1.  NAZEV PRIPRAVKU

CELSENTRI 20 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje maravirocum 20 mg.

Pomocna latka se znamym Gc¢inkem: 1 ml peroralniho roztoku obsahuje 1 mg natrium-benzoatu
(E211).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni roztok.

Ciry bezbarvy peroralni roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek CELSENTRI je v kombinaci s ostatnimi antiretrovirovymi 1é¢ivymi ptipravky indikovan
k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti ve véku 2 let a starSich a s télesnou hmotnosti alespoii 10 kg
infikovanych jen prokazatelnym CCRS5-tropnim HIV-1, ktefi jiz byli 1é¢eni (viz body 4.2 a 5.1).

4.3 Davkovani a zpiisob podani
Lécba mé byt zahajena lékaiem se zkuSenostmi v 1é¢be infekce HIV.
Davkovani

Za pouziti dostatecné validované a citlivé detekéni metody musi byt jesté pred podanim ptipravku
CELSENTRI potvrzeno na nové odebraném vzorku krve, Ze je detekovan pouze CCR5-tropni HIV-1
(tj. CXCR4 nebo dvojité/smisené tropni virus neni prokézan). V klinickych studiich s pfipravkem
CELSENTRI byl pouzit Monogram Trofile assay (viz body 4.4 a 5.1). Virovy tropismus nemize byt
spolehlivé potvrzen z 1é¢ebné anamnézy a hodnoceni uchovavanych vzorku.

V soucasné dob¢ neexistuji tidaje o opakovaném pouziti ptipravku CELSENTRI u pacientt, ktefi maji
nyni prokazany pouze CCR5-tropni HIV-1, ale v anamnéze maji selhani pfipravku CELSENTRI
(nebo jiného CCRS antagonisty) pii infekci CXCR4 nebo dvojité/smisené tropniho viru. Neexistuji
zadné tdaje tykajici se prechodu z 1é¢ivého pripravku odlisné antiretrovirové tfidy na piipravek
CELSENTRI u pacientt s utlumenou virovou infekci. Maji byt zvazeny alternativni moznosti 1é¢by.

Dospeli

Doporucéena davka pripravku CELSENTRI je 150 mg (se silnym inhibitorem CYP3A se silnym
induktorem CYP3A nebo bez né&j), 300 mg (bez silného inhibitoru nebo induktoru CYP3A) nebo
600 mg dvakrat denné (se silnym induktorem CYP3A bez silného inhibitoru CYP3A) v zavislosti na
interakci se soucasné podavanou antiretrovirovou lé¢bou a s ostatnimi 1é¢ivymi ptipravky (viz

bod 4.5).

Déti od veku 2 et as télesnou hmotnosti alespori 10 kg
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Doporucena davka ptipravku CELSENTRI je zaloZena na télesné hmotnosti (kg) a nema prekrocit
doporucenou davku pro dospélé. Neni-li dité schopno spolknout tablety CELSENTRI, ma se piedepsat
CELSENTRI peroralni roztok (20 mg/ml).

Doporucena davka piipravku CELSENTRI se lisi v zavislosti na interakcich se sou¢asnou
antiretrovirovou lé¢bou a dalsimi léCivymi ptfipravky. Davkovani u dospélych viz bod 4.5.

Mnoho Iécivych piipravkii ma vyznamny vliv na expozici maraviroku vzhledem k 1ékovym
interakcim. Pfed stanovenim davky ptipravku CELSENTRI podle télesné hmotnosti se fid'te
tabulkou 2 v bodu 4.5, abyste spravné urcili odpovidajici davku pro dospé€lé. Odpovidajici
pediatrickou davku lze ziskat podle tabulky 1 nize. Pokud si nejste jisty, porad’te se s l€karnikem.

Tabulka 1: Doporucené davkovani u déti ve véku 2 roky a starSich a s télesnou hmotnosti
alespon 10 kg

Davka pripravku CELSENTRI u déti na zakladé télesné

IDévka pro hmotnosti
<14 Soubézna l1écba " 20 az 30 az -
dospélé* 10 az PRIV PRIV alespon
méné nez 20 kg méné nez méné nez 40 kg
30 kg 40 kg

CELSENTRI

S ptipravky, které
150 mg Jif]"’q‘ilbsﬁglryné‘Yp3 A 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
dvakrat denng| , . y dvakrat denné | dvakrat denné | dvakrat denn¢ | dvakrat denné

(s induktorem

CYP3A nebo bez

néj)

CELSENTRI

S ptipravky, které
300 mg nejsou silnymi Podptirné udaje pro tyto davky 300 mg 300 mg
dvakrat denné| inhibitory CYP3A nejsou k dispozici. dvakrat denné | dvakrat denné

nebo silnymi

induktory CYP3A

CELSENTRI

s ptipravky, které [Podptrné udaje pro tyto davky nejsou k dispozici a CELSENTRI
600 mg jsou induktory se nedoporucuje u déti uzivajicich soucasné 1é¢ivé piipravky, které
dvakrat denn¢| CYP3A (bez by u dospélych vyzadovaly davku 600 mg dvakrat denné.

silného inhibitoru

CYP3A)

* Zalozeno na lékovych interakcich (viz bod 4.5)

Zv1astni populace

Starsi pacienti
Zku$enosti s podavanim u pacientti nad 65 let jsou omezené (viz bod 5.2), pfipravek CELSENTRI ma
byt podavan u této skupiny pacienti s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin

U dospélych pacienti s clearance kreatininu < 80 ml/min, ktefi také dostavaji silné inhibitory
CYP3AA4, je nutno upravit davkovaci interval maraviroku na 150 mg jednou denné (viz body 4.4
a4.b).

Priklady latek/rezimu s takto silnou inhibi¢ni aktivitou CYP3A4 jsou:

e inhibitory proteazy potencované ritonavirem (s vyjimkou tipranaviru/ritonaviru);
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e Kkobicistat;
e itrakonazol, vorikonazol, Klarithromycin a telithromycin;
e telaprevir a boceprevir.

U dospélych pacienti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min), ktefi dostavaji silné
inhibitory CYP3A4, je nutno ptipravek CELSENTRI pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Nejsou dostupné zadné udaje pro doporuceni specifické davky pro pediatrické pacienty s poruchou
funkce ledvin. Proto je nutno uzivat piipravek CELSENTRI u této populace s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Dostupné udaje u dospélych pacientti s poruchou funkce jater jsou omezené a pro doporucenti
specifické davky pro pediatrické pacienty nejsou dostupné zadné udaje. Pripravek CELSENTRI ma
byt proto u pacientd s poruchou funkce jater uzivan s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricti pacienti (déti mladsi nez 2 roky nebo s télesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg)

Bezpecénost a G¢innost ptipravku CELSENTRI nebyly u déti mladsich nez 2 roky nebo s télesnou
hmotnosti nizsi nez 10 kg stanoveny (viz bod 5.2). K dispozici nejsou zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.
Pripravek CELSENTRI muze byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Porucha funkce jater

Bezpecnost a uc¢innost maraviroku u pacientli se signifikantnim pritvodnim postizenim jater nebyly
stanoveny.

V souvislosti s uzivanim maraviroku byly hlaSeny pfipady hepatotoxicity a selhani jater se znamkami
alergie. Navic bylo v prub¢hu studii s maravirokem u jiz diive 1é¢enych subjektd s infekci HIV
pozorovano zvySeni jaternich nezadoucich ucinkt, ackoliv nedoslo k celkovému zvyseni
abnormalnich nalezt jaterni funkce stupné 3-4 (ACTG) (viz bod 4.8). Hepatobiliarni poruchy hlasené
pii 1é¢be¢ diive neléCenych pacient byly méné Casté a v ramci 1é¢ebnych skupin rovnomérné
zastoupené (viz bod 4.8). Pacienti s jiz pfitomnou jaterni dysfunkci, véetné chronické aktivni
hepatitidy, mohou mit zvySeny vyskyt abnormalnich nélezi jaternich funkci béhem antiretrovirové
1éEby a maji byt monitorovani v souladu se standardni praxi.

Ukonceni podévani maraviroku musi byt vzdy zvazovano u kteréhokoliv pacienta se znaimkami nebo

ptiznaky akutni hepatitidy, zejména jestlize je podezieni na hypersenzitivitu na 1€k nebo u pacientti se
zvySenymi jaternimi aminotransferazami v kombinaci s vyrazkou nebo jinymi systémovymi piiznaky
potencialni hypersenzitivity (napt. svédiva vyrazka, eosinofilie nebo zvysené IgE).

Udaje o pacientech sou¢asné infikovanych virem hepatitidy typu B a/nebo C jsou omezené (viz
bod 5.1). Pii 1é€bé téchto pacientt je nezbytna opatrnost. V piipadé soucasné antivirové 1é€by
hepatitidy typu B a/nebo C si, prosim, prostudujte pfislusné dokumenty souhrn udaji o ptipravku
téchto 1é¢ivych pripravki.

Vzhledem k omezenym zkusenostem s pouzivanim maraviroku u pacientl s poruchou funkce jater ma
byt tento ptipravek u téchto pacientli uzivan s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).
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Zavazné kozni a hypersenzitivni reakce

U pacientl uzivajicich maravirok byly hlaSeny hypersenzitivni reakce véetné zavaznych a potencialné
zivot ohrozujicich ptipadi, ve vétsing ptipadi pfi uzivani v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi piipravky,
které jsou spojovany s témito reakcemi. Tyto reakce zahrnovaly vyrdzku, horecku a nékdy organovou
dysfunkci a selhani jater. Pokud dojde k rozvoji znamek nebo piiznakt zavaznych koznich nebo
hypersenzitivnich reakci, je nutné ihned ukoncit podavani maraviroku a dalSich suspektnich 1éCiv. Je
zapotiebi monitorovat klinicky stav a odpovidajici krevni testy a zahéjit pfislusnou symptomatickou
lécbu.

