1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CELSENTRI 150 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg marawiroku.

Substancje pomocnicze:

Kazda 150 mg tabletka powlekana zawiera 0, 84 mg lecytyny sojowe].

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Niebieskie, obustronnie wypukte, owalne tabletki powlekane, z wyttoczonym napisem ,,Pfizer” po
jednej stronie i ,,MVC 150" po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CELSENTRI, w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, jest wskazany do stosowania
u dorostych pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1, o ustalonym powinowactwie tylko do koreceptora
CCR5, ktorzy byli wezesniej leczeni lekami tego typu (patrz punkt 4.2).

Wskazanie to zostato ustalone na podstawie danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci, pochodzacych z dwdch badan klinicznych prowadzonych metodg podwdjnie $lepe;j
proby, kontrolowanych placebo, z udziatem pacjentéw leczonych wczesniej lekami
przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Przed zastosowaniem preparatu CELSENTRI nalezy potwierdzi¢, ze jedynym wykrywalnym wirusem

jest HIV-1 CCR-5-tropowy (tj. nie sg wykrywalne: wirus wykazujgcy tropizm do CXCR4 ani wirus o



tropizmie podwdjnym lub mieszanym), wykorzystujac odpowiednio zwalidowang i czutg metode
wykrywania w swiezo pobranej prébce krwi. W badaniach klinicznych CELSENTRI wykorzystywano
test Monogram Trofile (patrz punkt 4.4 i 5.1). Inne testy fenotypowe i genotypowe podlegajg obecnie
ocenie. Tropizm wiruséw nie moze by¢ bezpiecznie okreslany na podstawie historii dotychczasowego
leczenia i oceny przechowywanych prébek.

Brak danych dotyczgcych ponownego zastosowania preparatu CELSENTRI u pacjentéw zakazonych
wczesniej jedynie wykrywalnym wirusem HIV-1 CCR-5-tropowym, u ktérych niepowodzeniem
zakonczyta sie terapia preparatem CELSENTRI (lub innym antagonistg CCR5) z wykrywalnym

wirusem wykazujgcym tropizm do CXCR4 lub wirusem o tropizmie podwdjnym lub mieszanym. Brak
danych dotyczacych zmiany produktu leczniczego pochodzacego z innej grupy lekéw
przeciwretrowirusowych na CELENTRI u pacjentdow z supresjg wirologiczng. Nalezy rozwazy¢ inne

metody leczenia.

Dorosli: zalecana dawka preparatu CELSENTRI wynosi 150 mg, 300 mg lub 600 mg dwa razy na
dobe, zaleznie od interakcji z jednoczesnie przyjmowanymi lekami przeciwretrowirusowymi oraz
innymi produktami leczniczymi (patrz Tabela 2 w punkcie 4.5). Preparat CELSENTRI mozna

przyjmowac niezaleznie od positkow.

Dzieci: preparat CELSENTRI nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa, skutecznosci i farmakokinetyki (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku: dane dotyczace stosowania leku u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat sg
niewystarczajgce (patrz punkt 5.2), dlatego preparat CELSENTRI nalezy u tych pacjentéw stosowac

ostroznie.

Zaburzenia czynnosci nerek: dostosowanie dawki jest zalecane jedynie u pacjentow z zaburzeniami



czynnosci nerek, ktérzy przyjmuja silnie dziatajgce inhibitory CYP3A4, takie jak:

¢ inhibitory proteazy (poza typranawirem i rytonawirem),

» ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna, telitromycyna.

Preparat CELSENTRI nalezy stosowacé z ostroznoscig u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny ponizej 80 ml/min), rownoczesnie przyjmujacych silnie dziatajgce inhibitory
CYP3A4 (patrz punkt 4.4 i 5.2). Tabela 1 zamieszczona ponizej zawiera zalecenia dotyczgce zmiany
przerw w podawaniu kolejnych dawek w zaleznosci od nasilania sie niewydolnosci nerek u pacjentéw
otrzymujgcych réwnoczesnie silnie dziatajgce inhibitory CYP3A4. Bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ takiego dostosowywania przerw miedzy podawanymi dawkami nie zostata
zweryfikowana kliniczne. Dlatego u tych pacjentdw nalezy Scisle monitorowac odpowiedz kliniczng
na leczenie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub orzeszki ziemne lub soje lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Preparat CELSENTRI nalezy stosowac jako element schematu skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego. Optymalng metodg jest potgczenie preparatu CELSENTRI z innymi lekami,
na ktdre wrazliwy jest wirus wystepujacy u pacjenta (patrz punkt 5.1).

Preparat CELSENTRI nalezy stosowac tylko wtedy, gdy wykrywalny jest jedynie wirus HIV-1
CCR-5-tropowy (tj. nie sg wykrywalne: wirus wykazujgcy tropizm do CXCR4 ani wirus o tropizmie
podwaéjnym lub mieszanym), co potwierdzono z pomocg odpowiednio zwalidowanej i czutej metody
diagnostycznej (patrz punkt 4.1, 4.2 oraz 5.1). W badaniach klinicznych CELSENTRI

wykorzystywano test Monogram Trofile. Inne testy fenotypowe i genotypowe podlegajg obecnie
ocenie. Tropizm wiruséw nie moze by¢ przewidziany na podstawie historii dotychczasowego leczenia

lub oceny przechowywanych prébek.



U pacjentéw zakazonych HIV-1 w miare uptywu czasu zachodzg zmiany tropizmu wirusowego.
Dlatego istnieje konieczno$¢ rozpoczecia terapii wkrétce po przeprowadzeniu testu tropizmu.
Wykazano, ze podstawowa opornosc¢ na inne grupy lekow przeciwretrowirusowych u wczesniej
niewykrytych wiruséw z mniejszej populacji wirusowej, wykazujgcych tropizm do CXCR4, jest
podobna do stwierdzonej w przypadku wirusa wykazujgcego tropizm do CCR5.

