BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 25 mg filmdragerade tabletter

CELSENTRI 75 mg filmdragerade tabletter

CELSENTRI 150 mg filmdragerade tabletter

CELSENTRI 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

CELSENTRI 25 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehdller 25 mg maravirok
Hjalpamne med kand effekt: varje 25 mg filmdragerad tablett innehaller 0,14 mg sojalecitin.

CELSENTRI 75 mqg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg maravirok
Hjélpamne med kénd effekt: varje 75 mg filmdragerad tablett innehaller 0,42 mg sojalecitin.

CELSENTRI 150 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg maravirok.
Hjalpamne med kand effekt: varje 150 mg filmdragerad tablett innehaller 0,84 mg sojalecitin.

CELSENTRI 300 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg maravirok
Hjalpamne med kand effekt: varje 300 mg filmdragerad tablett innehaller 1,68 mg sojalecitin.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

CELSENTRI 25 mq filmdragerade tabletter

BIa, bikonvexa, ovala, filmdragerade tabletter, ungefar 4,6 mm x 8,0 mm stora och praglade med
"MVC 25”.

CELSENTRI 75 mq filmdragerade tabletter

BI4, bikonvexa, ovala, filmdragerade tabletter, ungefar 6,74 mm x 12,2 mm stora och praglade med
"MVC 75”.

CELSENTRI 150 mq filmdragerade tabletter

BI4, bikonvexa, ovala, filmdragerade tabletter, ungefar 8,56 mm x 15,5 mm stora och praglade med
"MVC 150”.

CELSENTRI 300 mq filmdragerade tabletter

BI4, bikonvexa, ovala, filmdragerade tabletter, ungefar 10,5 mm x 19,0 mm stora och praglade med
”MVC 300”.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

CELSENTRI i kombination med andra antiretrovirala lakemedel &r indicerat for behandlingserfarna
vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars alder som vager minst 10 kg infekterade med endast hiv-1-virus
med CCR5-tropism detekterbart (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling bor séttas in av en lakare med erfarenhet av att hantera hiv-infektion.

Dosering
Innan man tar CELSENTRI maste det faststéllas att endast hiv-1-virus med CCR5-tropism &r

detekterbart (d.v.s. att virus med CXCR4-tropism eller dubbel/blandad tropism inte detekterats) vid
anvandning av en tillrackligt validerad och kénslig metod pa ett nytaget blodprov. | de kliniska
studierna pA CELSENTRI anvandes Monogram Trofile-testet (se avsnitt 4.4 och 5.1). Den virala
tropismen kan inte sakert forutsagas genom behandlingshistorik och testning av sparade prov.

For ndrvarande finns inga data 6ver upprepad behandling med CELSENTRI av patienter som for
narvarande endast har hiv-1-virus med CCR5-tropism detekterbart, men som tidigare haft
behandlingssvikt med CELSENTRI (eller med andra CCR5-antagonister) vid behandling av virus med
CXCR4-tropism eller dubbel/blandad tropism. Det finns inga data pa byte av lakemedel tillhérande en
annan antiretroviral klass till CELSENTRI pa virologiskt supprimerade patienter. Alternativa
behandlingsmetoder bor dvervagas.

Vuxna

Rekommenderad dos av CELSENTRI &r 150 mg (med potent CYP3A-hdmmare med eller utan en
potent CYP3A-inducerare), 300 mg (utan potenta CYP3A-hammare eller -inducerare) eller 600 mg
tva ganger dagligen (med potent CYP3A-inducerare utan en potent CYP3A-hammare) beroende pa
interaktioner med samtidig antiretroviral terapi och andra lakemedel (se avsnitt 4.5).

Barn fran 2 ars alder som vager minst 10 kg

Rekommenderad dos av CELSENTRI ska baseras pa kroppsvikt (kg) och ska inte 6verstiga den
rekommenderade vuxendosen. Om ett barn inte kan svalja CELSENTRI tabletter pa ett sakert satt, ska
den orala lésningen (20 mg per ml) forskrivas (se produktresumén for CELSENTRI oral 16sning).

Rekommenderad dos av CELSENTRI varierar beroende pa interaktioner med samtidig antiretroviral
terapi och andra lakemedel. Se avsnitt 4.5 for motsvarande vuxendos.

Manga lakemedel har omfattande effekter pa exponeringen av maravirok pa grund av
lakemedelsinteraktioner. Se Tabell 2 i avsnitt 4.5 for att omsorgsfullt faststélla motsvarande
vuxendos innan den viktbaserade dosen av CELSENTRI bestams. Motsvarande pediatrisk dos kan
sedan hamtas fran Tabell 1 nedan. Radfraga farmaceut vid osakerhet.




Tabell 1 Rekommenderade doseringsregimer for barn fran 2 ars alder som véager minst 10 kg

Viktbaserad dos av CELSENTRI for barn
Samtidiga -
\Vuxendos™ |akemedge| 10 till 20 till Sg égl minst
under 20 kg | under 30 kg 40 kg 40 kg

CELSENTRI med

lakemedel som ar
150 mgtva | potenta CYP3A- 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
ganger hammare (med tva ganger tva ganger tva ganger tva ganger
dagligen eller utan en dagligen dagligen dagligen dagligen

CYP3A-

inducerare)

CELSENTRI med

ldkemedel som
390 mgtvd | inte ar potenta Data som stdder dessa doser ?iooomg 3:00°mg
ganger CYP3A-hdmmare tva ganger tva ganger
dagligen eller potenta saknas dagligen dagligen

CYP3A-

inducerare

o gileﬁsé\ggmmgf Data som stoder _dessq doser saknas och CELSENTRI

600 mg tva CYP3A.- rekommenderas inte till barn som samtidigt tar interagerande
ganger - lakemedel som hos vuxna skulle krava dosen 600 mg tva
dagligen Inducerare (utan ganger dagligen

en potent CYP3A- '

hdmmare)

* Baserat pa lakemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5)

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Det finns begransad erfarenhet hos patienter >65 ars alder (se avsnitt 5.2) varfor CELSENTRI bor
anvéndas med forsiktighet till denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Hos vuxna patienter med kreatininclearance <80 ml/min, som ocksa far potenta CYP3A4-hammare,
bor dosintervallet av maravirok justeras till 150 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Exempel pa &mnen/behandlingar med sadan potent CYP3A4-hammande aktivitet &r:
e ritonavir-boostrade proteashdmmare (med undantag for tipranavir/ritonavir),
e Kkobicistat
e itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin och telitromycin,
o telaprevir och boceprevir.

CELSENTRI bor anvandas med forsiktighet hos vuxna patienter med svart nedsatt njurfunktion (CLcr
<30 ml/min) som far potenta CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Det finns inga data tillgangliga for att rekommendera ndgon specifik dos for pediatriska patienter med
nedsatt njurfunktion. CELSENTRI ska darfor anvéndas med forsiktighet i denna patientgrupp.

Nedsatt leverfunktion

Tillgangliga data for vuxna patienter med nedsatt leverfunktion dr begréansade och inga data finns
tillgangliga for att rekommendera nagon specifik dos for pediatriska patienter. Darfor ska
CELSENTRI anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och
5.2).



Pediatriska patienter (barn under 2 ars alder eller som vager mindre &n 10 kg)
Sakerhet och effekt for CELSENTRI fér barn under 2 ar eller som vager mindre an 10 kg har inte
faststallts (se avsnitt 5.2). Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
For oral anvandning.
CELSENTRI kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot jordnét eller soja eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hepatisk sjukdom

Sékerhet och effekt av maravirok har inte studerats specifikt hos patienter med signifikanta
underliggande storningar i leverfunktionen.

Fall av levertoxicitet och leversvikt med allergiska inslag har rapporterats vid anvandning av
maravirok. Dessutom har ett 6kat antal leverbiverkningar med maravirok observerats i studier pa
behandlingserfarna personer med hiv-infektion, &ven om det inte férekom nagon Gvergripande 6kning
av onormala leverfunktionsvarden av ACTG-grad 3/4 (se avsnitt 4.8). Hepatobilidra rubbningar
rapporterade for behandlingsnaiva patienter var ovanliga och var jamforbara for behandlingsgrupperna
(se avsnitt 4.8). Patienter med leversjukdom, inklusive kronisk aktiv hepatit, kan ha en dkad frekvens
av leverfunktionsstérningar under kombinationsterapi med antiretrovirala medel och ska kontrolleras
enligt normala rutiner.

Utsattning av maravirok bor starkt dvervagas hos varje patient som visar tecken eller symtom pa akut
hepatit. Detta géller speciellt om l&ékemedelsrelaterad dverkanslighet misstanks eller vid 6kade
levertransaminaser i kombination med hudutslag eller andra systemiska symtom pa mojlig
Overkanslighet (t.ex. kliande hudutslag, eosinofili eller forhojt IgE).

Det finns begransade data fran patienter med samtidig hepatit B och/eller C-infektion (se avsnitt 5.1).
Sarskild forsiktighet bor vidtas da dessa patienter behandlas. Vid samtidig antiretroviral behandling av
hepatit B och/eller C, se relevant produktinformation for dessa lakemedel.

Det finns begransad erfarenhet fran patienter med nedsatt leverfunktion, maravirok bor darfér ges med
forsiktighet till denna patientgrupp (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Allvarliga hud- och dverkéanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner inklusive allvarliga och potentiellt livshotande handelser har rapporterats
hos patienter som tagit maravirok, i de flesta fall samtidigt med andra lakemedel vilka associeras med
dessa reaktioner. Dessa reaktioner inkluderar utslag, feber och ibland organdysfunktion och leversvikt.
Satt ut maravirok och andra misstankta medel omedelbart om tecken eller symtom pa allvarliga hud-
eller overkanslighetsreaktioner utvecklas. Klinisk status och relevant blodkemi ska Gvervakas och
lamplig symtomatisk behandling initieras.

Kardiovaskular sakerhet

Begransade data foreligger vid anvandning av maravirok hos patienter med allvarlig kardiovaskulér
sjukdom. Darfor ska speciell forsiktighet iakttas nar sadana patienter behandlas med maravirok. | de
pivotala studierna med behandlingserfarna patienter var hjéartbiverkningar vanligare hos patienter som
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behandlades med maravirok an hos dem som fick placebo (11 fall pa 609 patientar mot O fall pa 111
patientar vid uppféljning). Hos behandlingsnaiva patienter var frekvensen av dessa biverkningar lika
Iag vid behandling med maravirok som med kontrolldkemedlet (efavirenz).

Postural hypotoni

Nar maravirok i studier pa friska frivilliga gavs i hogre doser &n den rekommenderade dosen, sags fall
av symtomatisk postural hypotoni i hogre frekvens &n hos placebo. Forsiktighet ska iakttas nar
maravirok ges till patienter vilka samtidig behandlas med andra laékemedel som man vet séanker
blodtrycket. Maravirok ska ocksa anvandas med forsiktighet till patienter som har allvarligt nedsatt
njurfunktion och till patienter som har riskfaktorer for, eller har postural hypotoni i anamnesen.
Patienter med kardiovaskul&ra komorbiditeter kan ha en 6kad risk for kardiovaskuldra reaktioner
utlosta av hypotoni.

Nedsatt njurfunktion

En okad risk for postural hypotoni kan forekomma hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
som behandlas med potenta CYP3A-hdmmare eller boostrade proteashammare (PlIs) och maravirok.
Denna risk beror pa att den maximala maravirok-koncentrationen kan stiga nar maravirok ges
samtidigt med potenta CYP3A-hdammare eller boostrade proteashdmmare.

Immunrekonstitutionssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tiden for insattande av
kombinationsbehandling med antiretrovirala lakemedel (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa
asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska
tillstand eller forvarrande av symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta
veckorna eller manaderna efter insattande av antiretroviral kombinationsbehandling.

Relevanta exempel ar cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner
och lunginflammation orsakad av Pneumocystis jiroveci (tidigare kand som Pneumocystis carinii).
Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling vid behov pabérjas. Autoimmuna tillstand
(som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock har
tid till tillslag varierat och dessa handelser kan intraffa flera manader efter behandlingsstart.

Tropism

Maravirok ska endast anvandas av patienter dar enbart hiv-1-virus med CCR5-tropism &r detekterbart
(d.v.s. da CXCR4-tropism eller dubbel/blandad tropism ej detekterats), faststallt med en adekvat
validerad och kanslig detektionsmetod (se avsnitt 4.1, 4.2 och 5.1). | de kliniska studierna pa
maravirok anvandes Monogram Trofile-testet. Den virala tropismen kan inte forutsdgas genom
behandlingshistorik eller testning av sparade prov.

Forandringar i viral tropism over tiden forekommer hos patienter infekterade med hiv-1. Det &r darfor
nodvandigt att paborja behandling i nara anslutning till ett tropismtest.

Resistensen mot andra klasser av antiretrovirala medel har visats vara likartad for tidigare icke-
detekterade virus med CXCRA4-tropism (minoritetsviruspopulationen), jamfort med den som finns hos
virus med CCR5-tropism.

Baserat pa resultaten fran en klinisk studie med behandlingsnaiva patienter rekommenderas inte att
denna patientgrupp behandlas med maravirok (se avsnitt 5.1).

Dosjustering

Léakare ska sékerstélla att lamplig dosjustering av maravirok gors nar maravirok ges tillsammans med
potenta CYP3A4-hdmmare och/eller inducerare, eftersom koncentrationen av maravirok och dess
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terapeutiska effekter kan paverkas (se avsnitt 4.2 och 4.5). Se ocksa respektive produktresumé for
évriga antiretrovirala lakemedel som ingar i kombinationsbehandlingen.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvandning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporterats, framst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvark, stelhet i
lederna eller svarighet att rora sig.

Potentiell effekt pd immunitet

CCR5-antagonister skulle kunna paverka immunsvaret mot vissa infektioner. Detta bor beaktas vid
behandling av patienter med t. ex. aktiv tuberkulos och invasiv svampinfektion. Incidensen av
infektioner som ledde till AIDS-diagnos var likartad i maravirok och placeboarmen i de pivotala
studierna.

Hjalpdmnen

CELSENTRI innehaller sojalecitin och ska darfor inte anvandas av patienter som &r allergiska mot
jordndtter eller soja.

CELSENTRI innehaller mindre dan 1 mmol (23 mg) natrium per tablett,
d.v.s. dr nast intill “natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Maravirok metaboliseras av cytokrom P450 CYP3A4 och CYP3A5. Samtidig administrering av
maravirok och lakemedel som inducerar CYP3A4 kan minska koncentrationerna av maravirok och
minska dess terapeutiska effekter. Samtidig administrering av maravirok och lakemedel som hdmmar
CYP3A4 kan 0ka maraviroks plasmakoncentration. Dosjustering av maravirok rekommenderas nar
maravirok ges samtidigt med potenta CYP3A4-hd&mmare och/eller inducerare. Ytterligare information
om samtidigt administrerade lakemedel ges nedan (se Tabell 2).

Maravirok ar ett substrat for transportdrerna P-glykoprotein och OATP1B1, men effekten av dessa
transportorer vid exponering av maravirok &r inte kand.

Baserat pa in vitro-data och kliniska data ar risken att maravirok ska paverka farmakokinetiken hos
samtidigt administrerade lakemedel liten. In vitro-studier har visat att maravirok inte hAmmar
OATP1B1, MRP2 eller nagot av de viktigaste P450-enzymerna vid kliniskt relevanta koncentrationer
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4). Maravirok hade ingen
kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for midazolam, de perorala antikonceptionsmedlen
etinylestradiol och levonorgestrel eller pa kvoten 6B-hydroxikortisol/kortisol i urinen, vilket antyder
franvaro av hamning eller induktion av CYP3A4 in vivo. Vid hogre exponering av maravirok kan en
mojlig hdmning av CYP2D6 inte uteslutas.

Renalt clearance svarar for cirka 23 % av maraviroks totala clearance nér maravirok satts in utan
CYP3A4-hdammare. In vitro-studier har visat att maravirok inte hammar nagon av de storsta renala
upptagstransportorerna vid kliniskt relevanta koncentrationer (OAT1, OAT3, OCT2, OCTN1 och
OCTNZ2). Samtidig administrering av maravirok med tenofovir (substrat for renal eliminering) och
cotrimoxazol (innehéller trimetoprim, en renal katjontransporthammare) visade emellertid ingen effekt
pa maraviroks farmakokinetik. Vid samtidig administrering av maravirok och lamivudin/zidovudin
visades inte nagon effekt av maravirok pa farmakokinetiken hos lamivudin (framst utsondrad via
njurarna) eller zidovudin (icke metaboliserad via P450 och utséndrad via njurarna). Maravirok
hammar P-glykoprotein in vitro (ICs ar 183 pM). Emellertid paverkar maravirok inte signifikant
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farmakokinetiken hos digoxin in vivo. Det kan inte uteslutas att maravirok kan ¢ka exponering av P-
glykoproteinsubstratet dabigatranetexilat.

Tabell 2: Interaktioner och doseringsrekommendationer for vuxna® med andra lakemedel

Lakemedel per terapiomrade
(dos CELSENTRI anvand i
studie)

Paverkan pa nivaer av aktiva
substanser

Geometrisk
medelvardesforandring om ej
annat anges

Rekommendation vid
samtidig administrering till
vuxna

MEDEL MOT
INFEKTIONER

Antiretrovirala medel

Farmakokinetiska forstarkare

Kobicistat

Interaktion inte studerad.

Kaobicistat &r en potent
CYP3A4-hdmmare

CELSENTRI-dosen bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering med
behandlingsregim innehallande
kobicistat.

Nukleosidanaloger (NRTI)

Lamivudin 150 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Lamivudin AUCy,: < 1,13
Lamivudin Cpax: <> 1,16
Maravirokkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Tenofovir 300 mg 1 gang/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC1,: < 1,03
Maravirok Cmax: <> 1,03
Tenofovirkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Zidovudin 300 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Zidovudin AUCj2: < 0,98
Zidovudin Cmax: < 0,92
Maravirokkoncentration ej
uppmatt, ingen paverkan
forvantas

Ingen signifikant interaktion har
setts/forvantas. CELSENTRI
300 mg tva ganger dagligen och
NRTI kan administreras
samtidigt utan dosjustering.




Integrashdmmare

Elvitegravir/ritonavir
150/100 mg 1 gang/dag
(maravirok 150 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC1.. 1 2,86

(2,33-3,51)

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

Maravirok Ci2: 1 4,23
(3,47-5,16)

Elvitegravir AUC.4: < 1,07
(0,96-1,18)

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

Elvitegravir Cz4: <> 1,09
(0,95-1,26)

Elvitegravir som
singelbehandling ar indikerad
endast i kombination med vissa
ritonavir-boostrade
proteashdmmare.

Elvitegravir i sig sjalvt
forvantas inte paverka
maravirok-exponeringen pa ett
satt som ar av klinisk relevans,
och den observerade effekten
kan tillskrivas ritonavir.

CELSENTRI-dosen bor darfor
modifieras i linje med
rekommendationerna for
samtidig administrering med
respektive
proteashdmmare/ritonavir-
kombination (se
’proteashdimmare”).

Raltegravir 400 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC1: | 0,86
Maravirok Cpax: | 0,79

Raltegravir AUC12: | 0,63
Raltegravir Cmax: | 0,67
Raltegravir C12: | 0,72

Ingen klinisk signifikant
interaktion har setts.
CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och raltegravir
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.

Icke-nukleosid RT-hdmmare (NNRTI)

Efavirenz 600 mg 1 gang/dag
(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: | 0,55
Maravirok Cpax: | 0,49
Efavirenzkoncentration ej
uppmatt, ingen paverkan
forvantas

Dosen CELSENTRI bor 6kas
till 600 mg tva ganger dagligen
vid samtidig administrering med
efavirenz i franvaro av en potent
CYP3A4-hammare. For
kombination med efavirenz +
Pl, se sdrskilda
rekommendationer nedan.

Etravirin 200 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC1z: | 0,47
Maravirok Cmax: | 0,40

Etravirin AUC12: < 1,06
Etravirin Cmax: <> 1,05
Etravirin Cy2: < 1,08

Etravirin dr endast godkand for
anvandning tillsammans med en
boostrad proteashdmmare. For
kombination med etravirin + Pl,
se nedan.

Nevirapin 200 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg singeldos)

Maravirok AUC12: <> jamfort
med tidigare kontroller
Maravirok Cmax: 1 jamfort med
tidigare kontroller
Nevirapinkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Jamforelse mot exponering i
tidigare kontroller tyder pa att
CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och nevirapin
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.

Proteashdmmare (PI)

Atazanavir 400mg 1 gang/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC1.: 1 3,57
Maravirok Cmax: 1 2,09

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger




Atazanavirkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Atazanavir/ritonavir
300mg/100 mg 1 gang/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 4,88
Maravirok Crax: 1 2,67
Atazanavir-
[ritonavirkoncentration ej
uppmatt, ingen paverkan
forvantas

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 3,95
Maravirok Cmax: 1 1,97
Lopinavir-
[ritonavirkoncentration ej
uppmatt, ingen paverkan
forvantas

Sakvinavir/ritonavir
1000 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 19,77
Maravirok Cmax: 1 4,78
Sakvinavir-
[ritonavirkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Darunavir/ritonavir
600 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 150 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 4,05
Maravirok Cmax: 1 2,29
Darunavir- och
ritonavirkoncentrationerna
overensstamde med historiska
data.

Nelfinavir

Begransad data tillganglig for
samtidig behandling med
nelfinavir. Nelfinavir &r en
potent CYP3A4-hd&mmare och
kan foérvantas hoja
koncentrationen av maravirok.

Indinavir

Begransad data tillganglig for
samtidig behandling med
indinavir. Indinavir &r en potent
CYP3A4-hdmmare.
Populationsfarmakokinetiska
analyser i fas 3-studier visar att
dossankning av maravirok ger
lamplig exponering da maraviok
administreras tillsammans med
indinavir.

