ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de maraviroc.
Excipiente con efecto conocido: cada comprimido recubierto con pelicula de 150 mg contiene 0,84 mg
de lecitina de soja.

CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de maraviroc.
Excipiente con efecto conocido: cada comprimido recubierto con pelicula de 300 mg contiene 1,68 mg
de lecitina de soja.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, biconvexos, de color azul, con unas dimensiones
aproximadas de 8,56 mm por 15,5 mm y grabados con “MVC 150”.

CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, biconvexos, de color azul, con unas dimensiones
aproximadas de 10,5 mm por 19,0 mm y grabados con “MVC 300”.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

CELSENTRI comprimidos recubiertos con pelicula, en combinacién con otros medicamentos
antirretrovirales, estd indicado en adultos, adolescentes y nifilos con un peso minimo de 30 kg, con
tratamiento previo e infectados solamente por el VIH-1 con tropismo CCRS5 detectable (ver secciones
42y5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento deber ser iniciado unicamente por un médico cualificado para el manejo de la infeccion
por el VIH.



Posologia

Antes de administrar CELSENTRI se tiene que haber confirmado, con un método de deteccion
debidamente validado y sensible, y utilizando una muestra de sangre obtenida recientemente, que el
VIH-1 detectable es virus con tropismo CCRS5 tinicamente (es decir, que no se detecta virus con
tropismo CXCR4 o dual/mixto). En los ensayos clinicos de CELSENTRI se utilizo el test Monogram
Trofile (ver secciones 4.4 y 5.1). No se puede predecir de forma segura el tropismo viral mediante la
historia del tratamiento ni mediante el analisis de muestras almacenadas.

No hay datos relativos a la reinstauracion del tratamiento con CELSENTRI en pacientes en los que
actualmente solo se detecta VIH-1 con tropismo CCRS , y con historia previa de falloa CELSENTRI
(o a otros antagonistas CCRS5) con virus CXCR4 o con tropismo dual/mixto. No hay datos relativos a
la sustitucion de un medicamento de otra clase de antirretrovirales a CELSENTRI en pacientes con
carga viral indetectable. Deben considerarse opciones alternativas de tratamiento.

Adultos

La dosis recomendada de CELSENTRI es de 150 mg, (con inhibidor potente del CYP3A y con o sin
un inductor potente del CYP3A), 300 mg (sin inhibidores o inductores potentes del CYP3A) 6 600 mg
dos veces al dia (con un inductor potente del CYP3A y sin un inhibidor potente del CYP3A)
dependiendo de las interacciones con el tratamiento antirretroviral concomitante y con otros
medicamentos (ver seccion 4.5).

Nifios y adolescentes que pesen al menos 30 kg

La dosis recomendada de CELSENTRI debe estar basada en el peso corporal (kg) y no debe exceder
la dosis recomendada en adultos. Si el nifio es incapaz de tragar CELSENTRI comprimidos de forma
fiable, se le debe prescribir la solucidn oral (20 mg por ml) (consultar la ficha técnica de CELSENTRI
solucion oral)

La dosis recomendada de CELSENTRI difiere dependiendo de las interacciones con la terapia
antirretroviral concomitante y con otros medicamentos. Consultar la seccion 4.5 para la dosificacion
correspondiente en adultos.

Muchos medicamentos tienen importantes efectos en la exposicion a maraviroc debido a interacciones
medicamentosas. Antes de decidir la dosis de CELSENTRI en funcion del peso, por favor, consultar la
Tabla 2 de la seccion 4.5 para determinar cuidadosamente la dosis correspondiente en adultos. La
dosis pediatrica correspondiente se puede obtener de la Tabla 1 que se muestra a continuacion. Si
todavia tiene dudas, contacte con el farmacéutico para pedir consejo.




Tabla 1 Pauta de dosis recomendada en adolescentes y nifios (que pesen al menos 30 kg) basada
en el peso

|D Dosis de CELSENTRI en adolescentes y nifios segiin el
0sis en Medicacion peso
% .
adultos concomitante Entre 30 kg y menos de Minimo 40 kg
40 kg
CELSENTRI con
medicamentos que son
\lfzgelsnfl (:l?z inhibidores potentes del dos \}e?coe;n agl dia* dos \llzgeznfl dia
CYP3A (con o sin
inductor CYP3A)
CELSENTRI con
300 mg dos med.l camc.antos que no 300 mg 300 mg
veces al dia | SO inhibidores potentes dos veces al dia dos veces al dia
del CYP3A o inductores
potentes del CYP3A
CEL.SENTRI con No hay datos que avalen esta dosis, CELSENTRI no esta
medicamentos s .
600 mg dos | . recomendado en nifios que tomen medicamentos que
.| inductores del CYP3A | . .
veces al dia N interaccionen de forma concomitante, que en adultos
(sin inhibidor potente . . ,
CYP3A) requeriria una dosis de 600 mg dos veces al dia.

* Basado en interacciones medicamentosas (consultar seccion 4.5)
“Esta dosis no puede lograrse con los comprimidos recubiertos de CELSENTRI. Por favor, consulte la
ficha técnica de CELSENTRI solucion oral.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La experiencia en pacientes >65 afios de edad es limitada (ver seccion 5.2), por lo tanto, CELSENTRI
debe utilizarse con precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia renal

En pacientes adultos con un aclaramiento de creatinina de <80 ml/min, que reciben también
inhibidores potentes del CYP3A4, el intervalo de dosis de maraviroc se debe ajustar a 150 mg una vez
al dia (ver secciones 4.4 y 4.5).

Ejemplos de agentes/regimenes con potente actividad de inhibicion del CYP3A4 son:

inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir (con la excepcion de tipranavir/ritonavir),
cobicistat,

itraconazol, voriconazol, claritromicina y telitromicina,

telaprevir y boceprevir.

CELSENTRI se debe utilizar con precaucion en pacientes adultos con insuficiencia renal grave
(CLcr <30 ml/min) que estan recibiendo inhibidores potentes del CYP3A4 (ver secciones 4.4 y 5.2).

No hay datos disponibles para recomendar una dosis especifica en pacientes pediatricos con
insuficiencia renal. Por tanto, CELSENTRI debe utilizarse con precaucion en esta poblacion.



Insuficiencia hepatica

Los datos disponibles en pacientes adultos con insuficiencia hepatica son limitados y no hay datos
disponibles para recomendar una dosis especifica en pacientes pediatricos, por tanto, CELSENTRI
debe ser utilizado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica (nifios con un peso inferior a 30 kg)

Los comprimidos recubiertos con pelicula de CELSENTRI no estan indicados en nifios y adolescentes
que pesen menos de 30 kg. Consulte la ficha técnica de CELSENTRI solucion oral para un uso
adecuado en nifos a partir de los 2 afios de edad y con un peso desde 10 kg hasta 30 kg.