Dostosowanie dawki: lekarz powinien upewnic sie, ze dawka preparatu CELSENTRI zostata
odpowiednio dobrana w przypadku réwnoczesnego stosowania inhibitoréw i (lub) induktoréw
CYP3A4, poniewaz moze to wptywac na stezenie i dziatanie lecznicze marawiroku (patrz punkt 4.2 i
4.5). Nalezy réwniez zapoznac sie z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego dla
innych lekéw przeciwretrowirusowych stosowanych w ramach leczenia skojarzonego.
Informowanie pacjentéw: pacjentdw nalezy poinformowa, ze nie wykazano, aby leczenie
przeciwretrowirusowe, w tym takze zawierajgce preparat CELSENTRI, mogto zapobiegac ryzyku
przekazywania wirusa HIV innym osobom podczas kontaktdw seksualnych lub w wyniku zakazenia
krwi. Nalezy stale stosowac odpowiednie srodki ostroznosci. Pacjentdw nalezy réwniez
poinformowac, ze preparat CELSENTRI nie prowadzi do wyleczenia zakazenia HIV-1.
Niedocisnienie ortostatyczne: w badaniach u zdrowych ochotnikdw po podaniu preparatu
CELSENTRI w dawkach wiekszych od dawki zalecanej obserwowano przypadki objawowego
niedocisnienia ortostatycznego, ktdre wystepowato czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo. Jednak
u pacjentdw zakazonych HIV w badaniach 3 fazy, w ktérych preparat CELSENTRI byt podawany w
dawkach zalecanych, niedocisnienie ortostatyczne obserwowano z podobng czestoscig jak po podaniu
placebo (okoto 0,5%). Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku podawania preparatu CELSENTRI
u pacjentdw z niedocisnieniem ortostatycznym stwierdzonym w wywiadzie lub stosujacych
rownoczesnie inne leki o znanym dziataniu obnizajgcym cisnienie tetnicze.

Wptyw na odpornosé: antagonisci CCR5 mogg ostabia¢ odpowiedz immunologiczng na niektére

zakazenia. Nalezy brac¢ to pod uwage podczas leczenia takich zakazen, jak czynna gruzlica i inwazyjne



infekcje grzybicze. W gtéwnych badaniach wystepowanie schorzen definiujgcych AIDS byto podobne
w grupie CELSENTRI i w grupie placebo.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe: dostepne sg nieliczne dane na temat stosowania CELSENTRI
u pacjentdw z ciezkg chorobg sercowo-naczyniowg, dlatego nalezy zachowad szczegélng ostroznosé
stosujgc CELSENTRI u tych pacjentéw.

Zespot reaktywacji immunologicznej: u pacjentéw zakazonych wirusem HIV i ze znacznym
niedoborem immunologicznym w momencie wdrozenia skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego (CART, ang. combination antiretroviral therapy) moze wystgpic reakcja
zapalna w odpowiedzi na bezobjawowe lub resztkowe zakazenia oportunistyczne. Wynikiem tego
moga by¢ ciezkie stany kliniczne lub zaostrzenie istniejgcych objawdw. Na ogét reakcje takie byty
obserwowane w ciggu pierwszych kilku tygodni lub miesiecy od rozpoczecia CART. Przyktadem jest
zapalenie siatkdéwki wywotane wirusem cytomegalii, uogdlnione i (lub) ogniskowe zakazenia
wywotane przez mykobakterie oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (poprzednio
Pneumocystis carinii). Kazde objawy zapalenia nalezy zdiagnozowad i w razie koniecznosci

rozpoczgé leczenie.

Martwica kosci: uwaza sie, ze choroba ta ma etiologie wieloczynnikowg (w tym stosowanie
kortykosteroidéw, spozywanie alkoholu, ciezka immunosupresja, zwiekszony wspdtczynnik masy
ciata), ale przypadki martwicy kosci opisywano zwtaszcza u pacjentéw z zaawansowang infekcja
wirusem HIV i (lub) dtugotrwatym narazeniem na skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe
(CART). Nalezy pouczy¢ pacjentdow o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku
wystgpienia boléw lub sztywnosci stawéw lub trudnosci w poruszaniu sie.

Zaburzenia czynnosci watroby: nie prowadzono swoiscie ukierunkowanych badan dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci preparatu CELSENTRI u pacjentéw z istotnymi

zaburzeniami czynnosci watroby.



W badaniu obejmujgcym zdrowych ochotnikdw opisano przypadek mozliwej hepatotoksycznosci
indukowanej przez CELSENTRI, powigzanej alergig. Ponadto obserwowano zwiekszenie czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych dotyczgcych watroby po zastosowaniu CELSENTRI podczas
badan u pacjentow z zakazeniem HIV poddawanych uprzednio leczeniu, jakkolwiek nie stwierdzono
ogoblnego zwiekszenia nieprawidtowosci wynikéw testow czynnosci watroby: ACTG (ang. AIDS
Clinical Trial Group) stopien 3/4 (patrz punkt 4.8). U pacjentow z uprzednio wystepujgcym
zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z przewlektym czynnym zapaleniem watroby, czesciej moga
wystepowac zaburzenia czynnosci watroby podczas stosowania skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego i nalezy ich monitorowac zgodnie ze standardowgq procedura.

Przerwanie stosowania preparatu CELSENTRI nalezy rozwazy¢ u pacjentdow z objawami ostrego
zapalenia watroby, zwtaszcza jesli podejrzewa sie nadwrazliwosé zwigzang z lekiem lub w przypadku
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych z jednoczesnym wystepowaniem wysypki lub
innych ogdlnoustrojowych objawow potencjalnej nadwrazliwosci (np. swedzgca wysypka, eozynofilia
lub zwiekszone stezenie IgE).