Tipranavir/ritonavir
500 mg/200 mg 2 ggr/dag
(maravirok 150 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUCy; « 1,02
Maravirok Cmax: <> 0,86
Tipranavir/ritonavir
koncentrationerna
Overensstamde med historiska
data.

dagligen vid samtidig
administrering med en P,
forutom i kombination med
tipranavir/ritonavir da dosen
CELSENTRI bér vara 300 mg
BID.
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Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 2,49
Maravirok Cmax: 1 1,52
Maravirok Ci: 1 4,74

Amprenavir AUCy2: | 0,65
Amprenavir Cmax: | 0,66
Amprenavir Cio: | 0,64

Ritonavir AUC2: | 0,66
Ritonavir Cmax: | 0,61
Ritonavir Ci2: < 0,86

Samtidig anvandning
rekommenderas inte. Signifikant
reduktion av observerad Cpin for
amprenavir kan resultera i
virologisk svikt hos patienter.

NNRTI + PI

Efavirenz 600 mg 1 gang/dag +
lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 2,53
Maravirok Crmax: 1 1,25
Efavirenz, lopinavir-/
ritonavirkoncentrationer ej
uppmatta, ingen paverkan
forvantas

Efavirenz 600 mg 1 gang/dag +
sakvinavir/ritonavir

1000 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 5,00
Maravirok Cmax: 1 2,26
Efavirenz,
sakvinavir/ritonavirkoncentratio
ner ej uppmatta, ingen paverkan
forvantas

Efavirenz och
Atazanavir/ritonavir eller
Darunavir/ritonavir

Inte studerat. Baserat pa
omfattningen av den hdmmande
effekten av atazanavir/ritonavir
eller darunavir/ritonavir i
franvaro av efavirenz kan en
Okad exponering forvantas.

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering med efavirenz
och en PI (férutom
tipranavir/ritonavir da dosen bor
vara 600 mg tva ganger
dagligen).

Samtidig anvandning av
CELSENTRI och
fosamprenavir/ ritonavir
rekommenderas inte.

Etravirin och darunavir/ritonavir
(maravirok 150 mg 2 ggr/dag)

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

Etravirin AUC1: < 1,00
Etravirin Cmax: <> 1,08
Etravirin Cy2: | 0,81

Darunavir AUC2: | 0,86
Darunavir Cmax: < 0,96
Darunavir Ci2: | 0,77

Ritonavir AUCy,: < 0,93
Ritonavir Cmax: < 1,02
Ritonavir C12: | 0,74

Etravirin och-lopinavir/ritonavir,
sakvinavir/ritonavir eller
atazanavir/ritonavir

Inte studerat. Baserat pa
omfattningen av den hdmmande
effekten av lopinavir/ritonavir,
sakvinavir/ritonavir eller
atazanavir/ritonavir i franvaro
av etravirin kan en 6kad
exponering forvéntas.

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering med etravirin
och en PI.

Samtidig anvandning av
CELSENTRI och
fosamprenavir/ ritonavir
rekommenderas inte.
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ANTIBIOTIKA

Sulfametoxazol/ trimetoprim
800 mg/160 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: < 1,11
Maravirok Cmax: <> 1,19
Sulfametoxazol/trimetoprimkon
centrationer ej uppmatta, ingen
paverkan forvantas

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och
sulfametoxazol/trimetoprim kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

Rifampicin 600 mg 1 gang/dag
(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: | 0,37
Maravirok Cpax: | 0,34
Rifampicinkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Dosen CELSENTRI bor 6kas
till 600 mg tva ganger dagligen
vid samtidig administrering av
rifampicin i franvaro av en
potent CYP3A4-hdmmare.
Denna dosjustering har inte
studerats hos hiv-patienter. Se
aven avsnitt 4.4.

Rifampicin + efavirenz

Kombination av tva (enzym)-
inducerare har inte studerats.
Det kan foreligga en risk for
suboptimala nivaer med
pafoljande risk for forlust av
virologiskt svar och
resistensutveckling.

Samtidig behandling med
CELSENTRI och rifampicin +
efavirenz ar ej rekommenderad.

Rifabutin + PI

Ej studerat. Rifabutin anses vara
en svagare inducerare jamfort
med rifampicin. Da rifabutin
kombineras med
proteashdmmare som &r potenta
CYP3A4-hammare, forvantas
en nettoinhibitorisk effekt av
maravirok uppsta.

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering av rifabutin och
en Pl (férutom
tiprinavir/ritonavir dar dosen
bor vara 300 mg tva ganger
dagligen). Se aven avsnitt 4.4.
Samtidig anvandning av
CELSENTRI och
fosamprenavir/ ritonavir
rekommenderas inte.

Klaritromycin,
Telitromycin

Ej studerade, men bada ar
potenta CYP3A4-hdmmare och
kan forvantas 6ka maravirok-
koncentrationen.

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering av klaritromycin
eller telitromycin.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin,
Fenobarbital,

Ej studerade, men dessa ar
potenta CYP3A4-inducerare

Dosen CELSENTRI bor 6kas
till 600 mg tva ganger dagligen

Fenytoin och kan forvantas minska vid samtidig administrering med
maravirokkoncentrationen. karbamazepin, fenobarbital eller
fenytoin i franvaro av en potent
CYP3A4-hdmmare.
SVAMPMEDEL
Ketokonazol 400 mg Maravirok AUCu: 1 5,00 Dosen CELSENTRI bor
1 gang/dag Maravirok Cmax: 1 3,38 minskas till 150 mg tva ganger

(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Ketokonazol koncentrationer
inte uppmatta, ingen paverkan
forvantas.

dagligen vid samtidig
administrering av ketokonazol.

Itrakonazol

Ej studerat. Itrakonazol &r en
potent CYP3A4-hd&mmare och
kan forvantas dka exponeringen
for maravirok

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering av itrakonazol.
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Flukonazol

Flukonazol betraktas som en
mattlig CYP3A4-hammare.
Farmakokinetiska
populationsstudier tyder pa att
dosjustering av maravirok ej ar
nodvandig.

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen bor ges med
forsiktighet vid samtidig
administrering av flukonazol.

ANTIVIRALA MEDEL

Anti-HBV

Pegylerat interferon

Pegylerat interferon har inte
studerats, nagon interaktion
forvéntas ej.

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och pegylerat
interferon kan administreras
samtidigt utan dosjustering.

Anti-HCV

Ribavirin

Ribavirin har inte studerats,
nagon interaktion forvantas ej.

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och ribavirin
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.

LAKEMEDELSMISSBRUK

Metadon

Ej studerat, ingen interaktion
forvantas

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och metadon
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.

Buprenorfin

Ej studerat, ingen interaktion
forvantas

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och buprenorfin
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.

LIPIDSANKANDE MEDEL

Statiner

Ej studerade, ingen interaktion
forvantas

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och statiner kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

ANTIARYTMIKA

Digoxin 0,25 mg
engangsdos
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Digoxin. AUC:. « 1,00
Digoxin. Cpax: <> 1,04
Maravirokkoncentrationer gj
uppmatta, ingen paverkan
forvéntas.

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och digoxin
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.

Maraviroks effekt pa digoxin
vid en dos pa 600 mg tva ganger
dagligen har inte studerats.

P-PILLER
Etinylestradiol 30 pg Etinylestradiol AUC:: « 1,00 CELSENTRI 300 mg tva
1 gang/dag Etinylestradiol Cmax: <> 0,99 ganger dagligen och

(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Maravirokkoncentration ej
uppmatt, ingen interaktion
forvéntas.

etinylestradiol kan administreras
samtidigt utan dosjustering.

Levonorgestrel 150 g
1 gang/dag
(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Levonorgestrel AUC1,: < 0,98
Levonorgestrel Cmax: < 1,01
Maravirokkoncentration ej
uppmatt, ingen interaktion
forvéntas

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och
levonorgestrel kan administreras
samtidigt utan dosjustering.
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SEDATIVA

Bensodiazepiner

Midazolam 7,5 mg singeldos Midazolam AUC: < 1,18 CELSENTRI 300 mg tva

(maravirok 300 mg 2 ggr/dag) Midazolam Cpax: <> 1,21 ganger dagligen och midazolam
Maravirokkoncentration ej kan administreras samtidigt utan
uppmatt, ingen interaktion dosjustering.
forvantas

VAXTBASERADE MEDEL

Johannesort Samtidig administrering av Samtidig anvandning av

(Hypericum perforatum) maravirok och johannesort maravirok och johannesort eller
forvantas ge en substantiell produkter som innehaller
minskning av maravirok- johannesort rekommenderas ej.

koncentrationen och kan leda
till suboptimala nivaer av
maravirok och forlust av
virologiskt svar och mdéjlig
resistens mot maravirok.

2 Se tabell 1 for rekommendationer om dosering av maravirok till barn vid samtidig administrering av antiviral terapi och
andra ldkemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av maravirok i gravida kvinnor. Effekten av
maravirok vid graviditet hos manniska &r okand. Djurstudier visade reproduktionstoxicitet vid hg
exponering. Primér farmakologisk aktivitet (CCR5-receptor affinitet) var begransad i de studerade
djurslagen (se avsnitt 5.3). Maravirok bor anvandas under graviditet endast om den forvéantade
fordelen dvervager den potentiella risken for fostret.

Amning
Det &r okant om maravirok utséndras i brostmjolk. Tillgangliga toxikologiska djurdata har visat
omfattande utsdndring av maravirok i mjolk. Priméar farmakologisk aktivitet (CCR5-receptor affinitet)

var begréansad hos de studerade djurslagen (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet
kan inte uteslutas.

For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn .

Fertilitet

Det finns inga data om maraviroks effekter pd human fertilitet. P4 rattor, uppvisades inga skadliga
effekter pa hanlig eller honlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Maravirok kan ha en mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienten
ska informeras om att yrsel har rapporterats under behandling med maravirok. Patientens kliniska
status och maraviroks biverkningsprofil ska beaktas vid beddmning av patientens férmaga att kora,
cykla eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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Vuxna

Beddmningen av behandlingsrelaterade biverkningar baseras pa sammanslagna data fran tva Fas 2b/3-
studier med behandlingserfarna vuxna patienter (MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2) och en studie
med behandlingsnaiva vuxna patienter (MERIT) infekterade med hiv-1-virus med CCR5-tropism (se

avsnitt 4.4 och 5.1).

De mest frekvent rapporterade biverkningarna som intraffade i Fas 2b/3-studierna var illamaende,
diarreé, trotthet och huvudvark. Dessa biverkningar var vanliga (>1/100 till <1/10).

Tabell éver biverkningar

Biverkningarna &r listade per systemorganklass (SOC) och frekvens. Inom varje frekvensgrupp ar
bivekningarna listade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenser &r definierade som mycket vanliga
(=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>=1/10 000, <1/1 000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna och avvikelserna i
laboratorievardena som presenteras nedan har inte korrigerats for exponering.

Tabell 3: Biverkningar som har observerats i kliniska studier eller efter introduktion pa

marknaden

Organsystem

Biverkan

Frekvens

Infektioner och infestationer

Lunginflammation, esofageal
candidiasis

mindre vanliga

Neoplasier; benigna, maligna och | Gallgangscancer, diffust storcelligt | sallsynta
ospecificerade (inklusive cystor B-cellslymfom, Hodgkins
och polyper) sjukdom, skelettmetastaser,

levermetastaser,

bukhinnemetastaser,

nasofarynxcancer,

esofaguskarcinom
Blodet och lymfsystemet Anemi vanliga

Pancytopeni, granulocytopeni séllsynta
Metabolism och nutrition Anorexi vanliga
Psykiska storningar Depression, sémnldshet vanliga
Centrala och perifera nervsystemet | Kramper och krampsjukdomar mindre vanliga
Hjéartat Angina pectoris séllsynta
Blodkarl Postural hypotoni (se avsnitt 4.4) mindre vanliga
Magtarmkanalen Buksmarta, flatulens, illamaende vanliga
Lever och gallvagar Okat ASAT och ALAT- varde vanliga

Hyperbilirubinemi, forhojt
gammaglutamyltransferasvarde

mindre vanliga

Toxisk hepatit, leversvikt,
levercirros, forhojt
blodalkalinfosfatasvéarde

séllsynta

Leversvikt med allergiska inslag*

mycket séllsynta

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag

vanliga

Stevens-Johnsons syndrom/toxisk
epidermal nekrolys

séllsynta/ingen kand frekvens

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Myosit, forhojt
blodkreatinfosfokinasvéarde

mindre vanliga

symtom vid administreringsstéllet

Muskelatrofi séllsynta
Njurar och urinvégar Njursvikt, proteinuri mindre vanliga
Allmanna symtom och/eller Asteni vanliga
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Fordrojda overkanslighetsreaktioner, som vanligen uppkommer inom 2-6 veckor efter behandlingsstart
och inkluderar hudutslag, feber, eosinofili och leverbiverkningar, har rapporterats (se dven avsnitt 4.4).
Hud- och leverreaktioner kan forekomma som enskilda handelser eller i kombination.

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tiden for insattande av
kombinationsbehandling med antiretrovirala lakemedel (CART) kan en inflammatorisk reaktion pa
asymtomatiska eller kvarstaende opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstand (som
Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och
dessa handelser kan intraffa flera manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med allmant kénda riskfaktorer, avancerad
hiv-sjukdom eller langtidsexponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen
for detta &r okand (se avsnitt 4.4).

Fall av synkopé orsakad av postural hypotension har rapporterats.

Onormala laboratorievérden

Tabell 4 visar incidensen >1 % for onormala véarden av grad 3-4 (ACTG-kriterier), baserat pa maximal
forandring av laboratorietestvarden utan hansyn till baslinjevérden.

Tabell 4: Incidens >1 % for onormala varden grad 3-4 (ACTG-kriterier), baserat pa maximal
forandring av laboratorietestvarden utan hansyn till baslinjen, studierna MOTIVATE 1 och
MOTIVATE 2 (sammanslagen analys upp till 48 veckor)

Maravirok 300 mg | Placebo + OBT

Laboratorieparameter Grans tva ganger
dagligen
+ OBT N =207*
N = 421* (%)
(%)

Hepatobiliara rubbningar
ASAT >5,0 x ULN 4,8 2,9
ALAT >5,0 x ULN 2,6 3,4
Totalt bilirubin >5,0 x ULN 55 53
Gastrointestinala storningar
Amylas >2.0 x ULN 5,7 5,8
Lipas >2,0 x ULN 4.9 6,3
Stérningar i blod och
lymfsystem
Absoluta neutrofilvarden <750/mm? 43 1,9

ULN: Ovre normalgrans
OBT: Optimerad bakgrundsterapi
* Procenttalen baseras pa totalantalet patienter som utvarderats for varje laboratorieparameter

MOTIVATE-studierna utokades efter 96 veckor med en observationsfas som strackte sig till 5 ar for
att utvardera langtidssakerheten for maravirok. Langtidssakerheten/Utvalda malsattningar (LTS/SE)
inkluderade dod, handelser som definierar AIDS, leversvikt, myokardiell infarkt/hjartischemi,
maligniteter, rabdomyolys och andra allvarliga infektionshéndelser vid behandling med maravirok.
Incidensen for dessa mal, for patienter som behandlades med maravirok, i denna observationsfas var
forenligt med incidensen som setts vid tidigare tidpunkter i studierna.
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For behandlingsnaiva patienter var incidensen onormala laboratorievarden av grad 3 och 4, vid
anvandande av ACTG-kriterier, lika for behandlingsgrupperna som fick maravirok respektive
efavirenz.

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen hos pediatriska patienter bygger pa 48 veckors sakerhetsdata fran studie
A4001031 i vilken 103 hiv-1-infekterade, behandlingserfarna patienter i aldern 2 till <18 ar fick
maravirok tva ganger dagligen med optimerad bakgrundsterapi (OBT). Generellt var sakerhetsprofilen
hos pediatriska patienter likartad den som sags i kliniska studier pa vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Den hogsta dosen som gavs i kliniska studier var 1200 mg. Den dosbegrénsande biverkningen var
postural hypotoni.

Forlangning av QT-intervallet sags hos hund och apa vid plasmakoncentrationer 6 respektive 12
ganger hogre an de som forvantades hos manniska vid den hogsta rekommenderade dosen 300 mg tva
ganger dagligen. Ingen Kliniskt signifikant QT-forlangning jamfort med placebo + OBT sags
emellertid i Fas 3-studierna med den rekommenderade dosen av maravirok, eller i en specifik
farmakokinetisk studie som utvarderade den mdjliga risken att maravirok skulle forlanga QT-
intervallet.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av maravirok. Behandlingen vid 6verdosering bor
besta av allmant stodjande atgarder, inklusive att halla patienten i rygglage, noggrann 6vervakning av
patientens vitala tecken, blodtryck och EKG.

Om indicerat, ska eliminering av icke-absorberat, aktivt maravirok uppnas genom krakningar eller
ventrikelskoljning. Administrering av aktivt kol kan ocksa anvandas som hjélp vid avlagsnande av
icke-absorberad aktiv substans. Eftersom maravirok ar mattligt proteinbundet kan dialys vara till nytta
vid avlagsnande av detta lakemedel. Ytterligare hantering ska ske pa rekommendation av nationell
giftinformationscentral, dar sadan finns tillganglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virush&mmande medel, direkt verkande; 6vriga antivirala medel
ATC-kod: JO5AX09
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Verkningsmekanism

Maravirok tillhor en terapeutisk klass som kallas CCR5-antagonister. Maravirok binds selektivt till
den humana kemokinreceptorn CCR5 och forhindrar hiv-1-virus med CCR5-tropism fran att tranga in
i cellerna.

Antiviral aktivitet in vitro

Maravirok har ingen antiviral aktivitet in vitro mot virus som kan anvanda CXCR4 som sin
co-receptor for cellintrade (virus med dubbel-tropism eller CXCR4-tropism, kollektivt bendmnt
”CXCR4-anvindande” virus nedan). Det serumjusterade EC90-vardet hos 43 primdra, kliniska hiv-1-
isolat var 0,57 (0,06 -10,7) ng/ml och varierade inte signifikant mellan de olika testade subtyperna.
Den antivirala aktiviteten for maravirok mot hiv-2 har inte utvérderats. For detaljer, vanligen se
farmakologiskt avsnitt i European Public Assessment Report (EPAR) for Celsentri pa den Europeiska
lakemedelsmyndighetens hemsida.

Vid anvandning tillsammans med andra antiretrovirala lakemedel i cellkultur var kombinationen med
maravirok inte antagonistisk mot en rad NRTI, NNRTI, Pl eller hiv-fusionshammaren enfuvirtid.

Virologisk resistens

Virus kan undvika maraviroks effekt via 2 vagar: antingen genom uppkomsten av redan existerande
virus som kan anvanda CXCR4 som sin co-receptor for cellintrade (CXCR4-anvandande virus) eller
genom selektion av virus som fortsétter att enbart anvanda lakemedelsbundet CCR5 (virus med
CCR5-tropism).

In vitro

Hiv-1-varianter med minskad kénslighet mot maravirok har selekterats in vitro, efter seriepassage av
tva virus med CCR5-tropism (0 laboratorie stammar, 2 kliniska isolat). Maravirok-resistenta virus
forblev med CCR5-tropism och det var ingen omvandling fran ett virus med CCR5-tropism till ett
CXCR4-anvandande virus.

Fenotypisk resistens

Koncentrations-responskurvor for maravirok-resistenta virus kannetecknades fenotypiskt av kurvor
som inte uppnadde 100 % hamning i lakemedelsanalyser vid upprepade spadningar av maravirok
(<100% maximal procentuell hamning (MPI)). Traditionell IC50/1C90-faldig &ndring var inte
anvandbar som parameter for att méta fenotypisk resistens eftersom dessa vérden ibland var
oftrandrade trots en signifikant reducerad kénslighet.

Genotypisk resistens
Upprepade mutationer i hdljeproteinet gp 120 (det virala protein som binder till CCR5 co-receptorn).
Positionen for dessa mutationer var inte 6verensstammande mellan olika isolat. Relevansen av dessa

mutationer for mottagligheten for maravirok i andra virus &r saledes inte kand.

Korsresistens in vitro

Alla Kliniska isolat av hiv-1 med resistens mot NRTI:er, NNRTI:er, Pl:s och enfuvirtid var kansliga
for maravirok i cellkultur. Maravirokresistenta virus som uppstod in vitro var fortsatt k&nsliga mot
fusionshdmmaren enfuvirtid och Pl:n sakvinavir.
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In vivo

Behandlingserfarna vuxna patienter

| de pivotala studierna (MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2) uppvisade 7,6 % av patienterna en
forandring i tropismresultat fran CCR5-tropism till CXCR4-tropism eller dubbel/blandad tropism
mellan screening och baslinje (en period av 4-6 veckor).

Behandlingssvikt med CXCR4-anvandande virus

Vid svikt har CXCR4-anvandande virus setts hos ungefar 60 % av personerna som inte svarat pa
behandling med maravirok, jamfort med 6 % av personerna som sviktade pa behandlingen i armen
med placebo + OBT. For att undersdka det troliga ursprunget av CXCR4-anvandande virus under
behandlingen, gjordes en detaljerad klonal analys pa virus fran 20 representativa patienter (16
patienter fran maravirok-armen och 4 patienter fran armen med placebo + OBT) hos vilka CXCR4-
anvandande virus pavisades vid behandlingssvikt. Denna analys visade pa att CXCR4-anvandande
virus utvecklats fran en redan existerande population av CXCR4-anvéandande virus, som inte kunnat
detekteras vid baslinjen, snarare an av mutation fran de virus med CCR5-tropism som pavisats vid
baslinjen. En analys av tropism efter svikt av maravirok behandling med CXCR4-anvandande virus
hos patienter med CCR5-virus vid baslinjen, visade att viruspopulationen atergick till CCR5-tropism
hos 33 av 36 patienter vid uppféljning efter mer &n 35 dagar.

Baserat pa tillgangliga data tycks resistensmonstret mot andra antiretrovirala medel vid svikt med
CXCR4-anvandande virus likna det som populationen med CCR5-tropism uppvisade vid baslinjen.
Vid val av behandlingsregim kan det alltsa antas att virus i den tidigare icke-pavisade CXCR4-
anvandande populationen (d.v.s. minoritetsviruspopulationen) har samma resistensmaonster som
populationen med CCR5-tropism.

