctiska mainiba. Pacientiem ar funkcionalu CYP3AS (CYP3AS*1 aléle) pieradita samazinata
maraviroka kopgja iedarbiba, salidzinot ar pacientiem, kuriem CYP3AS aktivitate ir defektiva
(pieméram, CYP3A5*3, CYP3A5*6 un CYP3A5*7). CYP3A5 alélu sastopamiba ir atkariga no
etniskas grupas: lielaka dala ( ~90%) baltas rases parstavju ir CYP3AS substratu vajie metabolizetaji
(t.i., individi, kuriem nav nevienas funkcionalas CYP3AS5 algles), savukart aptuveni 40%
afroamerikanu un 70% afrikanu no Subsaharas Afrikas ir intensivie metaboliz&taji (t.i., individi ar
divam funkcionalam CYP3AS5 alélem).

| fazes petijuma, kura piedalijas kliniski veseli brivpratigie, péc maraviroka lietoSanas pa 300 mg divas
reizes diena melnadainajiem dalibniekiem ar CYP3AS genotipu, kas nodro$ina intenstvu maraviroka
metabolismu (divas CYP3A5*1 aleles; n=12), AUC bija par 37% un 26% mazaks neka attiecigi
melnadainajiem (n=11) un baltadainajiem (n=12) dalibniekiem ar CYP3AS5 genotipu, kas rada vaju
maraviroka metabolismu (nav nevienas CYP3A5*1 al€les). AtSkiribas starp maraviroka kopgjo
iedarbibu CYP3AS intensivajiem un vajajiem metabolizétajiem samazinajas, ja tas tika lietots kopa ar
stipru CYP3A inhibitoru — maraviroku lietojot pa 150 mg vienreiz diena kopa ar
darunaviru/kobicistatu (800/150 mg), intensivajiem CYP3AS metaboliz&tajiem (n=12) maraviroka
AUC bija par 17% mazaks neka vajajiem CYP3A5 metaboliz&tajiem (n=11).

Visiem | fazes pétfjuma dalibniekiem sasniegta Cvig KOncentracija atbilda Iimenim, kads tika saistits ar
gandriz maksimalu maraviroka virusologisko efektivitati (75 ng/ml) 111 fazes pétijuma par ieprieks
nearstetiem pieaugusiem pacientiem (MERIT). Tadel, neraugoties uz atskirigu CYP3AS5 genotipa
izplatibu dazadam rasém, ta ietekmi uz maraviroka kopgjo iedarbibu nevar uzskatit par klmiski
nozimigu, un maraviroka deva nav japielago atkariba no CYP3AS genotipa, rases vai etniskas grupas.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Pilnigu primaro farmakologisko aktivitati (CCRS receptoru afinitati) konstatgja pertikiem (100%
saistiSanas ar receptoriem), dal&ju — pelém, Zurkam, trusiem un suniem. Pelém un cilvékiem, kam
genétisku iemeslu dél nebija CCRS receptoru, nevélamas sekas nekonstatgja.

PE&tijumos in vitro un in vivo konstatgja, ka devas, kas parsniedz terapeitiskas devas, maravirokam
piemit spgja pagarinat QTc intervalu bez pieradijumiem par aritmiju.

Atkartotu devu toksicitates petijumos zZurkam konstat€ja, ka toksicitates primarais mérka organs ir
aknas (transaminazu limena palielinasanas, zultsvadu hiperplazija un nekroze).

Maraviroka kancerogenétiskais potencials tika pétits 6 ménesu ilga pétijuma ar transgéniskam pelém
un 24 ménesu ilga pétijuma ar zurkam. Nav zinots, ka maraviroka sistémiska iedarbiba pelém, kas 7-
39 reizes parsniedza iedarbibu uz cilvéku, lietojot devu 300 mg divreiz diena (balstoties uz nesaistita
AUCq.24 stundas merjjumu), izraisitu statistiski ticamu jebkada tipa audzgja bieZuma palielinasanos.
Zurkam maraviroka sistémiska iedarbiba, kas 21 reizi parsniedza gaidamo iedarbibu uz cilvéku,
izraisTja vairogdziedzera adenomas, kas bija saistitas ar adaptivam aknu izmainam. Tiek uzskatits, ka
Siem atklajumiem nav biitiskas nozimes cilvékiem. Pie tam, p&tijumos ar Zurkam ir zinots par
holangiokarcinomas (2 no 60 teéviniem pie 900 mg/kg) un holangiomas (1 no 60 matitém pie

500 mg/kg) gadijumiem pie iedarbibas, kas 15 reizes parsniedza paredzamo iedarbibu uz cilvéku.

P&ttjumos in vitro un in vivo, art bakteriju reversas mutacijas, hromosomu aberaciju testos cilveka
limfocitos un pelu kaulu smadzenu $tnu kodolinos, maravirokam nebija mutagéniskas vai
genotoksiskas iedarbibas.

Maraviroks neietekméja paro$anos vai auglibu zurku t€viniem vai matitém, tas neietekméja arf arstétu
zurku teévinu spermu, lietojot Iidz 1000 mg/kg. ledarbiba $ada devu liment 39 reizes parsniedz brivu
klinisko AUC pie devas 300 mg divreiz diena.
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Zurkam un trusiem veica embriju/augla atfistibas pétijumus devas, kas 39 un 34 reizes parsniedza
brivu klinisko AUC pie devas 300 mg divreiz diena. Griisnam trusu matit€ém noveroja argjas
anomalijas 7 embrijiem pie matitei toksiskas devas un 1 embrijam pie vidgjas devas 75 mg/kg.