Poniewaz dane dotyczace pacjentéw ze wspodtistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu B lub C sg bardzo ograniczone, nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania u
nich preparatu CELSENTRI. W przypadku rownoczesnego stosowania lekéw przeciwko wirusowi
zapalenia watroby typu B i (lub) C nalezy rowniez zapoznac sie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego kazdego z tych lekéw.

Z uwagi na niewystarczajgce doswiadczenia dotyczgce stosowania preparatu CELSENTRI u
pacjentéw z zaburzong czynnoscig watroby, lek ten nalezy stosowac ostroznie w tej populacji (patrz
punkt 4.2 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek: nie prowadzono swoiscie ukierunkowanych badan dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci preparatu CELSENTRI u pacjentéw z zaburzeniami

czynnosci nerek, dlatego lek ten nalezy stosowac ostroznie w tej populacji.



W przypadku braku inhibitoréw metabolizmu wydalanie nerkowe stanowi mniej niz 25% catkowitego
wydalania marawiroku, dlatego nie oczekuje sie, aby zaburzenie czynnosci nerek miato w znaczacy
sposéb zmieniac dziatanie marawiroku.

W przypadku obecnosci inhibitoréw metabolizmu wydalanie nerkowe moze stanowi¢ nawet 70%
catkowitego wydalania marawiroku, wiec zaburzenie czynnosci nerek moze prowadzi¢ wéwczas do
zwiekszenia catkowitego dziatania marawiroku na organizm. Dlatego u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 80 ml/min), przyjmujgcych réwnoczesnie silnie dziatajgce
inhibitory CYP3A4, preparat CELSENTRI nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci. Tabela 1
zawiera zalecenia dotyczgce zmiany przerw miedzy podawanymi dawkami w zaleznosci od nasilania
sie niewydolnosci nerek u pacjentdw otrzymujgcych réwnoczesnie silnie dziatajgce inhibitory
CYP3A4. Bezpieczenstwo i skutecznosc przedstawionych zmian przerwy miedzy dawkami nie zostata
zweryfikowana kliniczne. Dlatego w przypadku tych pacjentéw nalezy scisle kontrolowa¢ odpowied?
kliniczng na leczenie (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Lecytyna sojowa: preparat CELSENTRI zawiera lecytyne sojowa. Jesli u pacjenta wystepuje
nadwrazliwos$é na orzeszki ziemne lub soje, nie nalezy stosowac preparatu CELSENTRI.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Marawirok jest substratem izoenzymu CYP3A4 nalezgcego do uktadu cytochromu P450.
Rownoczesne podawanie preparatu CELSENTRI i produktow leczniczych pobudzajgcych aktywnosé
CYP3A4 moze zmniejszac stezenie marawiroku i ostabiac jego dziatanie lecznicze. Podawanie
preparatu CELSENTRI jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére hamujg aktywnos¢ CYP3A4,
moze zwiekszac stezenie marawiroku w osoczu. Zalecane jest dostosowanie dawki w przypadku
podawania preparatu CELSENTRI razem z inhibitorami i (lub) induktorami CYP3A4. Dalsze

szczegoty dotyczgce réwnoczesnie stosowanych produktéw leczniczych sg przedstawione ponizej
(patrz tabela 2).

Badania z uzyciem mikrosomow watroby ludzkiej i rekombinowanych uktadéw enzymatycznych



wykazaty, ze w klinicznie istotnych stezeniach marawirok nie hamuje aktywnosci zadnego z waznych
enzyméw cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i

CYP3A4). Marawirok nie wykazywat klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke

midazolamu, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, takich jak etynylestradiol i lewonorgestrel,

ani na stosunek 6B-hydrokortyzolu do kortyzolu w moczu, co swiadczy o braku dziatania hamujacego
lub pobudzajgcego na CYP3A4 in vivo. Nie mozna wykluczyé mozliwego zahamowania CYP2D6

w przypadku duzego narazenia na dziatanie marawiroku. Na podstawie danych uzyskanych in vitro

i danych klinicznych mozna wnioskowaé, ze niewielki jest potencjalny wptyw marawiroku na
farmakokinetyke produktéw leczniczych stosowanych réwnoczesnie.

Klirens nerkowy stanowi okoto 23% catkowitego klirensu marawiroku, jesli marawirok podawany jest
bez inhibitoréw CYP3A4. Poniewaz w gre wchodzg zardwno procesy bierne, jak i czynne, istnieje
mozliwos¢ konkurencyjnego wptywu na wydalanie innych substancji czynnych usuwanych przez
nerki. Jednak réwnoczesne podawanie preparatu CELSENTRI z tenofowirem (substrat metabolizmu
nerkowego) i kotrimoksazolem (zawiera trimetoprim, ktdry jest inhibitorem transportu kationéow w
nerkach) nie wykazato wptywu na farmakokinetyke marawiroku. Ponadto podawanie preparatu
CELSENTRI w skojarzeniu z lamiwudyng lub zydowudyng nie wykazato wptywu marawiroku na
farmakokinetyke lamiwudyny (usuwanej gtéwnie przez nerki) ani zydowudyny (metabolizowanej bez
udziatu P450 i usuwanej przez nerki). Wptyw marawiroku na P-glikoproteine nie zostat poddany
ocenie. Nie mozna wykluczyé wptywu hamujacego.

4.6 Cigza i laktacja

Brak istotnych danych klinicznych dotyczacych stosowania leku w cigzy. Badania na szczurach i
krdlikach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje przy wysokim stopniu narazenia (stosowaniu
duzych dawek). Pierwotna aktywnosc¢ farmakologiczna (powinowactwo do receptora CCR5) byta
ograniczona u wspomnianych gatunkéw (patrz punkt 5.3). Preparat CELSENTRI moze by¢ stosowany

w czasie cigzy tylko wtedy, gdy mozliwe korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.



