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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

CELSENTRI 25 mq tabletki powlekane

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

CELSENTRI 75 mq tabletki powlekane

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

CELSENTRI 150 mq tabletki powlekane

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

CELSENTRI 300 mq tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

CELSENTRI 25 mqg tabletki powlekane

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

CELSENTRI 75 mq tabletki powlekane

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

CELSENTRI 150 mq tabletki powlekane

Niebieskie, obustronnie wypukte, owalne tabletki powlekane, 0 wymiarach okoto 8,56 mm x 15,5 mm
i z wyttoczonym napisem ,,MVC 150”.

CELSENTRI 300 mq tabletki powlekane




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

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

CELSENTRI, w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, jest wskazany do stosowania
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat, i starszych, o masie ciata co najmniej 10 kg,
zakazonych HIV-1, o ustalonym powinowactwie tylko do koreceptora CCR5, ktorzy byli wczesniej
leczeni lekami tego typu (patrz punkty 4.2 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

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

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

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

Dorosli

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

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

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

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

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

najmniej 10 kg

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

* Na podstawie interakcji miedzy lekami (patrz punkt 4.5)

Szczegdblne grupy pacjentow

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

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

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

4.4i45).

Przyktady lekdw/schematow leczenia, ktore powoduja silne hamowanie CYP3A4:

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

itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna i telitromycyna,

telaprewir i boceprewir.

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

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

Z ostroznoscig W tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wqtroby



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

u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 15.2).

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

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Produkt CELSENTRI mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Choroba watroby

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

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

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

i nalezy ich monitorowa¢ zgodnie ze standardowg procedura.

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

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

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

Ciezkie reakcje skdrne i ciezkie reakcje nadwrazliwosci




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

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

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

Niedoci$nienie ortostatyczne

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zespot reaktywacji immunologicznej

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

Tropizm



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

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

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

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

Dostosowanie daweki

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

Martwica kosci

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

Whplyw na odpornosé

Antagonisci CCR5 mogg ostabia¢ odpowiedz immunologiczna na niektdre zakazenia. Nalezy bra¢
to pod uwage podczas leczenia takich zakazen, jak czynna gruzlica i inwazyjne infekcje grzybicze.
W gléwnych badaniach wystepowanie schorzen definiujgcych AIDS byto podobne w grupie
pacjentéw stosujacych marawirok i w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo.

Substancje pomocnicze

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

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

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Marawirok jest metabolizowany za posrednictwem izoenzymow CYP3A4 i CYP3A5 nalezacych do
uktadu cytochromu P450. Rownoczesne podawanie marawiroku i produktow leczniczych

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



CYP3A4, moze zwigkszac stezenie marawiroku w 0s0czu. Zaleca si¢ dostosowanie dawki
marawiroku w przypadku podawania marawiroku razem z silnymi inhibitorami i (lub) induktorami
CYP3AA4. Dalsze szczegoty dotyczace rownoczesnie stosowanych produktéw leczniczych sg
przedstawione ponizej (patrz Tabela 2).

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

Na podstawie danych in vitro i klinicznych, istnieje niewielka mozliwo$¢ oddziatywania marawiroku
na farmakokinetyke jednoczesnie podawanych produktdw leczniczych. Badania in vitro wykazaty, ze
w klinicznie istotnych stezeniach marawirok nie hamuje aktywnosci OATP1B1, MRP2 ani zadnego z
waznych enzymow cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
i CYP3A4). Marawirok nie wykazywat klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke
midazolamu, doustnych srodkow antykoncepcyjnych, takich jak etynyloestradiol i lewonorgestrel,
ani na stosunek 6p-hydroksykortyzolu do kortyzolu w moczu, co swiadczy o braku dziatania
hamujacego lub pobudzajacego na CYP3A4 in vivo. Nie mozna wykluczy¢ mozliwego zahamowania
CYP2D6 w przypadku duzego narazenia na dziatanie marawiroku.