Behandlingssvikt med virus med CCR5-tropism

Fenotypisk resistens

Hos patienter med virus med CCR5-tropism vid tidpunkten for behandlingssvikt med maravirok, hade
22 av 58 patienter virus med minskad kanslighet for maravirok. Hos de 6vriga 36 patienterna fanns
inga tecken pa virus med minskad kéanslighet att doma av explorativa virologiska analyser pa en
representativ grupp. Den senare gruppen hade tecken som talade for 1ag féljsamhet till behandlingen
(laga och varierande lakemedelsnivaer samt ofta en berdknat hog kvarvarande kanslighet for OBT).
For patienter med enbart virus med CCR5-tropism pavisbart samt som sviktar pa behandling, kan
maravirok bedémas vara aktivt om MPI-vérdet dr > 95 % (PhenoSense Entry assay). Den kvarvarande
aktiviteten in vivo for virus med MPI-varden < 95 % har inte kunnat faststallas.

Genotypisk resistens

Ett relativt litet antal individer som fatt behandling dar maravirok ingatt har sviktat med fenotypisk
resistens (d.v.s. formaga att anvanda lakemedelsbunden CCR5 med MPI < 95%). Hittills har ingen
signaturmutation identifierats. De gp 120 aminosyrasubstitutioner som hittills identifierats ar
kontextberoende och of6rutsagbara avseende kanslighet for maravirok.

Behandlingserfarna pediatriska patienter

| analysen vecka 48 (N=103) pavisades icke-CCR5-tropt virus hos 5/23 (22 %) patienter vid virologisk
svikt. Ytterligare en patient hade virus med CCR5-tropism med minskad ké&nslighet for maravirok vid
virologisk svikt dven om detta inte kvarstod vid behandlingsslutet. Patienter med virologisk svikt
forefoll i allmanhet brista i féljsamheten till bade maravirok och den antiretrovirala bakgrundsterapin.
Generellt var de mekanismer for maravirokresistens som observerades i denna behandlingserfarna,
pediatriska population likartade de som observerades i vuxna patientgrupper.
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Kliniska resultat

Studier pa behandlingserfarna vuxna patienter infekterade av virus med CCR5-tropism

Den Kliniska effekten av maravirok (i kombination med andra antiretrovirala likemedel) pa
plasmanivaerna av hiv-RNA och pa antalet CD4+-celler har undersokts i de tva pivotala,
randomiserade, dubbelblinda, multicenterprévningarna (MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2, n=1076)
pa patienter infekterade med CCR5-tropt hiv-1 bestamt med Monogram Trofile metoden.

Patienterna som inkluderades i dessa studier hade tidigare exponerats for minst 3 antiretrovirala
lakemedelsklasser [>1 NRTI:er,>1 NNRTI:er, >2 PI:s och/eller enfuvirtid] eller uppvisat
dokumenterad resistens mot minst ett lakemedel i varje klass. Patienterna randomiserades i ett 2:2:1
forhallande till maravirok 300 mg (dosekvivalens) en gang dagligen, tva ganger dagligen eller placebo
i kombination med en optimerad bakgrundsterapi bestdende av 3 till 6 antiretrovirala lakemedel
(férutom lagdos ritonavir). OBT valdes baserat pa individens foregaende behandlingshistorik och
genotypiska och fenotypiska virala resistenshestamningar vid baslinjen.

Tabell 5: Demografiska data och baslinjedata for patienterna (sammanslagna studier

MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2)

Maravirok Placebo + OBT
Demografiska data och baslinjedata 300 mg tva ganger
dagligen
+ OBT
N =209

N =426
Alder (ar) 46,3 45,7
(variationsbredd, ar) 21-73 29-72
Manligt koén 89,7% 88,5%
Ras (Vit/svart/annan) 852%/12%/28% | 852%/124%/2,4%
Medelniva av hiv-1 RNA (logio kopior/ml) vid 4,85 4,86
baslinjen
Medianvarde for antalet CD4+-celler (celler/mm?3) 166,8 171,3
(variationsbredd, celler/mm?®) vid baslinjen (2,0 - 820,0) (1,0 - 675,0)
Virusbelastning vid screening >100 000 kopior/ml 179 (42,0 %) 84 (40,2 %)
Antalet CD4+-celler <200 celler/mm?3 vid 250 (58,7 %) 118 (56,5 %)
baslinjen
Antal (procent) patienter med GSS poang?
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 %)

1 Baserat pa GeneSeq resistensmetod.

Ett begrénsat antal patienter med ett annat etniskt ursprung &n kaukasiskt deltog i de pivotala kliniska
studierna. Mycket begransade data finns darfor tillgangligt for dessa patientpopulationer.

Medelvardet for 6kningen av antalet CD4+-celler fran baslinjen hos patienter som sviktade med en
andring i tropismresultat till dubbel/blandad tropism eller CXCR4 var stérre i gruppen maravirok
300 mg tva ganger dagligen + OBT (+56 celler/mm?®) &n den som sags hos patienter som sviktade pa

placebo + OBT (+13,8 celler/mm?) oavsett tropism.

20




Tabell 6: Effekt vid vecka 48 (sammanslagna studier MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2)

Resultat Maravirok 300 mg | Placebo + OBT Skillnad*
tva ganger dagligen (Konfidens-
+OBT intervall)?
N=426
N=209
Hiv-1 RNA
Medelforandring fran baslinjen -1,837 -0,785 -1,055
(log kopior/ml) (-1,327; -0,783)
Procentandel patienter med hiv- Oddskvot: 4,76
1- RNA <400 kopior/ml 56,1 % 22,5 % (3,24; 7,00)
Procentandel patienter med hiv-
1-RNA <50 kopior/ml 455 % 16,7 % Oddskvot: 4,49
(2,96; 6,83)
Antal CD4+ celler
Medelforandring fran baslinjen 122,78 59,17 63,13
(celler/uL) (44,28; 81,99)°

p-vérden < 0,0001
2 For alla effektendpoints var konfidensintervallen 95 %, utom for hiv-1 RNA-foérandringen fran
baslinjen, som var 97,5 %.

| en retrospektiv analys av MOTIVATE-studierna med en mer kénslig analys for screening av tropism
(Trofile ES) var svarsfrekvenserna (<50 kopior/ml i vecka 48), hos patienter med endast CCR5-
tropiskt virus, detekterat vid baslinjen, 48,2 % hos de som behandlades med maravirok+OBT (n=328),
och 16,3 % hos de som behandlade med placebo + OBT (n=178).

Maravirok 300 mg tva ganger dagligen + OBT var dverldagsen placebo + OBT i alla undergrupper av
analyserade patienter (se Tabell 7). Patienter med ett mycket lagt antal CD4+ celler vid baslinjen
(d.v.s. <50celler/ul) hade ett samre behandlingsresultat. | denna undergrupp fanns i hog grad tecken pa
dalig prognos, som uttalad resistens och hdg virusbelastning vid baslinjen. Dock kunde en signifikant
behandlingsférdel fortfarande visas for maravirok jamfort med placebo + OBT (se Tabell 7).
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Tabell 7: Andel patienter som uppnadde <50 kopior/ml vid vecka 48 per undergrupp
(sammanslagna studier MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2)

HIV-1 RNA <50 kopior/ml
Maravirok 300 mg Placebo + OBT
Undergrupper tva ganger dagligen
+ OBT
N=209
N=426
Screening hiv-1 RNA (kopior/ml):
<100 000 58,4 % 26,0 %
> 100 000 34,7 % 9,5 %
Baslinje CD4+ (celler/pl):
<50 16,5 % 2,6 %
50-100 36,4 % 12,0 %
101-200 56,7 % 21,8 %
201-350 57,8 % 21,0 %
>350 72,9 % 38,5 %
Aktiva ARV i OBT?
0 32,7% 2,0%
1 445 % 7,4 %
2 58,2 % 31,7%
>3 62 % 38,6 %

"Baserat pa GSS poang.

Studier pa behandlingserfarna vuxna patienter infekterade av virus med icke-CCR5-tropism

Studie A4001029 var en undersokande studie pa patienter infekterade med hiv-1-virus med
dubbel/blandad tropism eller CXCR4-tropism med en liknande design som studierna MOTIVATE 1
och MOTIVATE 2. Anvandning av maravirok forknippades inte med nagon signifikant minskning av
hiv-1 RNA jamfort med placebo for dessa patienter. Ingen negativ effekt pa antalet CD4+-celler
noterades.

Studier pa behandlingsnaiva vuxna patienter infekterade av virus med CCR5-tropism

I en randomiserad, dubbelblind studie (MERIT), jamfordes maravirok med efavirenz, bada i
kombination med zidovudin/lamivudin (n=721, 1:1). Efter 48 veckors behandling uppnadde maravirok
inte non-inferiority mot efavirenz for endpoint hiv-1 RNA <50 kopior/ml (65,3 respektive 69,3 %,
lower confidence bound -11,9 %). Fler patienter som behandlades med maravirok avbrot pa grund av
utebliven effekt (43 mot 15) och i patientgruppen med utebliven effekt var andelen som utvecklade
NRTI-resistens (huvudsakligen lamivudin) hdgre i maravirok-armen. Farre patienter avbrot
behandling med maravirok p.g.a. biverkningar (15 mot 49).

Studier pa vuxna patienter med samtidig infektion med hepatit B och/eller hepatit C-virus

Paverkan pa levern av maravirok i kombination med andra antiretrovirala medel vid behandling av
hiv-1-infekterade patienter med CCR5-tropism med hiv RNA <50 kopior/ml, samtidigt infekterade
med hepatit C och/eller hepatit B-virus utvarderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie. 70 patienter (Child-Pugh klass A, n = 64; Child-Pugh klass B, n = 6)
randomiserades till maravirokgruppen och 67 patienter (Child-Pugh klass A, n = 59; Child-Pugh klass
B, n = 8) randomiserades till placebogruppen.

Det priméra syftet var att bedéma forekomsten av grad 3 och 4 ALAT avvikelser vid vecka 48
(>5 ganger den dvre gransen for normalvardet (ULN) om ALAT< ULN vid baslinjen, eller
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>3,5 ganger baslinjen om ALAT>ULN vid baslinjen. En patient i varje behandlingsarm métte den
priméra endpointen vid vecka 48 (vid vecka 8 for placebo och vid vecka 36 for maravirok-armen).

Studier pd behandlingserfarna pediatriska patienter infekterade av virus med CCR5-tropism

Studie A4001031 &r en 6ppen multicenterstudie pa pediatriska patienter (i aldern 2 ar till under 18 ar)
infekterade med CCR5-tropt hiv-1 faststallt med Trofile-testet med forstarkt kanslighet.
Patienterna skulle ha hiv-1-RNA dver 1 000 kopior per ml vid screening.

Alla patienter (n = 103) fick maravirok tva ganger dagligen och OBT. Maravirokdosen baserades pa
kroppsyta och doserna justerades pa basis av huruvida patienten fick potenta CYP3A-hammare
och/eller -inducerare.

Hos pediatriska patienter med framgangsrikt tropismtest pavisades virus med dubbel/blandad tropism
eller CXCR4-tropism i cirka 40 % av screeningproverna (8/27, 30 % hos 2-6-aringar, 31/81, 38% hos
6-12-aringar och 41/90, 46 % hos 12-18-aringar), vilket understryker vikten av tropismtest aven i den
pediatriska populationen.

Populationen bestod till 52 % av flickor och till 69 % av svarta med en genomsnittlig alder pa 10 ar
(intervall: 2 ar till 17 ar). Vid baslinjen var den genomsnittliga plasmanivan av hiv-1-RNA

4,3 logio kopior/ml (intervall 2,4 till 6,2 logio kopior per ml), genomsnittligt antal CD4+-celler var
551 celler/mm? (intervall 1 till 1654 celler/mm?®) och genomsnittlig CD4+-procent var 21 % (intervall
0 % till 42 %).

Vid analys vecka 48, dar patienter som saknades, bytt eller avbrutit behandling motsvarade svikt,
uppnadde 48 % av patienterna som behandlades med maravirok och OBT plasmanivaer av hiv-1-RNA
under 48 kopior/ml och 65 % av patienterna uppnadde hiv-1-RNA under 400 kopior per ml.
Genomsnittlig 6kning av antalet CD4+-celler (%) fran baslinjen till vecka 48 var 247 celler/mm3

(5 %).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absoptionen av maravirok varierar med multipla toppar. Maximala plasmakoncentrationer av
maravirok uppnas i median vid 2 timmar (variationsbredd 0,5-4 timmar) efter administrering av
perorala engangsdoser om 300 mg kommersiell tablett till friska frivilliga. Farmakokinetiken hos
peroralt maravirok ar inte dosproportionerlig éver dosintervallet. Den absoluta biotillgangligheten for
en 100 mg dos ar 23 % och beréknas vara 33 % vid 300 mg. Maravirok &r ett substrat for
effluxtransportdren P-glykoprotein.

Samtidigt intag av en 300 mg tablett med en frukost med hogt fettinnehall minskade maraviroks Cpmax
och AUC med 33 % och samtidig administrering av 75 mg oral Idsning tillsammans med en frukost
med hogt fettinnehall minskade maraviroks AUC med 73 % hos vuxna friska frivilliga. Studierna med
tabletterna visade att effekten av féda minskade vid hdgre doser.

Det fanns inga fodorestriktioner i vuxenstudierna (vid anvandning av tablettformuleringarna) eller i
den pediatriska studien (varken med tabletter eller oral 16sning). Resultaten tydde inte pa nagra
relevanta effekt- eller sakerhetsproblem relaterade till dosering efter maltid eller vid fasta. Vuxna,
ungdomar och barn fran 2 ars alder som vager minst 10 kg kan darfor ta rekommenderad dos tabletter
och oral 16sning med maravirok med eller utan féda (se avsnitt 4.2).

Distribution

Maravirok binds (cirka 76 %) till humana plasmaproteiner och visar mattlig affinitet for albumin och
surt alfa-1-glykoprotein. Maraviroks distributionsvolym &r cirka 194 liter.
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Metabolism

Studier pa méanniska och in vitro-studier med humana levermikrosomer och uttryckta enzymer har
visat att maravirok huvudsakligen metaboliseras av cytokrom-P450-systemet till metaboliter som
huvudsakligen &r inaktiva mot hiv-1. In vitro-studier tyder pa att CYP3A4 ar det viktigaste enzymet
for maraviroks metabolism. In vitro-studier tyder ocksé pa att de polymorfa enzymerna CYP2C9,
CYP2D6 och CYP2C19 inte signifikant bidrar till maraviroks metabolism.

Maravirok utg0r den storsta cirkulerande komponenten (cirka 42 % radioaktivitet) efter en peroral
engangsdos om 300 mg. Den viktigaste cirkulerande metaboliten hos manniska dr en sekundar amin
(cirka 22 % radioaktivitet) bildad genom N-dealkylering. Denna poléra metabolit har ingen vasentlig
farmakologisk aktivitet. Andra metaboliter ar produkter av monooxidation och utgér endast mindre
komponenter av plasmaradioaktiviteten.

Eliminering

En massbalans-/utséndringsstudie har utforts med en engangsdos om 300 mg “C-markt maravirok.
Cirka 20 % av den radioaktiva markningen aterfanns i urinen och 76 % aterfanns i faeces under

168 timmar. Maravirok var den frdmsta komponenten narvarande i urinen (i genomsnitt 8 % av dosen)
och i faeces (i genomsnitt 25 % av dosen). Aterstoden utséndrades som metaboliter. Efter intravenos
administrering (30 mg) var halveringstiden for maravirok 13,2 timmar, 22 % av dosen utsondrades
ofdrandrad i urinen och vardena for totalclearance och renalt clearance var 44,0 l/timme respektive
10,17 l/timme.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

| den dosfinnande fasen av den kliniska studien A4001031 utfordes intensiv utvardering av maraviroks
farmakokinetik hos 50 behandlingserfarna pediatriska patienter i aldern 2 till 18 ar (vikt 10,0 till

57,6 kg) infekterade med CCR5-tropt hiv-1-virus. Doserna gavs tillsammans med foda pa dagarna for
intensiv farmakokinetisk utvardering och optimerades for att dver dosintervallet uppna en
genomsnittlig koncentration (Cavg) 6ver 100 ng/ml; i dvrigt gavs maravirok med eller utan foda. Den
initiala dosen av maravirok beréknades fran vuxendosen baserad pa 1,73 m? kroppsyta (BSA) till
BSA-(m?)-baserad dosering for barn och ungdomar. Dessutom baserades dosen pa huruvida
patienterna fick potenta CYP3A-hdmmare (38/50), potenta CYP3A-inducerare (2/50) eller andra
samtidiga lakemedel som inte &r potenta CYP3A-hdmmare eller potenta CYP3A-inducerare (10/50)
som del i OBT. Begrénsad farmakokinetisk utvérdering utférdes hos alla patienter inklusive de
ytterligare 47 patienter som fick potenta CYP3A-hdmmare och som inte deltog i den dosfinnande
fasen. Effekterna av potenta CYP3A-hammare och/eller -inducerare pa de farmakokinetiska
parametrarna for maravirok hos pediatriska patienter liknade dem som observerades hos vuxna.

BSA-(m?)-baserade doser har modifierats till vikt-(kg)-baserade doser for att férenkla dosering och
minska doseringsfel (se avsnitt 4.2). Anvandning av vikt-(kg)-baserade doser till behandlingserfarna
hiv-1-infekterade barn och ungdomar resulterar i maravirokexponeringar som liknar dem som
observeras hos behandlingserfarna vuxna som far rekommenderade doser med samtidiga lakemedel.
Maraviroks farmakokinetik hos barn yngre an 2 ar har inte faststallts (se avsnitt 4.2).

Aldre

Populationsanalyser av Fas 1/2a- och Fas 3-studier (16-65 ar) har utforts och ingen effekt av alder har
pavisats (se avsnitt 4.2).
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Nedsatt njurfunktion

| en studie jamfordes farmakokinetiken for en engangsdos 300 mg maravirok till patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (CLcr<30 ml/min, n=6) och terminal njursjukdom (ESRD) med
farmakokinetiken for samma dos till friska frivilliga (n=6). Det geometriska medelvardet for AUCins
(CV%) for maravirok var foljande: Friska frivilliga (normal njurfunktion) 1348,4 ng-h/ml (61 %);
allvarligt nedsatt njurfunktion 4367,7 ng-h/ml (52 %); ESRD (dosering efter dialys) 2677,4 ng-h/ml
(40 %); och ESRD (dosering fore dialys) 2805,5 ng-h/ml (45 %). Cmax (CV%) var 335,6 ng/ml (87 %)
hos friska frivilliga (normal njurfunktion); 801,2 ng/ml (56 %) vid allvarligt nedsatt njurfunktion;
576,7 ng/ml (51 %) vid ESRD (dosering efter dialys) och 478,5 ng/ml (38 %) vid ESRD (dosering
fore dialys). Dialys hade minimal effekt pa exponeringen hos patienter med ESRD. Exponering hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion och ESRD var inom samma intervall som observerades
hos friska frivilliga med normal njurfunktion som fatt en engangsdos pa 300 mg maravirok.
Dosjustering kravs darfor inte for patienter med nedsatt njurfunktion som far maravirok utan tillagg av
potenta CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

| studien jamfordes dessutom farmakokinetiken for multipla doser maravirok i kombination med
sakvinavir/ritonavir 1000/100 mg tva ganger dagligen (en potent CYP3A4-hammare) i 7 dagar till
patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (CLcr>50 och <80 ml/min, n=6) och mattligt nedsatt
njurfunktion (CRcr>30 och <50 ml/min, n=6) med den hos friska frivilliga (n=6). Forsdkspersonerna
fick 150 mg maravirok med olika frekvens (friska frivilliga — var 12:e timme; lindrigt nedsatt
njurfunktion — var 24:e timme; mattligt nedsatt njurfunktion — var 48:e timme). Den genomsnittliga
koncentrationen (Cavg) av maravirok var under 24 timmar 445,1 ng/ml, 338,3 ng/ml och 223,7 ng/ml
for forsokspersoner med normal njurfunktion, lindrigt nedsatt njurfunktion respektive mattligt nedsatt
njurfunktion. Cavg maravirok under perioden 24-48 timmar var lag (Cavg: 32,8 ng/ml) hos patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion. Doseringsintervall pa mer an 24 timmar for patienter med nedsatt
njurfunktion kan darfor resultera i otillracklig exponering under tidsintervallet 24-48 timmar.

Dosjustering ar nédvandig for patienter med nedsatt njurfunktion som behandlas med maravirok
tillsammans med potenta CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Maravirok metaboliseras och elimineras framst via levern. En studie jamférde farmakokinetiken efter
en engangsdos maravirok 300 mg hos patienter med mild (Child-Pugh klass A, n=8), och mattlig
(Child-Pugh Klass B, n=8) leverfunktionsnedsattning jamfort med friska individer (n=8).
Geometriska medelvardeskvoter for Cmax 0ch AUC a5t var 11 % respektive 25 % hdgre hos individer
med mild leversvikt, och 32 % respektive 46 % hogre hos individer med mattlig leversvikt, jamfort
med individer med normal leverfunktion. Effekten av en mattligt nedsatt leverfunktion kan vara
underskattad eftersom begransade data foreligger fran patienter med nedsatt metabol formaga och da
dessa individer ocksa har ett hogre renalt clearance. Resultaten bor darfor tolkas med forsiktighet.
Farmakokinetiken hos maravirok har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Ras

Ingen relevant skillnad mellan kaukasier, asiater och svarta har observerats. Farmakokinetiken hos
andra raser har inte studerats.

Kon

Inga relevanta skillnader i farmakokinetiken har observerats.
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Farmakogenomik

Maraviroks farmakokinetik &r beroende av aktiviteten och uttrycksnivan hos CYP3A5, vilka kan
variera beroende pa genetisk variation. Personer med funktionell CYP3A5 (CYP3A5*1-allel) har
uppvisat minskad exponering for maravirok jamfort med personer med defekt CYP3Ab5-aktivitet (t. ex.
CYP3A5*3, CYP3A5*6 och CYP3A5*7). CYP3AS allel-frekvensen beror pa etnicitet: majoriteten av
kaukasier (~90%) ar sdmre metaboliserare av CYP3A5-substrater (d.v.s. personer utan funktionella
CYP3AS5-alleler) medan ca 40 % av afro-amerikaner och 70 % av sub-Sahara-afrikaner ar goda
metaboliserare (d.v.s personer med dubbla funktionella CYP3A5-alleler).

| en fas-1-studie genomford pa friska frivilliga, hade svarta med CYP3A5-genotyp forknippat med
omfattande nedbrytning av maravirok (2 CYP3A5*1-alleler; n=12) 37 % respektive 26 % lagre AUC
nar de gavs maravirok 300 mg tva ganger dagligen jamfort med svarta (n= 11) respektive kaukasiska
(n=12) forsokspersoner med CYP3A5-genotyp forknippad med dalig nedbrytning av maravirok
(ingen CYP3A5*1-allel). Skillnaden i maravirokexponeringen mellan extensiva och daliga
metaboliserare av CYP3AS reducerades nér maravirok administrerades tillsammans med en kraftig
CYP3A-hdmmare. Extensiva CYP3A5-metaboliserare (n= 12) hade 17 % lagre maravirok AUC
jamfort med daliga metaboliserare (n= 11) nar de gavs maravirok 150 mg tva ganger dagligen i
nérvaro av darunavir/cobicistat (800/150 mg).