Badania u samic szczura w okresie laktacji wskazuja, ze marawirok jest wydzielany do mleka szczura
w znacznych ilosciach. Pierwotna aktywno$¢ farmakologiczna (powinowactwo do receptora CCR5)
byta ograniczona u wspomnianych gatunkéw. Nie wiadomo, czy marawirok jest wydzielany do mleka
kobiecego. Matkom nalezy zaleci¢, aby nie karmity piersig podczas przyjmowania preparatu
CELSENTRI z uwagi na mozliwos¢ przeniesienia wirusa HIV oraz mozliwe dziatania niepozadane u
niemowlat.

4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Preparat CELSENTRI moze
wywotywac zawroty gtowy. Pacjentéw nalezy poinformowac, ze w przypadku wystepowania
zawrotéw gtowy powinni unika¢ wykonywania potencjalnie niebezpiecznych zadan, takich jak
prowadzenie pojazdéw lub obstuga maszyn.

4.8 Dziatania niepozgdane

Profil bezpieczenstwa preparatu CELSENTRI okreslono na podstawie danych uzyskanych od 1349
pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke tego preparatu
podczas badan klinicznych. Liczba ta obejmuje 427 pacjentéw, ktérzy otrzymywali dawke zalecang
300 mg dwa razy na dobe i 401 pacjentéw, ktérzy otrzymywali dawke 300 mg raz na dobe przez okres
co najmniej 24 tygodni. Ocena zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem zostata
przeprowadzona na podstawie danych z dwdch badan 3 fazy analizowanych tgcznie (MOTIVATE 1 i
MOTIVATE 2) u pacjentéw zakazonych CCR5-tropowym wirusem HIV-1.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach 3 fazy z zastosowaniem zalecanej
dawki, niezaleznie od czestosci w porownaniu do samej terapii OBT (optymalne leczenie
podstawowe, ang. optimal background therapy) byty: biegunka, nudnosci i bole gtowy. Wymienione

dziatania niepozgdane wystepowaty czesto (=1/100 do <1/10). Zgtaszana czestosé tych zdarzen,



podobnie jak czestos¢ rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych u pacjentéw
otrzymujgcych preparat CELSENTRI w dawce 300 mg dwa razy na dobe + OBT, byta podobna jak u
pacjentéw otrzymujgcych tylko OBT.

Dziatania niepozgdane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadéw narzgdowych i czestosci ich
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Czestos¢ wystepowania zostata okreslona
jako: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100). Dziatania
niepozadane i nieprawidtowosci wynikow laboratoryjnych przedstawione ponizej nie zostaty
dostosowane do stopnia narazenia.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozgdane wystepujgce w znaczgco wiekszym stopniu u
pacjentéw otrzymujgcych preparat CELSENTRI w dawce 300 mg dwa razy na dobe + OBT niz u
pacjentow otrzymujgcych tylko OBT, z czestoscig wystepowania 21%.

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV ze znacznym niedoborem immunologicznym w momencie
rozpoczynania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART) moze wystgpic reakcja
zapalna na bezobjawowe lub resztkowe zakazenie oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Odchylenia w badaniach laboratoryjnych

Tabela 5 pokazuje czestos¢ wystepowania 21% odchyler 3—4 stopnia wedtug kryteriow ACTG, na
podstawie maksymalnych przesunieé wartosci parametréow laboratoryjnych, niezaleznie od wartosci
poczatkowych.

4.9 Przedawkowanie

Najwieksza dawka podawana w badaniach klinicznych wynosita 1200 mg. Dziataniem niepozgdanym
ograniczajacym zwiekszanie dawki byto niedocisnienie ortostatyczne.

Wydtuzenie odstepu QT byto obserwowane u pséw i matp przy stezeniach w osoczu odpowiednio 6- i
12-krotnie wiekszych od wartosci oczekiwanych u ludzi po podaniu zalecanej dawki maksymalnej

(300 mg dwa razy na dobe). Jednak w badaniach klinicznych 3 fazy z zastosowaniem zalecanej dawki



marawiroku nie obserwowano klinicznie istotnego wydtuzenia odstepu QT w poréwnaniu do
stosowania samego OBT, podobnie jak w swoistym badaniu farmakokinetycznym oceniajagcym
mozliwos¢ wydtuzenia odstepu QT pod wptywem preparatu CELSENTRI.

Brak swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania preparatu CELSENTRI. Leczenie
przedawkowania powinno polegaé na ogélnym postepowaniu podtrzymujgcym, w tym dopilnowanie,
aby pacjent lezat na plecach, starannej ocenie parametréw zyciowych, cisnienia tetniczego i zapisu
EKG.

Jesli wskazane jest usuniecie niewchtonietego, czynnego marawiroku, nalezy wywotaé wymioty lub
zastosowac ptukanie zotgdka. Podanie wegla aktywowanego moze pomadc w usunieciu niewchtfonietej
substancji czynnej. Poniewaz marawirok wigze sie z biatkami w stopniu umiarkowanym, dializa moze
by¢ korzystnym sposobem usuwania leku z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania:

Marawirok nalezy do grupy terapeutycznej antagonistéw CCR5. Marawirok wigze sie wybidrczo z
ludzkim receptorem dla chemokin CCR5, przez co uniemozliwia przedostanie sie CCR5-tropowych
wirusow HIV-1do wnetrza komorki.