Kardiovaskularni bezpecnost

U pacientil se zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim jsou 0 podavani maraviroku k dispozici
pouze omezené udaje. Proto je tieba zvlastni opatrnosti, pokud jsou tito pacienti 1é¢eni maravirokem.
V pivotnich studiich s diive [éCenymi pacienty byly piipady koronarniho onemocnéni hlaseny castéji
po podani maraviroku nez po podani placeba (11 béhem 609 pacientorokti vs. 0 béhem

111 pacientorokll nasledné 1é¢by). Pti 1€cbé diive nelééenych pacientt se tyto ptihody vyskytovaly

s podobné nizkou Eetnosti u maraviroku i u kontrolni 1é¢by (efavirenz).

Posturalni hypotenze

Kdyz byl maravirok podavan ve studii se zdravymi dobrovolniky v davkach vyssich, nez je
doporuceno, byly pozorovany piipady symptomatické posturalni hypotenze s vyssi frekvenci nez

u placeba. Je-1i maravirok podavan u pacientti spolu s 1é¢ivymi ptipravky, o nichz je znamo, Ze snizuji
krevni tlak, je nutna opatrnost. Rovnéz u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin, pacientt,

U nichz jsou rizikové faktory pro posturdlni hypotenzi nebo s posturdlni hypotenzi v anamnéze, je
nutna opatrnost. U pacientl s kardiovaskularnimi onemocnénimi miize byt zvysené riziko
kardiovaskularnich nezadoucich U¢inkd vyvolanych posturalni hypotenzi.

Porucha funkce ledvin

U pacientii se zavaznou rendlni nedostatecnosti, ktefi jsou 1éceni u¢innymi inhibitory CYP3A nebo
potencovanymi inhibitory proteaz a maravirokem, se miize projevit zvysené riziko posturalni

hypotenze. Toto riziko je nasledkem pfipadnych nardstd maximalnich koncentraci maraviroku, je-li
maravirok podavan soucasné se silnymi inhibitory CYP3A nebo potencovanymi inhibitory proteaz.

Syndrom imunitni rekonstituce

U pacientti infikovanych HIV s té¢Zkou imunodeficienci v dobé zahajeni kombinované antiretrovirové
terapie (CART) se muze vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny a muize zpisobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSeni ptiznakt. Takové reakce byly
nejcasteji pozorovany béhem nekolika prvnich tydnti ¢i mésici po zahajeni CART. Jedna se naptiklad
0 cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii
zpusobenou patogenem Pneumocystis jiroveci (diive znamou jako Pneumocystis carinii). Jakékoli
pfiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v ptipad¢ potieby ma byt zahdjena piislusna lécba. Pti
imunitni reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba

a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rtizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by.

Tropismus

Maravirok ma byt uzivan, je-li prokazatelny pouze CCR5-tropni HIV-1 (tj. CXCR4 nebo
dvojité/smisené tropni virus neni prokazan), potvrzeny piimétené validovanou a citlivou detekéni
metodou (viz body 4.1, 4.2 a 5.1). V klinickych studiich s maravirokem byl pouzit Monogram Trofile
assay. Virovy tropismus nemize byt spolehlivé potvrzen z 1é¢ebné anamnézy nebo hodnoceni
uchovavanych vzorkda.
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U pacientt infikovanych HIV-1 se po ¢ase objevuji zmény virového tropismu. Je proto tfeba zahajit
1é¢bu kratce po testu tropismu.

U piedchoziho neprokazatelného CXCR4-tropniho viru mensi virové populace se profil rezistence
K jinym tfidam antiretrovirovych ptipravkl ukéazal byt podobny profilu nalezenému u CCR5-tropniho

viru.

Na zédklad¢ vysledkt klinické studie se nedoporucuje uzivat maravirok k 1é¢be dosud nelécenych
pacientt (viz bod 5.1).

Uprava davkovani

Lékati maji zajistit, Ze je provedena odpovidajici iprava davkovani maraviroku, pokud je podavan
soucasn¢ se silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo jeho induktory, protoze mtize byt ovlivnéna
koncentrace maraviroku a jeho terapeuticky Gcinek (viz body 4.2 a 4.5). Prostudujte si, prosim,
ptislusné souhrny dajt o pfipravku ostatnich antiretrovirovych 1é¢ivych pfipravka pouzivanych

v kombinaci.

Osteonekréza

Ackoliv se predpoklada, ze ptic¢ina je multifaktorialni (véetné podavani kortikosteroidli, konzumace
alkoholu, zdvazné imunosuprese, vysokého body mass indexu), pfipady osteonekrozy byly hlaseny
zejména u pacientd s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo s dlouhotrvajici expozici kombinované
antiretrovirové 1é¢bé (CART). Pacientim musi byt doporuceno, aby vyhledali Iékatskou pomoc,
pokud maji bolesti kloubti, ztuhlost kloubti nebo problémy pii pohybu.

Potencidlni i¢inek na imunitu

Antagonisté CCR5 mohou potencialn€ zhorsit imunitni odpovéd’ na nékteré infekce. To je nutno brat
v uvahu pfi 1écbé takovych infekci, jako jsou aktivni tuberkul6za a invazivni mykotické infekce.

V pivotnich studiich byl vyskyt infekci charakteristicky se vyskytujicich pti AIDS podobny mezi
ramenem s maravirokem a ramenem s placebem.

Pomocné latky

Piipravek CELSENTRI obsahuje 1 mg natrium-benzoatu (E211) v 1 ml peroralniho roztoku.

Piipravek CELSENTRI obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml peroralniho roztoku, to
Zznamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Maravirok je metabolizovan cytochromy P450 CYP3A4 a CYP3ADS. Soucasné podavani maraviroku
s [éCivymi piipravky, které indukuji CYP3 A4, miiZe snizit koncentraci maraviroku a snizit tak jeho
terapeuticky ucinek. Soucasné podavani maraviroku s 1é¢ivymi piipravky, které inhibuji CYP3 A4,
muze zvysit plazmatickou koncentraci maraviroku. Pokud je maravirok soucasné podavan se silnymi
inhibitory a/nebo induktory CYP3A4, doporucuje se Gprava davkovani maraviroku. Podrobngé;jsi
informace o0 soucasné podavanych 1é¢ivych piipravcich jsou poskytnuty nize (viz tabulka 2).

Maravirok je substratem transportért P-glykoproteinu a OAT1B1, ale vliv téchto transportérd na
expozici maraviroku neni znam.

Na zakladé dat ziskanych in vitro a klinickych idaji je potencial maraviroku ovliviiovat
farmakokinetiku souc¢asné podavanych 1é¢ivych piipravka nizky. Studie in vitro prokazaly, Ze

Vv klinicky vyznamnych koncentracich maravirok neinhibuje OATP1B1, MRP2 ani zadny z hlavnich
enzymu P450 (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4). Maravirok

32



nevykazoval klinicky vyznamny u¢inek na farmakokinetiku midazolamu, peroralnich kontraceptiv
ethinylestradiolu a levonorgestrelu ani na pomér 6f3-hydroxykortisol/kortisol v mo¢i, coz nenaznacuje
zadnou inhibici nebo indukci CYP3A4 in vivo. Pii vys$si expozici maraviroku nelze vylou¢it moznou
inhibici CYP2D6.

Rendlni clearance piedstavuje ptiblizn€ 23 % celkové clearance maraviroku, pokud je maravirok
podavan bez inhibitord CYP3A4. Studie in vitro ukézaly, ze maravirok v klinicky relevantnich
koncentracich neinhibuje zadny z hlavnich renalnich transportéri (OAT1, OAT3, OCT2, OCTN1
a OCTN2). Soucasné podavani maraviroku s tenofovirem (substrat pro renalni eliminaci)

a kotrimoxazolem (obsahujicim trimethoprim, inhibitor transportu kationtti v ledvinach) také
neprokazalo G¢inek na farmakokinetiku maraviroku. Navic souc¢asné podavani maraviroku

s lamivudinem/zidovudinem neprokazalo zadny ti¢inek maraviroku na farmakokinetiku lamivudinu
(ktery je primarné vylucovan ledvinami) nebo zidovudinu (ktery neni metabolizovan cytochromem
P450 a je vylu¢ovan ledvinami). Maravirok in vitro inhibuje P-glykoprotein (ICso je 183 pmol).
Farmakokinetiku digoxinu in vitro v8ak maravirok vyznamné neovliviiuje. Nelze vylouéit, ze
maravirok mize zvySovat expozici dabigatran-etexilatu, substratu P-glykoproteinu.

Tabulka 2: Interakce s ostatnimi 1é¢ivymi piipravky a doporucené davky pro dospélé?

Lécivy piipravek podle
terapeutickych oblasti
(davka pripravku
CELSENTRI pouZzita ve

studii)

Utinky na hladiny 16¢ivé latky
Zména geometrického priméru,
pokud neni uvedeno jinak

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani
u dospélych

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirotika

Latky ovliviiujici farmakokinetiku

Kobicistat

Interakce nebyly studovany.

Kobicistat je ti€inny inhibitor
CYP3A.

Davka pripravku CELSENTRI
ma byt snizena na 150 mg
dvakrat denné, je-li ptipravek
podavan s rezimem
obsahujicim kobicistat.

Nukleosidové/nukleotidové

inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)

Lamivudin 150 mg 2x
denné (BID)
(maravirok 300 mg BID)

Lamivudin AUCy,: < 1,13
Lamivudin Cpax: <> 1,16
Koncentrace maraviroku nemeéteny,
zadny ucinek se neocekava.

Tenofovir 300 mg kazdy
den (QD)
(maravirok 300 mg BID)

Maravirok AUC1,: < 1,03
Maravirok Cmax: <> 1,03
Koncentrace tenofoviru nemeéteny,
zadny ucinek se neocekava.

Zidovudin 300 mg BID
(maravirok 300 mg BID)

Zidovudin AUC1,: < 0,98
Zidovudin Cpax: <> 0,92
Koncentrace maraviroku neméfeny,
zadny cinek se neocekava.

Z4dna vyznamna interakce
nepozorovana/neocekavana.
CELSENTRI 300 mg 2x denn¢
a NRTI mohou byt podavany
soucasné bez upravy davky.

Inhibitory integrazy
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Elvitegravir/ritonavir
150/100 mg kazdy den
(QD)

(maravirok 150 mg BID)

Maravirok AUC1, 1 2,86 (2,33-3,51)
Maravirok Cmax: 12,15 (1,71-2,69)
Maravirok Ci: 1 4,23 (3,47-5,16)

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

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

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

Elvitegravir jako jedina latka je
indikovan pouze v kombinaci
s n¢kterymi potencovanymi PI.