Alla forsokspersoner i fas 1-studien uppnadde de Cayq -koncentrationer som visats vara forknippade
med néastintill maximal virologisk verkan av maravirok (75 ng/mL) i fas-3-studien pa
behandlingsnaiva vuxna patienter (MERIT). Trots skillnaden i CYP3A5-genotypprevalensen per ras
anses effekten av CYP3A5-genotyp pa maravirokexponeringen darfor inte kliniskt signifikant och
dosjustering av maravirok enligt CYP3A5-genotyp, ras eller etnicitet kravs ej.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Priméar farmakologisk aktivitet (CCRS5 receptor affinitet) var pavisbar hos apa (100 %
receptorockupation), och begransad hos mus, ratta, kanin och hund. Hos mus och manniska som
saknar CCR5-receptorer genom utslagen gen, har nagra signifikanta negativa konsekvenser inte
rapporterats.

In vitro och in vivo studier visade att maravirok har en potential att 6ka QTc-intervallet vid
supraterapeutiska doser utan nagot belagg for arytmi.

Upprepade toxicitetstudier pa ratta pavisade levern som det priméara organet for toxicitet (6kning i
transaminaser, gallgangshyperplasi, nekros).

Maravirok har utvarderats med avseende pa karcinogenisk potential i en 6-manadersstudie pa transgen
mus och en 24-manaders studie pa ratta. Hos mus rapporterades ingen statistiskt signifikant ckad
forekomst av tumorer vid systemisk exponering 7-39 ganger den hos manniska (métning av obundet
AUC 0-24 timmar) vid dosen 300 mg tva ganger dagligen. Hos ratta orsakade administrering av
maravirok vid en systemisk exponering 21 ganger hogre an den forvantade exponeringen hos
maénniska, tyreoideaadenom forenat med adaptiva leverférandringar. Dessa fynd bedéms ha liten
relevans fér manniska. Dessutom rapporterades kolangiokarcinom (2/60 hanar vid 900 mg/kg) och
kolangiom (1/60 honor vid 500 mg/kg) fran en rattstudie med en systemisk exponering pa minst 15
ganger den forvantade fria exponeringen hos méanniska.

Maravirok var inte mutagent eller gentoxiskt vid en serie in vitro- och in vivo-forsok, inkluderande
bakteriell omvand mutation, kromosomavvikelser i lymfocyter hos ménniska och mikrokérntest med
benmarg fran mus.

Maravirok nedsatte inte parningsférmagan eller fertiliteten hos han- eller honrattor och paverkade inte

sperman hos behandlade hanrattor upp till 1 000 mg/kg. Exponeringen vid denna dosniva motsvarade
39-faldigt det uppskattade fria kliniska AUC-vardet for en dos av 300 mg tva ganger dagligen.
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Studier pa foster-embryoutveckling utfordes pa ratta och kanin vid upp till 39- och 34-faldiga doser
jamfort med det uppskattade fria kliniska AUC-vardet for en dos om 300 mg tva ganger dagligen. Hos
kanin hade 7 foster externa anomalier vid for modern toxiska doser och ett foster vid den mellersta
dosen 75 mg/kg.

Pre- och postnatala utvecklingsstudier utfordes pa ratta med upp till 27-faldigt det uppskattade fria
kliniska AUC-vardet for en dos om 300 mg tva ganger dagligen. En latt 6kning i motorisk aktivitet vid
bade avvanjningstiden och som vuxna noterades hos hanréttor som fatt hog dos, medan nagra effekter
pa hondjur inte sags. Andra utvecklingsparametrar hos dessa avkommor, inklusive fertilitet och
reproduktionsutférande, paverkades inte av administrering av maravirok till modern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Tablettkarna

Mikrokristallin cellulosa
Kalciumvatefosfat, vattenfritt

Natriumstarkelseglykolat
Magnesiumstearat

Filmholje

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Sojalecitin
Indigokarmin-aluminiumlack E132
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Celsentri 25 mg filmdragerade tabletter

Polyetenburkar med hog densitet (HDPE) med barnskyddande polypropenlock och varmeforslutning
av aluminiumfolie/polyeten, innehallande 120 filmdragerade tabletter.

Celsentri 75 mg filmdragerade tabletter

Polyetenburkar med hog densitet (HDPE) med barnskyddande polypropenlock och varmeforslutning
av aluminiumfolie/polyeten, innehallande 120 filmdragerade tabletter.
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Celsentri 150 mg filmdragerade tabletter

Polyetenburkar med hog densitet (HDPE) med barnskyddande polypropenlock och varmeforslutning
av aluminiumfolie/polyeten, innehallande 180 filmdragerade tabletter.

Polyvinylklorid (PVC)-blister med barnskyddande aluminium/polyetentereftalat (PET) férseglande
folie, i en kartong innehallande 30, 60, 90 filmdragerade tabletter och multipelférpackningar
innehallande 180 (2x90) filmdragerade tabletter.

Celsentri 300 mqg filmdragerade tabletter

Polyetenburkar med hdg densitet (HDPE) med barnskyddande polypropenlock och varmefdrslutning
av aluminiumfolie/polyeten, innehallande 180 filmdragerade tabletter.

Polyvinylklorid (PVC)-blister med barnskyddande aluminium/polyetentereftalat (PET) férseglande
folie, i en kartong innehallande 30, 60, 90 filmdragerade tabletter och multipelférpackningar
innehallande 180 (2x90) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

CELSENTRI 25 mg filmdragerade tabletter
EU/1/07/418/011

CELSENTRI 75 mg filmdragerade tabletter
EU/1/07/418/012

CELSENTRI 150 mg filmdragerade tabletter
EU/1/07/418/001 (180 tabletter)
EU/1/07/418/002 (30 tabletter)
EU/1/07/418/003 (60 tabletter)
EU/1/07/418/004 (90 tabletter)
EU/1/07/418/005 (2 x 90 tabletter — flerpack)

CELSENTRI 300 mg filmdragerade tabletter
EU/1/07/418/006 (180 tabletter)
EU/1/07/418/007 (30 tabletter)
EU/1/07/418/008 (60 tabletter)
EU/1/07/418/009 (90 tabletter)
EU/1/07/418/010 (2 x 90 tabletter — flerpack)
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 18 september 2007
Datum for den senaste fornyelsen: 20 juli 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 20 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml oral 16sning innehaller 20 mg maravirok.

Hjélpamne med kénd effekt: Varje ml oral 16sning innehaller 1 mg natriumbensoat (E 211).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning.

Klar, farglos oral 16sning

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

CELSENTRI i kombination med andra antiretrovirala lakemedel &r indicerat for behandlingserfarna
vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars alder, som vager minst 10 kg infekterade med endast hiv-1-virus
med CCR5-tropism detekterbart (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling bor séttas in av en lakare med erfarenhet av att hantera hiv-infektion.

Dosering
Innan man tar CELSENTRI maste det faststéllas att endast hiv-1-virus med CCR5-tropism &r

detekterbart (d.v.s. att virus med CXCR4-tropism eller dubbel/blandad tropism inte detekterats) vid
anvandning av en tillrackligt validerad och kénslig metod pa ett nytaget blodprov. | de kliniska
studierna pa CELSENTRI anvandes Monogram Trofile-testet (se avsnitt 4.4 och 5.1). Den virala
tropismen kan inte sakert forutsagas genom behandlingshistorik och testning av sparade prov.

For nérvarande finns inga data 6ver upprepad behandling med CELSENTRI av patienter som for
narvarande endast har hiv-1-virus med CCR5-tropism detekterbart, men som tidigare haft
behandlingssvikt med CELSENTRI (eller med andra CCR5-antagonister) vid behandling av virus med
CXCR4-tropism eller dubbel/blandad tropism. Det finns inga data pa byte av lakemedel tillhérande en
annan antiretroviral klass till CELSENTRI pa virologiskt supprimerade patienter. Alternativa
behandlingsmetoder bor 6vervégas.

Vuxna

Rekommenderad dos av CELSENTRI &r 150 mg (med potent CYP3A-hdmmare med eller utan en
potent CYP3A-inducerare), 300 mg (utan potenta CYP3A-hammare eller -inducerare) eller 600 mg
tva ganger dagligen (med potent CYP3A-inducerare utan en potent CYP3A-hdmmare) beroende pa
interaktioner med samtidig antiretroviral terapi och andra lakemedel (se avsnitt 4.5).

Barn fran 2 ars alder som vager minst 10 kg

Rekommenderad dos av CELSENTRI ska baseras pa kroppsvikt (kg) och ska inte Gverstiga den
rekommenderade vuxendosen. Formuleringen CELSENTRI oral I6sning (20 mg per ml) ska forskrivas
om ett barn inte kan svédlja CELSENTRI tabletter pa ett sakert satt.
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Rekommenderad dos av CELSENTRI varierar beroende pa interaktioner med samtidig antiretroviral
terapi och andra lakemedel. Se avsnitt 4.5 for motsvarande vuxendos.

Manga lakemedel har omfattande effekter pa exponeringen av maravirok pa grund av

lakemedelsinteraktioner. Se Tabell 2 i avsnitt 4.5 for att omsorgsfullt faststélla motsvarande
vuxendos innan den viktbaserade dosen av CELSENTRI bestams. Motsvarande pediatrisk dos kan

sedan hamtas fran Tabell 1 nedan. Radfraga farmaceut vid osakerhet.

Tabell 1 Rekommenderade doseringsregimer for barn fran 2 ars alder som véager minst 10 kg

Viktbaserad dos av CELSENTRI for barn
Samtidiga >
\Vuxendos* \akemedel 10 il 20 il s minst
under 20 kg | under 30 kg 40 kg 40 kg
CELSENTRI med
lakemedel som ar
150 mg tva potenta CYP3A- 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
ganger hammare (med tva ganger tva ganger tva ganger tva ganger
dagligen eller utan en dagligen dagligen dagligen dagligen
CYP3A-
inducerare)
CELSENTRI med
lakemedel som
390 mgtva | Inte ar potgnta Data som stder dessa doser 3000°mg 30000mg
ganger CYP3A-hammare tva ganger tva ganger
4 saknas . .
dagligen eller potenta dagligen dagligen
CYP3A-
inducerare
o IcéiiE:z_n?Eoll\el:-lrsRolmm;rd Data som stoder dessa doser saknas och CELSENTRI
600 tva CYP3A- rekommenderas inte till barn som samtidigt tar interagerande
ganger . lakemedel som hos vuxna skulle krava dosen 600 mg tva
dagligen inducerare (utan ganger dagligen
en potent CYP3A- '
hdmmare)

* Baserat pa lakemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5)

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Det finns begransad erfarenhet hos patienter >65 ars alder (se avsnitt 5.2) varfor CELSENTRI bor
anvandas med forsiktighet till denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Hos vuxna patienter med kreatininclearance <80 ml/min, som ocksa far potenta CYP3A4-hammare
bor dosintervallet av maravirok justeras till 150 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Exempel pa @amnen/behandlingar med sadan potent CYP3A4-hammande aktivitet &r:
e ritonavir-boostrade proteash&mmare (med undantag for tipranavir/ritonavir),
e Kkobicistat
e itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin och telitromycin,
e telaprevir och boceprevir.

CELSENTRI bor anvandas med forsiktighet hos vuxna patienter med svart nedsatt njurfunktion (CLcr
<30 ml/min) som far potenta CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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Det finns inga data tillgangliga for att rekommendera nagon specifik dos for pediatriska patienter med
nedsatt njurfunktion. CELSENTRI ska d&rfor anvandas med forsiktighet i denna patientgrupp.

Nedsatt leverfunktion

Tillgangliga data for vuxna patienter med nedsatt leverfunktion &r begransade och inga data finns
tillgangliga for att rekommendera nagon specifik dos for pediatriska patienter. Darfor ska
CELSENTRI anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Pediatriska patienter (barn under 2 ars alder eller som vager mindre &n 10 kg)
Sékerhet och effekt for CELSENTRI for barn under 2 ar eller som vager mindre &n 10 kg har inte
faststéllts (se avsnitt 5.2). Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
For oral anvandning.
CELSENTRI kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Hepatisk sjukdom

Sékerhet och effekt av maravirok har inte studerats specifikt hos patienter med signifikanta
underliggande storningar i leverfunktionen.

Fall av levertoxicitet och leversvikt med allergiska inslag har rapporterats vid anvandning av
maravirok. Dessutom har ett 6kat antal leverbiverkningar med maravirok observerats i studier pa
behandlingserfarna personer med hiv-infektion, &ven om det inte férekom nagon évergripande 6kning
av onormala leverfunktionsvarden av ACTG-grad 3/4 (se avsnitt 4.8). Hepatobilidra rubbningar
rapporterade for behandlingsnaiva patienter var ovanliga och var jamforbara for behandlingsgrupperna
(se avsnitt 4.8). Patienter med leversjukdom, inklusive kronisk aktiv hepatit, kan ha en dkad frekvens
av leverfunktionsstérningar under kombinationsterapi med antiretrovirala medel och ska kontrolleras
enligt normala rutiner.

Utsattning av maravirok bor starkt dvervéagas hos varje patient som visar tecken eller symtom pa akut
hepatit. Detta galler speciellt om lakemedelsrelaterad dverkanslighet misstanks eller vid 6kade
levertransaminaser i kombination med hudutslag eller andra systemiska symtom pa majlig
Overkanslighet (t.ex. kliande hudutslag, eosinofili eller forhojt IgE).

Det finns begransade data fran patienter med samtidig hepatit B och/eller C-infektion (se avsnitt 5.1).
Sarskild forsiktighet bor vidtas da dessa patienter behandlas. Vid samtidig antiretroviral behandling av
hepatit B och/eller C, se relevant produktinformation for dessa lakemedel.

Det finns begransad erfarenhet fran patienter med nedsatt leverfunktion, maravirok bor darfor ges med
forsiktighet till denna patientgrupp (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Allvarliga hud- och dverkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner inklusive allvarliga och potentiellt livshotande handelser har rapporterats
hos patienter som tagit maravirok, i de flesta fall samtidigt med andra lakemedel vilka associeras med
dessa reaktioner. Dessa reaktioner inkluderar utslag, feber och ibland organdysfunktion och leversvikt.
Satt ut maravirok och andra misstankta medel omedelbart om tecken eller symtom pa allvarliga hud-
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eller 6verkanslighetsreaktioner utvecklas. Klinisk status och relevant blodkemi ska dvervakas och
lamplig symtomatisk behandling initieras.

Kardiovaskular sakerhet

Begransade data foreligger vid anvandning av maravirok hos patienter med allvarlig kardiovaskulér
sjukdom. Darfor ska speciell forsiktighet iakttas nar sédana patienter behandlas med maravirok. | de
pivotala studierna med behandlingserfarna patienter var hjéartbiverkningar vanligare hos patienter som
behandlades med maravirok an hos dem som fick placebo (11 fall pa 609 patientar mot O fall pa

111 patientar vid uppfoljning). Hos behandlingsnaiva patienter var frekvensen av dessa biverkningar
lika lag vid behandling med maravirok som med kontrollakemedlet (efavirenz).

Postural hypotoni

Nér maravirok i studier pa friska frivilliga gavs i hogre doser &n den rekommenderade dosen, sags fall
av symtomatisk postural hypotoni i hogre frekvens &n hos placebo. Férsiktighet ska iakttas nar
maravirok ges till patienter vilka samtidig behandlas med andra lakemedel som man vet sanker
blodtrycket. Maravirok ska ocksa anvandas med forsiktighet till patienter som har allvarligt nedsatt
njurfunktion och till patienter som har riskfaktorer for, eller har postural hypotoni i anamnesen.
Patienter med kardiovaskul&ra komorbiditeter kan ha en 6kad risk for kardiovaskuldra reaktioner
utlésta av hypotoni.

Nedsatt njurfunktion

En okad risk for postural hypotoni kan forekomma hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
som behandlas med potenta CYP3A-hd&mmare eller boostrade proteashammare (PIs) och maravirok.
Denna risk beror pa att den maximala maravirok-koncentrationen kan stiga nar maravirok ges
samtidigt med potenta CYP3A-hdammare eller boostrade proteashdmmare.

Immunrekonstitutionssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tiden for insattande av
kombinationsbehandling med antiretrovirala lakemedel (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa
asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska
tillstand eller forvarrande av symtom. Vanligtvis har sadana reaktioner observerats inom de forsta
veckorna eller manaderna efter insattande av antiretroviral kombinationsbehandling.

Relevanta exempel ar cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner
och lunginflammation orsakad av Pneumocystis jiroveci (tidigare k&nd som Pneumocystis carinii).
Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling vid behov pabérjas. Autoimmuna tillstand
(som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock har
tid till tillslag varierat och dessa handelser kan intraffa flera manader efter behandlingsstart.

Tropism

Maravirok ska endast anvéndas av patienter dar enbart hiv-1-virus med CCR5-tropism &r detekterbart
(d.v.s. d@ CXCR4-tropism eller dubbel/blandad tropism ej detekterats), faststallt med en adekvat
validerad och kanslig detektionsmetod (se avsnitt 4.1, 4.2 och 5.1). | de kliniska studierna pa
maravirok anvandes Monogram Trofile-testet. Den virala tropismen kan inte forutsdgas genom
behandlingshistorik eller testning av sparade prov.

Forandringar i viral tropism Over tiden forekommer hos patienter infekterade med hiv-1. Det ar darfor
nodvandigt att paborja behandling i nara anslutning till ett tropismtest.

Resistensen mot andra klasser av antiretrovirala medel har visats vara likartad for tidigare icke-
detekterade virus med CXCR4-tropism (minoritetsviruspopulationen), jamfort med den som finns hos
virus med CCR5-tropism.
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Baserat pa resultaten fran en klinisk studie med behandlingsnaiva patienter rekommenderas inte att
denna patientgrupp behandlas med maravirok (se avsnitt 5.1).

Dosjustering

Lakare ska sékerstélla att lamplig dosjustering av maravirok gors nar maravirok ges tillsammans med
potenta CYP3A4-hdmmare och/eller inducerare, eftersom koncentrationen av maravirok och dess
terapeutiska effekter kan paverkas (se avsnitt 4.2 och 4.5). Se ocksa respektive produktresumé for
ovriga antiretrovirala lakemedel som ingar i kombinationsbehandlingen.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvandning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporterats, framst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvark, stelhet i
lederna eller svarighet att rora sig.

Potentiell effekt pd immunitet

CCR5-antagonister skulle kunna paverka immunsvaret mot vissa infektioner. Detta bor beaktas vid
behandling av patienter med t.ex. aktiv tuberkulos och invasiv svampinfektion. Incidensen av
infektioner som ledde till AIDS-diagnos var likartad i maravirok och placeboarmen i de pivotala
studierna.

Hjalpdmnen
CELSENTRI innehaller 1 mg natriumbensoat (E 211) per ml.

CELSENTRI innehaller mindre dan 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Maravirok metaboliseras av cytokrom P450 CYP3A4 och CYP3A5. Samtidig administrering av
maravirok och ldkemedel som inducerar CYP3A4 kan minska koncentrationerna av maravirok och
minska dess terapeutiska effekter. Samtidig administrering av maravirok och lakemedel som hdmmar
CYP3A4 kan 0ka maraviroks plasmakoncentration. Dosjustering av maravirok rekommenderas nér
maravirok ges samtidigt med potenta CYP3A4-hdmmare och/eller inducerare. Ytterligare information
om samtidigt administrerade lakemedel ges nedan (se Tabell 2).

Maraviroc ar ett substrat for transportérerna P-glykoprotein och OATP1B1, men effekten av dessa
transportdrer vid exponering av maraviroc ar inte kand.

Baserat pa in vitro-data och kliniska data &r risken att maravirok ska paverka farmakokinetiken hos
samtidigt administrerade lakemedel liten. In vitro-studier har visat att maravirok inte h&mmar
OATP1B1, MRP2 eller nagot av de viktigaste P450-enzymerna vid kliniskt relevanta koncentrationer
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4). Maravirok hade ingen
kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for midazolam, de perorala antikonceptionsmedlen
etinylestradiol och levonorgestrel eller pa kvoten 6B-hydroxikortisol/kortisol i urinen, vilket antyder
franvaro av hamning eller induktion av CYP3A4 in vivo. Vid hogre exponering av maravirok kan en
mojlig hdmning av CYP2D6 inte uteslutas.

Renalt clearance svarar for cirka 23 % av maraviroks totala clearance nar maravirok satts in utan
CYP3A4-hdammare. In vitro-studier har visat att maravirok inte hammar nagon av de viktigaste renala
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upptagstransportorerna vid kliniskt relevanta koncentrationer (OAT1, OAT3, OCT2, OCTN1 och
OCTNZ2). Samtidig administrering av maravirok med tenofovir (substrat for renal eliminering) och
cotrimoxazol (innehaller trimetoprim, en renal katjontransporthammare) visade emellertid ingen effekt
pa maraviroks farmakokinetik. Vid samtidig administrering av maravirok och lamivudin/zidovudin
visades inte nagon effekt av maravirok pa farmakokinetiken hos lamivudin (framst utséndrad via
njurarna) eller zidovudin (icke metaboliserad via P450 och utsdéndrad via njurarna). Maravirok
hammar P-glykoprotein in vitro (ICso ar 183 uM). Emellertid paverkar maravirok inte signifikant
farmakokinetiken hos digoxin in vivo. Det kan inte uteslutas att maravirok kan 6ka exponering av P-
glykoproteinsubstratet dabigatranetexilat.