Aktywnosc¢ przeciwwirusowa in vitro:

Marawirok in vitro nie wykazuje dziatania przeciwwirusowego na wirusy wykorzystujgce CXCR4

jako koreceptor wejscia (wirusy o podwdjnym tropizmie lub wirusy CXCR4-tropowe, ponizej
okreslane zbiorczym terminem ,,wirusy wykorzystujgce CXCR4”). Skorygowana wartos$¢ EC90 w
surowicy w 43 pierwotnych prébkach klinicznych HIV-1 wynosita 0,57 (0,06 — 10,7) ng/ml bez

znaczacych réznic pomiedzy réznymi testowanymi podtypami. Nie badano dziatania



przeciwwirusowego marawiroku na HIV-2. Szczegétowe informacje mozna uzyskaé na stronie
http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.

Podczas stosowania razem z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w hodowlach komérkowych,
marawiroku nie odznaczat sie dziataniem antagonistycznym w stosunku do wielu lekéw z grupy
NRTI, NNRTI, Pl oraz inhibitora fuzji HIV - enfuwirtydu.

Opornos¢:

Obrona wirusa przed dziataniem marawiroku moze odbywac sie na dwa sposoby: poprzez
wyselekcjonowanie wiruséw, ktére mogg wykorzysta¢ CXCR4 jako koreceptor wejscia (wirusy
wykorzystujgce CXCR4) lub wyselekcjonowanie wiruséw nadal wykorzystujgcych CCR5 (wirusy
CCR5-tropowe).

Opornosé in vitro:

W wyniku seryjnego pasazowania dwdch wiruséw CCR5-tropowych (0 szczepow laboratoryjnych, 2
izolowane klinicznie) zostaty wyselekcjonowane in vitro odmiany wirusa HIV-1 o zmniejszonej
wrazliwosci na marawirok. Wirusy oporne na marawirok pozostawaty wirusami CCR5-tropowymi i
nie zanotowano przeksztatcania sie wirusow CCR5-tropowych w wirusy wykorzystujgce CXCR4.
Opornosé fenotypowa: krzywe stezenia odzwierciedlajgce odpowiedz wirusdow opornych na
marawirok byty charakteryzowane fenotypowo przez krzywe, ktére nie osiggaty 100% hamowania w
testach z wykorzystaniem kolejnych rozciericzen marawiroku. Tradycyjnie wykorzystywana krotnos¢
zmiany IC50/IC90 nie byta przydatnym parametrem dla pomiaru opornosci genotypowej, jako ze
wartosci te pozostawaty niekiedy niezmienione, pomimo znamiennie zmniejszonej wrazliwosci.
Opornosé genotypowa: Stwierdzono kumulacje mutacji w glikoproteinie GP120 otoczki wirusa
(biatko wirusowe wigzace sie z koreceptorem CCR5). Lokalizacja tych mutacji réznita sie w
poszczegdlnych izolatach. Tak wiec znaczenie tych mutacji dla wrazliwosci na marawirok w innych
wirusach pozostaje niewyjasnione.

Opornos¢ krzyzowa w badaniach in vitro:



Wszystkie kliniczne prébki HIV-1 opornego na nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
(NRTI) i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI), inhibitory proteaz (Pl) i
enfuwirtyd, odznaczaty sie wrazliwoscig na marawirok w hodowli komérkowej. Wirusy oporne na
marawirok, ktére pojawity sie w badaniach in vitro, pozostaty wrazliwe na inhibitor fuzji - enfuwirtyd
oraz inhibitor proteaz - sakwinawir.

In vivo:

Pacjenci, ktérzy nie byli wczesniej leczeni

Profil opornosci pacjentéw, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni nie zostat okreslony

Pacjenci, ktérzy byli wczesniej leczeni

W gtéwnych badaniach klinicznych (MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2) u 7,6% pacjentéw doszto do
zmiany tropizmu z CCR5-tropowego na CXCR4-tropowy lub tropizm podwdjny lub mieszany w
okresie pomiedzy testem przesiewowym i poczgtkiem badania (okres 4—6 tygodni).
Niepowodzenie terapeutyczne zwigzane z wirusami wykorzystujgcymi CXCR4

Wirus wykorzystujgcy CXCR4 stwierdzony zostat w przypadkach niepowodzenia terapeutycznego u
okoto 60% 0sdb, u ktérych zawiodta terapia CELSENTRI, w poréwnaniu z 6% pacjentéw, ktérzy
doswiadczyli niepowodzenia terapii w grupie otrzymujgcej wytgcznie OBT. W celu zbadania
prawdopodobnego pochodzenia wirusa wykorzystujgcego CXCR4 w przebiegu terapii
przeprowadzono szczegdtowa analize klondw wirusa uzyskanego od 20 reprezentatywnych oséb (16
0s0b z podgrup CELSENTRI i 4 pacjentow z grupy otrzymujgcej wytgcznie OBT), u ktérych wirus
wykorzystujgcy CXCR4 zostat wykryty przy stwierdzeniu niepowodzenia terapii. Analiza wykazata,
ze wirus wykorzystujgcy CXCR4 u tych osdb wytonit sie raczej z puli wczesniej istniejgcych wirusow
wykorzystujgcych CXCR4 niewykrytych na poczatku badania niz w wyniku mutacji wirusa CCR5-
tropowego, obecnego w okresie poczgtkowym. Ponadto przeprowadzona analiza tropizmu po
niepowodzeniu terapii CELSENTRI w przypadku wirusa wykorzystujgcego CXCR4 wykazata, iz

populacja wirusa ulegta przeksztatceniu z powrotem w populacje z tropizmem do CCR5 u wiekszosci



pacjentéw podczas okresu obserwacji po zaprzestaniu podawania CELSENTRI.

U 30 sposrdd 44 przebadanych pacjentéw populacja wiruséw wrécita do wykorzystywania wytgcznie
tropizmu do CCR5 podczas okresu obserwacji o medianie wynoszacej 203 dni; u 14 pacjentéw nadal
stwierdzano wirus wykorzystujgcy CXCR4. Jednakze okres obserwacji u tych pacjentéw byt krotszy
(mediana 16 dni).