La seguridad y eficacia de CELSENTRI en nifios menores de 2 afios de edad o con un peso inferior a
10 kg no ha sido establecida (ver seccion 5.2). No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Via oral.
CELSENTRI puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, al cacahuete, la soja o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Enfermedad hepatica

La seguridad y la eficacia de maraviroc no han sido estudiadas especificamente en pacientes con
trastornos hepaticos subyacentes significativos.

Se han notificado casos de hepatotoxicidad e insuficiencia hepética con caracteristicas alérgicas en
asociacion con maraviroc. Asimismo, se ha observado un aumento en las reacciones adversas
hepéticas con maraviroc en los ensayos en sujetos previamente tratados con infeccion por el VIH,
aunque no se produjo un incremento global en ACTG Grado 3/4 de las anomalias de las pruebas de
funcién hepatica (ver seccion 4.8). Los casos de trastornos hepatobiliares notificados en pacientes
naive fueron poco frecuentes y equilibrados entre los grupos de tratamiento (ver seccion 4.8). Los
pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluida hepatitis activa cronica, pueden experimentar
un incremento de las anomalias de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado
y deben ser monitorizados de acuerdo con la practica estandar.

Se debe considerar seriamente la interrupcion del tratamiento con maraviroc en cualquier paciente con
signos o sintomas de hepatitis aguda, en particular si se sospecha de hipersensibilidad relacionada con
el medicamento, o con elevacion de las transaminasas hepaticas junto con erupcion u otros sintomas
sistémicos de hipersensibilidad potencial (por ejemplo, erupcion pruriginosa, eosinofilia o IgE
elevada).

Existen datos limitados en pacientes co-infectados con el virus de las hepatitis B y/o C (ver seccion
5.1). Se debe tener precaucion al tratar estos pacientes. En caso de tratamiento antiviral concomitante

para hepatitis B y/o C, por favor consulte la ficha técnica del producto para estos medicamentos.

La experiencia en pacientes con funcion hepatica reducida es limitada y, por lo tanto, maraviroc debe
ser utilizado con precaucion en esta poblacion (ver secciones 4.2 y 5.2).

Reacciones graves de la piel e hipersensibilidad

En pacientes que toman maraviroc se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones graves y potencialmente amenazantes para la vida, en la mayoria de los casos cuando se



administré concomitantemente con otros medicamentos a los que se asocia estas reacciones. Estas
reacciones incluyen erupciones, fiebre y a veces insuficiencia organica e insuficiencia hepatica. Si se
desarrollan signos o sintomas de reacciones graves de la piel o hipersensibilidad, se debe discontinuar
inmediatamente maraviroc y los otros medicamentos sospechosos. Se debe monitorizar el estado
clinico y bioquimico de la sangre e iniciar la apropiada terapia sintomadtica.

Seguridad cardiovascular

Existen datos limitados sobre el uso de maraviroc en pacientes con enfermedad cardiovascular grave,
por lo que se debe tener precaucion cuando estos pacientes sean tratados con maraviroc. En los
estudios pivotales con pacientes previamente tratados, los acontecimientos de enfermedad coronaria
fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con maraviroc que en los pacientes del brazo placebo
(11 en 609 Pacientes-Afio vs 0 en 111 Pacientes-Afio de seguimiento). En pacientes naive estos
acontecimientos ocurrieron en una proporcion baja similar con maraviroc y control (efavirenz).

Hipotensidn postural

En los ensayos con voluntarios sanos se observaron casos de hipotension postural sintomatica con una
mayor frecuencia cuando se administré maraviroc a dosis mas altas que la dosis recomendada, que con
placebo. Se debe tener precaucion al administrar maraviroc en pacientes que estan recibiendo de forma
concomitante medicacion que se sabe que disminuye la tension arterial. Maraviroc también se debe
utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes que tengan factores de
riesgo o antecedentes de hipotension postural. Los pacientes con co-morbilidades cardiovasculares
podrian presentar un riesgo aumentado de reacciones adversas cardiovasculares desencadenadas por la
hipotension postural.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal grave que estan en tratamiento con inhibidores potentes del
CYP3A o inhibidores de la proteasa (IPs) potenciados y con maraviroc pueden presentar un mayor
riesgo de hipotension postural. Este riesgo es debido al incremento potencial de las concentraciones
maximas plasmadticas de maraviroc cuando se co-administra maraviroc con inhibidores potentes del
CYP3A o IPs potenciados en estos pacientes.

Sindrome de reconstitucién inmune

Cuando se instaura un tratamiento antirretroviral combinado (TARC) en pacientes infectados por el
VIH con deficiencia inmunitaria grave puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a patogenos
oportunistas latentes o asintomadticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de
los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han observado en las primeras semanas 0 meses
después del inicio del tratamiento antirretroviral combinado. Algunos ejemplos relevantes de estas
reacciones son: retinitis por citomegalovirus, infecciones por micobacterias generalizadas y/o
localizadas y neumonia causada por Preumocystis jiroveci (anteriormente conocido como
Pneumocystis carinii). Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio e iniciar un tratamiento cuando
sea necesario. También se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo
la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el
tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos
meses después del inicio del tratamiento.

Tropismo

Solo debe utilizarse maraviroc si se detecta inicamente VIH-1 con tropismo CCRS (es decir, cuando
no se detecta virus con tropismo CXCR4 ni dual/mixto), determinado por un método de deteccion
debidamente validado y sensible (ver las secciones 4.1, 4.2 y 5.1). En los ensayos clinicos de
maraviroc se utilizo el test Monogram Trofile. No se puede predecir el tropismo viral mediante la
historia del tratamiento ni mediante analisis de muestras almacenadas.



En el transcurso del tiempo, se producen cambios de tropismo en el virus de los pacientes infectados
por el VIH-1. Por tanto, es necesario iniciar el tratamiento lo antes posible una vez se tenga el
resultado del test de tropismo.

Se ha visto que el patron de resistencias es similar en virus CXCR4 de poblaciones virales minoritarias
inicialmente indetectables, que en virus con tropismo CCRS.

No se recomienda el uso de maraviroc en pacientes no tratados previamente (naive), en base a los
resultados obtenidos en un ensayo clinico en esta poblacion (ver seccion 5.1).

Ajuste de dosis

Los médicos deben asegurarse de que se hace un ajuste de dosis apropiado de maraviroc cuando se
administra concomitantemente con inhibidores y/o inductores potentes del CYP3A4 puesto que las
concentraciones de maraviroc y sus efectos terapéuticos pueden verse afectados (ver secciones 4.2 y
4.5). Por favor, consulte también el Resumen de las Caracteristicas del Producto o Ficha Técnica de
los otros medicamentos antirretrovirales utilizados en la combinacion.

Osteonecrosis

Aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticoesteroides, consumo
de alcohol, inmunosupresion grave e indice de masa corporal elevado), se han notificado casos de
osteonecrosis especialmente en pacientes con enfermedad avanzada por el VIH y/o exposicion
prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC). Se debe aconsejar a los pacientes que
consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para
moverse.