Tabell 2: Interaktioner och doseringsrekommendationer for vuxna® med andra lakemedel

Lakemedel per terapiomrade
(dos CELSENTRI anvand i
studie)

Paverkan pa nivaer av aktiva
substanser

Geometrisk
medelvardesforandring om ej
annat anges

Rekommendation vid
samtidig administrering till
vuxna

MEDEL MOT
INFEKTIONER

Antiretrovirala medel

Farmakokinetiska forstarkare

Kobicistat

Interaktion inte studerad.

Kaobicistat &r en potent
CYP3A4-hdmmare

CELSENTRI-dosen bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering med
behandlingsregim innehallande
kobicistat.

Nukleosidanaloger (NRTI)

Lamivudin 150 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Lamivudin AUCy,: < 1,13
Lamivudin Cpax: <> 1,16
Maravirokkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Tenofovir 300 mg 1 gang/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: < 1,03
Maravirok Cmax: <> 1,03
Tenofovirkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Zidovudin 300 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Zidovudin AUCy2: < 0,98
Zidovudin Cmax: <> 0,92
Maravirokkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Ingen signifikant interaktion har
setts/forvantas. CELSENTRI
300 mg tva ganger dagligen och
NRTI kan administreras
samtidigt utan dosjustering.
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Integrashdmmare

Elvitegravir/ritonavir
150/100 mg 1 gang/dag
(maravirok 150 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 2,86

(2,33-3,51)

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

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

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

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

Elvitegravir Cz4: <> 1,09
(0,95-1,26)

Elvitegravir som
singelbehandling ar indikerad
endast i kombination med vissa
ritonavir-boostrade
proteashdmmare.

Elvitegravir i sig sjalvt
forvantas inte paverka
maravirok-exponeringen pa ett
satt som ar av klinisk relevans,
och den observerade effekten
kan tillskrivas ritonavir.

CELSENTRI-dosen bor darfor
modifieras i linje med
rekommendationerna for
samtidig administrering med
respektive
proteashdmmare/ritonavir-
kombination (se
’proteashdimmare”).

Raltegravir 400 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: | 0,86
Maravirok Cpax: | 0,79

Raltegravir AUC12: | 0,63
Raltegravir Cmax: | 0,67
Raltegravir C12: | 0,72

Ingen klinisk signifikant
interaktion har setts.
CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och raltegravir
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.

Icke-nukleosid RT-hdmmare (NNRTI)

Efavirenz 600 mg 1 gang/dag
(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: | 0,55
Maravirok Cpax: | 0,49
Efavirenzkoncentration ej
uppmatt, ingen paverkan
forvantas

Dosen CELSENTRI bor 6kas
till 600 mg tva ganger dagligen
vid samtidig administrering med
efavirenz i franvaro av en potent
CYP3A4-hammare. For
kombination med efavirenz +
Pl, se sdrskilda
rekommendationer nedan.

Etravirin 200 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC1z: | 0,47
Maravirok Cmax: | 0,40

Etravirin AUC12: < 1,06
Etravirin Cmax: < 1,05
Etravirin Cp: < 1,08

Etravirin dr endast godkand for
anvandning tillsammans med en
boostrad proteashdmmare. For
kombination med etravirin + Pl,
se nedan.

Nevirapin 200 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg singeldos)

Maravirok AUC12: <> jamfort
med tidigare kontroller
Maravirok Cmax: 1 jamfort med
tidigare kontroller
Nevirapinkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Jamforelse mot exponering i
tidigare kontroller tyder pa att
CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och nevirapin
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.
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Proteashdmmare (PI)

Atazanavir 400mg 1 gang/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 3,57
Maravirok Cpax: 1 2,09
Atazanavirkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Atazanavir/ritonavir
300mg/100 mg 1 gang/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 4,88
Maravirok Cpax: 1 2,67
Atazanavir-
[ritonavirkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvéntas

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 3,95
Maravirok Cpax: 1 1,97
Lopinavir-
[ritonavirkoncentration ej
uppmatt, ingen paverkan
forvantas

Sakvinavir/ritonavir
1000 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 19,77
Maravirok Cmax: 1 4,78
Sakvinavir-
[ritonavirkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Darunavir/ritonavir
600 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 150 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 4,05
Maravirok Cmax: 1 2,29
Darunavir- och
ritonavirkoncentrationerna
Overensstamde med historiska
data.

Nelfinavir

Begransad data tillganglig for
samtidig behandling med
nelfinavir. Nelfinavir ar en
potent CYP3A4-hd&mmare och
kan forvantas hoja
koncentrationen av maravirok.

Indinavir

Begransad data tillganglig for
samtidig behandling med
indinavir. Indinavir ar en potent
CYP3A4-hdmmare.
Populationsfarmakokinetiska
analyser i fas 3-studier visar att
dossénkning av maravirok ger
lamplig exponering da maraviok
administreras tillsammans med
indinavir.

Tipranavir/ritonavir
500 mg/200 mg 2 ggr/dag
(maravirok 150 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUCy; < 1,02
Maravirok Cmax: <> 0,86
Tipranavir/ritonavir
koncentrationerna
Overensstamde med historiska
data.

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering med en P,
forutom i kombination med
tipranavir/ritonavir da dosen
CELSENTRI bor vara 300 mg
BID.
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Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 2,49
Maravirok Crmax: 1 1,52
Maravirok Ci: 1 4,74

Amprenavir AUCy2: | 0,65
Amprenavir Cmax: | 0,66
Amprenavir Cio: | 0,64

Ritonavir AUC2: | 0,66
Ritonavir Cmax: | 0,61
Ritonavir Ci2: < 0,86

Samtidig anvandning
rekommenderas inte. Signifikant
reduktion av observerad Cpin for
amprenavir kan resultera i
virologisk svikt hos patienter.

NNRTI + PI

Efavirenz 600 mg 1 gang/dag +
lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 2,53
Maravirok Crmax: 1 1,25
Efavirenz, lopinavir-/
ritonavirkoncentrationer ej
uppmatta, ingen paverkan
forvantas

Efavirenz 600 mg 1 gang/dag +
sakvinavir/ritonavir

1000 mg/100 mg 2 ggr/dag
(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 5,00
Maravirok Cmax: 1 2,26
Efavirenz,
sakvinavir/ritonavirkoncentratio
ner ej uppmatta, ingen paverkan
forvantas

Efavirenz och
Atazanavir/ritonavir eller
Darunavir/ritonavir

Inte studerat. Baserat pa
omfattningen av den hdmmande
effekten av atazanavir/ritonavir
eller darunavir/ritonavir i
franvaro av efavirenz kan en
Okad exponering forvantas.

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering med efavirenz
och en PI (foérutom
tipranavir/ritonavir da dosen bor
vara 600 mg tva ganger
dagligen).

Samtidig anvandning av
CELSENTRI och
fosamprenavir/ ritonavir
rekommenderas inte.

Etravirin och darunavir/ritonavir
(maravirok 150 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: 1 3,10
Maravirok Cpax: 1 1,77

Etravirin AUC12: < 1,00
Etravirin Cmax: <> 1,08
Etravirin C12: | 0,81

Darunavir AUC2: | 0,86
Darunavir Cmax: <> 0,96
Darunavir C12: | 0,77

Ritonavir AUC12: < 0,93
Ritonavir Cmax: < 1,02
Ritonavir C12: | 0,74

Etravirin och-lopinavir/ritonavir,
sakvinavir/ritonavir eller
atazanavir/ritonavir

Inte studerat. Baserat pa
omfattningen av den hdmmande
effekten av lopinavir/ritonavir,
sakvinavir/ritonavir eller
atazanavir/ritonavir i franvaro
av etravirin kan en 6kad
exponering forvéntas.

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering med etravirin
och en PI.

Samtidig anvandning av
CELSENTRI och
fosamprenavir/ ritonavir
rekommenderas inte.
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ANTIBIOTIKA

Sulfametoxazol/ trimetoprim
800 mg/160 mg 2 ggr/dag
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: < 1,11
Maravirok Cmax: <> 1,19
Sulfametoxazol/trimetoprimkon
centrationer ej uppmatta, ingen
paverkan forvantas

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och
sulfametoxazol/trimetoprim kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

Rifampicin 600 mg 1 gang/dag
(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Maravirok AUC12: | 0,37
Maravirok Cpax: | 0,34
Rifampicinkoncentration ej
uppmitt, ingen paverkan
forvantas

Dosen CELSENTRI bor 6kas
till 600 mg tva ganger dagligen
vid samtidig administrering av
rifampicin i franvaro av en
potent CYP3A4-hdmmare.
Denna dosjustering har inte
studerats hos hiv-patienter. Se
aven avsnitt 4.4.

Rifampicin + efavirenz

Kombination av tva (enzym)-
inducerare har inte studerats.
Det kan foreligga en risk for
suboptimala nivaer med
pafoljande risk for forlust av
virologiskt svar och
resistensutveckling.

Samtidig behandling med
CELSENTRI och rifampicin +
efavirenz ar ej rekommenderad.

Rifabutin + PI

Ej studerat. Rifabutin anses vara
en svagare inducerare jamfort
med rifampicin. Da rifabutin
kombineras med
proteashdmmare som &r potenta
CYP3A4-hammare, forvantas
en nettoinhibitorisk effekt av
maravirok uppsta.

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering av rifabutin och
en Pl (férutom
tiprinavir/ritonavir dar dosen
bor vara 300 mg tva ganger
dagligen). Se aven avsnitt 4.4.
Samtidig anvandning av
CELSENTRI och
fosamprenavir/ ritonavir
rekommenderas inte.

Klaritromycin,
Telitromycin

Ej studerade, men bada ar
potenta CYP3A4-hdmmare och
kan forvantas 6ka maravirok-
koncentrationen.

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering av klaritromycin
eller telitromycin.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin,
Fenobarbital,

Ej studerade, men dessa ar
potenta CYP3A4-inducerare

Dosen CELSENTRI bor 6kas
till 600 mg tva ganger dagligen

Fenytoin och kan forvantas minska vid samtidig administrering med
maravirokkoncentrationen. karbamazepin, fenobarbital eller
fenytoin i franvaro av en potent
CYP3A4-hdmmare.
SVAMPMEDEL
Ketokonazol 400 mg Maravirok AUCu: 1 5,00 Dosen CELSENTRI bor
1 gang/dag Maravirok Cmax: 1 3,38 minskas till 150 mg tva ganger

(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Ketokonazol koncentrationer
inte uppmatta, ingen paverkan
forvantas.

dagligen vid samtidig
administrering av ketokonazol.

Itrakonazol

Ej studerat. Itrakonazol &r en
potent CYP3A4-hd&mmare och
kan forvantas dka exponeringen
for maravirok

Dosen CELSENTRI bor
minskas till 150 mg tva ganger
dagligen vid samtidig
administrering av itrakonazol.
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Flukonazol

Flukonazol betraktas som en
mattlig CYP3A4-hammare.
Farmakokinetiska
populationsstudier tyder pa att
dosjustering av maravirok ej ar
nodvandig.

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen bor ges med
forsiktighet vid samtidig
administrering av flukonazol.

ANTIVIRALA MEDEL

Anti-HBV

Pegylerad interferon

Pegylerat interferon har inte
studerats, nagon interaktion
forvéntas ej.

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och pegylerat
interferon kan administreras
samtidigt utan dosjustering.

Anti-HCV

Ribavirin

Ribavirin har inte studerats,
nagon interaktion forvantas e;.

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och ribavirin
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.

LAKEMEDELSMISSBRUK

Metadon

Ej studerat, ingen interaktion
forvantas

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och metadon
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.

Buprenorfin

Ej studerat, ingen interaktion
forvantas

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och buprenorfin
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.

LIPIDSANKANDE MEDEL

Statiner

Ej studerade, ingen interaktion
forvantas

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och statiner kan
administreras samtidigt utan
dosjustering.

ANTIARYTMIKA

Digoxin 0,25 mg
engangsdos
(maravirok 300 mg 2 ggr/dag)

Digoxin. AUC:. « 1,00
Digoxin. Cpax: <> 1,04
Maravirokkoncentrationer gj
uppmatta, ingen paverkan
forvéntas.

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och digoxin
kan administreras samtidigt utan
dosjustering.

Maraviroks effekt pa digoxin
vid en dos pa 600 mg tva ganger
dagligen har inte studerats.

P-PILLER
Etinylestradiol 30 pg Etinylestradiol AUC:: « 1,00 CELSENTRI 300 mg tva
1 gang/dag Etinylestradiol Cmax: <> 0,99 ganger dagligen och

(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Maravirokkoncentration ej
uppmatt, ingen interaktion
forvéntas.

etinylestradiol kan administreras
samtidigt utan dosjustering.

Levonorgestrel 150 g
1 gang/dag
(maravirok 100 mg 2 ggr/dag)

Levonorgestrel AUC1,: < 0,98
Levonorgestrel Cmax: < 1,01
Maravirokkoncentration ej
uppmatt, ingen interaktion
forvéntas

CELSENTRI 300 mg tva
ganger dagligen och
levonorgestrel kan administreras
samtidigt utan dosjustering.
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SEDATIVA

Bensodiazepiner

Midazolam 7,5 mg singeldos Midazolam AUC: < 1,18 CELSENTRI 300 mg tva

(maravirok 300 mg 2 ggr/dag) Midazolam Cpax: <> 1,21 ganger dagligen och midazolam
Maravirokkoncentration ej kan administreras samtidigt utan
uppmatt, ingen interaktion dosjustering.
forvantas

VAXTBASERADE MEDEL

Johannesort Samtidig administrering av Samtidig anvandning av

(Hypericum perforatum) maravirok och johannesort maravirok och johannesort eller
forvantas ge en substantiell produkter som innehaller
minskning av maravirok- johannesort rekommenderas ej.

koncentrationen och kan leda
till suboptimala nivaer av
maravirok och forlust av
virologiskt svar och mdéjlig
resistens mot maravirok.

2 Se tabell 1 for rekommendationer om dosering av maravirok till barn vid samtidig administrering av antiviral terapi och
andra ldkemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av maravirok i gravida kvinnor. Effekten av
maravirok pa graviditet hos manniskan &ar okand. Djurstudier visade reproduktionstoxicitet vid hog
exponering. Primér farmakologisk aktivitet (CCR5-receptor affinitet) var begransad i de studerade
djurslagen (se avsnitt 5.3). Maravirok bér anvandas under graviditet endast om den forvantade
fordelen dvervager den potentiella risken for fostret.

Amning

Det &r okant om maravirok utséndras i brostmjolk. Tillgangliga toxikologiska djurdata har visat
omfattande utsdndring av maravirok i mjolk. Priméar farmakologisk aktivitet (CCR5-receptor affinitet)
var begransad hos de studerade djurslagen (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet
kan inte uteslutas.

For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Det finns inga data om maraviroks effekter pd human fertilitet. P4 rattor, uppvisades inga skadliga
effekter pa hanlig eller honlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Maravirok kan ha en mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienten
ska informeras om att yrsel har rapporterats under behandling med maravirok. Patientens kliniska

status och maraviroks biverkningsprofil ska beaktas vid beddmning av patientens férmaga att kora,
cykla eller anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Vuxna

Beddmningen av behandlingsrelaterade biverkningar baseras pa sammanslagna data fran tva Fas 2b/3-
studier med behandlingserfarna vuxna patienter (MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2) och en studie
med behandlingsnaiva vuxna patienter (MERIT) infekterade med hiv-1-virus med CCR5-tropism (se

avsnitt 4.4 och 5.1).

De mest frekvent rapporterade biverkningarna som intraffade i Fas 2b/3-studierna var illamaende,
diarré, trotthet och huvudvark. Dessa biverkningar var vanliga (>1/100 till <1/10).

Tabell éver biverkningar

Biverkningarna &r listade per systemorganklass (SOC) och frekvens. Inom varje frekvensgrupp ar
bivekningarna listade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenser &r definierade som mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>=1/10 000, <1/1 000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna och avvikelserna i
laboratorievardena som presenteras nedan har inte korrigerats for exponering.

Tabell 3: Biverkningar som har observerats i kliniska studier eller efter introduktion pa

marknaden

Organsystem

Biverkan

Frekvens

Infektioner och infestationer

Lunginflammation, esofageal
candidiasis

mindre vanliga

Neoplasier; benigna, maligna och | Gallgangscancer, diffust storcelligt | sallsynta
ospecificerade (inklusive cystor B-cellslymfom, Hodgkins
och polyper) sjukdom, skelettmetastaser,

levermetastaser,

bukhinnemetastaser,

nasofarynxcancer,

esofaguskarcinom
Blodet och lymfsystemet Anemi vanliga

Pancytopeni, granulocytopeni séllsynta
Metabolism och nutrition Anorexi vanliga
Psykiska storningar Depression, sémnldshet vanliga
Centrala och perifera nervsystemet | Kramper och krampsjukdomar mindre vanliga
Hjéartat Angina pectoris séllsynta
Blodkarl Postural hypotoni (se avsnitt 4.4) mindre vanliga
Magtarmkanalen Buksmarta, flatulens, illamaende vanliga
Lever och gallvagar Okat ASAT och ALAT- varde vanliga

Hyperbilirubinemi, forhojt
gammaglutamyltransferasvarde

mindre vanliga

Toxisk hepatit, leversvikt,
levercirros, forhojt
blodalkalinfosfatasvéarde

séllsynta

Leversvikt med allergiska inslag

mycket séllsynta

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag

vanliga

Stevens-Johnsons syndrom/toxisk
epidermal nekrolys

séllsynta/ingen kénd frekvens

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Myosit, forhojt
blodkreatinfosfokinasvarde

mindre vanliga

Muskelatrofi

séllsynta

Njurar och urinvéagar

Njursvikt, proteinuri

mindre vanliga
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Allmé&nna symtom och/eller Asteni vanliga
symtom vid administreringsstéllet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Fordrojda dverkénslighetsreaktioner som vanligen uppkommer inom 2-6 veckor efter behandlingsstart
och inkluderar hudutslag, feber, eosinofili och leverbiverkningar, har rapporterats (se dven avsnitt 4.4).
Hud- och leverreaktioner kan férekomma som enskilda héndelser eller i kombination.

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tiden for insattande av
kombinationsbehandling med antiretrovirala lakemedel (CART) kan en inflammatorisk reaktion pa
asymtomatiska eller kvarstdende opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna tillstand (som
Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och
dessa handelser kan intraffa flera manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med allmant kénda riskfaktorer, avancerad
hiv-sjukdom eller langtidsexponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen
for detta ar okédnd (se avsnitt 4.4).

Fall av synkopé orsakad av postural hypotension har rapporterats.

Onormala laboratorievérden

Tabell 4 visar incidensen >1 % for onormala varden av grad 3-4 (ACTG-kriterier), baserat pA maximal
forandring av laboratorietestvarden utan hansyn till baslinjevérden.

Tabell 4: Incidens >1 % for onormala varden grad 3-4 (ACTG-kriterier), baserat pad maximal
forandring av laboratorietestvarden utan hansyn till baslinjen, studierna MOTIVATE 1 och
MOTIVATE 2 (sammanslagen analys upp till 48 veckor)

Maravirok 300 mg | Placebo + OBT

Laboratorieparameter Grans tva ganger
dagligen
+OBT N =207*
N = 421* (%)
(%)

Hepatobiliéra rubbningar
ASAT >5,0 x ULN 4,8 2,9
ALAT >5,0 x ULN 2,6 34
Totalt bilirubin >5,0 x ULN 55 53
Gastrointestinala storningar
Amylas >2,0 x ULN 5,7 5,8
Lipas >2,0 x ULN 49 6,3
Stérningar i blod och
lymfsystem
Absoluta neutrofilvéarden <750/mm? 43 1,9

ULN: Ovre normalgréns
OBT: Optimerad bakgrundsterapi
* Procenttalen baseras pa totalantalet patienter som utvarderats for varje laboratorieparameter

MOTIVATE-studierna utdkades efter 96 veckor med en observationsfas som strackte sig till 5 ar for
att utvardera langtidssakerheten for maravirok. Langtidssakerheten/Utvalda malséttningar (LTS/SE)
inkluderade dod, handelser som definierar AIDS, leversvikt, myokardiell infarkt/hjartischemi,
maligniteter, rabdomyolys och andra allvarliga infektionshéndelser vid behandling med maravirok.
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Incidensen for dessa mal, for patienter som behandlades med maravirok, i denna observationsfas var
forenligt med incidensen som setts vid tidigare tidpunkter i studierna.

For behandlingsnaiva patienter var incidensen onormala laboratorievarden av grad 3 och 4, vid
anvandande av ACTG-kriterier, lika for behandlingsgrupperna som fick maravirok respektive
efavirenz.

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen hos pediatriska patienter bygger pa 48 veckors sakerhetsdata fran studie
A4001031 i vilken 103 hiv-1-infekterade, behandlingserfarna patienter i aldern 2 till 18 ar fick
maravirok tva ganger dagligen med optimerad bakgrundsterapi (OBT). Generellt var sakerhetsprofilen
hos pediatriska patienter likartad den som sags i kliniska studier pa vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Den hogsta dosen som gavs i kliniska studier var 1200 mg. Den dosbegransande biverkningen var
postural hypotoni.

Forlangning av QT-intervallet sags hos hund och apa vid plasmakoncentrationer 6 respektive 12
ganger hogre an de som forvantades hos manniska vid den hogsta rekommenderade dosen 300 mg tva
ganger dagligen. Ingen kliniskt signifikant QT-forlangning jamfort med placebo + OBT sags
emellertid i Fas 3-studierna med den rekommenderade dosen av maravirok, eller i en specifik
farmakokinetisk studie som utvarderade den mdjliga risken att maravirok skulle forlanga QT-
intervallet.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot vid éverdosering av maravirok. Behandlingen vid 6verdosering bor
besta av allmant stodjande atgarder, inklusive att halla patienten i rygglage, noggrann 6vervakning av
patientens vitala tecken, blodtryck och EKG.