Neocekava se, Ze by
elvitegravir sam o sob¢
ovliviioval expozici maraviroku
klinicky vyznamnym zptsobem
a pozorovany ucinek je
vlastnosti ritonaviru.

Proto ma byt davka ptipravku
CELSENTRI modifikovana
podle doporuceni pro soucasné
podavani s piislusnou
kombinaci Pl/ritonaviru (viz
,Inhibitory protedzy*).

Raltegravir 400 mg BID
(maravirok 300 mg BID)

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

Raltegravir AUC1: | 0,63
Raltegravir Cmax: | 0,67
Raltegravir Ci2: | 0,72

Z4dna klinicky vyznamna
interakce nebyla pozorovana.
CELSENTRI 300 mg 2x denné
a raltegravir mohou byt
podavany soucasné bez upravy
davky.

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptizy (NNRTI)

Efavirenz 600 mg QD
(maravirok 100 mg BID)

Maravirok AUC12: | 0,55

Maravirok Cmax: | 0,49

Koncentrace efavirenzu nemeteny,
zadny cinek se neocekava.

Davka piipravku CELSENTRI
ma byt zvysena na 600 mg 2x
denné, pokud je soucasné
podavan s efavirenzem pii
absenci PI nebo jiného silného
inhibitoru CYP3A4.
Kombinace s efavirenzem + PlI,
viz doporuéeni nize.

Etravirin 200 mg BID
(maravirok 300 mg BID)

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

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

Etravirin je schvalen pouze pro
pouziti s potencovanymi
inhibitory proteazy. Kombinace
s etravirinem + PI, viz nize.

Nevirapin 200 mg BID
(maravirok 300 mg jedna
davka)

Maravirok AUC1,: <> porovnano ke
kontrolam v minulosti

Maravirok Cpax: T porovnano ke
kontrolam v minulosti

Koncentrace nevirapinu neméteny,
zadny ucinek se neocekava.

Srovnani k expozicim pfi
kontrolach v minulosti
naznacuje, ze CELSENTRI
300 mg 2x denné a nevirapin
mohou byt podavany sou¢asné
bez upravy davky.

Inhibitory protedzy (PI)

Atazanavir 400 mg QD
(maravirok 300 mg BID)

Maravirok AUCs, 1 3,57
Maravirok Cmax: 1 2,09
Koncentrace atazanaviru neméfeny,
zadny ucinek se neocekava.

Atazanavir/ritonavir
300 mg/100 mg QD
(maravirok 300 mg BID)

Maravirok AUC;; 1 4,88
Maravirok Cmax: 1 2,67
Koncentrace atazanaviru/ritonaviru
neméfeny, zadny ucinek se
neocekava.

Davka pripravku CELSENTRI
ma byt snizena na 150 mg 2x
denné¢, pokud je podavan s Pl;
kromé kombinace

s tipranavirem/ritonavirem, kde
davka ptipravku CELSENTRI
ma byt 300 mg 2x denné.
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Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg BID
(maravirok 300 mg BID)

Maravirok AUC1, 1 3,95
Maravirok Cmax: 1 1,97
Koncentrace lopinaviru/ritonaviru
neméteny, zadny ucinek se
neocekava.

Sachinavir/ritonavir
1000 mg/100 mg BID
(maravirok 100 mg BID)

Maravirok AUC; 1 9,77
Maravirok Cmax: 1 4,78
Koncentrace sachinaviru/ritonaviru
neméieny, zddny ucinek se
neocekava.

Darunavir/ritonavir
600 mg/100 mg BID
(maravirok 150 mg BID)

Maravirok AUC1, 1 4,05

Maravirok Cmax: 1 2,29

Koncentrace darunaviru/ritonaviru
byly konzistentni s udaji v minulosti.

Nelfinavir

Udaje pro souc¢asné podani

S nelfinavirem jsou omezené.
Nelfinavir je silny inhibitor CYP3A4
a predpoklada se, Ze by mohl zvysit
koncentrace maraviroku.

Indinavir

Udaje pro sou¢asné podani

S indinavirem jsou omezené.
Indinavir je silny inhibitor CYP3A4.
Analyzy populaéni farmakokinetiky
ve studiich 3. faze naznacuji, Ze
snizeni davky maraviroku, pokud je
podavan soucasné s indinavirem,
poskytuje dostatecnou expozici
maraviroku.

Tipranavir/ritonavir
500 mg/200 mg BID
(maravirok 150 mg BID)

Maravirok AUC;2 < 1,02
Maravirok Cmax: < 0,86
Koncentrace tipranaviru/ritonaviru
byly konzistentni s idaji v minulosti.
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Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg BID
(maravirok 300 mg BID)

Maravirok AUC 12: 1 2,49
Maravirok Cmax: 1 1,52
Maravirok Ci2: 1 4,74

Amprenavir AUCaz: | 0,65
Amprenavir Cmax: | 0,66
Amprenavir Cy2: | 0,64

Ritonavir AUCi2: | 0,66
Ritonavir Cmax: | 0,61
Ritonavir Ci2: < 0,86

Soucasné podavani se
nedoporucuje. Pozorované
vyznamné snizeni Cin
amprenaviru miZze u pacientd
vést k virologickému selhani.

NNRTI + PI

Efavirenz 600 mg QD +
lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg BID
(maravirok 300 mg BID)

Maravirok AUC12: 1 2,53
Maravirok Cpax: 1 1,25
Koncentrace efavirenzu,
lopinaviru/ritonaviru nemeéteny,
zadny ucinek se neocekava.

Efavirenz 600 mg QD +
sachinavir/ritonavir
1000 mg/100 mg BID
(maravirok 100 mg BID)

Maravirok AUC12: 1 5,00
Maravirok Cmax: 1 2,26
Koncentrace efavirenzu,
sachinaviru/ritonaviru neméieny,
z4dny ucinek se neocekava.

Efavirenz
a atazanavir/ritonavir
nebo darunavir/ritonavir

Nebylo hodnoceno. Na zakladé
rozsahu inhibice
atazanavirem/ritonavirem nebo
darunavirem/ritonavirem za
nepfitomnosti efavirenzu, se
o¢ekavaji zvySené expozice.

Davka pripravku CELSENTRI
ma byt snizena na 150 mg 2x
denné, pokud je podavan
soucasné s efavirenzem a PI
(kromeg tipranaviru/ritonaviru,
kde davka ma byt 600 mg 2x
denng).

Soucasné podavani
CELSENTRI

a fosamprenaviru/ritonaviru se
nedoporucuje.

Etravirin
a darunavir/ritonavir
(maravirok 150 mg BID)

Maravirok AUC12: 1 3,10
Maravirok Cmax: 11,77

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

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

Ritonavir AUCy2: < 0,93
Ritonavir Cmax: < 1,02
Ritonavir C12: | 0,74

Davka CELSENTRI ma byt
snizena na 150 mg 2x denné,
pokud je podavan soucasné
s etravirinem a Pl.

Soucasné podavani
CELSENTRI

a fosamprenaviru/ritonaviru se
nedoporucuje.
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Etravirin

a lopinavir/ritonavir,
sachinavir/ritonavir nebo
atazanavir/ritonavir

Nebylo studovano. Na zakladé
rozsahu inhibice
lopinavirem/ritonavirem,
sachinavirem/ritonavirem nebo
atazanavirem/ritonavirem pii absenci
etravirinu, se ocekava zvysSena
expozice.

ANTIBIOTIKA

Sulfamethoxazol/
trimethoprim

800 mg/160 mg BID
(maravirok 300 mg BID)

Maravirok AUC12: < 1,11
Maravirok Cmax: < 1,19
Koncentrace
sulfamethoxazolu/trimethoprimu
neméieny, zadny ucinek se
neocekava.

Davka CELSENTRI 300 mg 2x
denné

a sulfamethoxazol/trimethoprim
mohou byt podavany soucasné
bez upravy davkovani.

Rifampicin 600 mg QD
(maravirok 100 mg BID)

Maravirok AUC. | 0,37

Maravirok Cmax: | 0,34
Koncentrace rifampicinu neméteny,
zadny Ucinek se neocekava.

Davka CELSENTRI ma byt
zvysena na 600 mg 2x denné,
pokud je podavéan soucasné

S rifampicinem pfi absenci
silného inhibitoru CYP3A4.
Tato tiprava davky nebyla
sledovana u HIV pacientt. Viz
také bod 4.4.

Rifampicin + efavirenz

Kombinace se dvéma induktory
nebyly studovany. Mize existovat
riziko suboptimalnich hladin

s rizikem ztraty virologické
odpovédi a rozvoje rezistence.

Soucasné podavani
CELSENTRI a rifampicinu +
efavirenzu se nedoporucuje.

Rifabutin + Pl

Nehodnoceno. Rifabutin je
povazovan za slabs$i induktor nez
rifampicin. Pii kombinaci rifabutinu
S inhibitory proteazy, kter¢ jsou
silnymi inhibitory CYP3A4, se
o¢ekava vysledny inhibi¢ni uc¢inek
na maravirok.

Davka ptipravku CELSENTRI
ma byt snizena na 150 mg 2x
denné, pokud je podavan
soucasné s rifabutinem a Pl
(kromeg tipranaviru/ritonaviru,
kde davka ma byt 300 mg 2x
denn¢). Viz také bod 4.4.

Soucasné podavani
CELSENTRI

a fosamprenaviru/ritonaviru se
nedoporucuje.

Klarithromycin,
telithromycin

Nehodnoceno, ale oba jsou silné
inhibitory CYP3A4 a ocekava se
zvySeni koncentraci maraviroku.

Davka pripravku CELSENTRI
ma byt snizena na 150 mg 2x
denné, pokud je podavan
soucasné s Klarithromycinem
a telithromycinem.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin,
fenobarbital,
fenytoin

Nehodnoceno, ale oba jsou silné
induktory CYP3A4 a ocekava se
snizeni koncentraci maraviroku.

Davka pripravku CELSENTRI
ma byt zvySena na 600 mg
dvakrat denné, pokud je
podavan soucasné

s karbamazepinem,
fenobarbitalem nebo
fenytoinem bez pfitomnosti
silného inhibitoru CYP3A4.