Zurkam veica pre- un postnatalas attistibas p&tfjumus, kuros izmantotas devas 27 reizes parsniedza
brivu klinisko AUC pie devas 300 mg divreiz diena. Konstatéja nedaudz paaugstinatu motorisko
aktivitati virieSu dzimuma Zurku mazuliem, atSkirot no kriits un pieauguso vecuma, kamer sieviesu
dzimuma Zurku mazuliem iedarbibu nekonstatgja. Ordingjot matitém maraviroku, citi pecnacgju
attistibas parametri, ieskaitot fertilitati un reproduktivo funkciju, netika traucéti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabe (beziidens)

Natrija citrata dihidrats

Sukraloze

Natrija benzoats (E211)

Zemenu aromatizetajs

Attirits tidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

P&c pirmreizgjas atversanas: 60 dienu

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. 60 dienas p&c pirmreizgjas atvérsanas jaizmet. Skiduma iekskigai
lietoSanai izmeSanas datums jauzraksta tam paredz€taja vieta uz kastites. Datums jauzraksta, tiklidz
pudele ir atverta pirmreiz&jai lietoSanai.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu vacinu. Pudelg ir 230 ml
maraviroka 20 mg/ml $kiduma. Iepakojuma ietverts ari iespiezams termoplastisks elastomera adapters
pudelei un 10 ml aplikators zalu iekskigai lictoSanai, kas veidots no polipropiléna cilindra (ar ml

iedalam) un polietiléna virzula.

Aplikators zalu iekskigai lietoSanai paredzets nozimétas iekskigi lietojama $kiduma devas precizai
nomeérisanai.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viete§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ViiV Healthcare BV
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Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/418/013

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 18. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 20. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAl IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS I1ZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Tabletes

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vacija

Skidums iekskigai lietoSanai
Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B 1930 Zaventem

Belgija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBA UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais dro$uma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite pudelei ar 25 mg maraviroka apvalkotajam tabletém

1.  ZALUNOSAUKUMS

CELSENTRI 25 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 25 mg maraviroka.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: papildu informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

120 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz: {MM-GGGG }

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/418/011

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seér {numurs}

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudeles etikete — 25 mg apvalkotas tabletes

1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 25 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 25 mg maraviroka.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: papildu informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

120 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz: {MM-GGGG }

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/418/011

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sér {numurs}

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite pudelém ar 75 mg maraviroka apvalkotajam tabletém

1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 75 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 75 mg maraviroka.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: papildu informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

120 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM-GGGG }

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/418/012

| 13. SERIJAS NUMURS

Seér {numurs}

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 75 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudeles etikete - 75 mg apvalkotas tabletes

1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 75 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 75 mg maraviroka.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: papildu informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

120 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz: {MM-GGGG }

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/418/012

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sér {numurs}

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite pudelém ar 150 mg maraviroka apvalkotajam tabletém

1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 150 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150- mg maraviroka.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: papildu informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

180 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM-GGGG }

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/418/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seér {numurs}

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudeles etikete — 150 mg apvalkotas tabletes

|1. ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 150 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg maraviroka.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

180 apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz: {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/07/418/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér {numurs}

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite pudelei ar 300 mg maraviroka apvalkotajam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 300 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg maraviroka.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: papildu informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

180 apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz: {MM-GGGG }

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/418/006

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seér {numurs}

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 300 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudeles etikete — 300 mg apvalkotas tabletes

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 300 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg maraviroka.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

180 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz: {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/418/006

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sér {numurs}

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 300 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite blisteriepakojumam ar maraviroka 150 mg apvalkotam tabletém

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 150 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg maraviroka.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Sér. {numurs}

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite blisteriepakojumam ar maraviroka 300 mg apvalkotam tabletem

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 300 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg maraviroka.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: stkaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz: {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Sér. {numurs}

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 300 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

79



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja iesainojuma etikete vairaku kasti$u iepakojumam ar 180 (2 iepakojumi pa 90) apvalkotam
tabletém, kas ietits caurspidiga folija, ar blue box — 150 mg apvalkotas tabletes

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 150 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg maraviroka.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALUFORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 180 (2 iepakojumi pa 90) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/07/418/005

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér. {numurs}

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

81



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja iesainojuma etikete vairaku kastisu iepakojumam ar 180 (2 iepakojumi pa 90) apvalkotam
tabletém, kas ietits caurspidiga folija, ar blue box — 300 mg apvalkotas tabletes

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 300 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg maraviroka.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 180 (2 iepakojumi pa 90) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lictoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/07/418/010

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér. {numurs}

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 300 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

2 kastites blisteriepakojumam ar maraviroka 150 mg apvalkotam tableteém — bez blue box

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 150 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg maraviroka.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

90 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, aizliegts pardot atseviski.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/07/418/005

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér. {numurs}

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

2 kastites blisteriepakojumam ar maraviroka 300 mg apvalkotam tabletém — bez blue box

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 300 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg maraviroka.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu: sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

90 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, aizliegts pardot atseviski.

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/07/418/010

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér. {numurs}

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 300 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris ar 10 tabletém - maraviroka 150 mg apvalkotas tabletes

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 150 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

ViiV Healthcare (logo)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

LOT {numurs}

|5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris ar 10 tabletém - maraviroka 300 mg apvalkotas tabletes

|1. ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 300 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

ViiV Healthcare (logo)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

LOT {numurs}

|5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite pudelei ar 20 mg/ml maraviroka $kidumu iek$kigai lietoSanai

1.  ZALUNOSAUKUMS

CELSENTRI 20 mg/ml $kidums iekskigai lietosanai
maraviroc

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml skiduma iekskigai lietosanai satur 20 mg maraviroka.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija benzoatu (E211): stkaku informaciju skattt lictoSanas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pudeles saturs:
230 ml skiduma iekskigai lietoSanai
Iepakojuma ietilpst zalu iekskigai lietoSanai paredz&ts aplikators un pudeles adapters.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM-GGGG }

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
60 dienas p&c pirmreiz&jas atverSanas jaizmet
Jaizmet:
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/418/013

| 13,

SERIJAS NUMURS

Seér {numurs}

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

celsentri 20 mg/ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudeles etikete — maraviroka 20 mg/ml $kidums iekskigai lietosanai

1.  ZALU NOSAUKUMS

CELSENTRI 20 mg/ml skidums iekskigai lietosanai
maraviroc

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml $kiduma iek$kigai lietosanai satur 20 mg maraviroka.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija benzoatu (E211): sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pudeles saturs:
230 ml skiduma iekskigai lietosanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz: {MM-GGGG }

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30°C.
60 dienas p&c pirmreizgjas atverSanas jaizmet
Jaizmet:
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/418/013

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sér {numurs}

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija lietotajam

CELSENTRI 25 mg apvalkotas tabletes

CELSENTRI 75 mg apvalkotas tabletes

CELSENTRI 150 mg apvalkotas tabletes

CELSENTRI 300 mg apvalkotas tabletes
maraviroc

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir CELSENTRI un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms CELSENTRI lietoSanas
Ka lietot CELSENTRI

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat CELSENTRI

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk wdE

1. Kas ir CELSENTRI un kadam nolikam to lieto

CELSENTRI satur zales, ko sauc par maraviroku. Maraviroks pieder pie zalu grupas, ko sauc par
CCRS5 antagonistiem. CELSENTRI darbojas, blok&jot par CCR5 dévétu receptoru, ko HIV izmanto,
lai iekliitu asins $tnas un tas inficgtu.