Om indicerat, ska eliminering av icke-absorberat, aktivt maravirok uppnas genom krakningar eller
ventrikelskoljning. Administrering av aktivt kol kan ocksa anvandas som hjalp vid avlagsnande av
icke-absorberad aktiv substans. Eftersom maravirok ar mattligt proteinbundet kan dialys vara till nytta

vid avlagsnande av detta lakemedel. Ytterligare hantering ska ske pa rekommendation av nationell
giftinformationscentral, dar sadan finns tillganglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virush&mmande medel, direkt verkande; 6vriga antivirala medel
ATC-kod: JO5AX09
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Verkningsmekanism

Maravirok tillhor en terapeutisk klass som kallas CCR5-antagonister. Maravirok binds selektivt till
den humana kemokinreceptorn CCR5 och forhindrar hiv-1-virus med CCR5-tropism fran att tranga in
i cellerna.

Antiviral aktivitet in vitro

Maravirok har ingen antiviral aktivitet in vitro mot virus som kan anvanda CXCR4 som sin
co-receptor for cellintrade (virus med dubbel-tropism eller CXCR4-tropism, kollektivt bendmnt
”CXCR4-anvindande” virus nedan). Det serumjusterade EC90-vardet hos 43 primdra, kliniska hiv-1-
isolat var 0,57 (0,06 -10,7) ng/ml och varierade inte signifikant mellan de olika testade subtyperna.
Den antivirala aktiviteten for maravirok mot hiv-2 har inte utvérderats. For detaljer, vanligen se
farmakologiskt avsnitt i European Public Assessment Report (EPAR) for Celsentri pa den Europeiska
lakemedelsmyndighetens hemsida.

Vid anvandning tillsammans med andra antiretrovirala lakemedel i cellkultur var kombinationen med
maravirok inte antagonistisk mot en rad NRTI, NNRTI, Pl eller hiv-fusionshammaren enfuvirtid.

Virologisk resistens

Virus kan undvika maraviroks effekt via 2 végar: antingen genom uppkomsten av redan existerande
virus som kan anvédnda CXCR4 som sin co-receptor for cellintrdéde (CXCR4-anvéandande virus) eller
genom selektion av virus som fortsétter att enbart anvanda lakemedelsbundet CCR5 (virus med
CCR5-tropism).

In vitro

Hiv-1-varianter med minskad k&nslighet mot maravirok har selekterats in vitro, efter seriepassage av
tva virus med CCR5-tropism (0 laboratorie stammar, 2 kliniska isolat). Maravirok-resistenta virus
forblev med CCR5-tropism och det var ingen omvandling fran ett virus med CCR5-tropism till ett
CXCR4-anvéndande virus.

Fenotypisk resistens

Koncentrations-responskurvor for maravirok-resistenta virus kannetecknades fenotypiskt av kurvor
som inte uppnadde 100 % hamning i lakemedelsanalyser vid upprepade spadningar av maravirok
(<100% maximal procentuell hamning (MPI)) . Traditionell IC50/1C90-faldig andring var inte
anvandbar som parameter for att méta fenotypisk resistens eftersom dessa vérden ibland var
oftrandrade trots en signifikant reducerad kénslighet.

Genotypisk resistens

Upprepade mutationer i holjeproteinet gp 120 (det virala protein som binder till CCR5 co-receptorn).
Positionen for dessa mutationer var inte 6verensstdmmande mellan olika isolat. Relevansen av dessa
mutationer for mottagligheten for maravirok i andra virus &r saledes inte kand.

Korsresistens in vitro

Alla kliniska isolat av hiv-1 med resistens mot NRTI:er, NNRTI:er, Pl:s och enfuvirtid var kansliga

for maravirok i cellkultur. Maravirokresistenta virus som uppstod in vitro var fortsatt kénsliga mot
fusionshdmmaren enfuvirtid och Pl:n sakvinavir.
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In vivo

Behandlingserfarna vuxna patienter

| de pivotala studierna (MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2) uppvisade 7,6 % av patienterna en
forandring i tropismresultat fran CCR5-tropism till CXCR4-tropism eller dubbel/blandad tropism

mellan screening och baslinje (en period av 4-6 veckor).

Behandlingssvikt med CXCR4-anvandande virus

Vid svikt har CXCR4-anvandande virus setts hos ungefar 60 % av personerna som inte svarat pa
behandling med maravirok, jamfort med 6 % av personerna som sviktade pa behandlingen i armen
med placebo + OBT. For att undersdka det troliga ursprunget av CXCR4-anvandande virus under
behandlingen, gjordes en detaljerad klonal analys pa virus fran 20 representativa patienter (16
patienter fran maravirok-armen och 4 patienter fran armen med placebo + OBT) hos vilka CXCR4-
anvandande virus pavisades vid behandlingssvikt. Denna analys visade pa att CXCR4-anvandande
virus utvecklats fran en redan existerande population av CXCR4-anvéandande virus, som inte kunnat
detekteras vid baslinjen, snarare an av mutation fran de virus med CCR5-tropism som pavisats vid
baslinjen. En analys av tropism efter svikt av maravirok behandling med CXCR4-anvandande virus
hos patienter med CCR5-virus vid baslinjen, visade att viruspopulationen atergick till CCR5-tropism
hos 33 av 36 patienter vid uppfdljning efter mer &n 35 dagar.

Baserat pa tillgangliga data tycks resistensmonstret mot andra antiretrovirala medel vid svikt med
CXCR4-anvandande virus likna det som populationen med CCR5-tropism uppvisade vid baslinjen.
Vid val av behandlingsregim kan det alltsa antas att virus i den tidigare icke-pavisade CXCR4-
anvéndande populationen (d.v.s. minoritetsviruspopulationen) har samma resistensmonster som
populationen med CCR5-tropism.

Behandlingssvikt med virus med CCR5-tropism

Fenotypisk resistens

Hos patienter med virus med CCR5-tropism vid tidpunkten for behandlingssvikt med maravirok, hade
22 av 58 patienter virus med minskad kanslighet for maravirok. Hos de 6vriga 36 patienterna fanns
inga tecken pa virus med minskad kanslighet att doma av explorativa virologiska analyser pa en
representativ grupp. Den senare gruppen hade tecken som talade for 1ag foljsamhet till behandlingen
(laga och varierande lakemedelsnivaer samt ofta en berdknat hog kvarvarande kanslighet for OBT).
For patienter med enbart virus med CCR5-tropism pavisbart samt som sviktar pa behandling, kan
maravirok bedémas vara aktivt om MPI-vérdet dr > 95 % (PhenoSense Entry assay). Den kvarvarande
aktiviteten in vivo for virus med MPI-varden < 95 % har inte kunnat faststallas.

Genotypisk resistens

Ett relativt litet antal individer som fatt behandling dar maravirok ingatt har sviktat med fenotypisk
resistens (d.v.s. formaga att anvanda lakemedelsbunden CCR5 med MPI < 95%). Hittills har ingen
signaturmutation identifierats. De gp 120 aminosyrasubstitutioner som hittills identifierats ar
kontextberoende och of6rutsagbara avseende kanslighet for maravirok.

Behandlingserfarna pediatriska patienter

| analysen vecka 48 (N=103) pavisades icke-CCR5-tropt virus 5/23 (22 %) patienter vid virologisk
svikt. Ytterligare en patient hade virus med CCR5-tropism med minskad ké&nslighet for maravirok vid
virologisk svikt &ven om detta inte kvarstod vid behandlingsslutet. Patienter med virologisk svikt
forefoll i allmanhet brista i féljsamheten till bade maravirok och den antiretrovirala bakgrundsterapin.
Generellt var de mekanismer for maravirokresistens som observerades i denna behandlingserfarna,
pediatriska population likartade de som observerades i vuxna patientgrupper.
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Kliniska resultat

Studier pa behandlingserfarna vuxna patienter infekterade av virus med CCR5-tropism

Den Kliniska effekten av maravirok (i kombination med andra antiretrovirala liakemedel) pa
plasmanivaerna av hiv-RNA och pa antalet CD4+-celler har undersokts i de tva pivotala,
randomiserade, dubbelblinda, multicenterprovningarna (MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2, n=1076)
pa patienter infekterade med CCR5-tropt hiv-1 bestamt med Monogram Trofile metoden.

Patienterna som inkluderades i dessa studier hade tidigare exponerats fér minst 3 antiretrovirala
lakemedelsklasser [>1 NRTI:er,>1 NNRTI:er, >2 Pl:s och/eller enfuvirtid] eller uppvisat
dokumenterad resistens mot minst ett lakemedel i varje klass. Patienterna randomiserades i ett 2:2:1
forhallande till maravirok 300 mg (dosekvivalens) en gang dagligen, tva ganger dagligen eller placebo
i kombination med en optimerad bakgrundsterapi bestaende av 3 till 6 antiretrovirala lakemedel
(férutom lagdos ritonavir). OBT valdes baserat pa individens foregaende behandlingshistorik och
genotypiska och fenotypiska virala resistensbestamningar vid baslinjen.

Tabell 5: Demografiska data och baslinjedata for patienterna (sammanslagna studier
MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2)

Maravirok Placebo + OBT
Demografiska data och baslinjedata 300 mg tva ganger
dagligen
+ OBT
N =209

N =426
Alder (&r) 46,3 457
(variationsbredd, ar) 21-73 29-72
Manligt kén 89,7% 88,5%
Ras (Vit/svart/annan) 852%/12%/28% | 852%/124%/2,4%
Medelniva av hiv-1 RNA (logio kopior/ml) vid 4,85 4,86
baslinjen
Medianvarde for antalet CD4+-celler (celler/mm?3) 166,8 171,3
(variationsbredd, celler/mm?®) vid baslinjen (2,0 - 820,0) (1,0 - 675,0)
Virusbelastning vid screening >100 000 kopior/ml 179 (42,0 %) 84 (40,2 %)
Antalet CD4+-celler <200 celler/mm?3 vid 250 (58,7 %) 118 (56,5 %)
baslinjen
Antal (procent) patienter med GSS poang?
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 %)

1Baserat pa GeneSeq resistensmetod

Ett begrénsat antal patienter med ett annat etniskt ursprung &n kaukasiskt deltog i de pivotala kliniska
studierna. Mycket begransade data finns darfor tillgangligt for dessa patientpopulationer.

Medelvardet for 6kningen av antalet CD4+-celler fran baslinjen hos patienter som sviktade med en
&ndring i tropismresultat till dubbel/blandad tropism eller CXCR4 var stdrre i gruppen maravirok
300 mg tva ganger dagligen + OBT (+56 celler/mm?®) an den som ségs hos patienter som sviktade pa
placebo + OBT (+13,8 celler/mm?) oavsett tropism.
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Tabell 6: Effekt vid vecka 48 (sammanslagna studier MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2)

Resultat Maravirok 300 mg | Placebo + OBT Skillnad*
tva ganger dagligen (Konfidens-
+OBT intervall)?
N=426
N=209
Hiv-1 RNA
Medelforandring fran baslinjen -1,837 -0,785 -1,055
(log kopior/ml) (-1,327; -0,783)
Procentandel patienter med hiv- Oddskvot: 4,76
1- RNA <400 kopior/ml 56,1 % 22,5 % (3,24; 7,00)
Procentandel patienter med hiv-
1-RNA <50 kopior/ml 455 % 16,7 % Oddskvot: 4,49
(2,96; 6,83)
Antal CD4+ celler
Medelforandring fran baslinjen 122,78 59,17 63,13
(celler/uL) (44,28; 81,99)°

p-vérden < 0,0001
2 For alla effektendpoints var konfidensintervallen 95 %, utom for hiv-1 RNA-férandringen fran
baslinjen, som var 97,5 %.

| en retrospektiv analys av MOTIVATE-studierna med en mer kénslig analys for screening av tropism
(Trofile ES) var svarsfrekvenserna (<50 kopior/ml i vecka 48), hos patienter med endast CCR5-
tropiskt virus, detekterat vid baslinjen, 48,2 % hos de som behandlades med maravirok+OBT (n=328),
och 16,3 % hos de som behandlade med placebo + OBT (n=178).

Maravirok 300 mg tva ganger dagligen + OBT var éverlagsen placebo + OBT i alla undergrupper av
analyserade patienter (se Tabell 7). Patienter med ett mycket lagt antal CD4+ celler vid baslinjen
(d.v.s. <50celler/ul) hade ett samre behandlingsresultat. | denna undergrupp fanns i hog grad tecken pa
dalig prognos, som uttalad resistens och hdg virusbelastning vid baslinjen. Dock kunde en signifikant
behandlingsférdel fortfarande visas for maravirok jamfort med placebo + OBT (se Tabell 7).
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Tabell 7: Andel patienter som uppnadde <50 kopior/ml vid vecka 48 per undergrupp
(sammanslagna studier MOTIVATE 1 och MOTIVATE 2)

HIV-1 RNA <50 kopior/ml
Maravirok 300 mg Placebo + OBT
Undergrupper tva ganger dagligen
+ OBT
N=209
N=426
Screening hiv-1-RNA (kopior/ml):
<100 000 58,4 % 26,0 %
> 100 000 34,7 % 9,5 %
Baslinje CD4+ (celler/pl):
<50 16,5 % 2,6 %
50-100 36,4 % 12,0 %
101-200 56,7 % 21,8 %
201-350 57,8 % 21,0 %
>350 72,9 % 38,5 %
Aktiva ARV i OBT?
0 32,7% 2,0%
1 445 % 7,4 %
2 58,2 % 31,7%
>3 62 % 38,6 %

"Baserat pa GSS-poang.

Studier pa behandlingserfarna vuxna patienter infekterade av virus med icke-CCR5-tropism

Studie A4001029 var en undersokande studie pa patienter infekterade med hiv-1-virus med
dubbel/blandad tropism eller CXCR4-tropism med en liknande design som studierna MOTIVATE 1
och MOTIVATE 2. Anvandning av maravirok forknippades inte med nagon signifikant minskning av
hiv-1 RNA jamfort med placebo for dessa patienter. Ingen negativ effekt pa antalet CD4+-celler
noterades.

Studier pa behandlingsnaiva vuxna patienterinfekterade av virus med CCR5-tropism

I en randomiserad, dubbelblind studie (MERIT), jamfordes maravirok med efavirenz, bada i
kombination med zidovudin/lamivudin (n=721, 1:1). Efter 48 veckors behandling uppnadde maravirok
inte non-inferiority mot efavirenz for endpoint hiv-1 RNA <50 kopior/ml (65,3 respektive 69,3 %,
lower confidence bound -11,9 %). Fler patienter som behandlades med maravirok avbrot pa grund av
utebliven effekt (43 mot 15) och i patientgruppen med utebliven effekt var andelen som utvecklade
NRTI-resistens (huvudsakligen lamivudin) hdgre i maravirok-armen. Farre patienter avbrot
behandling med maravirok p.g.a. biverkningar (15 mot 49).

Studier pa vuxna patienter med samtidig infektion med hepatit B och/eller hepatit C-virus

Paverkan pa levern av maravirok i kombination med andra antiretrovirala medel vid behandling av
hiv-1-infekterade patienter med CCR5-tropism med hiv RNA <50 kopior/ml, samtidigt infekterade
med hepatit C och/eller hepatit B-virus utvarderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie. 70 patienter (Child-Pugh klass A, n = 64; Child-Pugh klass B, n = 6)
randomiserades till maravirokgruppen och 67 patienter (Child-Pugh klass A, n = 59; Child-Pugh klass
B, n = 8) randomiserades till placebogruppen.

Det priméra syftet var att bedéma forekomsten av grad 3 och 4 ALAT-avvikelser vid vecka 48
(>5 ganger den 6vre griansen for normalvirdet (ULN) om ALAT< ULN vid baslinjen, eller
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>3,5 ganger baslinjen om ALAT>ULN vid baslinjen. En patient i varje behandlingsarm métte den
priméra endpointen vid vecka 48 (vid vecka 8 for placebo och vid vecka 36 for maravirok-armen).

Studier pd behandlingserfarna pediatriska patienter infekterade av virus med CCR5-tropism

Studie A4001031 &r en 6ppen multicenterstudie pa pediatriska patienter (i aldern 2 ar till under 18 ar)
infekterade med CCR5-tropt hiv-1 faststallt med Trofile-testet med forstarkt kénslighet.
Patienterna skulle ha hiv-1-RNA &ver 1 000 kopior per ml vid screening.

Alla patienter (n = 103) fick maravirok tva ganger dagligen och OBT. Maravirokdosen baserades pa
kroppsyta och doserna justerades pa basis av huruvida patienten fick potenta CYP3A-hammare
och/eller -inducerare.

Hos pediatriska patienter med framgangsrikt tropismtest pavisades virus med dubbel/blandad tropism
eller CXCR4-tropism i cirka 40 % av screeningproverna (8/7, 30 % hos 2-6-aringar, 31/81, 38 % av 6-
12-aringar och 41/90, 46 % hos 12-18-aringar), vilket understryker vikten av tropismtest dven i den
pediatriska populationen.

Populationen bestod till 52 % av flickor och till 69 % av svarta med en genomsnittlig alder pa 10 ar
(intervall: 2 ar till 17 ar). Vid baslinjen var den genomsnittliga plasmanivan av hiv-1-RNA

4,3 logio kopior/ml (intervall 2,4 till 6,2 logio kopior per ml), genomsnittligt antal CD4+-celler var
551 celler/mm? (intervall 1 till 1654 celler/mm?®) och genomsnittlig CD4+-procent var 21 % (intervall
0 % till 42 %).

Vid analys vecka 48, dar patienter som saknades, bytt eller avbrutit behandling motsvarade svikt,
uppnadde 48 % av patienterna som behandlades med maravirok och OBT plasmanivaer av hiv-1-RNA
under 48 kopior/ml och 65 % av patienterna uppnadde hiv-1-RNA under 400 kopior per ml.
Genomsnittlig 6kning av antalet CD4+-celler (%) fran baslinjen till vecka 48 var 247 celler/mm3

(5 %).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absoptionen av maravirok varierar med multipla toppar. Maximala plasmakoncentrationer av
maravirok uppnas i median vid 2 timmar (variationsbredd 0,5-4 timmar) efter administrering av
perorala engangsdoser om 300 mg kommersiell tablett till friska frivilliga. Farmakokinetiken hos
peroralt maravirok ar inte dosproportionerlig éver dosintervallet. Den absoluta biotillgangligheten for
en 100 mg dos ar 23 % och beréknas vara 33 % vid 300 mg. Maravirok &r ett substrat for
effluxtransportdren P-glykoprotein.

Samtidigt intag av en 300 mg tablett med en frukost med hogt fettinnehall minskade maraviroks Cpmax
och AUC med 33 % och samtidig administrering av 75 mg oral Idsning tillsammans med en frukost
med hogt fettinnehall minskade maraviroks AUC med 73 % hos vuxna friska frivilliga. Studierna med
tabletterna visade att effekten av féda minskade vid hdgre doser.

Det fanns inga fodorestriktioner i vuxenstudierna (vid anvandning av tablettformuleringarna) eller i
den pediatriska studien (varken med tabletter eller oral 16sning). Resultaten tydde inte pa nagra
relevanta effekt- eller sakerhetsproblem relaterade till dosering efter maltid eller vid fasta. Vuxna,
ungdomar och barn fran 2 ars alder som vager minst 10 kg kan darfor ta rekommenderad dos tabletter
och oral 16sning med maravirok med eller utan foda (se avsnitt 4.2).

Distribution

Maravirok binds (cirka 76 %) till humana plasmaproteiner och visar mattlig affinitet for albumin och
surt alfa-1-glykoprotein. Maraviroks distributionsvolym &r cirka 194 liter.
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Metabolism

Studier pa méanniska och in vitro-studier med humana levermikrosomer och uttryckta enzymer har
visat att maravirok huvudsakligen metaboliseras av cytokrom-P450-systemet till metaboliter som
huvudsakligen &r inaktiva mot hiv-1. In vitro-studier tyder pa att CYP3A4 ar det viktigaste enzymet
for maraviroks metabolism. In vitro-studier tyder ocksé pa att de polymorfa enzymerna CYP2C9,
CYP2D6 och CYP2C19 inte signifikant bidrar till maraviroks metabolism.

Maravirok utg0r den storsta cirkulerande komponenten (cirka 42 % radioaktivitet) efter en peroral
engangsdos om 300 mg. Den viktigaste cirkulerande metaboliten hos manniska &r en sekundar amin
(cirka 22 % radioaktivitet) bildad genom N-dealkylering. Denna poléra metabolit har ingen vasentlig
farmakologisk aktivitet. Andra metaboliter ar produkter av monooxidation och utgér endast mindre
komponenter av plasmaradioaktiviteten.

Eliminering

En massbalans-/utséndringsstudie har utforts med en engangsdos om 300 mg “C-markt maravirok.
Cirka 20 % av den radioaktiva markningen aterfanns i urinen och 76 % aterfanns i faeces under

168 timmar. Maravirok var den frdmsta komponenten narvarande i urinen (i genomsnitt 8 % av dosen)
och i faeces (i genomsnitt 25 % av dosen). Aterstoden utséndrades som metaboliter. Efter intravenos
administrering (30 mg) var halveringstiden for maravirok 13,2 timmar, 22 % av dosen utséndrades
ofdrandrad i urinen och vardena for totalclearance och renalt clearance var 44,0 l/timme respektive
10,17 l/timme.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

| den dosfinnande fasen av den kliniska studien A4001031 utfordes intensiv utvardering av maraviroks
farmakokinetik hos 50 behandlingserfarna pediatriska patienter i aldern 2 till 18 ar (vikt 10,0 till

57,6 kg) infekterade med CCR5-tropt hiv-1-virus. Doserna gavs tillsammans med foda pa dagarna for
intensiv farmakokinetisk utvardering och optimerades for att dver dosintervallet uppna en
genomsnittlig koncentration (Cavg) 6ver 100 ng/ml; i dvrigt gavs maravirok med eller utan foda. Den
initiala dosen av maravirok beréknades fran vuxendosen baserad pa 1,73 m? kroppsyta (BSA) till
BSA-(m?)-baserad dosering for barn och ungdomar. Dessutom baserades dosen pa huruvida
patienterna fick potenta CYP3A-hdmmare (38/50), potenta CYP3A-inducerare (2/50) eller andra
samtidiga lakemedel som inte &r potenta CYP3A-hdmmare eller potenta CYP3A-inducerare (10/50)
som del i OBT. Begrénsad farmakokinetisk utvérdering utférdes hos alla patienter inklusive de
ytterligare 47 patienter som fick potenta CYP3A-hd&mmare och som inte deltog i den dosfinnande
fasen. Effekterna av potenta CYP3A-hammare och/eller -inducerare pa de farmakokinetiska
parametrarna for maravirok hos pediatriska patienter liknade dem som observerades hos vuxna.