W momencie niepowodzenia terapeutycznego w przypadku wirusa wykorzystujgcego CXCR4
wzorzec opornosci na inne leki przeciwretrowirusowe wydawat sie podobny do stwierdzanego w
populacji wykazujacej tropizm do CCR5 na poczatku badania, co potwierdzaty dostepne dane. Wobec
powyzszego, podczas wyboru schematu terapeutycznego nalezy przyjac, iz wirusy tworzgce czesé
poprzednio niewykrytej populacji wykorzystujgcej CXCR4 (tzw. mniejsza populacja wirusowa)
odznaczajg sie tym samym wzorcem opornosci co populacja wykazujgca tropizm do CCR5.
Niepowodzenie terapeutyczne zwigzane z wirusami CCR5-tropowymi

Opornosé fenotypowa: u 15 z posrdd 36 pacjentéw z wirusem CCR5-tropowym, w momencie
niepowodzenia leczenia CELSENTRI stwierdzono wirus z obnizong wrazliwoscig na marawirok.

U pozostatych 21 pacjentéw nie stwierdzono dowoddw wystepowania wirusa z ograniczong
wrazliwoscia, identyfikowanego przez analizy wirusologiczne u reprezentatywnej grupy. Klinicznie
zwalidowana wartos¢ graniczna ograniczonej odpowiedzi wirusologicznej nie zostata jeszcze ustalona.
W zwigzku z powyzszym, nie mozna w zasadzie zaleca¢ kontynuowania stosowania marawiroku po
niepowodzeniu trapii, niezaleznie od stwierdzonego tropizmu wirusowego.

Opornosé genotypowa: profil opornosci wirusa u oséb, ktére byty wczesniej leczone nie zostat w petni
scharakteryzowany. Specyficzne mutacje zwigzane z ograniczong wrazliwoscig na marawirok
zidentyfikowane zostaty w wirusach uzyskanych od 5 pacjentow, ale w przypadku kazdego z
pacjentéw wystepowat niepowtarzalny wzorzec mutacji.

Dane kliniczne

Badania z udziatem wczesniej leczonych pacjentdéw z wirusem CCR5-tropowym:



Skuteczno$c¢ kliniczna CELSENTRI (w potaczeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi)

wyrazona jako wptyw na poziom RNA HIV w osoczu krwi oraz liczbe komdrek CD4+ byta badana w
dwéch gtéwnych nadal trwajacych, , wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach z podwdjnie
$lepg préba (MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2, n=1076 ). Badaniami objeto pacjentéw zakazonych
wirusem HIV-1 CCR5-tropowym, co zostato potwierdzone testem Monogram Trofile Assay.

Pacjenci zakwalifikowani do udziatu w powyzszych badaniach przyjmowali wczesniej leki z co
najmniej 3 réznych grup lekéw przeciwretrowirusowych [21 nukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy (NRTI), 21 nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI), 22
inhibitory proteazy (PI) i (lub) enfurwirtyd] lub udokumentowano u nich opornos¢ na co najmniej
jeden lek z kazdej z tych grup. Pacjentéw przyporzadkowano losowo w stosunku 2:2:1 do grup
przyjmujacych odpowiednio CELSENTRI 300 mg (rownowaznos¢ dawki) raz na dobe lub dwa razy

na dobe albo placebo w skojarzeniu z optymalnym leczeniem podstawowym, zawierajgcym 3 do 6
lakéw przeciwretrowirusowych (z wyjatkiem rytonawiru w matej dawce). Optymalne leczenie
podstawowe (OBT) dobierano na podstawie wczesniejszej historii leczenia danej osoby oraz badania
opornosci genotypowej i fenotypowe]j wirusa na poczatku leczenia.

W pierwotnych badaniach klinicznych ujeta byta ograniczona liczba pacjentéw z innych niz kaukaska
grup etnicznych i w zwigzku z powyzszym w tych populacjach pacjentéw ilos¢ dostepnych danych
jest ograniczona.

Srednie zwiekszenie liczby komdrek CD4+, liczone w stosunku do wartosci poczatkowe] u pacjentéw,
u ktérych leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem i doszto do zmiany tropizmu na tropizm
podwaijny, mieszany lub CXCR4 w grupie otrzymujgcej CELSENTRI w dawce 300 mg 2 razy na

dobe + OBT (+56 komérek/mm3), byto wieksze niz stwierdzone w grupie pacjentdéw otrzymujgcych
jedynie OBT, u ktérych leczenie zakoriczyto sie niepowodzeniem (+13,8 komdrek/mm3), niezaleznie
od zmiany tropizmu w tej grupie.

Dla wszystkich punktéw koricowych skutecznosci stosowano 95% przedziaty ufnosci. Wyjatkiem byta
zmiana



poziomdéw RNA HIV-1 w stosunku do wartosci poczatkowej, gdzie zastosowano 97,5% przedziat ufnosci.
Zastosowanie preparatu CELSENTRI w dawce 300 mg dwa razy na dobe + OBT byto skuteczniejsze

niz zastosowanie tylko OBT we wszystkich podgrupach badanych pacjentéw (patrz tabela 8). U
pacjentow o bardzo matej liczbie komérek CD4+ na poczatku badania (tj. <50 komérek/pul) rokowanie
byto gorsze. W tej podgrupie pacjentdw wystepowato wiecej markeréw ztego rokowania, tj. wysoka
opornosc¢ i duze poczgtkowe miano wirusa. Jednakze stwierdzono znaczaca korzysc terapeutyczng w
przypadku stosowania CELSENTRI w porédwnaniu z podawaniem wytgcznie OBT, co przedstawiono

w tabeli 8.

1 Rezygnacja z leczenia lub niepowodzenie potwierdzone wirusologicznie byly tacznie traktowane jako
niepowodzenie

leczenia.