CELSENTRI lieto 1. tipa cilvéka imiindeficita virusa (HIV-1) infekcijas arsteSanai
pieaugusajiem, pusaudZiem un bérniem no 2 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 10 kg.

CELSENTRI jalieto kombinacija ar citam zalém, kuras arT lieto HIV infekcijas arstésanai. Visas §Ts
zales deve par anti-HIV zalem jeb pretretrovirusu lidzekliem.

CELSENTRI, lietojot kombingtaja terapija, mazina virusu daudzumu organisma un nelauj tam atkal
palielinaties. Tas palidz Jisu organismam palielinat CD4 §tinu skaitu asinis. CD4 §iinas ir balto asins
§tnu paveids, kam ir licla nozime, palidzot Jisu organismam cinities ar infekciju.

2. Kas Jums jazina pirms CELSENTRI lietoSanas

Nelietojiet CELSENTRI
e ja Jums (vai Jasu bérnam, ja vins ir pacients) ir alergija pret maraviroku, zemesriekstiem, soju vai
kadu citu (6. punkta minéto) so zalu sastavdalu.

=>» Konsultgjieties ar arstu, ja domajat, ka tas attiecas uz Jums vai Jisu bérnu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms CELSENTRI lietosanas vai dosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jisu arstam ir japanem Jusu asins paraugi, lai noteiktu, vai CELSENTRI ir Jums (vai Jasu bérnam, ja
vins§ ir pacients) piemérotas zales.

Daziem cilvékiem, kuri lietojusi CELSENTRI, radusas butiskas alergiskas reakcijas vai adas reakcijas
(skatit art “Buatiskas blakusparadibas” 4. punkta).

Pirms zalu lietosanas Jums japarliecinas, ka Jusu arsts ir informéts, ja Jums (vai Jasu bérnam) ir vai
agrak ir bijis kaut kas no talak minéta:

e aknu darbibas traucgjumi, ieskaitot hronisku B vai C hepatitu. CELSENTRI lietots tikai
ierobezotam skaitam cilveéku ar aknu darbibas traucgjumiem. Varétu biit nepiecieSama Jiisu
aknu darbibas ripiga uzraudziba (skatit ari “Aknu darbibas traucéjumi’ 4. punkta);

e pazeminats asinsspiediens kopa ar reiboni, strauji pieceloties kajas vai apsézoties, vai Jus
lietojat zales, kas pazemina asinsspiedienu. To izraisa péksna asinsspiediena pazeminasanas.
Ja ta atgadas, Jums (vai Jisu bérnam) jaapgulas un japaliek gulot, lidz Jus (vai Jasu bérns)
jutaties labak. Piecelieties péc iespgjas 1enak.

o tuberkuloze (TB) vai nopietna sénisu infekcija. CELSENTRI var paaugstinat infekciju
attistibas risku;

e problémas ar nierém. Ipasi svarigi tas ir tad, ja Jiis lietojat arT daZas citas zales (skatit “Citas
zales un CELSENTRI ” talak 2. punkta),

e problémas ar sirdi vai asinsrites sistéemu. CELSENTRI lietots tikai ierobezotam skaitam
cilvéku, kuriem ir bitiskas problémas ar sirdi vai asinsrites sisteému.

=  Pirms sakat lietot §is zales, informéjiet arstu, ja uzskatat, ka kaut kas no iepriek§ minéta
attiecas uz Jums (vai Jasu bérnu).

Stavokli, kuriem japiever§ uzmaniba
Daziem cilvekiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arst€Sanai, var rasties citi traucgjumi, kas var biit
batiski. Pie tadiem trauc&umiem pieskaitami:

* infekciju un iekaisuma simptomi;

* sapes locttavas, stivums un ar kauliem saistitas problémas.
Jums jazina, kadam svarigam pazimém un simptomiem ir japievérs uzmaniba CELSENTRI lietoSanas
laika.
=> Izlasiet informaciju “HIV arsté$anai paredzetas kombingtas terapijas citas iespéjamas
blakusparadibas” §is lietoSanas instrukcijas 4. punkta.

Gados vecaki cilveki
CELSENTRI lietots tikai nelielam skaitam cilvéku, kas vecaki par 65 gadiem. Ja esat §aja vecuma
grupa, apspriediet ar arstu, vai drikstat lietot CELSENTRI.
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Beérni

CELSENTRI lietosana bérniem vecuma Iidz 2 gadiem vai bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par
10 kg, nav parbaudita. Tadé] CELSENTRI neiesaka bérniem vecuma lidz 2 gadiem vai bérniem, kuru
kermena masa ir mazaka par 10 kg.

Citas zales un CELSENTRI

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras Jis (vai Jasu bérns) lietojat, pedéja
laika esat lietojis vai varetu lietot. Tas attiecas ar1 uz arstniecibas augu lidzekliem un citdm zalém, ko
var iegadaties bez receptes.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja CELSENTRI lietoSanas laika Jas (vai Jasu bérns) sakat lietot
kadas jaunas zales.

Iesp&jams, ka zales, kuru sastava ir divS§kautnu asinszale (Hypericum perforatum), nelauj
CELSENTRI darboties, ka paredzets. CELSENTRI lietoSanas laika Jums nevajadzétu lietot tadas
zales.