Klirens nerkowy stanowi okoto 23% catkowitego klirensu marawiroku, jesli marawirok podawany jest
bez inhibitorow CYP3A4. Badania in vitro wykazaty, ze marawirok w st¢zeniach istotnych klinicznie
nie hamuje zadnego z waznych biatek transportujacych wychwytu nerkowego (OAT1, OAT3, OCT2,
OCTNL1 i OCTNZ2). Ponadto réwnoczesne podawanie marawiroku z tenofowirem (substrat
metabolizmu nerkowego) i ko-trimoksazolem (zawiera trimetoprym, ktdry jest inhibitorem transportu
kationdw w nerkach) nie wykazato wptywu na farmakokinetyke marawiroku. Ponadto podawanie
marawiroku w skojarzeniu z lamiwudyna i zydowudyng nie wykazato wptywu marawiroku

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

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

Produkt leczniczy wg grupy
terapeutycznej

(dawka produktu
CELSENTRI stosowana w
badaniu Kklinicznym)

Wplyw na stezenie substancji
czynnej

Zmiana $redniej geometrycznej, jesli

nie okreslono inaczej

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania u
dorostych pacjentow

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

Leki wzmacniajgce wlasciwosci farmakokinetyczne

Kobicystat

Nie badano interakcji.

Kobicystat jest silnym inhibitorem
CYP3A

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg

2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania

z kobicystatem.

Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI

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

Lamiwudyna AUCy: < 1,13
Lamiwudyna Cpax: <> 1,16

Nie mierzono stezenia marawiroku, nie
oczekuje sie zadnego efektu.

Nie stwierdzono ani nie
oczekuje si¢ istotnej
interakcji. CELSENTRI

w dawce 300 mg 2 razy na




Tenofowir 300 mg

Marawirok AUC1,: < 1,03

dobe oraz NRTI moga by¢

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

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

Zydowudyna 300 mg Zydowudyna AUC1,: < 0,98

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

(marawirok 300 mg Nie mierzono stgzenia marawiroku, nie

2 razy na dobg) oczekuje si¢ zadnego efektu.

Inhibitory integrazy

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

Marawirok AUCa2: 1 2,86 (2,33-3,51)
Marawirok Cmax: 1 2,15 (1,71-2,69)
Marawirok Ci2: 14,23 (3,47-5,16)

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

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

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

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

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

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

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

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

Nie stwierdzono Klinicznie
istotnej interakcji.
CELSENTRI w dawce

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

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

Efawirenz 600 mg

raz na dobg

(marawirok 100 mg 2 razy na
dobe)

Marawirok AUC,: | 0,55

Marawirok Cmax: | 0,49

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

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zwigkszy¢ do 600 mg

2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania

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

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

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

Etrawiryna AUC12: < 1,06
Etrawiryna Cmax: <> 1,05

Etrawiryna jest wskazana
tylko do stosowania

ze wzmacnianymi
inhibitorami proteazy.
Stosowanie z etrawiryna
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Etrawiryna Ci2: <> 1,08

i z inhibitorami proteazy,
patrz ponize;j.

Newirapina 200 mg
2 razy na dobe

(marawirok 300 mg
pojedyncza dawka)

Marawirok AUCiz: <> poréwnane do
danych historycznych

Marawirok Cmax: 1 porownane do
danych historycznych

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

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

Inhibitory proteazy (PI)

Atazanawir 400 mg raz na
dobe

(marawirok 300 mg

2 razy na dobe)

Marawirok AUCa,: 1 3,57

Marawirok Cmax: 12,09

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

Atazanawir + rytonawir

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

2 razy na dobg)

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

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

Lopinawir + rytonawir

400 mg + 100 mg 2 razy na
dobe

(marawirok 300 mg

2 razy na dobg)

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

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

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

(marawirok 100 mg

2 razy na dobe)

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

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

Darunawir + rytonawir
600 mg + 100 mg 2 razy na

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

dobe Stezenia darunawiru i rytonawiru byty

(marawirok 150 mg zgodne z danymi historycznymi.

2 razy na dobg)

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

Indynawir Dane dotyczace jednoczesnego

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

Z indynawirem umozliwia uzyskanie
odpowiedniej ekspozycji na
marawirok.

Typranawir + rytonawir

500 mg + 200 mg dwa razy na
dobe

(marawirok 150 mg dwa razy
na dobe)

Marawirok AUC;2 <« 1,02
Marawirok Cpmax: <> 0,86

Stezenia typranawiru/rytonawiru byty
zgodne z danymi historycznymi.

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg

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

Z wyjatkiem skojarzenia

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

(marawirok 300 mg dwa razy
na dobg)

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

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

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

Amprenawir Cio: | 0,64 pacjentow.
Rytonawir AUCsz: | 0,66
Rytonawir Cmax: | 0,61
Rytonawir Ci2: <> 0.86
NNRTI + inhibitory proteazy
Efawirenz 600 mg raz na Marawirok AUC1,: 1 2,53 Dawke produktu
dobg i lopinawir + rytonawir | Marawirok Cmax: 1 1,25 CELSENTRI nalezy

400mg + 100 mg 2 razy na

Nie mierzono stezen efawirenzu,

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

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

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

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

2 razy na dobe)

Efawirenz i Nie badano. Na podstawie zakresu

atazanawir + rytonawir lub
darunawir + rytonawir

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

zmniejszy¢ do 150 mg

2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania

z efawirenzem i

z inhibitorami proteazy

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

na dobg).