BSA-(m?)-baserade doser har modifierats till vikt-(kg)-baserade doser for att férenkla dosering och
minska doseringsfel (se avsnitt 4.2). Anvandning av vikt-(kg)-baserade doser till behandlingserfarna
hiv-1-infekterade barn och ungdomar resulterar i maravirokexponeringar som liknar dem som
observeras hos behandlingserfarna vuxna som far rekommenderade doser med samtidiga lakemedel.
Maraviroks farmakokinetik hos barn yngre an 2 ar har inte faststallts (se avsnitt 4.2).

Aldre

Populationsanalyser av Fas 1/2a- och Fas 3-studier (16-65 ar) har utforts och ingen effekt av alder har
pavisats (se avsnitt 4.2).
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Nedsatt njurfunktion

| en studie jamfordes farmakokinetiken for en engangsdos 300 mg maravirok till patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (CLcr<30 ml/min, n=6) och terminal njursjukdom (ESRD) med
farmakokinetiken for samma dos till friska frivilliga (n=6). Det geometriska medelvardet for AUCins
(CV%) for maravirok var foljande: Friska frivilliga (normal njurfunktion) 1348,4 ng-h/ml (61 %);
allvarligt nedsatt njurfunktion 4367,7 ng-h/ml (52 %); ESRD (dosering efter dialys) 2677,4 ng-h/ml
(40 %); och ESRD (dosering fore dialys) 2805,5 ng-h/ml (45 %). Cmax (CV%) var 335,6 ng/ml (87 %)
hos friska frivilliga (normal njurfunktion); 801,2 ng/ml (56 %) vid allvarligt nedsatt njurfunktion;
576,7 ng/ml (51 %) vid ESRD (dosering efter dialys) och 478,5 ng/ml (38 %) vid ESRD (dosering
fore dialys). Dialys hade minimal effekt pa exponeringen hos patienter med ESRD. Exponering hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion och ESRD var inom samma intervall som observerades
hos friska frivilliga med normal njurfunktion som fatt en engangsdos pa 300 mg maravirok.
Dosjustering kravs darfor inte for patienter med nedsatt njurfunktion som far maravirok utan tillagg av
potenta CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

| studien jamfordes dessutom farmakokinetiken for multipla doser maravirok i kombination med
sakvinavir/ritonavir 1000/100 mg tva ganger dagligen (en potent CYP3A4-hammare) i 7 dagar till
patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (CLcr>50 och <80 ml/min, n=6) och mattligt nedsatt
njurfunktion (CRcr>30 och <50 ml/min, n=6) med den hos friska frivilliga (n=6). Forsokspersonerna
fick 150 mg maravirok med olika frekvens (friska frivilliga — var 12:e timme; lindrigt nedsatt
njurfunktion — var 24:e timme; mattligt nedsatt njurfunktion — var 48:e timme). Den genomsnittliga
koncentrationen (Cavg) av maravirok var under 24 timmar 445,1 ng/ml, 338,3 ng/ml och 223,7 ng/ml
for forsokspersoner med normal njurfunktion, lindrigt nedsatt njurfunktion respektive mattligt nedsatt
njurfunktion. Cavg maravirok under perioden 24 — 48 timmar var lag (Cavg: 32,8 ng/ml) hos patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion. Doseringsintervall pa mer an 24 timmar for patienter med nedsatt
njurfunktion kan darfor resultera i otillracklig exponering under tidsintervallet 24 — 48 timmar.

Dosjustering ar nédvandig for patienter med nedsatt njurfunktion som behandlas med maravirok
tillsammans med potenta CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Maravirok metaboliseras och elimineras framst via levern. En studie jdmforde farmakokinetiken efter
en engangsdos maravirok 300 mg hos patienter med mild (Child-Pugh klass A, n=8), och mattlig
(Child-Pugh Klass B, n=8) leverfunktionsnedséattning jamfort med friska individer (n=8).
Geometriska medelvardeskvoter for Cmax 0ch AUC a5t var 11 % respektive 25 % hdgre hos individer
med mild leversvikt, och 32 % respektive 46 % hogre hos individer med mattlig leversvikt, jamfort
med individer med normal leverfunktion. Effekten av en mattligt nedsatt leverfunktion kan vara
underskattad eftersom begransade data foreligger fran patienter med nedsatt metabol formaga och da
dessa individer ocksa har ett hogre renalt clearance. Resultaten bor darfor tolkas med forsiktighet.
Farmakokinetiken hos maravirok har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Ras

Ingen relevant skillnad mellan kaukasier, asiater och svarta har observerats. Farmakokinetiken hos
andra raser har inte studerats.

Kon

Inga relevanta skillnader i farmakokinetiken har observerats.
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Farmakogenomik

Maraviroks farmakokenetik ar beroende av aktiviteten och uttrycksnivan hos CYP3AS5, vilket kan
variera beroende pa genetisk variation. Personer med funktionell CYP3A5 (CYP3A5*1-allel) har
uppvisat minskad exponering for maravirok jamfort med personer med defekt CYP3Ab5-aktivitet (t. ex.
CYP3A5*3, CYP3A5*6 och CYP3A5*7). CYP3AS allel-frekvensen beror pa etnicitet: majoriteten av
kaukasier (~90%) ar sdmre metaboliserare av CYP3A5-substrater (d.v.s. personer utan funktionella
CYP3A5-alleler) medan ca 40 % av afro-amerikaner och 70 % av sub-Sahara-afrikaner ar goda
metaboliserare (d.v.s personer med dubbla funktionella CYP3Ab-alleler).

| en fas-1-studie genomford pa friska frivilliga, hade svarta med CYP3A5-genotyp forknippat med
omfattande nedbrytning av maravirok (2 CYP3A5*1-alleler; n=12) 37 % respektive 26 % lagre AUC
nar de gavs maravirok 300 mg tva ganger dagligen jamfort med svarta (n= 11) respektive kaukasiska
(n=12) forsokspersoner med CYP3A4-genotyp forknippad med dalig nedbrytning av maravirok
(ingen CYP3A5*1-allel). Skillnaden maravirokexponeringen mellan extensiva och daliga
metaboliserare avCYP3AD5 reducerades ndr maravirok administrerades tillsammans med en kraftig
CYP3A-hdammare. Extensiva CYP3A5-metaboliserare (n= 12) hade 17 % lagre maravirok AUC
jamfort med daliga metaboliserare (n= 11) nar de gavs maravirok 150 mg tva ganger dagligen i
nérvaro av darunavir/cobicistat (800/150 mg).

Alla forsokspersoner i fas 1-studien uppnadde de Cayq -koncentrationer som visats vara forknippade
med néastintill maximal virologisk verkan av maravirok (75 ng/mL) i fas-3-studien pa
behandlingsnaiva vuxna patienter (MERIT). Trots skillnaden i CYP3A5-genotypprevalensen per ras
anses effekten av CYP3A5-genotyp pa maravirokexponeringen darfor inte kliniskt signifikant och
dosjustering av maravirok enligt CYP3A5-genotyp, ras eller etnicitet kravs ej.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Priméar farmakologisk aktivitet (CCRS5 receptor affinitet) var pavisbar hos apa (100 %
receptorockupation), och begransad hos mus, ratta, kanin och hund. Hos mus och manniska som
saknar CCR5-receptorer genom utslagen gen, har nagra signifikanta negativa konsekvenser inte
rapporterats.

In vitro och in vivo studier visade att maravirok har en potential att 6ka QTc-intervallet vid
supraterapeutiska doser utan nagot belagg for arytmi.

Upprepade toxicitetstudier pa ratta pavisade levern som det priméara organet for toxicitet (6kning i
transaminaser, gallgangshyperplasi, nekros).

Maravirok har utvarderats med avseende pa karcinogenisk potential i en 6-manadersstudie pa transgen
mus och en 24-manaders studie pa ratta. Hos mus rapporterades ingen statistiskt signifikant ckad
forekomst av tumorer vid systemisk exponering 7-39 ganger den hos manniska (métning av obundet
AUC 0-24 timmar) vid dosen 300 mg tva ganger dagligen. Hos ratta orsakade administrering av
maravirok vid en systemisk exponering 21 ganger hogre an den forvantade exponeringen hos
maénniska, tyreoideaadenom forenat med adaptiva leverférandringar. Dessa fynd bedéms ha liten
relevans for manniska. Dessutom rapporterades kolangiokarcinom (2/60 hanar vid 900 mg/kg) och
kolangiom (1/60 honor vid 500 mg/kg) fran en rattstudie med en systemisk exponering pa minst 15
ganger den forvantade fria exponeringen hos méanniska.

Maravirok var inte mutagent eller gentoxiskt vid en serie in vitro- och in vivo-forsok, inkluderande
bakteriell omvand mutation, kromosomavvikelser i lymfocyter hos ménniska och mikrokérntest med
benmarg fran mus.

Maravirok nedsatte inte parningsférmagan eller fertiliteten hos han- eller honrattor och paverkade inte

sperman hos behandlade hanrattor upp till 1 000 mg/kg. Exponeringen vid denna dosniva motsvarade
39-faldigt det uppskattade fria kliniska AUC-vardet for en dos av 300 mg tva ganger dagligen.
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Studier pa foster-embryoutveckling utfordes pa ratta och kanin vid upp till 39- och 34-faldiga doser
jamfort med det uppskattade fria kliniska AUC-vardet for en dos om 300 mg tva ganger dagligen. Hos
kanin hade 7 foster externa anomalier vid for modern toxiska doser och ett foster vid den mellersta
dosen 75 mg/kg.

Pre- och postnatala utvecklingsstudier utfordes pa ratta med upp till 27-faldigt det uppskattade fria
kliniska AUC-vardet for en dos om 300 mg tva ganger dagligen. En latt 6kning i motorisk aktivitet vid
bade avvinjningstiden och som vuxna noterades hos hanrattor som fatt hog dos, medan nagra effekter

pa hondjur inte sags. Andra utvecklingsparametrar hos dessa avkommor, inklusive fertilitet och
reproduktionsutférande, paverkades inte av administrering av maravirok till modern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Citronsyra (vattenfri)

Natriumcitratdihydrat

Sukralos

Natriumbensoat (E 211)

Jordgubbssmak

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4ar.

Efter forsta Oppnandet: 60 dagar.

6.5 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Kasseras 60 dagar efter forsta ppnandet. Datum for nér den orala 16sningen
ska kasseras ska antecknas pa kartongen i utrymmet avsett for detta. Datumet ska antecknas sa snart
flaskan har 6ppnats for forsta gangen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska av polyeten med hog densitet (HDPE) med barnskyddande lock innehallande 230 ml maravirok
20 mg/ml 16sning. Forpackningen innehaller ocksa en flaskadapter av termoplastisk elastomer och en
10 ml oral applikator bestaende av en polypropylencylinder (med ml-graderingar) och en
polyetenkolv.

Den orala applikatorn &r avsedd for korrekt uppmatning av den forskrivna dosen oral 16sning.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 18 september 2007
Datum for den senaste fornyelsen: 20 juli 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
“http://www.ema.europa.eu”.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Tabletter

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Tyskland

Oral I6sning

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B 1930 Zaventem
Belgien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
efterfoljande uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Risk Management Plan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska att utfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (RMP) som finns i modul
1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad RMP skickas in:
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong till burk innehdllande 25 mg maravirok filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 25 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

120 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/011

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

celsentri 25 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Burketikett — 25 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 25 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

120 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/011

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

celsentri 25 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong till burk innehdllande 75 mg maravirok filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 75 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

120 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/012

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

celsentri 75 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Burketikett — 75 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 75 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 75 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

120 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/012

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong till burk innehdllande 150 mg maravirok filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 150 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 150 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

180 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

celsentri 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Burketikett — 150 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 150 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 150 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

180 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

celsentri 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong till burk innehdllande 300 mg maravirok filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 300 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

180 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/006

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

celsentri 300 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Burketikett — 300 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 300 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 300 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

180 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

celsentri 300 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong for blisterforpackning innehallande 150 mg maravirok filmdragerade tabletter

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 150 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

celsentri 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong for blisterforpackning innehallande 300 mg maravirok filmdragerade tabletter

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 300 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

celsentri 300 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yitre etikett till multipelforpackning innehallande 180 (2 x 90 filmdragerade tabletter) omslagen med
transparent folie — inklusive blue box — 150mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 150 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 150 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelférpackning: 180 (2 x 90 filmdragerade tabletter)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

celsentri 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yitre etikett till multipelforpackning innehallande 180 (2 x 90 filmdragerade tabletter) omslagen med
transparent folie — inklusive blue box — 300 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 300 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 300 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelférpackning: 180 (2 x 90 filmdragerade tabletter)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

82



11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/010

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

celsentri 300 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

2 stycken kartonger med blisterkartor innehallande 150 mg maravirok filmdragerade tabletter — utan
blue box

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 150 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

90 filmdragerade tabletter.
Del av multipelférpackning, kan inte saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

celsentri 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

85



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

2 stycken kartonger med blisterkartor innehallande 300 mg maravirok filmdragerade tabletter — utan
blue box

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 300 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

90 filmdragerade tabletter.
Del av multipelférpackning, kan inte saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/010

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

celsentri 300 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning med 10 tabletter om 150 mg maravirok filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 150 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

ViiV Healthcare (Logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning med 10 tabletter om 300 mg maravirok filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 300 mg filmdragerade tabletter
maravirok

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

ViiV Healthcare (Logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. BATCHNUMMER

Lot:

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong till flaska innehallande 20 mg/ml maravirok oral 16sning

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 20 mg/ml oral 16sning tabletter
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehaller 20 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E 211): se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Flaskans innehall:
230 ml oral I6sning
Forpackningen innehaller en oral applikator och en flaskadapter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid under 30 °C.
Kasseras 60 dagar efter forsta Oppnandet.
Kasseras senast:
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/013

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

celsentri 20 mg/ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Flasketikett — maravirok 20 mg/ml oral 18sning

1. LAKEMEDLETS NAMN

CELSENTRI 20 mg/ml oral 16sning
maravirok

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehaller 20 mg maravirok.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E 211): se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Flaskans innehall:
230 ml oral I6sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Foérvaras vid under 30 °C.
Kasseras 60 dagar efter forsta Oppnandet.
Kasseras senast:
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/418/013

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

celsentri 20 mg/ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL

94



Bipacksedel: Information till anvandaren

CELSENTRI 25 mg filmdragerade tabletter

CELSENTRI 75 mg filmdragerade tabletter

CELSENTRI 150 mg filmdragerade tabletter

CELSENTRI 300 mg filmdragerade tabletter
maravirok

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far nagra biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad CELSENTRI &r och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar CELSENTRI
Hur du tar CELSENTRI

Eventuella biverkningar

Hur CELSENTRI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad CELSENTRI ar och vad det anvands for

CELSENTRI innehaller en substans som heter maravirok. Maravirok tillhor en grupp ldkemedel som
kallas CCR5-antagonister. CELSENTRI fungerar genom att blockera en receptor som kallas CCR5,
vilken hiv anvander for att komma in i och infektera dina blodceller.

CELSENTRI anvands for att behandla humant immunbristvirus typ 1 (hiv-1) hos vuxna,
ungdomar och barn fran 2 ars alder som vager minst 10 kg.

CELSENTRI méste tas i kombination med andra lakemedel som ocksé anvénds for att behandla hiv-
infektionen. Dessa lakemedel kallas anti-hiv-lakemedel eller antiretrovirala lakemedel.

CELSENTRI, som en del av en kombinationsbehandling, minskar mangden virus i din kropp och
haller den pa en lag niva. Detta hjalper din kropp att 6ka mangden CD4-celler i ditt blod. CD4-celler
ar en sorts vita blodkroppar som &r viktiga for att hjalpa din kropp att bekdmpa infektioner.

2. Vad du behdver veta innan du tar CELSENTRI

Ta inte CELSENTRI

. om du (eller ditt barn, om det dr barnet som ér patient) ir allergisk mot maravirok,
jordnotter, soja eller mot nigot annat innehéllsimne i CELSENTRI (anges i avsnitt 6).

=>» Radfraga lakare om du tror att detta géller dig eller ditt barn.
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Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar eller ger CELSENTRI.

Lakaren kommer att ta blodprov for att undersdka om CELSENTRI &r en lamplig behandling for dig
(eller ditt barn, om det &r barnet som &r patient).

Vissa personer som har tagit CELSENTRI har utvecklat allvarliga allergiska reaktioner eller
hudreaktioner (se dven “Allvarliga biverkningar” i avsnitt 4).

Innan du tar detta lakemedel, kontrollera att lakaren vet om du (eller ditt barn) har eller tidigare har
haft nagot av foljande:

leverproblem, inklusive kronisk hepatit B eller C. Endast ett begrénsat antal personer med
leverproblem har tagit CELSENTRI. Din leverfunktion kan behdva 6vervakas noggrant. (Se dven
”Leverproblem” i avsnitt 4.)

e lagt blodtryck, inklusive yrsel nar du staller eller sétter dig upp for snabbt och/eller om du tar
nagot lakemedel for att sénka blodtrycket. Detta beror pa ett plotsligt blodtrycksfall. Om detta
hander ska du (eller ditt barn) ligga ner tills det kénns battre. Nar du (eller ditt barn) gar upp, gor
det sa langsamt som mojligt.

e tuberkulos (tbc) eller en allvarlig svampinfektion. CELSENTRI kan 6ka infektionsrisken.

e njurproblem. Detta ar sarskilt viktigt om du dven tar vissa andra lakemedel (se “Andra
ldkemedel och CELSENTRI” ldngre fram i avsnitt 2).

e problem med hjartat eller blodcirkulationen. Endast ett begransat antal personer med allvarliga
hjart- eller cirkulationsproblem har tagit CELSENTRI.

=» Tala om for din lakare om du tror att nagot av detta galler dig (eller ditt barn) innan du pabdrjar
behandlingen.

Tillstdnd som du behover vara uppméarksam pa

Vissa personer som tar lakemedel mot hiv-infektion utvecklar andra tillstand som kan vara allvarliga.
Till dessa hor:

e symtom pa infektioner och inflammation
e ledsmarta, stelhet och skelettproblem.

Du behover kanna till viktiga tecken och symtom att vara uppmarksam pa medan du tar CELSENTRI.

=>» Lis informationen ”Andra mdjliga biverkningar av kombinationsbehandling for hiv” i
avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Aldre personer
CELSENTRI har endast tagits av ett begransat antal personer i aldern 65 ar eller &ldre. Om du tillhor
denna aldersgrupp, diskutera med din ldkare om du kan anvanda CELSENTRI.

Barn

Anvandning av CELSENTRI har inte testats pa barn som ar yngre an 2 ar eller som vager mindre &n
10 kg. CELSENTRI rekommenderas darfor inte for anvandning hos barn som &r yngre an 2 ar eller
som vager mindre &n 10 kg.

Andra lakemedel och CELSENTRI

96



Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du (eller ditt barn) tar nagra andra
lakemedel, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du (eller ditt barn) borjar ta ett nytt lakemedel medan
behandling med CELSENTRI pégar.

Lakemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) kan troligen hindra CELSENTRI att
verka pa ratt satt. Du ska inte ta sadana lakemedel medan du tar CELSENTRI.

Vissa lakemedel kan &ndra koncentrationerna av CELSENTRI i kroppen nér de tas samtidigt som

CELSENTRI. Dessa omfattar:

e andra lakemedel for att behandla hiv- eller hepatit C-infektion (t.ex. atazanavir, kobicistat,
darunavir, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, boceprevir, telaprevir)

e antibiotika (klaritromycin, telitromycin, rifampicin, rifabutin)

o lakemedel mot svampinfektioner (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol)

e antiepileptika (t.ex. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

=» Tala om for din lakare om du (eller ditt barn) tar nagot av dessa lakemedel. Lakaren kan da
ordinera den rétta dosen av CELSENTRI.

Graviditet och amning

Om du &r gravid, blir gravid eller om du planerar att fa barn:
=» Tala med din lakare om riskerna och nyttan med att ta CELSENTRI.

Amning rekommenderas inte fér kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan éverforas till
barnet via brostmjoélk.

Det ar inte kant om innehallsamnena i CELSENTRI ocksa kan ga éver i brostmjélken. Om du ammar
eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din lakare sa snart som mojligt.

Kérformaga och anvandning av maskiner

CELSENTRI kan gora dig yr.

=>» KOor inte bil, anvand inte cykel eller verktyg eller maskiner om du inte &r saker pa att du inte
paverkas.

CELSENTRI innehaller sojalecitin och natrium.
Om du &r allergisk mot jordnétter eller soja, anvand inte detta lakemedel.

CELSENTRI innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar CELSENTRI

Ta eller ge alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Din lakare kommer att informera dig om det ar béttre att ta CELSENTRI oral 16sning om du (eller ditt
barn) inte kan svélja tabletter.
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Hur mycket som ska tas

Vuxna

Rekommenderad dos av CELSENTRI ar 150 mg, 300 mg eller 600 mg tva ganger dagligen
beroende pa andra lakemedel som du tar samtidigt. Ta alltid den dos som rekommenderats av ldkaren.

Personer med njurproblem
Om du har njurproblem, kan din l&kare behdva &ndra din dos.

=» Tala med din ldkare om detta galler dig.

Ungdomar och barn fran 2 ars alder som vager minst 10 kg

Lakaren kommer att bestamma ratt dos av CELSENTRI baserat pa vikt och andra liakemedel som tas
samtidigt.

CELSENTRI kan tas oberoende av maltid. CELSENTRI ska alltid tas via munnen.

CELSENTRI ska tas i kombination med andra lakemedel som anvénds vid behandling av hiv. Las
bipacksedeln for dessa andra lakemedel, sa att du vet hur du ska ta dem.

Om du har tagit eller givit for stor mangd av CELSENTRI

Om du av misstag har tagit eller givit for mycket CELSENTRI:
= Kontakta omedelbart lakaren eller narmaste sjukhus.

Om du har glémt att ta eller ge CELSENTRI

Om du (eller ditt barn) glommer att ta en dos av CELSENTRI, ta eller ge den glémda dosen sa snart
som mojligt och fortsatt sedan med nésta dos vid dess vanliga tidpunkt.