Efecto potencial sobre la inmunidad

Los antagonistas CCR5 pueden alterar la respuesta inmune a ciertas infecciones. Esto debe tenerse
presente cuando se estén tratando infecciones como la tuberculosis activa o infecciones fungicas
invasoras. La incidencia de infecciones determinantes de SIDA en los ensayos pivotales fue similar en
el grupo de maraviroc y el brazo placebo.

Excipientes

CELSENTRI contiene lecitina de soja. Si un pacientes presenta hipersensibilidad al cacahuete o a la
soja, no debe utilizarse CELSENTRI.

CELSENTRI contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Maraviroc se metaboliza por el citocromo P450 CYP3A4 y CYP3AS. La administracion concomitante
de maraviroc con medicamentos inductores del CYP3A4 puede disminuir las concentraciones de
maraviroc y reducir sus efectos terapéuticos. La administracion conjunta de maraviroc con
medicamentos inhibidores del CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
maraviroc. Se recomienda realizar un ajuste de dosis de maraviroc cuando se administra maraviroc de
forma concomitante con inhibidores y/o inductores potentes del CYP3A4. A continuacion se
proporciona mas informacion sobre la administracion concomitante de medicamentos (ver Tabla 2).

Maraviroc es un sustrato de los transportadores glicoproteina-P y OATP1BI1, pero el efecto de estos
transportadores en la exposicion a maraviroc no se conoce.



De acuerdo a los datos in vitro y datos clinicos, la posibilidad de que maraviroc afecte a la
farmacocinética de medicamentos administrados de forma conjunta es baja. Los estudios in vitro han
demostrado que maraviroc no inhibe OATP1B1, MRP2 ni ninguna de las principales enzimas P450 a
las concentraciones clinicamente relevantes (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4). Maraviroc no tuvo ningtin efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de midazolam, de los anticonceptivos etinilestradiol y levonorgestrel, ni sobre la
proporcion de 6B-hidroxicortisol/cortisol en orina, lo que sugiere que no hay inhibicion ni induccidon
del CYP3AA4 in vivo. A exposiciones mayores de maraviroc no se puede descartar una inhibicion
potencial del CYP2D6.

El aclaramiento renal representa aproximadamente el 23% del aclaramiento total de maraviroc, cuando
se administra maraviroc sin inhibidores del CYP3A4. Los estudios in vitro han demostrado que
maraviroc no inhibe ninguno de los principales transportadores de recaptacion renal a concentraciones
clinicamente relevantes (OAT1, OAT3, OCT2, OCTNI1 y OCTN2). Ademas, la administracion
concomitante de maraviroc con tenofovir (un sustrato para la eliminacion renal) y cotrimoxazol
(contiene trimetoprim, un inhibidor del transporte de cationes a nivel renal) no demostrd ningun efecto
sobre la farmacocinética de maraviroc. Ademads, en la administraciéon concomitante de maraviroc y
lamivudina/zidovudina no se observé ningun efecto de maraviroc sobre la farmacocinética de
lamivudina (aclaramiento principalmente renal) o zidovudina (metabolismo no-P450 y aclaramiento
renal). Maraviroc inhibe la glicoproteina-P in vitro (ICso es 183 uM). Sin embargo, maraviroc no
afecta de manera significativa a la farmacocinética de la digoxina in vivo. No puede excluirse que
maraviroc puede aumentar la exposicion al sustrato de la glicoproteina-P, dabigatran etexilato.



Tabla 2: Interacciones y recomendaciones de dosis en adultos” con otros medicamentos

Medicamento por areas

Efectos sobre los niveles de principio

Recomendaciones relativas

terapéuticas activo a la coadministracion en
(dosis de CELSENTRI Cambio en la media geométrica, si no se | adultos

utilizada en el estudio) especifica otra cosa

ANTINFECCIOSOS

Antirretrovirales

Potenciadores farmacocinéticos

Cobicistat

Interaccion no estudiada.

Cobicistat es un potente inhibidor del
CYP3A.

Cuando se administre
conjuntamente con un
tratamiento que contenga
cobicistat, se debe disminuir
la dosis de CELSENTRI a
150 mg dos veces al dia

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleosidos/nucleotidos (INTIs)

Lamivudina 150 mg dos
veces al dia (BID)
(maraviroc 300 mg BID)

Lamivudina AUC;: «> 1,13
Lamivudina Cyex: <> 1,16
Concentraciones de maraviroc no
determinadas, no se espera efecto

Tenofovir 300 mg una vez
al dia (QD)
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC2: < 1,03
Maraviroc Cpax: < 1,03
Concentraciones de tenofovir no
determinadas, no se espera efecto.

Zidovudina 300 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Zidovudina AUC,: <> 0,98
Zidovudina Cpax: <> 0,92
Concentraciones de maraviroc no
determinadas, no se espera efecto

No se ha visto/no se espera
interaccion significativa.
CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y los INTIs se
pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.




Inhibidores de la integrasa

Elvitegravir/ritonavir
150/100 mg QD
(maraviroc 150 mg BID)

Maraviroc AUC2: 1 2,86 (2,33-3,51)
Maraviroc Cax: T 2,15 (1,71-2,69)
Maraviroc Ci»: 1 4,23 (3,47-5,16)

Elvitegravir AUCo4: <> 1.07 (0,96-1,18)
Elvitegravir Cpax: <> 1,01 (0,89-1,15)
Elvitegravir Ca4: <> 1,09 (0,95-1,26)

Elvitegravir como agente
unico, solo esta indicado en
combinacion con ciertos IPs
potenciados con ritonavir.

No se espera que elvitegravir
por si solo afecte a la
exposicion de maraviroc en
un grado clinicamente
relevante y el efecto
observado se atribuye a
ritonavir.

Asi, se debe modificar la
dosis de CELSENTRI en
consonancia con la
recomendacioén para la co-
administracion con la
respectiva combinacion [P
/ritonavir (ver “Inhibidores
de la proteasa”).

Raltegravir 400 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC,: | 0.86
Maraviroc Cpax: | 0.79

Raltegravir AUC2: | 0.63
Raltegravir Cpax: | 0.67
Raltegravir Cia: | 0.72

No se ha visto interaccion
clinicamente significativa.
CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y raltegravir se
pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledsidos (INNTIs)

Efavirenz 600 mg QD
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUC2: | 0,55
Maraviroc Cmax: | 0.49
Concentraciones de efavirenz no
determinadas, no se espera efecto

La dosis de CELSENTRI
debe aumentarse a 600 mg
dos veces al dia cuando se
coadministra con efavirenz
en ausencia de un inhibidor
potente del CYP3A4. Para la
combinacion con efavirenz +
IP, ver las recomendaciones
especificas mas adelante.