2 Na podstawie wyniku w skali GSS.

Badania w grupie wczesniej leczonych pacjentéw z wirusem nie-CCR5-tropowym:

Badanie A4001029 byto badaniem wyjasniajgcym, przeprowadzonym na grupie pacjentéw
zakazonych wirusem o tropizmie podwdjnym, mieszanym lub CCR4, zaprojektowanym analogicznie
do badan MOTIVATE 1 i MOTIVATE 2. W trakcie tego badania nie wykazano ani przewagi, ani
rownowaznosci w poréwnaniu ze stosowaniem jedynie optymalnego leczenia podstawowego (OBT),
ale nie wystgpit niepozgdany wptyw na liczbe kopii wirusa lub liczbe komdrek CD4+.

5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: wchfanianie marawiroku jest zmienne i osigga wiele wartosci maksymalnych. U
zdrowych ochotnikdw $rednie stezenia marawiroku w osoczu uzyskuje sie w ciggu 2 godzin (przedziat
0,5—4 godzin) godzin po podaniu pojedynczej doustnej dawki 300 mg. Farmakokinetyka marawiroku
w postaci doustnej nie jest proporcjonalna do dawki w catym przedziale dawek. Catkowita
biodostepnos¢ dawki 100 mg wynosi 23%, a przewidywana jej warto$¢ dla dawki 300 mg wynosi
33%. Marawirok jest substratem transportera pompy lekowej, P-glikoproteiny.

Podanie tabletki 300 mg w trakcie $niadania o duzej zawartosci ttuszczu zmniejszato wartos¢ Cmax i



AUC marawiroku o 33% u zdrowych ochotnikéw. W badaniach, ktére wykazaty skutecznosc i
bezpieczenstwo marawiroku (patrz punkt 5.1), nie stosowano ograniczen zywieniowych. Dlatego
preparat CELSENTRI w zalecanych dawkach moze byé przyjmowany niezaleznie od positkdw (patrz
punkt 4.2).

Dystrybucja: marawirok wigze sie z biatkami osocza ludzkiego (okoto 76%) i wykazuje umiarkowane
powinowactwo do albumin i kwasnej al-glikoproteiny. Objetos¢ dystrybucji marawiroku wynosi
okoto 194 I.

Metabolizm: badania u ludzi oraz badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej i
wyosobnionych enzyméw wykazaty, ze marawirok jest metabolizowany gtéwnie przez uktad
cytochromu P450, z wytworzeniem metabolitow, ktére zasadniczo nie dziatajg na wirusa HIV-1.
Badania in vitro wskazujg, ze CYP3A4 jest najwazniejszym enzymem odpowiedzialnym za
metabolizm marawiroku. Badania in vitro sugerujg réwniez, ze polimorficzne enzymy CYP2C9,
CYP2D6 i CYP2C19 nie biorg znaczacego udziatu w metabolizmie marawiroku.

Marawirok jest gtdwnym zwigzkiem wystepujacym w krazeniu (okoto 42% radioaktywnosci) po
podaniu pojedynczej dawki doustnej 300 mg. Najwazniejszym krgzgcym metabolitem u ludzi jest
amina drugorzedowa (okoto 22% radioaktywnosci) wytworzona przez N-dealkilacje. Ten polarny
metabolit nie wykazuje znaczacej aktywnosci farmakologicznej. Inne metabolity sg produktami
monooksydacji i stanowig nieznaczng czes¢ radioaktywnosci w osoczu.

Wydalanie: przeprowadzono badanie bilansu masy i wydalania z zastosowaniem pojedynczej dawki
300 mg marawiroku znakowanego izotopem 14C. W ciggu 168 godzin okoto 20% znacznika wykryto
w moczu, a 76% w kale. Marawirok byt gtéwnym sktadnikiem wykrywanym w moczu (Srednio 8%
dawki) i w kale (Srednio 25% dawki). Pozostata cze$¢ dawki byta wydalana w postaci metabolitow.
Okres pottrwania marawiroku po podaniu dozylnym (30 mg) wynosit 13,2 godziny, przy czym 22%
podanej dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, zas$ wartosci catkowitego i

nerkowego klirensu wynosity odpowiednio 44,0 I/hi 10,17 I/h.



Dzieci: farmakokinetyka marawiroku u dzieci nie zostata ustalona (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku: Przeprowadzono analize populacyjng wynikéw badan klinicznych fazy
1/2a oraz fazy 3 (wiek 16-65 lat) i nie stwierdzono wptywu wieku na ich wyniki.

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie badano faramkokinetyki marawiroku u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Jednak wiadomo, ze u 0séb nieleczonych réwnoczesnie inhibitorami CYP3A4
klirens nerkowy stanowi mniej niz 25% catkowitego klirensu marawiroku, tak wiec wptyw zaburzen
czynnosci nerek na wydalanie marawiroku powinien by¢é minimalny. W obecnosci inhibitoréw
metabolizmu klirens nerkowy moze stanowi¢ do 70% catkowitego klirensu marawiroku, w zwigzku z
czym zaburzenia czynnosci nerek mogg, w tym wypadku, prowadzi¢ do nasilenia dziatania
marawiroku (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby: marawirok jest metabolizowany i eliminowany przede wszystkim
przez watrobe. Przeprowadzono badanie majace na celu poréwnanie farmakokinetyki pojedynczej
dawki 300 mg preparatu CELSENTRI u pacjentow z niewielkimi (klasa A wg klasyfikacji Child-

Pugh, n=8) i srednimi (klasa B wg klasyfikacji Child-Pugh, n=8) zaburzeniami czynnosci watroby

oraz u 0s6b zdrowych (n=8). Srednie rozktadu geometrycznego dla Cmax oraz AUClast byty wyzsze
odpowiednio 0 11% i 25% u 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby niewielkiego stopnia oraz o 32%
i 46% u 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby sredniego stopnia, w poréwnaniu z osobami z
prawidtowg czynnoscig watroby. Wptyw umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby moze by¢ zbyt
nisko oszacowany w zwigzku z ograniczonymi danymi dotyczgcymi pacjentdw ze zmniejszonym
metabolizmem i wyzszym klirensem nerkowym u tych oséb. Dlatego nalezy ostroznie interpretowacd
powyzsze wyniki, Nie badano farmakokinetyki marawiroku u osdb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Rasa: Nie obserwowano znamiennych réznic pomiedzy osobami rasy biatej, Azjatami i osobami rasy
czarnej. Nie badano farmakokinetyki leku u oséb innych ras.