Dazas zales, lietojot vienlaikus ar CELSENTRI, var mainit CELSENTRI Iimeni Jusu organisma. Tas
var but:

o citas zales HIV vai C hepatita infekcijas arsté$anai (pieméram, atazanavirs, kobicistats,
darunavirs, efavirenzs, etravirins, fosamprenavirs, indinavirs, lopinavirs, nelfinavirs, ritonavirs,
sakvinavirs, boceprevirs, telaprevirs);

o antibiotikas (klaritromicins, telitromicins, rifampicins, rifabutins);
e pretséniSu zales (ketokonazols, itrakonazols, flukonazols);

e pretkrampju zales (karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals).

=  Pastastiet arstam, ja Jas lietojat (vai Jisu bérns lieto) kadas no §Tm zalém. Tas laus Jasu arstam
parakstit visatbilstosako CELSENTRI devu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Juis esat grutniece, Jums iestajas gritnieciba, vai planojat gritniecibu:
> Konsultejietiesar arstu par CELSENTRI lietosanas risku un ieguvumu.

Sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar krati, jo HIV infekcija ar mates piena starpniecibu var
nonakt bérna organisma.

Nav zinams, vai CELSENTRI sastavdalas ar var nonakt mates piena. Ja barojat bérnu ar kriiti vai
domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapsprie? ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
CELSENTRI var izraisit reiboni.
=> Nevadiet transportlidzeklus, nebrauciet ar velosipédu un nelietojiet iekartas un
mehanismus, ja vien neesat dross, ka Jiis neskar $1 blakusparadiba.
CELSENTRI satur sojas lecitinu un natriju.

Ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju, nelietojiet §1s zales.

CELSENTRI satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija viena tablet€, t.i., tas praktiski nesatur natriju.
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3. Ka lietot CELSENTRI

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Arsts Jums ieteiks, vai labak lietot CELSENTRI $kidumu iek3kigai lietoSanai, ja Jiis nevarat (vai Jisu
bérns nevar) norit tabletes.

Cik daudz zalu lietot
Pieaugusie
CELSENTRI ieteicama deva ir 150 mg, 300 mg vai 600 mg divas reizes diena atkariba no citam

zalém, kuras Jis lietojat vienlaikus. Vienmer lietojiet to devu, ko Jums ieteicis arsts.

Cilveki ar nieru darbibas traucéjumiem
Ja Jums ir nieru darbibas trauc&umi, arsts var mainit Jisu zalu devu.

=>» Konsultéjieties ar arstu, ja tas attiecas uz Jums.

Pusaudzi un bérni vecuma no 2 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz 10 kg

Leémumu par atbilstoso CELSENTRI devu pienems arsts, nemot véra kermena masu un citas
vienlaikus lietotas zales.

CELSENTRI var lietot €Sanas laika vai tuksa dasa. CELSENTRI vienmér jalieto tikai iekskigi.

CELSENTRI jalieto kombinacija ar citam zalém HIV arsteésanai. Lai uzzinatu, ka lietot citas zales,
izlasiet So zalu lietosanas instrukcijas.

Ja esat lietojis vai sanemis CELSENTRI vairak, neka noteikts

Ja neti$am ienémat vai sanémat lielaku CELSENTRI devu:

=>» Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu.

Ja esat aizmirsis lietot vai iedot CELSENTRI

Ja aizmirsat (vai Jisu bérns aizmirsa) ienemt CELSENTRI, ienemiet vai iedodiet aizmirsto devu,
tiklidz atceraties, un nakamo devu lietojiet tam paredzéta laika.

Ja par aizmirsto devu atceraties tad, kad gandriz pienacis laiks ienemt vai dot nakamo devu, izlaista
deva nav jalieto. Pagaidiet un ienemiet nakamo devu tam paredzétaja laika.

Nelietojiet un nedodiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
Ja Jus partraucat (vai Jasu bérns partrauc) lietot CELSENTRI

Turpiniet lietot CELSENTRI, 11dz arsts liek partraukt So zalu lietoSanu.

Ir svarigi lietot zales katru dienu tam paredzetaja laika, jo tas nodrosina, ka HIV infekcija Jusu
organisma nepastiprinasies. Tapec, ja vien Jusu arsts nav Jums (vai Jisu bérnam) noradijis terapiju
partraukt, ir svarigi turpinat lietot CELSENTRI pareizi, ka aprakstits ieprieks.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Ja attieciba
Uz savu vai sava bérna veselibu ievérojat ko neparastu, pastastiet par to savam arstam.

Biitiskas blakusparadibas — nekavéjoties versieties pec mediciniskas palidzibas

Biitiskas alergiskas vai adas reakcijas
Daziem cilvékiem, kuri lietojuSi CELSENTRI, radusas smagas un dzivibai bistamas adas reakcijas un
alergiskas reakcijas. Tas ir retas un var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem, kuri lieto CELSENTRI.
Ja CELSENTRI lietosanas laika Jums rodas jebkur$ no $adiem simptomiem:
* sejas, lupu vai méles pietikums;
* apgritinata elpoSana;
* izplatiti adas izsitumi;
* drudzis (augsta temperatiira);
* pasli un adas lobisanas, Tpasi ap muti, degunu, acim un dzimumorganiem.
=>» Nekav@joties versieties peéc mediciniskas palidzibas, ja Jums rodas $adi simptomi. Partrauciet
lietot CELSENTRI.

Aknu darbibas traucéjumi

Tie ir reti un var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem, kas lieto CELSENTRI.
Pazimes ir $adas:

apetites zudums,

slikta diiSa vai vemSana,

adas vai acu dzelte,

adas izsitumi vai nieze,

loti stiprs nogurums,

sapes vai jutigums védera apvidd,
tumss urins,

miegainiba un apjukums,

drudzis (augsta temperatiira).

Nekavégjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums paradas §adi simptomi. Partrauciet lietot
CELSENTRI.