Etravirina 200 mg BID Maraviroc AUC2: | 0.47 Etravirina solo esta aprobado
(maraviroc 300 mg BID) Maraviroc Cmax: | 0.40 para su uso con inhibidores
de la proteasa potenciados.
Etravirina AUC2: <> 1.06 Para la combinacion con
Etravirina Cmax: <> 1.05 etravirina + IP, ver abajo.
Etravirina Ci: <> 1.08
Nevirapina 200 mg BID Maraviroc AUC2: <> comparado con La comparacion con el

(maraviroc 300 mg Dosis
Unica)

controles historicos
Maraviroc Cmax: T comparado con
controles historicos
Concentraciones de nevirapina no
determinadas, no se espera efecto

control historico sugiere que
CELSENTRI 300 mg y
nevirapina se pueden
coadministrar sin ajuste de
dosis.
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Inhibidores de la proteasa (IPs)

Atazanavir 400 mg QD
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC» 1 3,57
Maraviroc Cpax: 1T 2,09
Concentraciones de atazanavir no
determinadas, no se espera efecto

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

Maraviroc AUC; 1 4,88

Maraviroc Cpax: 1T 2,67

Concentraciones de atazanavir/ritonavir no
determinadas, no se espera efecto

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC, 1 3,95

Maraviroc Cmax: T 1,97

Concentraciones de lopinavir/ritonavir no
determinadas, no se espera efecto

Saquinavir/ritonavir
1000 mg/100 mg BID
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUC2 19,77

Maraviroc Cmax: T 4,78

Concentraciones de saquinavir/ritonavir no
determinadas, no se espera efecto

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

Maraviroc AUC» 1 4,05

Maraviroc Cpax: 1 2,29

Las concentraciones de darunavir y
ritonavir fueron consistentes con los datos
historicos.

Nelfinavir

Los datos disponibles sobre la
coadministracion con nelfinavir son
limitados. Nelfinavir es un inhibidor
potente del CYP3A4 y es de esperar que
aumente las concentraciones de maraviroc

Indinavir

Los datos disponibles sobre la
coadministracion con indinavir son
limitados. Indinavir es un inhibidor potente
del CYP3A4. El analisis PK de poblacion
en los ensayos fase 3 sugieren que la
reduccion de dosis de maraviroc cuando se
coadministra con indinavir proporciona
una exposicion adecuada de maraviroc

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

Maraviroc AUC; « 1,02

Maraviroc Cmax: <> 0,86

Las concentraciones de tipranavir/ritonavir
fueron consistentes con los datos de la
historia clinica.

La dosis de CELSENTRI
debe reducirse a 150 mg dos
veces al dia cuando se
coadministra con un IP;
excepto en combinacion con
tipranavir/ritonavir, donde la
dosis de CELSENTRI debe
ser de 300 mg BID.

Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC». 1 2,49
Maraviroc Cpax: 1T 1,52
Maraviroc Cio: 1 4,74

Amprenavir AUC2: + 0,65
Amprenavir Cpax: + 0,66
Amprenavir Ci2: + 0,64

Ritonavir AUC»: | 0,66
Ritonavir Cpax: + 0,61
Ritonavir Cjz: < 0,86

No se recomienda el uso
concomitante. Se han
observado reducciones
significativas en la Cpinde
amprenavir que pueden dar
lugar a fracaso virologico de
los pacientes

INNTI + 1P
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Efavirenz 600 mg QD +

Maraviroc AUC12. 12,53

lopinavir/ritonavir Maraviroc Cpax: T 1,25

400 mg/100 mg BID

(maraviroc 300 mg BID) Concentraciones de efavirenz,
lopinavir/ritonavir no determinadas, no se
espera efecto

Efavirenz 600 mg QD + Maraviroc ABCj»: 1 5,00

saquinavir/ritonavir Maraviroc Cpax: 1T 2,26

1000 mg/100 mg BID Concentraciones de efavirenz,

(maraviroc 100 mg BID)

saquinavit/ritonavir no determinadas, no se
espera efecto

Efavirenz y
atazanavir/ritonavir o

No estudiado. En base al grado de
inhibicion por atazanavir/ritonavir o

La dosis de CELSENTRI
debe reducirse a 150 mg dos
veces al dia cuando se
coadministra con efavirenz y
un IP (excepto
tipranavir/ritonavir, donde la
dosis debe ser 600 mg dos
veces al dia).

No se recomienda el uso
concomitante de
CELSENTRI y
fosamprenavir/ritonavir

darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir en ausencia de

efavirenz, se espera un incremento de la

exposicion
Etravirina y Maraviroc AUC». 1 3,10 La dosis de CELSENTRI
darunavir/ritonavir Maraviroc Cmax: 1 1,77 debe reducirse a 150 mg dos

(maraviroc 150 mg BID)

Etravirina AUC,: < 1,00
Etravirina Cpax: <> 1,08
Etravirina Ciz: | 0,81

Darunavir AUC;,: | 0,86
Darunavir Cpax: <> 0,96
Darunavir Ci2: | 0,77

Ritonavir AUC;: <> 0,93
Ritonavir Cpax: <> 1,02
Ritonavir Ci2: | 0,74

Etravirina y

No estudiado. En base al grado de la

veces al dia cuando se
coadministra con etravirina y
un IP

No se recomienda el uso
concomitante de
CELSENTRI y
fosamprenavir/ritonavir

lopinavir/ritonavir, inhibicion por lopinavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir o saquinavir/ritonavir o atazanavir/ritonavir
atazanavir/ritonavir en ausencia de etravirina, se espera un
incremento de la exposicion.
ANTIBIOTICOS
Sulfametoxazol/ Maraviroc AUC),: <> 1,11 CELSENTRI 300 mg dos
Trimetoprim Maraviroc Cmax: < 1,19 veces al diay
800 mg/160 mg BID Concentraciones de sulfametoxazol/trimetoprim
(maraviroc 300 mg BID) sulfametoxazol/trimethoprim no se pueden coadministrar sin
determinadas, no se espera efecto. ajuste de dosis.
Rifampicina 600 mg QD Maraviroc AUC. | 0,37 La dosis de CELSENTRI

(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc Cpax: | 0,34
Concentraciones de rifampicina no
determinadas, no se espera efecto

debe incrementarse a 600 mg
dos veces al dia cuando se
coadministra con rifampicina
en ausencia de inhibidor
potente del CYP3A4. Este
ajuste de dosis no ha sido
estudiado en pacientes HIV.
Ver seccion 4.4.

12




Rifampicina + efavirenz

La combinacion con dos inductores no se
ha estudiado. Puede haber riesgo de
obtener niveles suboptimos con riesgo de
pérdida de respuesta viroldgica y
desarrollo de resistencias

No se recomienda la
coadministracion de
CELSENTRI con
rifampicinatefavirenz.