Om det snart &r dags for nasta dos, ta eller ge inte dosen du har glémt. Vanta tills den vanliga tiden for
nésta dos.

Ta eller ge inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du eller ditt barn slutar att ta CELSENTRI

Fortsétt behandlingen med CELSENTRI tills lakaren séager at dig att sluta.

Det &r viktigt att ta lakemedlet vid ratt tid varje dag, eftersom det sékerstaller att hiv-infektionen inte
okar i kroppen. Darfor, savida inte lakaren har sagt till dig (eller ditt barn) att avsluta behandlingen, &r

det viktigt att du fortsétter behandlingen med CELSENTRI pa ett korrekt satt enligt ovan.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Tala med lakaren om du noterar nagot ovanligt angaende din eller ditt barns hélsa.

Allvarliga biverkningar — kontakta omedelbart lakare
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Allvarliga allergiska reaktioner eller hudreaktioner

Vissa patienter som har tagit CELSENTRI har utvecklat allvarliga och livshotande hudreaktioner och
allergiska reaktioner. Dessa ar sallsynta och kan drabba upp till 1 av 1 000 personer som tar
CELSENTRI.

Om du far nagot av féljande symtom medan du tar CELSENTRI:

o svullnad av ansikte, l&ppar eller tunga

andningssvarigheter

utbrett hudutslag

feber (hog kroppstemperatur)

blasor och flagnande hud, sérskilt runt munnen, nasan, 6gonen och kénsorganen.

=>» Kontakta omedelbart lakare om du far dessa symtom. Sluta ta CELSENTRI.

Leverproblem

Dessa &r séllsynta och kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer som tar CELSENTRI.
Tecken omfattar:

o aptitloshet

illamaende eller krakning
gulfargning av hud eller 6gon
hudutslag eller klada

kansla av enorm trétthet
magsmarta eller 6mhetskansla
maorkfargad urin

dasighet och forvirring

feber (hog kroppstemperatur).

=» Kontakta omedelbart lakare om du far dessa symtom. Sluta ta CELSENTRI.

Andra biverkningar
Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos 1 till 10 av 100 personer:

diarré, illamaende, magont, vaderspanningar (flatulens)

aptitloshet

huvudvérk, sémnproblem, depression

hudutslag (se dven “Allvarliga allergiska reaktioner eller hudreaktioner” ovan i avsnitt 4)
matthet eller orkesloshet, blodbrist (pavisas i blodprover)

okning av leverenzymer (pavisas i blodprover) som kan vara tecken pa leverproblem (se dven
“Leverproblem” ovan i avsnitt 4).

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer:

lunginflammation

svampinfektion i matstrupen

krampanfall

yrsel eller svimningskansla nar man stéller sig upp

njursvikt, ggvita i urinen

forhojda vérden av en substans som kallas CPK (pavisas i blodprover) som ar ett tecken pa att
muskler &r inflammerade eller skadade.

Séllsynta biverkningar

Dessa kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer:
o brostsmartor (orsakade av minskat blodfldde till hjartat)
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e minskad muskelstorlek
e vissa typer av cancer som matstrupscancer eller cancer i gallgangarna
e minskat antal blodkroppar (pavisat i blodprover).

Andra mdjliga biverkningar vid kombinationsterapi mot hiv

Personer som behandlas med kombinationsbehandling mot hiv kan fa andra biverkningar.

Symtom p4 infektion och inflammation

Personer med framskriden hiv-infektion (AIDS) har svagt immunsystem och l6per storre risk att
utveckla allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nar de paborjar behandling blir
immunsystemet starkare och kroppen bdrjar bekdmpa infektioner.

Symtom pé infektion och inflammation kan utvecklas pa grund av att:

* gamla dolda infektioner blossar upp igen nar kroppen borjar bek&mpa dem

* immunsystemet angriper frisk kroppsvéavnad (autoimmuna sjukdomar).

Symtomen pa autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter att behandlingen mot
hiv-infektionen pabdrjades. Symtomen kan vara:

* muskelsvaghet

* svaghet som borjar i handerna och fotterna och sprider sig uppat mot balen

* hjértklappning eller darrningar

* hyperaktivitet (stor rastloshet och dverdrivna rorelser).

Om du far nagra symtom pa infektion eller om du marker nagra av symtomen ovan:
=» Tala omedelbart om det for lakaren. Ta inte andra lakemedel for infektionen utan att radfraga
lakaren.

Ledsmarta, stelhet och skelettproblem

Vissa patienter som behandlas med kombinationsbehandling mot hiv utvecklar ett tillstand som kallas
osteonekros. Vid detta tillstdnd dor delar av benvavnaden pa grund av minskad blodtillforsel.

Man vet inte hur vanligt detta tillstand &r. Du kan l6pa storre risk for att fa det:

om du har behandlats med kombinationsbehandling under lang tid

om du ocksa tar antiinflammatoriska lakemedel som kallas kortikosteroider
om du dricker alkohol

om ditt immunsystem ar mycket svagt

om du &r Overviktig.

Tecken att vara uppmarksam pa:

e stelhet i lederna

e  vérk och smartor (speciellt i hofterna, kndna eller axlarna)
e rorelsesvarighet.

Om du marker nagot av dessa symtom:

=>» Tala om det for lakaren.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
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nationella rapporteringssystemet listat bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att
Oka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur CELSENTRI ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvand inte CELSENTRI efter utgangsdatum som anges pa kartongen, blistret eller burketiketten.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen ar maravirok. Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg, 75 mg, 150 mg
eller 300 mg maravirok.

e Ovriga innehallsamnen &r:

Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, kalciumvétefosfat (vattenfritt), natriumstarkelseglykolat,
magnesiumstearat

Filmhdlje: poly(vinylalkohol), titandioxid (E171), makrogol 3350, talk, sojalecitin,
indigokarmin-aluminiumlack (E132)

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CELSENTRI filmdragerade tabletter ar bla, praglade med "MVC 25>, "MVC 75>, "MVC 150" eller
"MVC 300”.

CELSENTRI 25 mg och 75 mg filmdragerade tabletter finns i burkar med 120 tabletter.

CELSENTRI 150 mg och 300 mg filmdragerade tabletter finns i burkar med 180 tabletter eller i
blisterforpackningar med 30, 60, 90 filmdragerade tabletter och multipelférpackning innehallande 180
(2x90) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras i alla lander.

Innehavare av godkénnande for forsaljning

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

Tillverkare

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Betriebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg,
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for férsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpdécmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

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

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenské republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvbzpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}
Ovriga informationskéllor

Information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http:/www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

CELSENTRI 20 mg/ml oral 16sning
maravirok

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far nagra biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad CELSENTRI &r och vad det anvénds for
Vad du behdver veta innan du tar CELSENTRI
Hur du tar CELSENTRI

Eventuella biverkningar

Hur CELSENTRI ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ISR .

1. Vad CELSENTRI ar och vad det anvands for

CELSENTRI innehaller en substans som heter maravirok. Maravirok tillhor en grupp ldkemedel som
kallas CCR5-antagonister. CELSENTRI fungerar genom att blockera en receptor som kallas CCRS,
vilken hiv anvander for att komma in i och infektera dina blodceller.

CELSENTRI anvands for att behandla humant immunbristvirus typ 1 (hiv-1) hos vuxna,
ungdomar och barn fran 2 ars alder som vager minst 10 kg.

CELSENTRI méste tas i kombination med andra lakemedel som ocksé anvénds for att behandla
hiv-infektionen. Dessa lakemedel kallas anti-hiv-l1dkemedel eller antiretrovirala lakemedel.

CELSENTRI, som en del av en kombinationsbehandling, minskar méangden virus i din kropp och
haller den pa en lag niva. Detta hjalper din kropp att 6ka mangden CD4-celler i ditt blod. CD4-celler
ar en sorts vita blodkroppar som &r viktiga for att hjalpa din kropp att bekdmpa infektioner.

2. Vad du behdver veta innan du tar CELSENTRI

Ta inte CELSENTRI

. om du (eller ditt barn, om det dr barnet som ir patient) éir allergisk mot maravirok eller
ndgot annat innehdllsimne i CELSENTRI (anges i avsnitt 6).

=>» Radfraga lakare om du tror att detta géller dig eller ditt barn.

104



Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar eller ger CELSENTRI.

Lakaren kommer att ta blodprov for att undersoka om CELSENTRI &r en lamplig behandling for dig
(eller ditt barn, om det &r barnet som &r patient).

Vissa personer som har tagit CELSENTRI har utvecklat allvarliga allergiska reaktioner eller
hudreaktioner (Se dven “Allvarliga biverkningar” i avsnitt 4).

Innan du tar detta lakemedel, kontrollera att lakaren vet om du (eller ditt barn) har eller tidigare har
haft nagot av foljande:

e leverproblem, inklusive kronisk hepatit B eller C. Endast ett begrénsat antal personer med
leverproblem har tagit CELSENTRI. Din leverfunktion kan behdva 6vervakas noggrant. (Se dven
”Leverproblem” i avsnitt 4.)

e |agt blodtryck, inklusive yrsel nar du staller eller sétter dig upp for snabbt och/eller om du tar
nagot lakemedel for att sénka blodtrycket. Detta beror pa ett pltsligt blodtrycksfall. Om detta
hander ska du (eller ditt barn) ligga ner tills det kanns béttre. Nar du (eller ditt barn) gar upp, gor
det sa langsamt som mojligt.

e tuberkulos (tbc) eller en allvarlig svampinfektion. CELSENTRI kan 6ka infektionsrisken.

e njurproblem. Detta ar sarskilt viktigt om du dven tar vissa andra lakemedel (se “Andra
ldkemedel och CELSENTRI” ldngre fram i avsnitt 2).

e problem med hjartat eller blodcirkulationen. Endast ett begransat antal personer med allvarliga
hjart- eller cirkulationsproblem har tagit CELSENTRI.

=» Tala om for din lakare om du tror att nagot av detta galler dig (eller ditt barn) innan du pabdrjar
behandlingen.

Tillstdnd som du behover vara uppméarksam pa

Vissa personer som tar lakemedel mot hiv-infektion utvecklar andra tillstand som kan vara allvarliga.
Till dessa hor

e symtom pa infektioner och inflammation

e ledsmarta, stelhet och skelettproblem.

Du behover kanna till viktiga tecken och symtom att vara uppmarksam pa medan du tar CELSENTRI.

=>» Lis informationen ”Andra mdjliga biverkningar av kombinationsbehandling for hiv” i
avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Aldre personer
CELSENTRI har endast tagits av ett begransat antal personer i aldern 65 ar eller &ldre. Om du tillhor
denna aldersgrupp, diskutera med din ldkare om du kan anvanda CELSENTRI.

Barn

CELSENTRI har inte testats pa barn som &r yngre &n 2 ar eller som vager mindre an 10 kg.
CELSENTRI rekommenderas darfor inte for barn som &r yngre an 2 ar eller som véager mindre &n
10 kg.
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Andra lakemedel och CELSENTRI

Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du (eller ditt barn) tar nagra andra
lakemedel, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.

Tala om for din l&kare eller apotekspersonal om du (eller ditt barn) borjar ta ett nytt lakemedel medan
behandling med CELSENTRI pagar.

Lakemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) kan troligen hindra CELSENTRI att
verka pa ratt satt. Du ska inte ta sadana lakemedel medan du tar CELSENTRI.

Vissa lakemedel kan &ndra koncentrationerna av CELSENTRI i kroppen nér de tas samtidigt som

CELSENTRI. Dessa omfattar

e andra ldakemedel for att behandla hiv- eller hepatit C-infektion (t.ex. atazanavir, kobicistat,
darunavir, efavirenz, etravirin, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, boceprevir, telaprevir)

e antibiotika (klaritromycin, telitromycin, rifampicin, rifabutin)

o lakemedel mot svampinfektioner (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol)

e antiepileptika (t.ex. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

=» Tala om for din lakare om du (eller ditt barn) tar nagot av dessa lakemedel. Lakaren kan da
ordinera den rétta dosen av CELSENTRI.

Graviditet och amning

Om du &r gravid, blir gravid eller om du planerar att fa barn:
=» Tala med din lakare om riskerna och nyttan med att ta CELSENTRI.

Amning rekommenderas inte fér kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas till
barnet via brostmjolken.

Det &r inte kant om innehallsamnena i CELSENTRI ocksa kan ga over i brostmjolken. Om du ammar
eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din lakare sa snart som mojligt.
Korformaga och anvéandning av maskiner

CELSENTRI kan gora dig yr.

=>» KOor inte bil, anvand inte cykel eller verktyg eller maskiner om du inte &r saker pa att du inte
paverkas.

CELSENTRI innehaller natriumbensoat och natrium.

CELSENTRI innehaller 1 mg natriumbensoat (E 211) per ml.

CELSENTRI innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar CELSENTRI

Ta eller ge alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.
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Din lakare kommer att informera dig om det ar béttre att ta CELSENTRI oral 16sning om du (eller ditt
barn) inte kan svélja tabletter.

Hur mycket som ska tas

Vuxna

Rekommenderad dos av CELSENTRI &r antingen 150 mg (7,5 ml), 300 mg (15 ml) eller 600 mg

(30 ml) tva ganger dagligen beroende pa andra lakemedel som du tar samtidigt. Ta alltid den dos som

rekommenderats av ldkaren.

Personer med njurproblem
Om du har njurproblem, kan din ladkare behdva andra din dos.

=» Tala med din ldkare om detta galler dig.

Ungdomar och barn fran 2 ars alder som véager minst 10 kg

Lékaren kommer att bestamma ratt dos av CELSENTRI baserat pa vikt och andra lakemedel som tas
samtidigt.

Se bilden och anvisningarna i slutet av det har avsnittet om hur du mater upp och tar (eller ger)
en lakemedelsdos.

CELSENTRI kan tas oberoende av méltid. CELSENTRI ska alltid tas via munnen.

CELSENTRI ska tas i kombination med andra lakemedel som anvands vid behandling av hiv. Las
bipacksedeln for dessa andra lakemedel, sa att du vet hur du ska ta dem.

Om du har tagit eller givit for stor mangd av CELSENTRI

Om du av misstag har tagit eller givit for mycket CELSENTRI:

=» Kontakta omedelbart lakaren eller narmaste sjukhus.
Om du har glémt att ta eller ge CELSENTRI

Om du (eller ditt barn) glommer att ta en dos av CELSENTRI, ta eller ge den glémda dosen sa snart
som mojligt och fortsatt sedan med nésta dos vid dess vanliga tidpunkt.

Om det snart &r dags for nésta dos, ta eller ge inte dosen du har glémt. Vénta tills den vanliga tiden for
nésta dos.

Ta eller ge inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du eller ditt barn slutar att ta CELSENTRI

Fortsatt behandlingen med CELSENTRI tills lakaren séager at dig att sluta.

Det &r viktigt att ta lakemedlet vid ratt tid varje dag, eftersom det sékerstéller att hiv-infektionen inte
okar i kroppen. Darfor, savida inte lakaren har sagt till dig (eller ditt barn) att avsluta behandlingen, &r

det viktigt att du fortsétter behandlingen med CELSENTRI pa ett korrekt satt enligt ovan.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
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Hur du méter upp och tar lakemedlet

NS

Anvand den orala applikatorn som medf6ljer i forpackningen for att mata upp rétt dos.

N o g M~ D

Ta av flaskans lock (A). Lagg det pa ett sakert stélle.

Hall stadigt om flaskan. Tryck ned plastadaptern (B) i flaskhalsen sa att den ar helt isatt.
Stick ned applikatorn (C) ordentligt i adaptern.

Vénd flaskan upp och ned.

Dra ut applikatorkolven (D) tills applikatorn innehaller den forsta delen av hela dosen.
Vand tillbaka flaskan sa att den ar rattvand. Dra ut applikatorn fran adaptern.

Placera applikatorn i din (eller ditt barns) mun, med applikatorspetsen placerad mot kindens
insida. Tryck langsamt in kolven, s att du (eller barnet) hinner med att svélja. Tryck inte for hart
och spruta inte vatskan bakat i halsen eftersom du (eller barnet) da kan sétta i halsen.

Upprepa steg 3 till 7 pa samma satt tills hela dosen har tagits. Om dosen exempelvis &r 15 ml,
behover du en och en halv applikator med lakemedel.

Ta bort och tvatta applikatorn noga i rent vatten nar du har anvant den fardigt. Lat den torka helt
innan den anvénds igen.

10.Forslut flaskan tatt med locket och lat adaptern sitta kvar i flaskan.

Kassera oanvand oral 16sning 60 dagar efter att du 6ppnat flaskan for forsta gangen.

4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Tala med lakaren om du noterar nagot ovanligt angdende din eller ditt barns halsa.
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Allvarliga biverkningar — kontakta omedelbart lakare

Allvarliga allergiska reaktioner eller hudreaktioner

Vissa patienter som har tagit CELSENTRI har utvecklat allvarliga och livshotande hudreaktioner och
allergiska reaktioner. Dessa &r sallsynta och kan drabba upp till 1 av 1 000 personer som tar
CELSENTRI.

Om du far nagot av féljande symtom medan du tar CELSENTRI:

o svullnad av ansikte, l&ppar eller tunga

andningssvarigheter

utbrett hudutslag

feber (hog kroppstemperatur)

blasor och flagnande hud, sérskilt runt munnen, nasan, 6gonen och kénsorganen.

=>» Kontakta omedelbart lakare om du far dessa symtom. Sluta ta CELSENTRI.

Leverproblem

Dessa &r séllsynta och kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer som tar CELSENTRI.
Tecken omfattar:

aptitloshet

illamaende eller krakning
gulfargning av hud eller 6gon
hudutslag eller klada

kansla av enorm trétthet
magsmarta eller dmhetskénsla
morkféargad urin

dasighet och forvirring

feber (hdg kroppstemperatur).

=» Kontakta omedelbart lakare om du far dessa symtom. Sluta ta CELSENTRI.

Andra biverkningar
Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos 1 till 10 av 100 personer:

diarré, illamaende, magont, vaderspanningar (flatulens)

aptitloshet

huvudvérk, sémnproblem, depression

hudutslag (se dven “Allvarliga allergiska reaktioner eller hudreaktioner” ovan i avsnitt 4)
matthet eller orkesloshet, blodbrist (pavisas i blodprover)

okning av leverenzymer (pavisas i blodprover) som kan vara tecken pa leverproblem (se dven
“Leverproblem” ovan i avsnitt 4).

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer:

lunginflammation

svampinfektion i matstrupen

krampanfall

yrsel eller svimningskansla nar man stéller sig upp

njursvikt, ggvita i urinen

forhojda véarden av en substans som kallas CPK (pavisas i blodprover) som ér ett tecken pa att
muskler &r inflammerade eller skadade.
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Séllsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer:

e brostsmartor (orsakade av minskat blodfldde till hjartat)

e minskad muskelstorlek

e vissa typer av cancer som matstrupscancer eller cancer i gallgangarna
e minskat antal blodkroppar (pavisat i blodprover).

Andra mdgjliga biverkningar vid kombinationsterapi mot hiv

Personer som behandlas med kombinationsbehandling mot hiv kan f& andra biverkningar.

Symtom p4 infektion och inflammation

Personer med framskriden hiv-infektion (AIDS) har svagt immunsystem och |6per storre risk att
utveckla allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nar de paborjar behandling blir
immunsystemet starkare och kroppen bdrjar bekdmpa infektioner.

Symtom pa infektion och inflammation kan utvecklas pa grund av att:

* gamla dolda infektioner blossar upp igen nar kroppen borjar bekdmpa dem

* immunsystemet angriper frisk kroppsvéavnad (autoimmuna sjukdomar).

Symtomen pa autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter att behandlingen mot
hiv-infektionen pabdrjades. Symtomen kan vara:

* muskelsvaghet

* svaghet som borjar i handerna och fotterna och sprider sig uppat mot balen

¢ hjartklappning eller darrningar

* hyperaktivitet (stor rastloshet och éverdrivna rorelser).

Om du far nagra symtom pa infektion eller om du marker nagra av symtomen ovan:
=» Tala omedelbart om det for lakaren. Ta inte andra lakemedel for infektionen utan att radfraga
lakaren.

Ledsmarta, stelhet och skelettproblem

Vissa patienter som behandlas med kombinationsbehandling mot hiv utvecklar ett tillstand som kallas
osteonekros. Vid detta tillstdnd dor delar av benvéavnaden pa grund av minskad blodtillforsel.

Man vet inte hur vanligt detta tillstand ar. Du kan l6pa storre risk for att fa det:

om du har behandlats med kombinationsbehandling under lang tid

om du ocksa tar antiinflammatoriska lakemedel som kallas kortikosteroider
om du dricker alkohol

om ditt immunsystem ar mycket svagt

om du &r Overviktig.

Tecken att vara uppmarksam pa:

e stelhet i lederna

e  vérk och smartor (speciellt i hofterna, kndna eller axlarna)
e rorelsesvarighet.

Om du marker nagot av dessa symtom:

=>» Tala om det for lakaren.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \/. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur CELSENTRI ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvand inte CELSENTRI efter utgangsdatum som anges pa flaskan och kartongen. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Férvara den orala I6snngen under 30 °C.

Kassera 60 dagar efter forsta oppnandet. Anteckna det datum da den orala l6sningen ska kasseras i det
darfor avsedda utrymmet pa kartongen. Datumet ska antecknas sa snart flaskan har éppnats for forsta
gangen.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen &r 20 mg maravirok i varje ml 16sning.

e Ovriga innehallsamnen &r: citronsyra (vattenfri), natriumcitratdihydrat, sukralos, natriumbensoat
(E 211), jordgubbssmak (501440T), renat vatten.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CELSENTRI oral 16sning levereras i en kartong innehallande en flaska av hogdensitetspolyetylen
(HDPE) med barnskyddande lock. Lésningen &r farglos och smakar jordgubb. Flaskan innehaller

230 ml maraviroklosning (20 mg/ml). Forpackningen innehaller en oral applikator och en flaskadapter
som ska séttas i flaskan fore anvandning.

Innehavare av godkannande for forsaljning

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

Tillverkare
Pfizer Service Comapny, Hoge Wei 10, B 1930 Zaventem, Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for férsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Teél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpécmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

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

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenské republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvbzpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Denna bipacksedel dndrades senast {(MM/AAAA}
Ovriga informationskéllor

Information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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