Citas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties 1 lidz 10 cilvékiem no 100):

caureja, slikta daisa, sapes védera, védera uzpusanas (meteorisms);

gstgribas zudums;

galvassapes, miega traucgjumi, depresija;

izsitumi (skatit art “Buatiskas alergiskas vai adas reakcijas” ieprieks 4. punktd);

nespéks vai energijas trikums, anémija (konstatéjama, veicot asinsanalizes);

aknu enzimu limena paaugstinasanas (var noteikt asinsanalizes), un ta var liecinat par aknu
darbibas trauc€jumiem (skatit ari “Aknu darbibas traucéjumi” ieprieks 4. punkta).

Retakas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem:

plausu infekcija,

sénisu infekcija baribas vada,

krampiji,

reibonis, gibonis vai peks$na vajuma sajita piecel$anas bridi,

nieru mazspgja, olbaltums urina,

vielas, ko sauc par KFK, daudzuma paaugstinasanas (konstatg, veicot asinsanalizes), kas var
liecinat par muskulu iekaisumu vai bojajumu.
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Retas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem:

e sapes kratis (ko izraisa samazinata asins piegade sirdij),

e samazinats muskulu izmérs,

e dazu veidu laundabigi audzgji, piem&ram, baribas vada vézis un Zultsvadu vézis,
e asins Stnu skaita samazinaSanas (konstaté, veicot asinsanalizes).

Citas HIV kombinétas terapijas iespéjamas blakusparadibas

Cilvekiem, kuri lieto kombin&to terapiju HIV infekcijas arsté$anai, var rasties citas blakusparadibas.

Infekcijas un iekaisuma simptomi

Cilvekiem ar progresgjosu HIV infekciju (AIDS) ir vaja imtnsistéma, un viniem ir lielaka butisku
infekciju (oportinistisku infekciju) rasanas iesp&jamiba. Kad vini sak arsté$anos, imtnsistéma kltst
spécigaka un organisms sak cinities pret infekcijam.

Var rasties infekcijas un iekaisuma simptomi, ko var izraisit:

* vai nu senu, sléptu infekciju atkartota uzliesmosana, organismam pret tam cinoties,

* vai imiinsist€mas verSanas pret veselajiem kermena audiem (autoimini traucéjumi).
Autoimiinu traucéjumu simptomi var rasties vairakus ménesus peéc tam, kad sakta zalu lietoSana
HIV infekcijas arstésanai. Simptomi var bit, piem&ram:

* muskulu vajums;

* nespeks, kas sak izpausties plaukstas un p&das un virzas uz kermena vidusdalu;

* sirdsklauves vai trice;

* hiperaktivitate (parmerigs nemiers un kustigums).

Ja Jums rodas jebkadi infekcijas simptomi vai ja pamanat jebkuru no iepriek$ minétajiem
simptomiem:

=>» Nekavéjoties informéjiet arstu. Nelietojiet citas zales infekcijas arstéSanai bez arsta zinas.

Locitavu sapes, stivums un ar kauliem saistitas problemas

Daziem cilvékiem, kas lieto kombin&tu terapiju HIV arsté$anai, rodas stavoklis, ko deéve par
osteonekrozi. Ta gadijuma atmirst kaulaudu dalas nepietickamas kaula asinsapgades dél.

ST traucgjuma biezums nav zinams. Lielaka ta raSanas iespgjamiba ir $ados gadijumos:

ja Jus esat lietojis kombingto terapiju ilgstosi;

ja Jas vienlaikus lietojat kortikosteroidu grupas pretiekaisuma lidzeklus;
ja Jus lietojat alkoholu;

ja Jums ir loti novajinata imtinsistéma;

ja Jums ir liekais svars.

Pazimes, kuram japievers uzmaniba, ir §adas:

e stivums locitavas;

e smeldze un sapes (ipasi giizas, celgalos vai plecos);
e apgritinatas kustibas.

Ja pamanat jebkuru no Siem simptomiem:

=> Informgjiet arstu.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
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tiesi, izmantojot V _pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat CELSENTRI

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, blistera vai pudeles
mark&juma. Deriguma termins attiecas uz noradita menesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabaganas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko CELSENTRI satur

e Aktiva viela ir maraviroks. Katra apvalkota tablete satur 25 mg, 75 mg, 150 mg vai 300 mg
maraviroka.

e (Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, bezudens kalcija hidrogénfosfats, natrija cietes
glikolats, magnija stearats

Apvalks: poli (vinilspirts), titana dioksids (E171), makrogols 3350, talks, sojas lecitins,
indigokarmina aluminija laka (E132).

CELSENTRI arégjais izskats un iepakojums

CELSENTRI apvalkotas tabletes ir zilas ar gravéjumu "MVC 257, “MVC 757, “MVC 150” vai
"MVC 300”.

CELSENTRI 25 mg un 75 mg apvalkotas tabletes pieejamas pudel&s pa 120 tabletém.

CELSENTRI 150 mg un 300 mg apvalkotas tabletes pieejamas pudelés pa 180 tabletém vai blisteros
pa 30, 60, 90 apvalkotam tabletém un vairaku kastiSu iepakojuma ar 180 (2 iepakojumi pa 90)
apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

RazZotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Betriebsstétte Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg,
Vacija.
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

EArada

GlaxoSmithKline Movorpécmnan A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska
GSK Services Sp. z o.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

102



island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvzpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

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

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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Lieto$anas instrukcija: informacija lietotajam

CELSENTRI 20 mg/ml $kidums iekskigai lietoSanai
maraviroc

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka v&lak to vajadzg€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicgjiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir CELSENTRI un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms CELSENTRI lietosanas
Ka lietot CELSENTRI

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat CELSENTRI

lepakojuma saturs un cita informacija

ISR E NS .

1. Kas ir CELSENTRI un kadam noliikam to lieto
CELSENTRI satur zales, ko sauc par maraviroku. Maraviroks pieder pie zalu grupas, ko sauc par
CCRS antagonistiem. CELSENTRI darbojas, blok&jot par CCRS dévétu receptoru, ko HIV izmanto,

lai iekluitu asins §tinas un tas inficetu.

CELSENTRI lieto 1. tipa cilvéka imiindeficita virusa (HIV-1) infekcijas arstésanai
pieaugusajiem, pusaudZiem un bérniem no 2 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 10 kg.