Rifabutina + IP No estudiado. Rifabutina se considera que | La dosis de CELSENTRI
es un inductor mas débil que rifampicina. | debe reducirse a 150 mg dos
Cuando se combina rifabutina con veces al dia cuando se
inhibidores de la proteasa que son coadministra con rifabutina
inhibidores potentes del CYP3A4 se y un [P (excepto
espera un efecto inhibitorio neto sobre tipranavir/ritonavir, donde la
maraviroc dosis debe ser de 300 mg
dos veces al dia). Ver
también seccion 4.4,
No se recomienda el uso
concomitante de
CELSENTRI y
fosamprenavir/ritonavir
Claritromicina, No estudiado, pero ambos son inhibidores | La dosis de CELSENTRI
Telitromicina potentes del CYP3A4 y es de esperar que debe reducirse a 150 mg
aumenten las concentraciones de dos veces al dia cuando se
maraviroc. coadministra con
claritromicina y
telitromicina.
ANTICONVULSIVANTES
Carbamacepina, No estudiado, pero son inductores potentes | La dosis de CELSENTRI
Fenobarbital, del CYP3A4 por lo que se espera que debe ser incrementada a
Fenitoina disminuyan la concentracion de maraviroc. | 600 mg dos veces al dia
cuando sea administrada de
forma concomitante con
carbamacepina, fenobarbital
o fenitoina en ausencia de
un inhibidor potente del
CYP3A4
ANTIFUNGICOS
Ketoconazol 400 mg QD Maraviroc AUCu: T 5,00 La dosis de CELSENTRI

(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc Cmax: T 3,38
Concentraciones de ketoconazol no
determinadas, no se espera efecto

debe reducirse a 150 mg
dos veces al dia cuando se
coadministra con

ketoconazol.

Itraconazol No estudiado. Itraconazol es un inhibidor La dosis de CELSENTRI
potente del CYP3A4 y es de esperar que debe reducirse a 150 mg
aumente la exposicion de maraviroc dos veces al dia cuando se

coadministra con
itraconazol.

Fluconazol Fluconazol es considerado un inhibidor CELSENTRI 300 mg dos

moderado del CYP3AA4. Los estudios PK
poblacionales sugieren que no se requiere
ajuste de dosis de maraviroc.

veces al dia debe
administrase con
precaucion cuando se
coadministra con
fluconazol.
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ANTIVIRALES

Anti-VHB

Interferén pegilado

No se ha estudiado interferon pegilado, no
se espera interaccion.

CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y el interferén
pegilado se pueden
coadministrar sin ajuste de
dosis.

Anti-VHC

Ribavirina

No se ha estudiado ribavirina, no se espera
interaccion.

CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y ribavirina se
pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.

FARMACOS PARA TRATAR ADICCIONES

Metadona No estudiado, no se espera interaccion CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y metadona se
pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.

Buprenorfina No estudiado, no se espera interaccion CELSENTRI 300 mg dos

veces al dia y buprenorfina
se pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.

AGENTES ANTILIPEMIANTES

Estatinas No estudiado, no se espera interaccion CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia puede
coadministrarse con
estatinas, sin ajuste de dosis.

ANTIARRITMICOS

Digoxina 0,25 mg Digoxina. AUC; <> 1,00 CELSENTRI 300 mg dos

Dosis tnica
(maraviroc 300 mg BID)

Digoxina. Cmax: <> 1,04
Concentraciones de maraviroc no
determinadas, no se espera interaccion

veces al dia puede
coadministrarse con
digoxina, sin ajuste de dosis.

No se ha estudiado el efecto
de una dosis de 600 mg de
maraviroc BID sobre la
digoxina.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Etinilestradiol
30 microgramos QD
(maraviroc 100 mg BID)

Etinilestradiol. AUC; « 1,00
Etinilestradiol. Cuax: <> 0,99
Concentraciones de maraviroc no
determinadas, no se espera interaccion

CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y etinilestradiol
se pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.

Levonorgestrel 150
microgramos QD
(maraviroc 100 mg BID)

Levonorgestrel. AUCi2. «+»> 0,98
Levonorgestrel. Cpax: <> 1,01
Concentraciones de maraviroc no
determinadas, no se espera interaccion

CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y levonorgestrel
se pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.

SEDANTES

Benzodiazepinas

Midazolam 7.5 mg Dosis
Unica
(maraviroc 300 mg BID)

Midazolam. AUC: < 1,18
Midazolam. Cpax: <> 1,21
Concentraciones de maraviroc no
determinadas, no se espera interaccion

CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y midazolam se
pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.
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PLANTAS MEDICINALES

Hierba de San Juan La coadministracion de maraviroc con la No se recomienda el uso

(Hypericum Perforatum) Hierba de San Juan se espera que concomitante de maraviroc y
disminuya substancialmente las la Hierba de San Juan o de
concentraciones de maraviroc y pueden productos que contienen

resultar niveles suboptimos de maraviroc y | Hierba de San Juan.
producir pérdida de la respuesta virologica
y posible aparicion de resistencia a
maraviroc.

“Consultar la tabla 1 para la pauta de dosis recomendada de maraviroc pediatrico cuando se administra
de forma concomitante con terapia antiretroviral y otros medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existen datos limitados sobre el uso de maraviroc en mujeres embarazadas. El efecto de maraviroc en
mujeres embarazadas es desconocido. Los estudios en animales demostraron toxicidad reproductiva
con la exposicion a altas dosis. La actividad farmacologica primaria (afinidad por el receptor CCRYS)
fue limitada en las especies estudiadas (ver seccion 5.3). Maraviroc solo debe utilizarse durante el
embarazo si el efecto beneficioso esperado justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si maraviroc se excreta o no en leche materna. Datos toxicoldgicos disponibles en
animales han demostrado una extensa excrecion de maraviroc en leche. La actividad farmacologica
principal (afinidad por receptores CCRS5) era limitada en las especies estudiadas (ver seccion 5.3). El
riesgo para el lactante no puede ser excluido.

Se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH no den el pecho a sus hijos para evitar la
transmision del VIH.

Fertilidad
No hay datos sobre los efectos de maraviroc en la fertilidad humana. En ratas, no hubo efectos
adversos sobre la fertilidad masculina ni femenina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Maraviroc puede tener una influencia minima sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Los pacientes deben, sin embargo, ser informados de que se han notificado casos de mareo durante el
tratamiento con maraviroc. El estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de
maraviroc se deben tener en cuenta a la hora de considerar la capacidad del paciente para conducir,
montar en bicicleta o utilizar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Adultos

La evaluacion de las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento se basa en los datos
combinados de los dos ensayos de Fase 2b/3 en pacientes adultos previamente tratados (MOTIVATE
1 y MOTIVATE 2) y de un ensayo en pacientes adultos naive (MERIT) infectados por el VIH-1 con
tropismo CCRS (ver secciones 4.4y 5.1).

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia en los ensayos de Fase 2b/3 fueron nauseas,
diarrea, fatiga y dolor de cabeza. Estas reacciones adversas fueron frecuentes (>1/100 a <1/10).
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Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran segun la frecuencia y mediante la clasificacién de érganos y
sistemas. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. La frecuencia se define como muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a
<1/10), poco frecuente (=1/1.000 a <1/100), rara (=1/10.000 a <1/1.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas y las anomalias en las

pruebas de laboratorio que figuran a continuacion no estan ajustadas a la exposicion.