ANTIMYKOTIKA
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Ketokonazol 400 mg QD
(maravirok 100 mg BID)

Maravirok AUC: 1 5,00
Maravirok Cmax: 1 3,38
Koncentrace ketokonazolu
neméteny, zadny ucinek se
neocekava.

Davka CELSENTRI ma byt
sniZzena na 150 mg 2x denné,
pokud je podavan soucasné
s ketokonazolem.

Itrakonazol Nehodnoceno. Itrakonazol je silny Davka CELSENTRI ma byt
inhibitor CYP3A4 a o¢ekava se sniZzena na 150 mg 2x denng,
zvysena expozice maraviroku. pokud je podavan soucasné

s itrakonazolem.

Flukonazol Flukonazol je povazovan za stiedné | Davka CELSENTRI 300 mg 2x
silny inhibitor CYP3A4. Studie denné ma byt podavana
populacni farmakokinetiky navrhuji, | S opatrnosti, pokud je podavan
ze davka maraviroku nevyzaduje soucasné s flukonazolem.
upravu.

ANTIVIROTIKA

Pripravky proti HBV

Peginterferon

Peginterferon nebyl studovan,
neocekavaji se zadné interakce.

CELSENTRI 300 mg dvakrat
denn¢ a peginterferon lze
podavat soucasn¢ bez Gpravy
davky.

Piipravky proti HCV
Ribavirin Ribavirin nebyl studovan, CELSENTRI 300 mg dvakrat
neocekavaji se zadné interakce. denné a ribavirin lze podavat
soucasné bez upravy davky.
NAVYKOVE LEKY
Methadon Nebyl hodnocen, zadna interakce se | Davka CELSENTRI 300 mg 2x

neocekava.

denné a methadon mohou byt
podavany soucCasné€ bez upravy
davky.

Buprenorfin

Nebyl hodnocen, zadna interakce se
neocekava.

Davka CELSENTRI 300 mg 2x
denné a buprenorfin mohou byt
podavany soucasné bez upravy

davky.

HYPOLIPIDEMIKA

Statiny

Nebyly hodnoceny, Zadna interakce
se neocekava.

Davka CELSENTRI 300 mg 2x
denn¢ a statiny mohou byt
podavany soucasné bez upravy
davky.

ANTIARYTMIKA

Digoxin 0,25 mg
Jednotliva davka
(maravirok 300 mg BID)

Digoxin. AUC. < 1,00
Digoxin. Ciax: <> 1,04
Koncentrace maraviroku nebyly
meéfeny, zadna interakce se
neocekava.

CELSENTRI 300 mg dvakrat
denné a digoxin mohou byt
podavany soucasné bez upravy
davky.

Utinek maraviroku na digoxin
v davce 600 mg BID nebyl
studovan.

PERORALNI KONTRACEPTIVA

Ethinylestradiol 30 ug QD
(maravirok 100 mg BID)

Ethinylestradiol AUC:. < 1,00
Ethinylestradiol Ciax: <> 0,99
Koncentrace maraviroku neméfeny,
zadny ucinek se neocekava.

Davka CELSENTRI 300 mg 2x
denné a ethinylestradiol mohou
byt podavany soucasn¢ bez
upravy davky.

Levonorgestrel 150 pg
QD (maravirok 100 mg
BID)

Levonorgestrel AUC12: <> 0,98
Levonorgestrel Crax: «> 1,01
Koncentrace maraviroku neméfeny,
zadny ucinek se neofekava

Davka CELSENTRI 300 mg 2x
denné¢ a levonorgestrel mohou
byt podavany soucasn¢ bez
upravy davky.
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SEDATIVA
Benzodiazepiny
Midazolam 7,5 mg jedna | Midazolam AUC: < 1,18 Davka CELSENTRI 300 mg 2X
davka Midazolam Cpax: <> 1,21 denné a midazolam mohou byt
(maravirok 300 mg BID) | Koncentrace maraviroku neméfeny, | podavany soucasné bez Gipravy
zadny ucinek se neocekava. davky.
ROSTLINNE PRIPRAVKY
Ttezalka teCkovana Pti souCasném podavani maraviroku | Soucasné podavani maraviroku
(Hypericum perforatum) s trezalkou teCkovanou se ocekava a trezalky teckované nebo
podstatné snizeni koncentraci ptipravki obsahujicich tiezalku
maraviroku, cozZ mize mit za teCkovanou se nedoporucuje.
nasledek suboptimalni hladiny a vést
ke ztrate virologické odpovedi
a mozné rezistenci k maraviroku.

@ Doporucené davkovani maraviroku pii soucasném podani antiretrovirové 1écby a jinych 1é¢ivych piipravki viz tabulka 1.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

O uzivani maraviroku u t€¢hotnych Zen jsou dostupné jen omezené udaje. Vliv maraviroku na
téhotenstvi u ¢loveéka neni znam. Studie provedené na zvitatech ukazuji reprodukeni toxicitu pii
vysoké expozici. Primarni farmakologicka aktivita (afinita k receptoru CCR5) byla u studovanych
druhti omezena (viz bod 5.3). Maravirok ma byt uzivan v dobé¢ té¢hotenstvi pouze v ptipade, kdy
ocekavany piinos 1éCby zcela jasné pfevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda je maravirok vylucovan do lidského mléka. Dostupné toxikologické udaje u zvirat
prokazaly vysokou exkreci maraviroku do mléka. Primarni farmakologicka aktivita (afinita

k receptoru CCR5) byla u studovanych druhti omezena (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence
nelze vyloucit.

Aby se zamezilo penosu viru HIV, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby své déti
nekojily.

Fertilita

O ucincich maraviroku na lidskou fertilitu nejsou k dispozici zadné udaje. U laboratornich potkani
nemél maravirok zadné nezadouci ucinky na sam¢i nebo samiéi fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Maravirok muze mit slaby vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutno
informovat, Ze pii 1é€bé maravirokem byly hlaSeny zavraté. Pii posuzovani pacientovy schopnosti fidit
motorova vozidla, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje je nutno vzit v uvahu klinicky stav pacienta

a profil nezadoucich G¢ink maraviroku.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Dospeli

Hodnoceni nezadoucich G¢inki tykajicich se 1é¢by je zalozeno na souhrnnych tdajich pochazejicich
ze dvou klinickych hodnoceni faze 2b/3 u dtive lécenych dospélych pacienti (MOTIVATE 1

a MOTIVATE 2) a 1 studie s dfive nelé¢enymi pacienty (MERIT) infikovanymi CCRS5-tropnim virem
HIV-1 (viz body 4.4 a 5.1).
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Nejcastéji zaznamenanymi nezadoucimi ucinky béhem klinickych hodnoceni faze 2b/3 byly nauzea,
prujem, unava a bolest hlavy. Tyto nezadouci ucinky byly ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle organovych systémi a ¢etnosti. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci Gginky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnosti jsou definovany jako velmi asté

(> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit). Nezadouci ucinky a abnormalni laboratorni

nalezy uvedené nize nezohlediuji expoziCi.

Tabulka 3: Nezadouci u¢inky pozorované v klinickych studiich nebo po uvedeni na trh

zvySeni aspartataminotransferazy

Tiida orgianového systému Nezadouci ulinky Cetnost
Infekce a infestace Pneumonie, ezofagealni kandiddza méné Casté
Novotvary benigni, maligni Karcinom zlu¢ovodu, difuzni vzacné
a blize neuréené (zahrnujici cysty | velkobunéény B-lymfom, Hodgkinova
a polypy) choroba, metastazy do kosti, metastazy

do jater, metastazy do peritonea,

nazofaryngealni karcinom, ezofagealni

karcinom
Poruchy krve a lymfatického Anémie Casté
Systému Pancytopenie, granulocytopenie vzacné
Poruchy metabolismu a vyzivy Anorexie Casté
Psychiatrické poruchy Deprese, insomnie Casté
Poruchy nervového systému Zachvaty kieci a zachvatové stavy méng Casté
Srdec¢ni poruchy Angina pectoris vzacné
Cévni poruchy Posturalni hypotenze (viz bod 4.4) méng Casté
Gastrointestinalni poruchy Bolesti bticha, flatulence, nauzea Casté
Poruchy jater a zlu¢ovych cest Zvyseni alaninaminotransferazy, Casté

Hyperbilirubinemie, zvyseni
gamaglutamyltransferazy

méne€ casté

Toxicka hepatitida, selhani jater, jaterni
cirhoza, zvySeni krevni alkalické
fosfatazy

vzacné

Selhani jater se znamkami alergie

velmi vzacné

Poruchy ktze a podkozni tkané Vyrazka Casté
Stevens-Johnsoniiv syndrom/toxicka vzacné/neni
epidermalni nekrolyza Znamo

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myozitida, zvyseni hladiny
kreatinfosfokinazy v Krvi

méné Casté

Svalova atrofie

vzacné

Poruchy ledvin a mocovych cest

Selhani ledvin, proteinurie

méné casté

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Astenie

Casté

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Byly hlaseny hypersenzitivni reakce s pozdnim nastupem vyskytujici se typicky 2-6 tydni po zahajeni
1é¢by a zahrnujici vyrazku, horecku, eosinofilii a poruchy jater (viz také bod 4.4). Poruchy kuize a jater
se mohou vyskytnout bud’ jednotlivé nebo v kombinaci.

U pacienttl infikovanych HIV s té¢Zkou imunodeficienci v dobé zahajeni kombinované antiretrovirové
terapie (CART) se mtize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
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infekce. Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avSak hlasend doba do jejich néstupu byla velmi rtizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, zejména u pacientl se vSeobecné znamymi rizikovymi faktory,
pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo dlouhodobou expozici kombinované antiretrovirové 16€bé
(CART). Jeji €etnost neni znama (viz bod 4.4).

Byly hlaseny ptipady synkopy zptsobené posturalni hypotenzi.

Abnormalni laboratorni nalezy

Tabulka 4 ukazuje incidenci > 1 % abnormalnich nalezt stupné 3-4 (dle kritérii ACTG) zalozenou na
maximalni zméné hodnot laboratornich vysetfeni bez ohledu na vychozi hodnoty.