CELSENTRI jalieto kombinacija ar citam zalém, kuras ar lieto HIV infekcijas arstésanai. Visas $is
zales deve par anti-HIV zalém jeb pretretrovirusu lidzekliem.

CELSENTRI, lietojot kombinétaja terapija, mazina virusu daudzumu organisma un nelauj tam atkal
palielinaties. Tas palidz Jusu organismam palielinat CD4 §iinu skaitu asinis. CD4 $iinas ir balto asins
§tnu paveids, kam ir liela nozime, palidzot Jiisu organismam cinities ar infekciju.

2. Kas Jums jazina pirms CELSENTRI lietoSanas

Nelietojiet CELSENTRI

o ja Jums (vai Jasu bérnam, ja vins ir pacients) ir alergija pret maraviroku vai kadu citu
(6. punkta mineto) CELSENTRI sastavdalu.

=> Konsult&jieties ar arstu, ja domajat, ka tas attiecas uz Jums vai Jiisu bérnu.
Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms CELSENTRI lietosanas vai dosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jasu arstam ir japanem Jusu asins paraugi, lai noteiktu, vai CELSENTRI ir Jums (vai Jasu b&rnam, ja
vins$ ir pacients) piemerotas zales.
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Daziem cilvekiem, kuri lietojusi CELSENTRI, radusas btiskas alergiskas reakcijas vai adas reakcijas
(skatit art “Buatiskas blakusparadibas” 4. punkta).

Pirms So zalu lietoSanas Jums japarliecinas, ka Jiisu arsts ir informéts, ja Jums (vai Jisu bérnam) ir vai
agrak ir bijis kaut kas no talak minéta:

e aknu darbibas traucgjumi, ieskaitot hronisku B vai C hepatitu. CELSENTRI lietots tikai
ierobezotam skaitam pacientu ar aknu darbibas trauc€jumiem. Var€tu biit nepiecieSama Jiisu
aknu darbibas rapiga uzraudziba (skatit ari “Aknu darbibas traucéjumi” 4. punkta);

e pazeminats asinsspiediens kopa ar reiboni, strauji pieceloties kajas vai apsézoties, vai Jis
lietojat zales, kas pazemina asinsspiedienu. To izraisa peksna asinsspiediena pazeminasanas.
Ja ta atgadas, Jums (vai Jisu bérnam) jaapgulas un japaliek gulot, lidz Jis (vai Jisu b&rns)
jutaties labak. Piecelieties péc iesp&jas 1€nak.

e tuberkuloze (TB) vai nopietna séniSu infekcija. CELSENTRI var paaugstinat infekciju
attistibas risku;

e problémas ar nierém. Ipasi svarigi tas ir tad, ja Jas lietojat arT dazas citas zales (skatit “Citas
zales un CELSENTRI” talak 2. punkta),

e problémas ar sirdi vai asinsrites sistemu. CELSENTRI lictots tikai ierobezotam skaitam
cilveéku, kuriem ir biitiskas problémas ar sirdi vai asinsrites sisteému.

=  Pirms sakat lietot §is zales, informéjiet arstu, ja uzskatat, ka kaut kas no iepriek§ minéta
attiecas uz Jums (vai Jiisu bérnu).

Stavokli, kuriem japiever§ uzmaniba
Daziem cilvékiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arstéSanai, var rasties citi trauc&jumi, kas var bat
butiski. Pie tadiem trauc&jumiem pieskaitami:

* infekciju un iekaisuma simptomi;

* sapes locttavas, stivums un ar kauliem saistitas problémas.

Jums jazina, kadam svarigam pazim&m un simptomiem ir japievers uzmaniba CELSENTRI lietoSanas

laika.

=> lzlasiet informaciju “HIV arstésanai paredzetas kombingtas terapijas citas iespéjamas
blakusparadibas” §is lietoSanas instrukcijas 4. punkta.

Gados vecaki cilveki
CELSENTRI lietots tikai nelielam skaitam cilvéku, kas vecaki par 65 gadiem. Ja esat $aja vecuma
grupa, apspriediet ar arstu, vai drikstat lietot CELSENTRI.

Berni

CELSENTRI lietosana bérniem vecuma Iidz 2 gadiem vai b&rniem, kuru kermena masa ir mazaka par
10 kg, nav parbaudita. Tadél CELSENTRI neiesaka lietot bérniem vecuma lidz 2 gadiem vai bérniem,
kuru kermena masa ir mazaka par 10 kg.

Citas zales un CELSENTRI

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jis (vai Jiisu bérns) lietojat, pedgja
laika esat lietojis vai varétu lietot. Tas attiecas ar1 uz arstniecibas augu lidzekliem un citam zalém, ko
var iegadaties bez receptes.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja CELSENTRI lietosanas laika Jis (vai Jsu bérns) sakat lietot
kadas jaunas zales.

lespgjams, ka zales, kuru sastava ir div§kautnu asinszale (Hypericum perforatum), nelauj
CELSENTRI darboties, ka paredzéts. CELSENTRI lietoSanas laika Jums nevajadzétu lietot tadas
zales.

105



Dazas zales, lietojot vienlaikus ar CELSENTRI, var mainit CELSENTRI Iimeni Jiisu organisma. Tas
var bit:

e citas zales HIV vai C hepatita infekcijas arstéSanai (piem&ram, atazanavirs, kobicistats,
darunavirs, efavirenzs, etravirins, fosamprenavirs, indinavirs, lopinavirs, nelfinavirs, ritonavirs,
sakvinavirs, boceprevirs, telaprevirs);

o antibiotikas (klaritromicins, telitromicins, rifampicins, rifabutins);
e pretséniSu zales (ketokonazols, itrakonazols, flukonazols);

e pretkrampju zales (karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals).

=> Pastastiet arstam, ja Jus lietojat (vai Jusu bérns lieto) kadas no §Tm zalém. Tas laus Jusu arstam
parakstit visatbilstosako CELSENTRI devu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat grutniece, Jums iestajas griutnieciba, vai planojat gritniecibu:

= Konsultgjieties ar arstu par CELSENTRI lietosanas risku un ieguvumu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriti, jo HIV infekcija ar mates piena starpniecibu var
nonakt bérna organisma.