Jednoczesne stosowanie
produktu CELSENTRI i
fosamprenawiru z
rytonawirem nie jest

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

(marawirok 150 mg
2 razy na dobg)

Etrawiryna AUC12: < 1,00
Etrawiryna Cpax: <> 1,08
Etrawiryna Ciz: | 0,81

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

Rytonawir AUCi;: < 0,93
Rytonawir Cmax: < 1,02
Rytonawir Cy2: | 0,74

Etrawiryna i

lopinawir + rytonawir,
sakwinawir + rytonawir lub
atazanawir + rytonawir

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

z rytonawirem bez etrawiryny,
spodziewane jest zwigkszenie
narazenia.

zmniejszy¢ do 150 mg

2 razy na dobg w przypadku
jednoczesnego podawania

Z etrawiryng i z inhibitorami
proteazy.

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

ANTYBIOTYKI
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Sulfametoksazol +

Marawirok AUC2: < 1,11

CELSENTRI 300 mg 2 razy

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

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

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

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

jednoczesnego podawania

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

Ryfampicyna + efawirenz

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

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

Ryfabutyna + inhibitory
proteazy

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

Dawke produktu
CELSENTRI nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg

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

Jednoczesne stosowanie
produktu CELSENTRI i
fosamprenawiru z
rytonawirem nie jest

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

marawiroku.

2 razy na dobe¢ w razie
jednoczesnego podawania

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

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

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

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

LEKI PRZECIWWIRUSOWE

Leki przeciwko wirusowi zapa

lenia watroby typu B

Pegylowany interferon

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

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

Leki przeciwko wirusowi zapa

lenia watroby typu C

Rybawiryna

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

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

SUBSTANCJE UZALEZNIAJACE

Metadon

Nie badano, nie oczekuje si¢ zadnej
interakcji.

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

bez koniecznosci modyfikacji
dawki.

Buprenorfina

Nie badano, nie oczekuje si¢ zadnej
interakcji.

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

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Statyny

Nie badano, nie oczekuje si¢ zadnej
interakcji.

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

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

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

Digoksyna AUC:. < 1,00

Digoksyna Cmax: <> 1,04

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

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

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

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 30 pg
raz na dobg
(marawirok 100 mg

2 razy na dobg)

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

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

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

bez koniecznosci modyfikacji
dawki

Lewonorgestrel 150 ug raz na
dobe

(marawirok 100 mg

2 razy na dobg)

Lewonorgestrel AUC12: <> 0,98
Lewonorgestrel Crmax: <> 1,01

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

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

bez koniecznosci modyfikacji
dawki.

LEKI USPOKAJAJACE

Benzodiazepiny

Midazolam 7,5 mg

Midazolam. AUC: < 1,18

CELSENTRI 300 mg 2 razy

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

(marawirok 300 mg Nie mierzono stezenia marawiroku, nie | by¢ podawane jednoczes$nie

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

PRODUKTY ZIOLOWE

Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)

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

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

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

4.6

Cigza

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy marawirok przenika do mleka ludzkiego. Dostepne dane toksykologiczne u
zwierzat wykazatly zwigkszone przenikanie marawiroku do mleka. Pierwotna aktywnos¢
farmakologiczna (powinowactwo do receptora CCR5) byta ograniczona u badanych gatunkéw (patrz
punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat.

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

przeniesienia wirusa HIV.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

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

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

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

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

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

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

zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

czesto

hiperbilirubinemia, zwigkszenie
aktywnoS$ci gamma-
glutamylotransferazy

niezbyt czesto

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

rzadko

niewydolnos$¢ watroby z cechami
alergii

bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

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

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i
tkanki taczne;j

zapalenie mig$ni, zwigkszona
aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej

niezbyt czesto

zanik miesni

rzadko

Zaburzenia nerek i drég moczowych

niewydolno$¢ nerek, biatkomocz

niezbyt czesto

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu
podania

ostabienie

czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

zdarzenia lub w skojarzeniu.

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

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

(patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki wystgpowania omdlen spowodowanych niedoci$nieniem ortostatycznym.