Tabulka 4: Incidence > 1 % abnormalnich nalezi stupné 3-4 (dle kritérii ACTG)
zaloZena na maximalni zméné hodnot laboratornich vySetieni (bez ohledu na vychozi
hodnoty) ve studiich MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2 (Souhrnna analyza, az do

48 tydni)

Maravirok 300 mg | Placebo + OBT
Laboratorni ukazatel Limit 2% dﬁn:nzz-l-li)BT N = 207*

(%) (%)
Poruchy jater a zlu¢ovych
cest
Aspartataminotransferaza >5,0x ULN 4.8 2,9
Alaninaminotransferaza >5,0x ULN 2,6 3,4
Celkovy bilirubin > 5,0x ULN 55 53
Gastrointestinalni poruchy
Amylaza >2,0x ULN 57 5,8
Lipaza > 2.0x ULN 49 6,3
Poruchy krve a lymfatickych
cest
Celkovy po&et neutrofili < 750/mm?3 43 1,9

ULN: Horni mez normalu (Upper Limit of Normal)

OBT: Optimised Background Therapy (optimalizovana zékladni terapie)

* Procenta zalozena na celkovém poctu pacientl, u kterych byl dany laboratorni ukazatel
hodnocen

K posouzeni dlouhodobé bezpecnosti maraviroku byly studie MOTIVATE prodlouzeny na vice nez
96 tydnu s observacni fazi prodlouzenou na 5 let. Dlouhodoba bezpec¢nost/vybrané cilové parametry
(LTS/SE) zahrnovaly umrti, pfihody definované jako AIDS, selhani jater, infarkt myokardu/srde¢ni
ischemii, malignity, rhabdomyolyzu a dal§i zadvazné infekéni stavy pfi 1écbé maravirokem. Vyskyt
téchto vybranych cilovych parametrti U pacienti na maraviroku v této observacni fazi byl konzistentni

vvvvvv

U dosud nelécenych pacientti byl vyskyt abnormalnich nalezl stupné 3 a 4 (dle kritérii ACTG)
u skupiny lé¢ené maravirokem a efavirenzem podobny.

Pediatrickd populace

Profil nezadoucich G¢inkt u pediatrickych pacientt je zaloZen na 48tydennich udajich o bezpe¢nosti
ze studie A4001031, v niz 103 pacientd infikovanych HIV-1 jiz diive 1é¢enych ve véku 2 az < 18 let
dostavalo maravirok dvakrat denné s optimalizovanou zékladni 1écbou (OBT). Obecné byl
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bezpecnostni profil u pediatrickych pacientti podobny profilu pozorovanému v klinickych studiich
u dospélych.

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4,9 Predavkovani

Symptomy

Nejvyssi davka podana béhem klinickych hodnoceni byla 1 200 mg. Nezadouci G¢inek limitujici
velikost davky byla posturalni hypotenze.

Prodlouzeni intervalu QT bylo pozorovano u psil a opic pfi plazmatickych hladinach 6, resp.
12nasobné vyssich ve srovnéni s ocekavanou hladinou u ¢lovéka pti maximalni doporucené davce
300 mg dvakrat denné. Nicméné béhem klinickych hodnoceni 3. faze pti uzivani doporucené davky
maraviroku a ani ve specifické studii farmakokinetiky s cilem zhodnotit potencial maraviroku

k prodlouzeni intervalu QT nebylo pozorovano Zadné klinicky vyznamné prodlouzeni intervalu QT ve
srovnani s placebem + OBT.

Lécba

V ptipadé predavkovani maravirokem neexistuje specifické antidotum. Lécba predavkovani ma
sestavat z obecnych podptrnych opatieni, véetné udrzovani pacienta v poloze naznak, dikladného
stanoveni vitalnich funkci pacienta, krevniho tlaku a EKG.

Pokud je indikovano, eliminace neabsorbovaného aktivniho maraviroku se ma dosahnout zvracenim
nebo vyplachem zaludku. Podavani aktivniho uhli mize byt pouzito jako pomoc pfi odstrafiovani
neabsorbované aktivni latky. Vzhledem k tomu, Ze vazba maraviroku na bilkoviny je stfedné silna,
muze byt pii odstraiovani tohoto 1éku prospésna také dialyza. Dalsi 1écba ma byt podle doporuceni
narodniho toxikologického centra, pokud je k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, jina antivirotika, ATC kod:
JO5AX09

Mechanismus u¢inku

Maravirok je zastupcem terapeutické skupiny pojmenované antagonisté CCRS. Maravirok se
selektivné vaze na lidsky chemokinovy receptor CCRS a zabranuje tak CCRS-tropnimu HIV-1 ve
vstupu do bunék.

Antivirova aktivita in vitro

Maravirok nevykazuje zadnou aktivitu in vitro proti virim pouzivajicim CXCR4 jako svij vstupni
koreceptor (dvojité-tropni nebo CXCR4-tropni viry, nize souhrnné nazyvané ,,CXCR4-pouzivajici
viry). Sérov¢ nastavena hodnota EC90 u 43 primarnich HIV-1 klinickych izolatl byla 0,57
(0,06-10,7) ng/ml bez vyznamnych zmén mezi odliSnymi testovanymi podtypy. Antivirova aktivita
maraviroku proti HIV-2 nebyla hodnocena. Dal$i podrobnosti naleznete v bodu farmakologie
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Evropské vetejné hodnotici zpravy (EPAR) pro ptipravek CELSENTRI na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky (EMA).

Pokud byl pouzivan s ostatnimi antiretrovirovymi lécivymi pfipravky v bunééné kultuie, kombinace
maraviroku nebyla antagonisticka s fadou NRTI, NNRTI, Pl nebo s inhibitorem faze HIV
enfuvirtidem.

Virologicky unik

K virologickému tniku pfed maravirokem muze dojit dvéma zptsoby: vyskytem jiz existujiciho viru,
ktery miize pouzit CXCR4 jako sviij vstupni koreceptor (CXCR4-pouzivajici virus), nebo selekci viru,
ktery nadale pouzivéd vyhradné CCRS (CCRS5-tropni virus) vazany k [é€ivu.

In vitro

Varianty HIV-1 se sniZzenou vnimavosti k maraviroku byly selektovany in vitro po nékolikerém
pasazovani dvou CCR5-tropnich viri (0 laboratornich kmeni, 2 klinické izolaty). Viry rezistentni
k maraviroku zistaly CCR5-tropni a neobjevila se Zzadna pteména CCRS5-tropniho viru na
CXCR4-pouzivajici virus.

Fenotypovd rezistence

Ktivky odpovédi na koncentraci u vird rezistentnich na maravirok byly fenotypicky charakterizovany
ktivkami, které nedosahovaly 100% inhibice v testech uzivajicich sériové fedéni maraviroku [< 100 %
maximalni procentualni inhibice (MPI)]. Tradi¢ni sledovani zmén ICso/ICg nebyl parametr pouzitelny
k méfeni fenotypové rezistence, nebot’ tyto hodnoty byly nékdy nezménény navzdory vyznamné
snizené citlivosti.

Genotypova rezistence

Mutace byly nalezeny nahromadéné v obalovém glykoproteinu gp120 (virovy protein, ktery se vaze na
koreceptor CCRS). Pozice téchto mutaci nebyla konsistentni mezi riznymi izolaty. Proto vyznam

téchto mutaci pro vnimavost na maravirok u jinych virG neni znam.

ZkiiZend rezistence in Vitro

Klinické izolaty HIV-1 rezistentni k NRTI, NNRTI, Pl a enfuvirtidu byly vSechny citlivé

k maraviroku v bunééné kultuie. Viry rezistentni na maravirok, které se objevily in vitro, zastaly
citlivé na inhibitor fize enfuvirtid a PI sachinavir.

In vivo

Lécba dospélych pacientit s predchozi lécbou

V pivotnich studiich (MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2) byly u 7,6 % pacientl v obdobi 4-6 tydnt
zaznamenany zmény mezi screenovanym a vychozim vysledkem tropismu z CCR5 na CXCR4 nebo
dvojité/smisené tropni.

Selhani 1é¢by u pacientda s CXCR4-pouzivajicim virem

CXCR4-pouzivajici virus byl prokazan pii selhani 1é¢by u piiblizné 60 % subjektt, u kterych selhala
1é¢ba maravirokem, oproti 6 % subjekti, u kterych doslo k selhani 1écby v rameni s placebem + OBT.
Aby se zjistil pravdépodobny ptivod CXCR4-pouzivajiciho viru béhem lécby, byla provedena
podrobna klonalni analyza virti od reprezentativni skupiny 20 subjektl (16 subjektti z ramene

s maravirokem a 4 subjekty z ramene s placebem + OBT), u kterych byl v dobé selhani 1é¢by prokazan
CXCR4-pouzivajici virus. Tato analyza odhalila, Ze spi$ nez z mutace CCR5-pouzivajiciho viru
pritomného na zacatku se CXCR4-pouzivajici virus objevil z jiz diive existujiciho rezervoaru
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CXCR4-pouzivajicich virti neprokazaného v poc¢atku 1é¢by. Analyza tropismu nasledujici po selhani
1é¢by maravirokem u pacientti s CXCR4-pouzivajicim virem, ktefi v§ak méli CCRS5 virus prokazany
na zacatku 1é¢by, ukazala, Ze populace virQ se vratila zpét k CCR5 tropismu u 33 z 36 pacientt po
alesponi 35dennim nasledném sledovani po ukonceni lécby.

V dobé¢ selhani 1é¢by u pacienttt s CXCR4-pouzivajicim virem se na zakladé dostupnych tdaji
ukazalo, ze profil rezistence k ostatnim antiretrovirotikiim je podobny profilu rezistence

u CCR5-tropni populace na zacatku 1écby. A proto se pii vybéru 1é¢ebného rezimu musi predpokladat,
Ze viry tvorici ¢ast diive neprokdzané CXCR4—pouzivajici populace (tj. mensinova populace virit)
mMaji stejny profil rezistence jako CCR5-tropni populace.