Nav zinams, vai CELSENTRI sastavdalas arT var nonakt mates piena. Ja barojat bérnu ar kraiti vai
domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez, ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
CELSENTRI var izraisit reiboni.
=> Nevadiet transportlidzeklus, nebrauciet ar velosipédu un nelietojiet iekartas un
mehanismus, ja vien neesat dross, ka Jis neskar $1 blakusparadiba.
CELSENTRI satur natrija benzoatu un natriju.

CELSENTRI satur 1 mg natrija benzoata (E211) viena ml.

CELSENTRI satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija viena ml, t.i., tas praktiski nesatur natriju.

3. Ka lietot CELSENTRI

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Arsts Jums ieteiks, vai labak lietot CELSENTRI §kidumu iek3kigai lietoSanai, ja Jis nevarat (vai Jisu
bérns nevar) norit tabletes.

Cik daudz zalu lietot
Pieaugusie
CELSENTRI ieteicama deva ir 150 mg (7,5 ml), 300 mg (15 ml) vai 600 mg (30 ml) divas reizes

diena atkariba no citam zalém, kuras Jis lietojat vienlaikus. Vienmér lietojiet to devu, ko Jums ieteicis
arsts.
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Cilveki ar nieru darbibas traucéjumiem
Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, arsts var mainit Jasu zalu devu.

=>» Konsult&jieties ar arstu, ja tas attiecas uz Jums.
PusaudZi un bérni vecuma no 2 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz 10 kg
Lémumu par atbilstoSo CELSENTRI devu pienems arsts, nemot vera kermena masu un citas

vienlaikus lietotas zales.

Sis sadalas beigas skatiet diagrammu un noradijumus par to, ki nomérit un lietot (vai dot) $0
zalu devu.

CELSENTRI var lietot €Sanas laika vai tuksa daisa. CELSENTRI vienmér jalieto tikai iekskigi.

CELSENTRI jalieto kombinacija ar citam zalém HIV infekcijas arstésanai. Lai uzzinatu, ka lietot citas
zales, izlasiet So zalu lietoSanas instrukcijas.

Ja esat lietojis vai iedevis CELSENTRI vairak, neka noteikts

Ja netiSam ienémat vai sanémat lielaku CELSENTRI devu:

=>» Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu.

Ja esat aizmirsis lietot vai iedot CELSENTRI

Ja aizmirsat (vai Jsu bérns aizmirsa) ienemt CELSENTRI, ienemiet vai sanemiet aizmirsto devu,
tiklidz atceraties, un nakamo devu lietojiet tam paredzeta laika.

Ja par aizmirsto devu atceraties tad, kad gandriz pienacis laiks ienemt nakamo devu, izlaisto devu nav
jalieto. Pagaidiet un ienemiet nakamo devu tam paredz&taja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
Ja Jus partraucat (vai Jusu bérns partrauc) lietot CELSENTRI

Turpiniet lietot CELSENTRI, 1idz arsts liek partraukt o zalu lietoSanu.

Ir svarigi lietot zales katru dienu tam paredzgetaja laika, jo tas nodro$ina, ka HIV infekcija Jusu
organisma nepastiprinasies. Tapéc, ja vien Jasu arsts nav Jums (vai Jasu bérnam) noradijis terapiju
partraukt, ir svarigi turpinat lietot CELSENTRI pareizi, ka aprakstits ieprieks.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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Ka nomérit o zalu devu un tas lietot

Jw ol l —10 ml

NS

Devas precizai nomé&risanai izmantojiet iepakojumam pievienoto aplikatoru, kas paredz&ts zalu
iekskigai lietosanai.
1. Nonemiet pudeles vacinu (A). Novietojiet to drosa vieta.

2. Stingri turiet pudeli. lespiediet plastmasas adapteru (B) pudeles kaklina ta, lai tas bitu ievietots
l1dz galam.

Adapteram stingri pievienojiet aplikatoru (C).
Apgrieziet pudeli otradi.
Velciet uz aru aplikatora virzuli (D), lidz aplikatora atrodas pirma dala no pilnas devas.

Apgrieziet pudeli pareiza stavokli. Nonemiet aplikatoru no adaptera.

N o o~ w

lelieciet aplikatoru sava (vai bérna) mutg, ta galu atspiezot pret vaiga iekSpusi. Léni spiediet
virzuli, dodot pietieckamu laiku zalu norisanai. Nespiediet parak stipri un neieslaciet skidrumu
rikles mugurgja dala, jo tas var izraisit aizrisanos.

8. Atkartojiet 3. Iidz 7. darbibu tada pasa veida, lidz ir ienemta visa deva. Pieméram, ja deva ir
15 ml, Jums nepiecieSams viens pilns aplikators un viena puse aplikatora ar zalem.

9. Atvienojiet un rapigi nomazgajiet aplikatoru ar tiru tdeni, tiklidz esat pabeidzis ta lietoSanu.
Pirms atkartotas lietoSanas laujiet tam pilniba nozit.

10. Ciesi aizveriet pudeli ar vacinu, atstajot adapteru vieta.

Tiklidz pagajusas 60 dienas peéc pudeles pirmas atvérSanas reizes, izmetiet visu neizlietoto skidumu
iekskigai lietosanai.
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4.

Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Ja attieciba
Uz savu vai sava bérna veselibu ievérojat ko neparastu, pastastiet par to savam arstam.

Bitiskas blakusparadibas — nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas

Biitiskas alergiskas vai adas reakcijas

Daziem cilvékiem, kuri lietojusi CELSENTRI, radusas smagas un dzivibai bistamas adas reakcijas un
alergiskas reakcijas. Tas ir retas un var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem, kuri lieto CELSENTRI.

Ja CELSENTRI lietosanas laika Jums rodas jebkurs no sadiem simptomiem:

sejas, lupu vai méles pietikums;

apgriitinata elpoSana;

izplatiti adas izsitumi;

drudzis (augsta temperatiira);

pusli un adas lobiSanas, Tpasi ap muti, degunu, actm un dzimumorganiem.

=>» Nekav@joties versieties péc mediciniskas palidzibas, ja Jums rodas $adi simptomi. Partrauciet

lietot CELSENTRI.