Pte¢: Nie zaobserwowano znamiennych rdéznic w farmakokinetyce



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Pierwotna aktywnos¢ farmakologiczna (powinowactwo do receptora CCR5) wystepowata u matp
(100% zwigzanych receptoréw) i byta ograniczona u myszy, szczurdéw, krolikéw i pséw. W przypadku
myszy oraz ludzi pozbawionych receptora CCR5 w wyniku genetycznej delecji, nie obserwowano
znaczacych skutkéw niepozadanych.

Badania przeprowadzone in vitro oraz in vivo wykazaty, ze marawirok w dawkach
supraterapeutycznych moze powodowac wydtuzenie odcinka QT bez objawdw zaburzen rytmu serca.
W powtarzanych badaniach toksycznosci dawki u szczurow zidentyfikowano watrobe jako pierwotny
organ, ktérego dotyczy toksycznos¢ leku (zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, przerost drég
26tciowych, martwica).

Potencjalne dziatanie rakotwdrcze marawiroku byto oceniane w 6-miesiecznym badaniu u
transgenicznych myszy i w 24-miesiecznym badaniu u szczuréw. U myszy nie stwierdzono
statystycznie istotnego wzrostu czestosci wystepowania jakiegokolwiek typu guzow nowotworowych
przy narazeniu ogdlnoustrojowym od 7 do 39-krotnie wiekszym niz u cztowieka (pomiar AUC 0-24 h
dla niezwigzanego leku) po zastosowaniu zalecanej dawki maksymalnej 300 mg dwa razy na dobe.

U szczurdw, podawanie marawiroku ogdlnoustrojowo w dawce 21-krotnie przekraczajgcej
oczekiwang ekspozycje u ludzi powodowato rozwdj gruczolakéw tarczycy zwigzany z adaptacyjnymi
zmianami w watrobie. Powyzsze wyniki uwazane s3 za raczej nieistotne w przypadku ludzi. Ponadto,
w badaniu na szczurach na poziomie wolnej ekspozycji ogélnoustrojowej przynajmniej 15-krotnie
wiekszym niz oczekiwana ekspozycja u ludzi, stwierdzono raka przewodow zétciowych (u 2 z 60
samcdéw podczas podawania dawki 900 mg/kg mc.) i tagodny nowotwér przewodow zétciowych (u 1
z 60 samic podczas podawania dawki 500 mg/kg mc.).

Marawirok nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego w serii testéw in vitro i in
vivo, m.in. w tescie odwrotnej mutacji u bakterii, tescie aberracji chromosomalnych w ludzkich

limfocytach i w tescie mikrojgderkowym w komarkach szpiku kostnego szczura.



Marawirok nie powodowat zaburzen kopulacji ani ptodnosci u samcéw i samic szczura oraz nie
wptywat na nasienie leczonych samcéow po podaniu dawek do 1000 mg/kg mc. Przy tej wielkosci
dawki narazenie jest 39-krotnie wieksze w porédwnaniu z szacunkowg wartoscig kliniczng AUC dla
wolnego leku po podaniu dawki 300 mg dwa razy na dobe.

Badania dotyczace rozwoju zarodkowego i ptodowego zostaty przeprowadzone u szczurdw i krélikow
z zastosowaniem dawek do 39 i 34 razy wiekszych od szacunkowe]j wartosci klinicznej AUC dla
wolnego leku po podaniu dawki 300 mg dwa razy na dobe. U krélikdw, u 7 ptodéw stwierdzono
zaburzenia w budowie ciata po podaniu dawek toksycznych dla matki i u 1 ptodu po dawce sredniej
75 mg/kg mc.

Badania dotyczace rozwoju przed- i pourodzeniowego zostaty przeprowadzone u szczuréw z
zastosowaniem dawek do 27 razy wiekszych od szacunkowej wartosci klinicznej AUC dla wolnego
leku po podaniu dawki 300 mg dwa razy na dobe. Zabserwowano nieznaczne zwiekszenie aktywnosci
ruchowej u samcéw otrzymujgcych duze dawki w momencie odstawienia od piersi i w wieku
dorostym, nie obserwowano tego zjawiska u samic. Podawanie marawiroku ciezarnym samicom nie
miato wptywu na inne parametry u potomstwa, w tym rowniez na ptodnos¢ i aktywnos¢ rozrodcza.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Wodorofosforan wapnia, bezwodny

Glikolan sodowy skrobi

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek



Makrogol 3350

Talk

Lecytyna sojowa

Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwatosci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnych srodkdéw ostroznosci przy przechowywaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki z polietylenu o duzej gestosci (HDPE), z zamknieciem polipropylenowym zabezpieczajgcym
przed otwarciem przez dzieci i zgrzewang folig aluminiowo-propylenowg, zawierajace 180 tabletek
powlekanych.

Blistry z polichlorku winylu (PVC), z podklejong folig aluminiowa, w kartoniku zawierajgcym 30, 60,
90 tabletek powlekanych i opakowanie zbiorcze zawierajgce 180 (2 opakowania po 90) tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Szczegdlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/418/001

EU/1/07/418/002

EU/1/07/418/003

EU/1/07/418/004

EU/1/07/418/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDtUZENIA POZWOLENIA

18 wrzesien 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.