Selhani 1é¢by u pacienttt s CCR5-tropnim virem

Fenotypovd rezistence

U pacientti s CCR5-tropnim virem béhem selhani 1é¢by maravirokem melo 22 z 58 pacientt virus se
snizenou senzitivitou k maraviroku. Vyzkumnymi virologickymi analyzami na reprezentativni skupiné
pacientti bylo identifikovano, ze u zbyvajicich 36 pacientli nebyl prokazan virus se snizenou
senzitivitou. U téchto pacientti byly nalezeny ukazatele naznacujici nizkou compliance [nizké

a kolisajici hladiny a ¢asto také vypoéitané vysoké skore zbytkové senzitivity OBT (optimised
background therapy)]. U pacientt, u kterych selhava 1é¢ba a ktefi maji pouze CCR5-tropni virus, mtize
byt 1é¢ba maravirokem povazovana stale za ucinnou, jsou-li hodnoty MPI > 95 % (PhenoSense Entry
assay). Zbytkova aktivita in vivo nebyla u viri s hodnotami MPI < 95 % stanovena.

Genotypova rezistence

Kvuli fenotypové rezistenci (tj. schopnosti vyuzit CCRS vazany na 1é¢ivo s MPI < 95 %) selhala 1é¢ba
u relativné malého poctu pacientd dostavajicich 1é¢bu obsahujici maravirok. Dodnes nebyly
identifikovany charakteristické mutace. Dosud identifikované substituce aminokyselin gp120 jsou
zavislé na okolnostech a v podstaté nepiedvidatelné s ohledem na citlivost maraviroku.

vvvvv

Podle analyzy ve 48. tydnu (N = 103) byl u 5/23 (22 %) jedincti ve virologickém selhani detekovan
non-CCR5-tropni virus. Jeden dalsi jedinec mél pfi virologickém selhani CCRS-tropni virus se
sniZzenou citlivosti na maravirok, i kdyz ten nebyl uchovan do konce 1é¢by. U jedinct s virologickym
selhanim se obvykle objevovala nizka compliance jak k maraviroku tak i zakladnim antiretrovirovym
soucastem jejich rezimu. Celkové byly mechanismy rezistence na maravirok pozorované u této jiz
drive 1é¢ené pediatrické populace podobné mechanismiim pozorovanym u dospélé populace.

Klinické vysledky

Vroee

Klinicka u¢innost maraviroku (v kombinaci s ostatnimi antiretrovirovymi 1é€¢ivymi pfipravky) na
plazmatickou hladinu HIV RNA a poc¢et CD4+ bunék byla zkoumana ve dvou pivotnich
randomizovanych dvojité zaslepenych multicentrickych hodnocenich (MOTIVATE 1

a MOTIVATE 2, n = 1076) u pacientt infikovanych CCR5-tropnim virem HIV-1, jak bylo stanoveno
Monogram Trofile Assay.

Pacienti, ktefi byli vhodni pro tyto studie, m¢li pfedchozi expozici 1é¢ivym pripravktim alespon ze
3 skupin antiretrovirotik (> 1 NRTI, > 1 NNRTI, > 2 PI, a/nebo enfurvirtid) nebo mé&li prokazanou
rezistenci k nejmén¢ jednomu ¢lenu kazdé skupiny. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:2:1 -
maravirok 300 mg (ekvivalent davky) jednou denné, dvakrat denné nebo placebo - v kombinaci

s nejvhodné;jsi 1éEbou sestavajici se z 3 az 6 antiretrovirovych 1é¢ivych pripravka (kromé
nizkodavkovaného ritonaviru). OBT byla vybrana na zéklad¢ predchozi 1é€by pacienta a vychoziho
stanoveni genotypu a fenotypu virové rezistence.
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Tabulka 5: Demografické a vychozi parametry pacienti (souhrnna analyza studii
MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2)

Demografické a vychozi parametry Maravirok Placebo + OBT
300 mg 2x denné
+ OBT
N =209
N =426

Vek (roky) 46,3 45,7
(Rozmezi, roky) 21-73 29-72
Muzské pohlavi 89,7 % 88,5 %
Rasa (bild/Cernd/ostatni) 85,2 %/12 %/2,8 % 85,2 %/12,4 %/2,4 %
Primérné vychozi plazmaticka HIV-1 RNA 4,85 4,86
(logio kopii/ml)
Median vychoziho poctu CD4+ bun¢k
(bufiky/mm?) 166,8 171,3
(rozmezi, buiiky/mm?) (2,0-820,0) (1,0-675,0)
Pacienti s virovou nalozi pfi screeningu 179 (42,0 %) 84 (40,2 %)
> 100 000 kopii/ml
Pacienti s vychozim po¢tem CD4+ bunék 250 (58,7 %) 118 (56,5 %)
< 200 bun¢k/mm?®
Pocet pacientil (v procentech) se skore GSS*:

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

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

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

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

! Na zakladé testu rezistence technikou GenSeq.

Do pivotnich klinickych studii byly zahrnuty omezené poéty pacientti jinych ras nez b&lochd, a proto
jsou dostupné tidaje u té€chto pacientli velmi omezené.

Primérny nartst poctu CD4+ bunék oproti vychozi hodnot¢ u pacientt, u kterych doslo k selhani
1é¢by se zménou tropismu na dvojity/smiSeny nebo CXCR4 tropismus, ve skupin€ s rezimem
maravirok 300 mg dvakrat denné + OBT (+56 bunék/mm?), byl vétsi nez narlist pozorovany ve
skupiné pacienttl, u kterych selhala 1é¢ba placebem + OBT (+13,8 bunék/mm?) bez ohledu na
tropismus.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti v tydnu 48 (souhrnné pro studie MOTIVATE 1

a MOTIVATE 2)

Vysledky Maravirok Placebo + Rozdil*
300 mg 2x denné OBT (Interval
+OBT spolehlivosti?)
N =209
N =426
Primérna zména vychozi -1,837 -0,785 -1,055
HIV-1 RNA (-1,327,-0,783)
(log kopii/ml)
Procento pacientti s HIV-1 56,1 % 225 % Pravdépodobnost: 4,76
RNA < 400 kopiemi/ml (3,24, 7,00)
Procento pacientti s HIV-1 455 % 16,7 % Pravdépodobnost: 4,49
RNA < 50 kopiemi/ml (2,96, 6,83)
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Primérna zména vychoziho 122,78 59,17 63,13
poctu CD4+ bungk (44,28, 81,99)2
(bunky/ul)

1 p hodnoty < 0,0001

2 Pro vSechny kone¢né vysledky byly intervaly spolehlivosti 95 %, kromé& zmé&ny vychozi HIV-1
RNA, ktery byl 97,5 %.

V retrospektivni analyze studii MOTIVATE s citlivéj$im stanovenim screeningu tropismu (metodou
Trofile-ES) byly podily odpovédi (< 50 kopii/ml ve 48. tydnu) u pacientd s pouze CCR5tropnim virem
detekovanym na pocatku 48,2 % u jedinct 1é¢enych maravirokem + OBT (n = 328) a 16,3 % u jedincu
lé¢enych placebem + OBT (n = 178).

Rezim maravirok 300 mg dvakrat denn¢ + OBT mél superioritu oproti placebu + OBT napfi¢ vSemi
analyzovanymi podskupinami pacientd (viz tabulka 7). Pacienti s velmi nizkym vychozim poc¢tem
CD4+ bunek (tj. < 50 bungk/pul) méli méné piiznivy vysledek. Tato podskupina méla vysoky stupen
neptiznivych prognostickych markert, tj. rozsdhlou rezistenci a vysoké vychozi virové zatéze. AvSak
vyznamny 1é¢ebny ptinos maraviroku oproti placebu + OBT byl i tak prokazan (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Podil pacienti, u kterych bylo dosazeno < 50 kopii/ml ve 48. tydnu podle
podskupin (souhrnné pro studie MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2)

Podskupiny HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
Maravirok 300 mg Placebo + OBT
2x denné + OBT
N =426 N =209
Screening HIV-1 RNA (kopie/ml):
<100 000 58,4 % 26,0 %
> 100 000 34,7 % 9,5%
Vychozi pocet CD4+ (bunky/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 %
Podet aktivnich antiretrovirotik u OBT:
0 32,7 % 2,0%
1 44,5 % 74 %
2 58,2 % 31,7%
>3 62 % 38,6 %

Podle GSS skore.

vroee

Studie A4001029 bylo prizkumné hodnoceni u pacientt infikovanych dvojité¢/smisené nebo CXCR4
tropnim HIV-1 s podobnym designem jako studie MOTIVATE 1 a MOTIVATE 2. Uzivani
maraviroku nebylo u téchto pacientd spojeno s vyznamnym poklesem HIV 1 RNA ve srovnani

s placebem a nebyl pozorovan zadny nezadouci u¢inek na pocéet bunék CD4+.

Studie u dosud nelécenych dospélych pacientii infikovanych CCR5-tropnim virem

Randomizovana dvojité slepa studie (MERIT) sledovala Gi¢innost maraviroku oproti efavirenzu, oba
v kombinaci se zidovudinem/lamivudinem (n = 721, 1:1). Po 48 tydnech 1é¢by nedosahl maravirok
noninferiority oproti efavirenzu pro cilovou hodnotu HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (65,3 % vs. 69,3 %,
dolni mez intervalu spolehlivosti -11,9 %). Vice pacientl léCenych maravirokem ukoncilo 1é¢bu pro
nedostate¢nou U¢innost (45 vs. 15) a mezi t€émito pacienty s nedostate¢nou Gc¢innosti byl podil ziskané
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rezistence na NRTI (hlavn¢ na lamivudin) vys$s§i v rameni uzivajicim maravirok. Méné pacientti
ukoncilo 1é¢bu maravirokem kviili nezadoucim ucinktm (15 vs. 49).

Studie u dospélych pacientii soucasné infikovanych virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C

Hepatalni bezpecnost maraviroku v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky u pacientt infikovanych
CCR5-tropnim HIV-1 s HIV RNA < 50 kopii/ml a sou¢asné infikovanych virem hepatitidy C a/nebo
hepatitidy B byla hodnocena v multicentrické randomizované dvojité zaslepené placebem
kontrolované studii. 70 jedinca (Child-Pugh Class A, n = 64; Child-Pugh Class B, n = 6) bylo
randomizovano do skupiny s maravirokem a 67 jedincti (Child-Pugh Class A, n = 59; Child-Pugh
Class B, n = 8) bylo randomizovano do skupiny s placebem.