Tabla 3: Reacciones adversas observadas en ensayos clinicos o post comercializacion

Sistema de clasificacion de
organos

Reaccion adversa

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Neumonia, candidiasis esofagica

poco frecuente

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incluyendo

Cancer del conducto biliar, linfoma
difuso de células B grandes,

quistes y polipos) enfermedad de Hodgkin, metastasis cara

en hueso, metastasis en higado,

metastasis en peritoneo, cancer

nasofaringeo, carcinoma de es6fago
Trastornos de la sangre y del Anemia frecuente
sistema linfatico Pancitopenia, granulocitopenia rara
Trastornos del metabolismo y de Anorexia
la nutriciéon frecuente
Trastornos psiquiatricos Depresion, insomnio frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Convulsiones, trastornos convulsivos

poco frecuente

Trastornos cardiacos

Angina de pecho

rara

Trastornos vasculares

Hipotension postural (ver seccion 4.4)

poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, flatulencia, nauseas

frecuente

Trastornos hepatobiliares

Alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotransferasa elevada

frecuente

Hiperbilirrubinemia,
gammaglutamiltransferasa elevada

poco frecuente

Hepatitis toxica, fallo hepatico,
cirrosis hepatica, fosfatasa alcalina en

rara
sangre aumentada
Insuficiencia hepatica con
- o muy raras
caracteristicas alérgicas
Trastornos de la piel y del tejido Erupcion frecuente
subcutaneo Sindrome de Stevens-Johnson/ rara/ no
Necrolisis epidérmica toxica conocida

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Miositis, creatinfosfokinasa elavada
en sangre

poco frecuente

Atrofia muscular

rara

Trastornos renales y urinarios

Fallo renal, proteinuria

poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de la administracion

Astenia

frecuente

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se han reportado casos de reacciones de hipersensibilidad retardada, que suelen aparecer entre las
semanas 2-6 tras el inicio de la terapia y cursan con erupcion, fiebre, eosinofilia y reacciones hepaticas
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(ver también seccion 4.4). Las reacciones hepaticas o cutaneas pueden ocurrir de forma aislada o en
combinacion.

En pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave puede surgir una reaccion
inflamatoria a infecciones oportunistas asintomaticas o latentes en el momento de iniciar el
tratamiento antirretroviral combinado (TARC). También se han notificado trastornos autoinmunitarios
(como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo
notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses
después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por el VIH o exposicidon prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccion
4.4).

Se han notificado casos de sincope causado por la hipotension postural.

Anomalias de laboratorio

En la tabla 4 se muestran las anomalias de grado 3-4 (Criterio ACTG) con una incidencia >1% en base
al cambio maximo de los valores de las pruebas de laboratorio, con independencia de los valores
basales.

Tabla 4: Anomalias de Grado 3-4 (Criterios ACTG) con una incidencia >1% en base al cambio
maximo de los valores de las pruebas de laboratorio, independientemente de los valores basales
de los ensayos MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2 (analisis combinado, hasta la semana 48)

Maraviroc 300 mg Placebo + TBO

Parametro de laboratorio Limite dos veces al dia N =207*
+ TBO (%)
N =421*
(%)
Trastornos hepatobiliares
Aspartato aminotransferasa >5.0x LSN 4.8 2.9
Alanina aminotransferasa >5.0x LSN 2,6 34
Bilirrubina total >5.0x LSN 5,5 5,3
Trastornos gastrointestinales
Amilasa >2.0x LSN 5,7 5,8
Lipasa >2.0x LSN 4.9 6,3
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Recuento absoluto de <750/mm’ 43 1,9
neutrofilos

LSN: Limite Superior del Normal
TBO: Terapia de Base Optimizada
* Porcentajes basados en el total de los pacientes evaluados para cada parametro de laboratorio

Los estudios MOTIVATE se extendieron mas alla de 96 semanas, con una fase observacional
ampliada a 5 afios con el fin de evaluar la seguridad a largo plazo de maraviroc. La Seguridad a Largo
Plazo /Variables Seleccionadas (LTS/SE) incluyeron muerte, eventos definitorios de SIDA,
insuficiencia hepatica, infarto de miocardio/ isquemia cardiaca, neoplasias, rabdomiolisis y otros
eventos infecciosos graves con el tratamiento con maraviroc. La incidencia de estas variables
seleccionadas para sujetos tratados con maraviroc en esta fase observacional, fue consistente con la
incidencia en anteriores puntos de tiempo en los estudios.

En pacientes naive, la incidencia de anomalias de laboratorio de grado 3 y 4 utilizando el criterio
ACTG fue similar entre el grupo de tratamiento de maraviroc y de efavirenz.
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Poblacién pedidtrica

El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos esta basado en datos de seguridad del estudio
A4001031 a 48 semanas, en el cual 103 pacientes entre 2 y <18 afios infectados por el VIH-1y
previamente tratados recibieron maraviroc dos veces al dia, con una terapia de base optimizada (TBO).
En general, el perfil de seguridad en pacientes pediatricos fue similar al observado en los ensayos
clinicos en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V

4.9 Sobredosis
Sintomas

La dosis mas alta administrada en los ensayos clinicos fue de 1200 mg. La reaccion adversa limitante
de la dosis fue la hipotension postural.

Se observo la prolongacion del intervalo QT en perros y monos con concentraciones plasmaticas 6 y
12 veces mayores, respectivamente, de las esperadas en seres humanos con la dosis maxima
recomendada de 300 mg dos veces al dia. Sin embargo, no se observo prolongacion del QT
clinicamente significativa en comparacion con placebo + TBO en los ensayos clinicos de Fase 3,
utilizando la dosis recomendada de maraviroc, o en un estudio farmacocinético especifico para evaluar
el potencial de maraviroc para prolongar el intervalo QT.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con maraviroc. El tratamiento de la sobredosis
debe consistir en medidas generales de soporte incluyendo el mantenimiento del paciente en posicion
supina y una evaluacion minuciosa de las constantes vitales, tension arterial y ECG.

En el caso de que estuviera indicada la eliminacién de maraviroc activo no absorbido se debe hacer
mediante emesis o lavado gastrico. La administracion de carbon activado también puede utilizarse
para ayudar a eliminar el principio activo no absorbido. Como maraviroc se une moderadamente a
proteinas, la dialisis puede ser beneficiosa para eliminar este medicamento. El control adicional, debe
ser el recomendado por el Centro Nacional de Toxicologia siempre que sea posible.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de accion directa, otros antivirales, codigo ATC: JOSAX09

Mecanismo de accion

Maraviroc pertenece a una clase terapéutica denominada antagonistas de CCR5. Maraviroc se une
selectivamente al co-receptor humano de quimioquinas CCRS, impidiendo la entrada en las células del
VIH-1 con tropismo CCRS5.
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Actividad antiviral in vitro

Maraviroc no presenta actividad antiviral in vitro frente a virus que pueden utilizar CXCR4 como co-
receptor de entrada (virus con tropismo dual o virus con tropismo CXCR4, conjuntamente
denominados en adelante como “virus CXCR4”). El valor EC90 sérico ajustado en 43 aislados
clinicos principales de VIH-1 fue 0,57 (0,06 — 10,7) ng/ml sin cambios significativos entre los
diferentes subtipos evaluados. La actividad antiviral de maraviroc frente al VIH-2 no ha sido
estudiada. Para ampliar los detalles, por favor, consulte la seccion de farmacologia del Informe
Publico Europeo de Evaluacion (EPAR por sus siglas en inglés) de CELSENTRI en la pagina web de
la EMA (Agencia Europea de Medicamentos).