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

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

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

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

(%) (%)
Zaburzenia watroby i drog
zotciowych
Aminotransferaza >5,0 x GGN 4,8 2,9
asparaginianowa
Aminotransferaza alaninowa >50 x GGN 2,6 3,4
Bilirubina catkowita >5,0 x GGN 55 5,3
Zaburzenia zotadka i jelit
Amylaza >2,0 x GGN 57 58
Lipaza >2.0 x GGN 49 6,3
Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego
Bezwzgledna liczba granulocytow <750/mm? 4,3 19
obojetnochtonnych

GGN: gorna granica hormy

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

* QOdsetek catkowitej liczby pacjentdéw ocenianych pod wzgledem okreslonego parametru
laboratoryjnego

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

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

Dzieci 1 mlodziez

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie
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Objawy

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

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

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

Postepowanie

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

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania og6lnego, inne leki
przeciwwirusowe. Kod ATC: JOSAX09

Mechanizm dziatania

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

Aktywno$¢é przeciwwirusowa in Vitro

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

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

bez znaczacych r6znic pomiedzy réznymi testowanymi podtypami. Nie badano dziatania
przeciwwirusowego marawiroku na HIV-2. Szczegotowe informacje znajduja si¢ W czgécei dotyczacej
farmakologii Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR) wydanego dla produktu
CELSENTRI i zamieszczonego na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA).

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

,LUcieczka” wirusa

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

In vitro

W wyniku seryjnego pasazowania dwoch wirusow CCR5-tropowych (0 szczepow laboratoryjnych,
2 izolowane klinicznie) zostalty wyselekcjonowane in vitro odmiany HIV-1 o zmniejszonej
wrazliwosci na marawirok. Wirusy oporne na marawirok pozostawaty wirusami CCRS-tropowymi
i nie nastapito przeksztatcanie si¢ wirusow CCRS5-tropowych w wirusy wykorzystujace CXCR4.

Opornos¢ fenotypowa

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

Opornos¢ genotypowa

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

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

In vivo

Dorosli pacjenci, ktorzy byli wezesniej leczeni

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

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

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

Niepowodzenie terapeutyczne zwiazane z wirusami wykorzystujacymi CXCR4

Wirus wykorzystujacy CXCR4 stwierdzony zostal w przypadkach niepowodzenia terapeutycznego

u okoto 60% o0sob, u ktorych terapia marawirokiem zakonczyta si¢ niepowodzeniem, w poréwnaniu z
6% pacjentow, ktorzy doswiadczyli niepowodzenia terapii w grupie otrzymujacej placebo i OBT. W
celu zbadania prawdopodobnego pochodzenia wirusa wykorzystujacego CXCR4 w przebiegu terapii
przeprowadzono szczegdtowa analize klondw wirusa uzyskanego od 20 reprezentatywnych oséb

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

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

do CCRS.

Niepowodzenie terapeutyczne zwiazane z wirusami CCR5-tropowymi

Opornos¢ fenotypowa

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

Opornosc genotypowa

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

Wezesniej leczeni pacjenci z grupy dzieci i mlodziez

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

Dane kliniczne

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

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

Pacjenci zakwalifikowani do udzialu w powyzszych badaniach przyjmowali wczesniej leki

z co najmniej 3 réznych grup lekdw przeciwretrowirusowych [>1 NRTI, >1 NNRTI, >2 Pl i (lub)
enfurwirtyd] lub udokumentowano u nich opornos$¢ na co najmniej jeden lek z kazdej z tych grup.
Pacjentow przyporzadkowano losowo w stosunku 2:2:1 do grup przyjmujacych odpowiednio
marawirok 300 mg (réwnowazno$¢ dawki) raz na dobe lub dwa razy na dobe albo placebo w

20



skojarzeniu z optymalnym leczeniem podstawowym, zawierajacym 3 do 6 lekow
przeciwretrowirusowych (z wyjatkiem rytonawiru w matej dawce). Optymalne leczenie podstawowe
(OBT) dobierano na podstawie wczesniejszej historii leczenia danej osoby oraz badania opornosci
genotypowej i fenotypowej wirusa na poczatku leczenia.
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Tabela 5: Charakterystyka demograficzna i podstawowa na poczatku leczenia pacjentow
(zbiorcze dane dla badan MOTIVATE 1i MOTIVATE 2)

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

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

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

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

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

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

! Na pods_tawie testu opornosci GeneSeq

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

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

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

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

do wartos$ci poczatkowej
(liczba komérek/ul)

(44,28; 81,99)?

lwartos$¢ p <0,0001

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

przedziat ufnosci.

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

Zastosowanie marawiroku w dawce 300 mg dwa razy na dobg