Primarnim cilem bylo hodnotit vyskyt abnormalit ALT stupné 3 a 4 ve 48. tydnu [> 5x nad hladinou
normalu (ULN), pokud vychozi ALT < ULN; nebo > 3,5x nad hladinou normalu, pokud vychozi ALT
> ULN]. Jeden jedinec v kazdém rameni 1é¢by dosahl primarniho cile do 48. tydne (v 8. tydnu

u placeba a v 36. tydnu ve skupiné s maravirokem).

Studie u jiz diive lécenych pediatrickych pacientii infikovanych CCRS5-tropnim virem

Studie A4001031 je oteviena multicentricka studie u pediatrickych pacientti (ve véku 2 roky az mén¢
nez 18 let) infikovanych CCR5-tropnim HIV-1 stanovenym pomoci Trofile assay s rozsifenou
citlivosti.

Bylo pozadovano, aby jedinci méli ve screeningu HIV-1 RNA vyssi nez 1 000 kopii na ml.

Vsichni jedinci (n = 103) dostavali maravirok dvakrat denné a OBT. Davkovani maraviroku bylo

zalozeno na velikosti télesného povrchu a davky byly upraveny podle toho, zda jedinec dostaval silné
inhibitory a/nebo induktory CYP3A.

U pediatrickych pacientd s tuspéSnym testem tropismu byl detekovan smiSeny/CXCR4-tropni virus
u piiblizné 40 % vzorkd screeningu (8/27, 30 % u 2-6letych; 31/81, 38 % ve véku 6-12 let a 41/90,
46 % u 12-18letych), coz zduraznuje vyznam testovani tropismu také u pediatrické populace.

Populace byla tvofena 52 % zen a 69 % cernochl s primérnym vékem 10 let (rozmezi 2 roky az

17 let). Na pocatku byla praimérna hodnota plazmatické HIV-1 RNA 4,3 logio kopii/ml (rozmezi 2,4
az 6,2 logio kopii/ml), primérny pocet CD4+ bunék byl 551 bunék/mm? (rozmezi 1 az

1 654 bung&k/mm?q) a primér CD4+ v % byl 21 % (rozmezi 0 % az 42 %).

Ve 48. tydnu dosahlo 48 % jedincl 1é¢enych maravirokem a OBT plazmatické HIV-1 RNA niz§i nez
48 kopii/ml a 65 % jedinct dosahlo plazmatické HIV-1 RNA nizsi nez 400 kopii/ml; pouzita byla
analyza selhani ekvivalenti chybéni, pievodu nebo ukonceni. Primérny nartst po¢tu CD4+ bunék od
pocatku do 48. tydne byl 247 bunék/mm?3 (5 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce maraviroku je proménliva s ¢etnymi vrcholy. Medianu nejvyssi plazmatické koncentrace
maraviroku po podani jednorazové davky 300mg komerénich tablet zdravym dobrovolnikim je
dosazeno po 2 hodinach (rozmezi 0,5 az 4 hodiny). Farmakokinetika peroralné podaného maraviroku
neni v rozmezi davkovani imérna davce. Absolutni biologicka dostupnost 100mg davky je 23 %

a predpoklada se, ze pti 300 mg bude 33 %. Maravirok je substratem pro efluxni transportér
P-glykoprotein.

Soucasné podavani 300mg tablety a vysoce tucné snidan¢ snizilo u zdravych dospélych dobrovolnik
Cmax @ AUC maraviroku o 33 % a soucasné podavani 75 mg peroralniho roztoku a vysoce tué¢né
snidan¢ snizilo u zdravych dospé€lych dobrovolnikit AUC maraviroku o 73 %. Studie s tabletami
prokazaly snizeni vlivu potravy pfi vy$sich davkach.
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Ve studiich u dospélych (s uzitim tabletové 1€kové formy) nebo v pediatrické studii (s uzitim jak
tablet, tak i peroralniho roztoku) neexistovala zadna stravovaci omezeni. Vysledky neukazaly na Zadné
problémy s prislusnou ti¢innosti nebo bezpecnosti spojené s podavanim s jidlem nebo nala¢no. Proto
muze byt maravirok v tabletach i peroralnim roztoku pii doporuc¢eném davkovani uzivan s jidlem nebo
bez n&j u dospélych, dospivajicich a déti ve veku od 2 let a s télesnou hmotnosti alespon 10 kg (viz
bod 4.2).

Distribuce

Maravirok se vaze (ptiblizné 76 %) na lidské plazmatické proteiny a vykazuje stfedné vysokou afinitu
k albuminu a kyselému alfa-1 glykoproteinu. Distribu¢ni objem maraviroku je ptiblizné 194 .

Biotransformace

Studie u ¢lovéka a in vitro studie s pouzitim lidskych jaternich mikrosomu a exprimovanych enzymu
ukazaly, ze maravirok je metabolizovan hlavné systémem cytochromu P-450 na metabolity, které jsou
proti HIV-1 v podstaté neaktivni. In vitro studie naznacuji, ze CYP3A4 je hlavnim enzymem
zodpovédnym za metabolismus maraviroku. In vitro studie také naznacuji, ze polymorfni enzymy
CYP2C9, CYP2D6 a CYP2C19 se vyznamné nepodileji na metabolismu maraviroku.

Maravirok je hlavni cirkulujici slozkou (pfiblizné 42 % radioaktivity) po peroralnim podani jednotlivé
davky 300 mg. Nejvyznamnéjsim cirkulujicim metabolitem u cloveka je sekundarni amin (pfiblizné
22 % radioaktivity) vznikly N-dealkylaci. Tento polarni metabolit nevykazuje Zadnou vyzna¢nou
farmakologickou aktivitu. Ostatni metabolity jsou produkty monooxidace a jsou pouze mensimi
slozkami plazmatické radioaktivity.

Eliminace

Byla provedena studie latkové bilance/exkrece s pouzitim jednotlivé davky 300 mg maraviroku
znaeného *C. B&hem 168 hodin bylo nalezeno piiblizné 20 % radionuklidu v mo¢i a 76 % ve stolici.
Maravirok byl hlavni slozkou pfitomnou v mo¢i (primérné 8 % davky) a ve stolici (praimérné 25 %
davky). Zbyla cast byla vyloucena jako metabolity. Po intravendznim podani (30 mg) byl polocas
maraviroku 13,2 hod, 22 % davky bylo vylou¢eno nezménéno v moci a hodnoty celkové clearance

a renalni clearance byly 44,0 I/hod, resp. 10,17 I/hod.

Zvlastni populace pacientu:

Pediatricka populace

Intenzivni farmakokinetika maraviroku byla hodnocena u 50 jiz diive 1éCenych pediatrickych pacientt
ve véku 2 az 18 let infikovanych CCRS-tropnim HIV-1 (télesna hmotnost 10,0 az 57,6 kg) ve fazi
studie A4001031, ktera se zaméfila na stanoveni davky. Davky byly ve dnech s intenzivnim
hodnocenim farmakokinetiky podavany s potravou a optimalizovany tak, aby béhem davkovaciho
intervalu bylo dosazeno primérnych koncentraci (Cavg) vyssich nez 100 ng/ml; jinak byl maravirok
podavan s jidlem nebo bez jidla. Pocate¢ni davka maraviroku byla odvozena od davek pro dospélé za
pouziti velikosti t€lesného povrchu (BSA) 1,73 m? pro déti a rozmezi BSA (m?) pro dospivajici. Dale
bylo davkovani zaloZeno na tom, zda jedinci dostavali jako souc¢ast OBT silné inhibitory CYP3A
(38/50), silné induktory CYP3A (2/50) nebo jiné soucasné podavané 1é¢ivé ptipravky, které nejsou
silnymi inhibitory CYP3A nebo silnymi induktory CYP3A (10/50). Vzacna farmakokinetika byla
hodnocena u vSech jedincti véetné dalSich 47 jedincti dostavajicich silné inhibitory CYP3A, ktefi se
neucastnili faze pro stanoveni davky. Vliv silnych inhibitori a/nebo induktort CYP3A na
farmakokinetické parametry maraviroku u pediatrickych pacientt byl podobny vlivu pozorovanému
u dospéelych.

Rozmezi BSA (m?) byla modifikovéana podle rozmezi télesné hmotnosti (kg), aby se zjednodusilo
davkovani a snizily omyly pfi davkovani (viz bod 4.2). Pouziti davek pro rozmezi télesné hmotnosti
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(kg) pii 1é€bé déti a dospivajicich jiz diive 1é¢enych nakazenych HIV-1 vede Kk expozicim maraviroku
podobnym expozicim pozorovanym u jiz diive 1é€enych dospélych dostavajicich doporuc¢ené davky
spolu s privodni medikaci. Farmakokinetika maraviroku u pediatrickych pacienti mladsich nez 2 roky
nebyla stanovena (viz bod 4.2).