Cuando se utilizo con otros medicamentos antirretrovirales en cultivos celulares, la combinacion de
maraviroc no antagonizo6 una variedad de INTIs, INNTI IP ni el inhibidor de la fusiéon del VIH
enfuvirtida.

Escape viral

Puede producirse escape viral de maraviroc por 2 vias: la emergencia del virus preexistente que puede
utilizar CXCR4 como co-receptor de entrada (virus CXCR4) o la seleccion de virus que continua
utilizando exclusivamente la union al farmaco CCRS (virus con tropismo CCRS).

In vitro

Se han seleccionado in vitro variantes del VIH-1 con una sensibilidad reducida a maraviroc, mediante
pasos seriados de dos virus con tropismo CCRS5 (0 cepas de laboratorio, 2 aislados clinicos). Los virus
resistentes a maraviroc permanecieron con tropismo CCRS5 y no hubo conversion de virus con
tropismo CCRS a virus CXCR4

Resistencia fenotipica

Las curvas concentracion-respuesta para los virus resistentes a maraviroc se caracterizaban
fenotipicamente por curvas que no alcanzaron el 100% de inhibicion en los ensayos utilizando
diluciones seriadas de maraviroc (<100% porcentaje maximo de inhibicion (PMI)). El cambio
tradicional de orden 1Cs¢/ICqo no fue un parametro util para medir la resistencia fenotipica, ya que en
ocasiones esos valores permanecen inalterados a pesar de una reduccion significativa de la
sensibilidad.

Resistencia genotipica

Se ha encontrado que las mutaciones se acumulan en la region de la glicoproteina gp 120 (proteina
viral que se une al co-receptor CCRS). La posicion de estas mutaciones no fue consistente entre los
distintos aislados. Por tanto, se desconoce la relevancia de estas mutaciones en la sensibilidad a
maraviroc en otros virus.

Resistencia cruzada in vitro

Los aislados clinicos del VIH-1 resistentes a los INTIs, a INNTIs, a IPs y a enfuvirtida, eran sensibles
a maraviroc en lineas celulares. Los virus resistentes a maraviroc obtenidos in vitro permanecieron
sensibles al inhibidor de la fusion enfuvirtida, y al IP saquinavir.

In vivo

Pacientes Adultos Previamente Tratados

En los ensayos pivotales (MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2), el 7,6% de los pacientes tuvieron un
cambio de tropismo de CCRS5 a CXCR4 o dual/mixto entre el screening y la situacion basal (un
periodo de 4-6 semanas).
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Fallo con virus CXCR4

Se detectaron virus CXCR4 en aproximadamente el 60% de los sujetos en los que fall6 el tratamiento
con maraviroc, en comparacion con el 6% de los sujetos que experimentaron fracaso al tratamiento en
el brazo con placebo + TBO. Para investigar el origen probable del virus CXCR4 surgido durante el
tratamiento, se realizé un analisis clonal detallado en virus de 20 sujetos representativos (16 sujetos
del brazo de tratamiento con maraviroc y 4 del brazo con placebo + TBO) en los que se detecto virus
CXCR4 con el fallo del tratamiento. Este analisis indicd que el virus CXCR4 emergi6é de un reservorio
de virus CXCR4 preexistente no detectado en la situacion basal, mas que de mutaciones del virus con
tropismo CCRS presente en la basal. Un analisis del tropismo después del fallo del tratamiento con
maraviroc con virus CXCR4 en pacientes con virus CCRS5 en la basal, demostrd que la poblacion viral
revirtio a tropismo CCRS en 33 de 36 pacientes con mas de 35 dias de seguimiento.

En el momento del fallo con virus CXCR4, el modelo de resistencia a otros antirretrovirales parece
similar al de la poblacion con tropismo CCRS en la situacion basal, de acuerdo a los datos disponibles.
Por lo tanto, en la seleccion del régimen de tratamiento, debe asumirse que los virus que forman parte
de la poblacion de virus con tropismo CXCR4 no detectados previamente (por ejemplo poblacion viral
menor) poseen el mismo patrén de resistencia que la poblacion con tropismo CCRS.

Fallo con virus con tropismo CCR5

Resistencia fenotipica

En los pacientes con virus con tropismo CCRS5 en el momento del fallo al tratamiento con maraviroc,
22 de los 58 pacientes tenian virus con sensibilidad reducida a maraviroc. En los 36 pacientes
restantes, no hubo evidencia de virus con sensibilidad reducida a maraviroc como se identifico
mediante andlisis virologicos exploratorios en un grupo representativo. El tltimo grupo tenia
marcadores relacionados con un bajo cumplimiento (niveles de farmaco bajos y variables y a menudo
un resultado final de la TBO calculado con elevada sensibilidad residual). Maraviroc puede
considerarse todavia activo si el valor de PMI es > 95% (Ensayo PhenoSense Entry) solamente en los
pacientes con virus con tropismo CCRS5 que no respondan al tratamiento. No se ha determinado la
actividad residual in vivo para virus con valores de PMI <95 %.

Resistencia genotipica

Un nimero relativamente pequefio de individuos que recibieron tratamiento con maraviroc han
mostrado resistencia fenotipica (p. ¢j. la capacidad de usar union al fairmaco CCRS con PMI <95%).
Hasta la fecha, no se han identificado mutacidn(es) distintivas. Las sustituciones del aminoacido
gp120 identificadas hasta ahora son dependientes del contexto e impredecibles de manera inherente
con respecto a la sensibilidad a maraviroc.

Pacientes Pediatricos Previamente Tratados

En el analisis a la semana 48 (N=103), se detect6 virus con tropismo no CCRS en 5/23 (22%) de los
sujetos en fallo virologico. Un sujeto adicional mostro virus con tropismo CCRS con sensibilidad
reducida a maraviroc en el fallo virologico, aunque no se mantuvo al final de tratamiento. Los
pacientes con fallo virologico en general, parecen tener bajo cumplimiento tanto a maraviroc como al
resto de antirretrovirales de la pauta. En general, los mecanismos de resistencia a maraviroc
observados en esta poblacion pediatrica previamente tratada fueron similares a aquellos observados en
poblaciones adultas.

Resultados clinicos

Estudios en Pacientes AdultosPreviamente Tratados Infectados con Virus con tropismo CCRS5

Se ha investigado la eficacia clinica de maraviroc (en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales) sobre los niveles plasmaticos de ARN del VIH y el recuento de células CD4+ en dos
ensayos pivotales multicéntricos doble ciego y aleatorizados (MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2,
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n=1076) en pacientes infectados por el VIH-1 con tropismo CCRS, determinado mediante el test
Monogram Trofile.