Aknu darbibas traucéjumi
Tie ir reti un var rasties 11dz 1 no 1000 cilvékiem, kuri lieto CELSENTRI.
Pazimes ir Sadas:

apetites zudums,

slikta dtiSa vai vemsSana,

adas vai acu dzelte,

adas izsitumi vai nieze,

loti stiprs nogurums,

sapes vai jutigums vedera apvidd,
tumss urins,

miegainiba un apjukums,

drudzis (augsta temperatiira).

= Nekavéjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums paradas $adi simptomi. Partrauciet lietot
CELSENTRI.

Citas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas
Tas var rasties 1 lidz 10 cilvékiem no 100:

caureja, slikta dusa, sapes védera, védera uzptsanas (meteorisms);

Estgribas zudums;

galvassapes, miega traucgjumi, depresija;

izsitumi (skatit art “Bitiskas alergiskas vai adas reakcijas” ieprieks 4. punkta),

nespéks vai energijas trikums, anémija (konstatéjama, veicot asinsanalizes);

aknu enzimu limena paaugstinasanas (var noteikt asinsanalizgs), un ta var liecinat par aknu
darbibas traucgjumiem (skatit ari “Aknu darbibas traucéjumi” ieprieks 4. punkta).

Retakas blakusparadibas
Tas var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem:

plausu infekcija,

sénisu infekcija baribas vada,

krampyji,

reibonis, gibonis vai peks$na vajuma sajita piecelSanas bridi,
nieru mazspéja, olbaltums urina,
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e vielas, ko sauc par KFK, daudzuma palielinasanas (konstat€, veicot asinsanalizes), kas var liecinat
par muskulu iekaisumu vai bojajumu.

Retas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 1000 cilveékiem:

e sapes kriitis (ko izraisa samazinata asins piegade sirdij),

e samazinats muskulu izmérs,

e daZu veidu laundabigi audzgji, pieméram, baribas vada v&zis un Zultsvadu vézis,
e asins stnu skaita samazinasanas (konstatg, veicot asinsanalizes).

Citas HIV kombinétas terapijas iespéjamas blakusparadibas

Cilvekiem, kuri lieto kombin&to terapiju HIV infekcijas arstésanai, var rasties citas blakusparadibas.

Infekcijas un iekaisuma simptomi

Cilvekiem ar progresgjosu HIV infekciju (AIDS) ir vaja iminsistéma, un viniem ir lielaka biitisku
infekciju (oportinistisku infekciju) rasanas iesp&jamiba. Kad vini sak arstéSanos, imiinsistéma kliist
speécigaka un organisms sak cinities pret infekcijam.

Var rasties infekcijas un iekaisuma simptomi, ko var izraisit:

* vai nu senu, sléptu infekciju atkartota uzliesmosSana, organismam pret tam cinoties;

* vai imiinsist€mas versanas pret veselajiem kermena audiem (autoimini traucéjumi).
Autoimiinu traucéjumu simptomi var rasties vairakus ménesus péc tam, kad sakta zalu lietosana
HIV infekcijas arsté$anai. Simptomi var bat, pieméram:

* muskulu vajums;

* nespeks, kas sak izpausties plaukstas un pédas un virzas uz kermena vidusdalu;

* sirdsklauves vai trice;

* hiperaktivitate (parmérigs nemiers un kustigums).

Ja Jums rodas jebkadi infekcijas simptomi vai ja pamanat jebkuru no iepriek$ minétajiem
simptomiem:

=> Nekavéjoties informéjiet arstu. Nelietojiet citas zales infekcijas arsté$anai bez arsta zinas.
LocTtavu sapes, stivums un ar kauliem saistitas problémas

Daziem cilvékiem, kuri lieto kombin&tu terapiju HIV infekcijas arstésanai, rodas stavoklis, ko dévé
par osteonekrozi. Ta gadijuma atmirst kaulaudu dalas nepietickamas kaula asinsapgades dél.

S traucgjuma biezums nav zinams. Lielaka ta rasanas iesp&jamiba ir §ados gadijumos:
ja Jus esat lietojis kombingto terapiju ilgstosi;

ja Jus vienlaikus lietojat kortikosteroidu grupas pretiekaisuma lidzeklus;

ja Jus lietojat alkoholu;

ja Jums ir Joti novajinata iminsistéma;

jaJums ir liekais svars.

Pazimes, kuram japievérs uzmaniba, ir $adas:

e stivums locitavas;

e smeldze un sapes (ipasi giizas, celgalos vai plecos);
e apgritinatas kustibas.

Ja pamanat jebkuru no $adiem simptomiem:

=>» Informgjiet arstu.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat CELSENTRI

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot CELSENTRI p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites mark&juma.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat skidumu iekskigai lietoSanai temperattira 1idz 30°C. 60 dienas p&c pirmreizgjas atverSanas §is
zales jaizmet. Uzrakstiet skiduma izmeSanas datumu tam paredz&taja vieta uz kastites. Datums
jauzraksta, tiklidz pudele ir atverta pirmreizgjai lietosanai.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko CELSENTRI satur

e Aktiva viela ir 20 mg maraviroka viena mililitra $kiduma.

o Citas sastavdalas ir citronskabe (beziidens), natrija citrata dihidrats, sukraloze, natrija benzoats
(E211), zemenu aromatizetajs (501440T), attirits tdens.

CELSENTRI arégjais izskats un iepakojums

CELSENTRI skidums iekskigai lietoSanai pieejams augsta blivuma polietiléna pudel€ ar bérniem
neatveramu vacinu, kas iepakota kastite. Skidums ir bezkrasains un ar zemenuaromatu. Pudelg ir
230 ml maraviroka Skiduma (20 mg/ml). Iepakojuma ietilpst zalu iekSkigai lietoSanai paredz&ts
aplikators un pudeles adapters, kas pirms lieto$anas jaievieto pudelg.

Registracijas apliecibas Tpasnieks

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

Pfizer Service Company, Hoge Wei 10, B 1930 Zaventem, Belgija.
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

EArada

GlaxoSmithKline Movorpécmnan A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869
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island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvzpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Slovenské republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §tm zalém pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

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