Starsi osoby

Byla provedena popula¢ni analyza studii faze 1/2a a 3 (16-65 let véku) a zadny vliv v€ku nebyl
pozorovan (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Ve studii byla srovnavana farmakokinetika jednorazové davky 300 mg maraviroku u subjektt se
zavaznou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min, n = 6), v terminalnim stadiu renalniho
onemocnéni a U zdravych dobrovolnika (n = 6). Geometricky pramér AUCins (CV%) maraviroku byl
nasledujici: zdravi dobrovolnici (normalni funkce ledvin) 1 348,4 ng-hod/ml (61 %); zavazna porucha
funkce ledvin 4 367,7 ng-hod/ml (52 %); terminalni stadium renalniho onemocnéni (podani po
dialyze) 2 677,4 ng-hod/ml (40 %) a terminalni stadium renalniho onemocnéni (podani pied dialyzou)
2 805,5 ng-hod/ml (45 %). Cmax (CV%) byla 335,6 ng/ml (87 %) u zdravych dobrovolnikti (normalni
funkce ledvin), 801,2 ng/ml (56 %) u zavazné poruchy funkce ledvin, 576,7 ng/ml (51 %)

u terminalniho stadia renalniho onemocnéni (podani po dialyze) a 478,5 ng/ml (38 %) u terminalniho
stadia renalniho onemocnéni (podani pted dialyzou). Dialyza méla minimalni efekt na expozici

u subjektli v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni. Expozice pozorované u subjektl se zavaznou
poruchou funkce ledvin a v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni se pohybovaly v rozmezi
pozorovaném bé&hem studii s jednorazovou davkou 300 mg maraviroku u zdravych dobrovolnikt

s normalni funkci ledvin. Proto nejsou nutné Gpravy davek u pacientti s poruchou funkce ledvin, ktefi
uzivaji maravirok bez silného inhibitoru CYP3A4 (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Tato studie navic porovnavala farmakokinetiky opakovaného podani davek maraviroku v kombinaci
se sachinavirem/ritonavirem 1 000/100 mg 2x denng (silny inhibitor CYP3A4) po dobu 7 dnt

u subjektti s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr > 50 a < 80 ml/min, n = 6) a stiedné zavaznou
poruchou funkce ledvin (CLcr > 30 a <50 ml/min, n = 6) se zdravymi dobrovolniky (n = 6). Subjekty
uzivaly 150 mg maraviroku v riznych intervalech (zdravi dobrovolnici - kazdych 12 hodin, mirna
porucha funkce ledvin - kazdych 24 hodin, stfedné zavazna porucha funkce ledvin - kazdych

48 hodin). Primérna koncentrace (Cavg) maraviroku béhem 24 hodin byla 445,1 ng/ml u subjektt

s normalni funkci ledvin, 338,3 ng/ml u subjektti s mirnou poruchou funkce ledvin a 223,7 u subjekti
se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin. Praimérna koncentrace maraviroku béhem 24-48 hodin
byla u subjektii se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin nizka (Cavg: 32,8 ng/ml). Proto miize

u subjektt s poruchou funkce ledvin volba intervalu davkovani del§iho nez 24 hodin zpisobit
inadekvatni expozice béhem 24-48 hodin.

U pacientil s poruchou funkce ledvin uZivajicich maravirok soucasné se silnymi inhibitory CYP3A4 je
nutna Gprava davky (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Porucha funkce jater

Maravirok je primarné metabolizovan a eliminovan jatry. Studie porovnavala farmakokinetiku
jednorazové davky 300 mg maraviroku u pacientd s mirnou (Child-Pugh Class A, n = 8), a stfedn¢
zavaznou (Child-Pugh Class B, n = 8) poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi subjekty (n = 8).
Koeficienty geometrického priméru pro Cmax@ AUCast byly 0 11 %, resp. 25 %, vyssi u subjektt

s mirnou poruchou funkce jater a 0 32 %, resp. 46 %, vyssi u subjektt se stfedné zavaznou poruchou
funkce jater oproti subjektiim s normalni funkei jater. Vlivy stfedné zavazné poruchy funkce jater
mohou byt podcenény vzhledem k omezenym tidajiim u pacientil se snizenou metabolickou kapacitou
a se zvysSenou renalni clearance u téchto subjektii. Vysledky by proto mély byt interpretovany

s opatrnosti. Farmakokinetika maraviroku nebyla zkoumana u subjekt se zavaznou poruchou funkce
jater (viz body 4.2 a 4.4).
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Rasa

Z4dny vyznamny rozdil mezi b&logskymi, asijskymi a erno§skymi subjekty nebyl pozorovan.
Farmakokinetika u ostatnich ras nebyla hodnocena.

Pohlavi
Z4dné vyznamné rozdily ve farmakokinetice nebyly pozorovany.

Farmakogenomika

Farmakokinetika maraviroku je zavisla na aktivit¢ CYP3AS5 a expresni hlading, kterd mtize byt
modulovana genetickou variabilitou. Ukazalo se, Ze jedinci s funkénim CYP3AS5 (alela CYP3AS5*1)
maji snizenou expozici maraviroku ve srovnani s jedinci s naruSenou aktivitou CYP3AS5 (napf.
CYP3A5*3, CYP3A5*6 a CYP3AS5*7). Frekvence alely CYP3AS5 zalezi na etnickém ptivodu: vétSina
bélocht (~ 90 %) jsou slabi metabolizatoti substrati CYP3AS (tj. jedinci bez kopii funkénich alel
CYP3AS), zatimco ptiblizné 40 % Afroameri¢anti a 70 % subsaharskych Africant jsou vyznamni
metabolizatofi (tj. jedinci se dvéma kopiemi funk¢nich alel CYP3ADB).

Ve studii faze 1 provedené u zdravych dobrovolnik méli ¢ernosi s genotypem CYP3A5
odpovidajicim extenzivnimu metabolismu maraviroku (2 alely CYP3A5*1; n = 12) 0 37 %, resp. 26 %
nizsi AUC pii davkovani maraviroku 300 mg dvakrat denné ve srovnani s ¢ernochy (n = 11) a bélochy
(n =12) s genotypem CYP3A5 odpovidajicim nizkému metabolismu maraviroku (bez alely
CYP3A5*1). Rozdil v expozici maraviroku mezi vyznamnymi a slabymi metabolizatory CYP3AS5 byl
snizen, pokud byl maravirok podavan spolu se silnym inhibitorem CYP3A: vyznamni metabolizatofi
CYP3A5 (n = 12) méli AUC maraviroku o 17 % niz$i ve srovnani se slabymi metabolizatory CYP3AS5
(n = 11) pti davkovani maraviroku 150 mg jednou denné spolu s darunavirem/kobicistatem

(800/150 mg).

Vsichni jedinci ve studii faze 1 dosahli koncentraci Cayg, které se ukazaly jako spojené s témer
maximalni virologickou u¢innosti maraviroku (75 ng/ml) ve studii faze 3 u dosud nelé¢enych
dospélych pacienttt (MERIT). Proto pies rozdily v genotypu CYP3AS5 podle rasy se vliv genotypu
CYP3AS nepovazuje za klinicky vyznamny a neni nutna uprava davky maraviroku podle genotypu
CYP3AS5, rasy ani etnického ptavodu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Primarni farmakologicka aktivita (afinita k receptoru CCR5) byla ptitomna u opic (100 % receptort
obsazenych) a omezena u mysi, potkanti, kralikt a pst. U mys$i a lidskych jedinct, ktefi postradaji
CCRS5 receptor nasledkem genetické delece, nebyly hlaSeny zadné vyznamné neptiznivé nasledky.

Studie in vitro a in vivo ukazaly, Zze maravirok ma potencial zvysit QTc interval v supraterapeutickych
davkach bez znamek arytmie.

Studie toxicity s opakovanymi davkami na potkanech identifikovaly jatra jako primarni cilovy organ
toxického plisobeni (zvyseni aminotransferaz, hyperplazie zlu¢ovodu a nekréza).

V 6mesicni studii na transgennich mysich a 24mésicni studii na potkanech byl hodnocen kancerogenni
potencial maraviroku. U mysi nebylo hlaSeno zadné statisticky vyznamné zvyseni vyskytu nadorti po
systémovych expozicich v rozmezi od 7 do 39nasobku lidské expozice (zalozeno na AUC
nenavazaného maraviroku méteni 0-24 hod) pti davce 300 mg dvakrat denné. U potkant pfi
systémové expozici 21nasobku ocekavané lidské expozice zplsobovalo podavani maraviroku
adenomy §titné zlazy spojené s adaptivnimi zménami jater. Tyto nalezy jsou povazovany za malo
vyznamné u lidi. Kromé toho byly ve studiich na potkanech hlaseny cholangiokarcinom (u 2

z 60 samcu pii 900 mg/kg) a cholangiom (u 1 z 60 samic pii 500 mg/kg) pii systémové expozici
nejméné 15nasobku ocekavané expozice volnému maraviroku u lidi.
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Maravirok nebyl mutagenni ani genotoxicky v fadé testd in vitro a in vivo zahrnujicich test reverznich
mutaci u bakterii, chromozomovych aberaci lidskych lymfocyti a mikrojader kostni diené mysi.

Maravirok nenarusoval pafeni nebo plodnost samcti ani samic potkant a neovliviioval sperma
osetfovanych samcii potkanti az do 1 000 mg/kg. Expozice davce této hladiny odpovidala 39nasobku
odhadované klinické AUC volného maraviroku pro davku 300 mg dvakrat denné.

Studie embryofetalniho vyvoje byly provedeny u potkant a kralikti pfi ddvkach az 39 a 34néasobku
odhadované klinické AUC volného maraviroku pro davku 300 mg dvakrat denné. Ve studii s kraliky
melo 7 plodt vngjsi anomalie pti davkach toxickych pro matky a jeden plod pfi stiedni davce

75 mg/kg.

Studie pre- a postnatalniho vyvoje byly provedeny na potkanech pii davkach az 27nasobku
odhadované klinické AUC volného maraviroku pro davku 300 mg dvakrat denné. Byl zaznamenan
mirny nartst pohybové aktivity u potkanich samct, kterym byly podavany vysoké davky, a to jak

U odstavenych mladat, tak u dospélych, zatimco u samic nebyly pozorovany zadné ucinky. Ostatni
charakteristiky vyvoje téchto potomkii, véetné plodnosti a reprodukéni vykonnosti, nebyly podavanim
maraviroku matkam ovlivnény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina citronova

Dihydrat natrium-citratu

Sukralosa

Natrium-benzoat (E211)

Tekuté jahodové aroma

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky.

Po prvnim otevieni: 60 dni

6.5 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Zlikvidujte 60 dni po prvnim otevieni. Na uréené misto na krabicce
zaznamenejte datum, kdy ma byt ptipravek zlikvidovan. Datum je nutno zapsat, jakmile je lahvicka
poprvé oteviena.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpe¢nostnim uzavérem obsahujici
230 ml roztoku maraviroku o koncentraci 20 mg/ml. Baleni obsahuje také termoplasticky elastomerni
adaptér a 10ml peroralni aplikator skladajici se z polypropylenového téla (kalibrovaného po 1 ml)

a polyethylenového pistu.

Peroralni aplikator je ptiloZen pro presné odméieni piedepsané davky peroralniho roztoku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku
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Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/07/418/013

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. zatri 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. ¢ervence 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
08/07/2022

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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