Los pacientes elegibles para estos estudios habian sido expuestos previamente a al menos 3 clases de
medicamentos antirretrovirales [>1 INTL >1 INNTI, >2 IPs, y/o enfuvirtida] o con resistencia
documentada a por lo menos un miembro de cada clase. Los pacientes fueron randomizados en una
proporcion 2:2:1 a maraviroc 300 mg (equivalencia de dosis) una vez al dia, dos veces al dia o
placebo, en combinacion con un tratamiento de base optimizado consistente en 3 a 6 medicamentos
antirretrovirales (excluido dosis bajas de ritonavir). El TBO fue seleccionado en base a la historia del
sujeto antes del tratamiento y a las medidas basales de resistencia viral genotipicas y fenotipicas.

Tabla 5: Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes (estudios combinados
MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2)

Maraviroc Placebo + TBO
Caracteristicas demograficas y basales 300 mg dos veces al dia
+ TBO
N=209
N =426
Edad (afos) 46,3 45,7
(Rango, afios) 21-73 29-72
Sexo masculino 89,7% 88,5%
Raza (Blanca, de Color, Otra) 85,2%/12% /2,8% 85,2%/12,4% /
2,4%
Nivel basal medio del ARN de VIH-1 (logio copias/ml) 4,85 4,86
Mediana del recuento basal de células CD4+ 166,8 171,3
(células/mm?*)(rango, células/mm?) (2,0-820,0) (1,0-675,0)
Carga Viral en el Screening >100.000 copias/ml 179 (42,0%) 84 (40,2%)
Recuento de células CD4+ basal <200 células/mm? 250 (58,7%) 118 (56,5%)

0

1

2
>3

Nuamero (porcentaje) de pacientes con puntuacion GSS':

102 (23,9%)
138 (32,4%)
80 (18,8%)
104 (24,4%)

51 (24,4%)
53 (25,4%)
41 (19,6%)
59 (28,2%)

'En base al Test de resistencias GeneSeq.

Se incluy6 un numero limitado de pacientes de origen étnico distinto del Caucdsico en los ensayos

clinicos pivotales, por lo tanto, en dichas poblaciones de pacientes existen datos muy limitados.

El incremento medio en el recuento de células CD4+ desde la situacion basal en pacientes que fallaron
con un cambio del tropismo que resultd en tropismo dual/mixto 6 CXCR4, en el grupo de maraviroc
300 mg dos veces al dia + TBO (+56 células/mm?®) fue mayor que el observado en pacientes que
fallaron al placebo + TBO (+13,8 células/mm?) independientemente del tropismo.

21




Tabla 6: Resultados de eficacia en la semana 48 (estudios combinados MOTIVATE 1y

MOTIVATE 2)
Maraviroc 300 mg Plz}rcl;l())() -
dos veces al dia Diferencia !
Resultados + TBO (Intervalo de
Confianza?)
N=426 N=209
ARN de VIH-1
E:SIEPIO medio con respecto al 1,837 0785 11,055
(log copias/ml) (-1,327,-0,783)
Porcentaje de pacientes con -
ARN de VIH-1 <400 56,1% 22,5% Odds ratio: 4,76
: (3,24 - 7,00)

copias/ml
Porcentaje de pacientes con o 0 Odds ratio: 4,49
ARN de VIH-1 <50 copias/ml 45,5% 16,7% (2,96 — 6,83)
Recuento de células CD4+
Cambio medio con respecto a 122,78 59,17 63,13
la basal (células/pl) (44,28 — 81,99)2

!'valores p < 0,0001
% Para todas las variables de eficacia los intervalos de confianza fueron del 95%, con excepcion del
Cambio de ARN de VIH-1 con respecto al basal, para lo que fue del 97,5%

En un analisis retrospectivo de los estudios MOTIVATE con un ensayo mas sensible para la deteccion
de tropismo (Trofile ES), las tasas de respuesta (<50 copias/ml en la semana 48) en pacientes en los
que en el punto de partida solo se detectd virus CCR5-tropico, fueron un 48,2 % en aquellos tratados
con maraviroc + TBO (n=328) y un 16,3 % en aquellos tratados con placebo + TBO (n=178).

Maraviroc 300 mg dos veces al dia + TBO fue superior al placebo + TBO para todos los subgrupos de
pacientes analizados (ver Tabla 7). Los pacientes con recuento CD4+ muy bajo en la situacion basal
(por ejemplo < 50 células/ ul) tuvieron una respuesta menos favorable. Este subgrupo tenia alto grado
de marcadores de mal pronostico, es decir, alto grado de resistencia y alta carga viral en la situacion
basal. Sin embargo, todavia se ha demostrado un beneficio significativo debido al tratamiento con
maraviroc en comparacion con el que fue demostrado con el placebo + TBO (ver tabla 7).
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Tabla 7: Proporcion de pacientes que alcanzaron <50 copias/ml a la Semana 48 por subgrupo
(ensayos combinados MOTIVATE 1y MOTIVATE 2)

ARN del HIV-1 <50 copias/ml
Maraviroc 300 mg Placebo + TBO
Subgrupos dos veces al dia + TBO
N=209
N=426

Screening ARN de VIH-1

(copias/ml): 58,4% 26,0%
<100.000 34,7% 9,5%
> 100.000

CD4+ basales (células/ul):
<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%

Numero de ARVs activos en el

TBO!
0 32,7% 2,0%
1 44,5% 7,4%
2 58,2% 31,7%
>3 62% 38,6%

'Basado en la puntuacion GSS.

Ensavos en Pacientes Adultos Previamente Tratados Infectados con Virus con tropismo no CCRS

El ensayo A4001029 fue un ensayo exploratorio en pacientes infectados por el VIH-1 con tropismo
dual/mixto o CXCR4, con un disefio similar al del MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2. El uso de
maraviroc no se asocio6 a un descenso significativo en el ARN del VIH-1 en comparacién con placebo
en estos sujetos y no se observo efecto en el recuento de células CD4+.

Ensavos en Pacientes Adultos No Tratados Previamente (naive) Infectados con Virus con tropismo
CCR5

Un estudio aleatorizado y doble ciego (MERIT), valoré maraviroc versus efavirenz, ambos en
combinacion con zidovudina/lamivudina (n=721, 1:1). Tras 48 semanas de tratamiento maraviroc no
cumpli¢ el criterio de no-inferioridad para la variable ARN de VIH-1 <50 copias/ml (65,3 vs 69,3
respectivamente, limite inferior de intervalo de confianza -11,9%). Mas pacientes tratados con
maraviroc discontinuaron debido a falta de eficacia (43 vs 15) y, entre los pacientes con falta de
eficacia, la proporcion que adquirio resistencia a los INTI (principalmente a lamivudina) fue mayor en
el brazo de maraviroc. Menos pacientes discontinuaron maraviroc debido a acontecimientos adversos

(15 vs 49).

Ensavos en Pacientes Adultos Co infectados con Virus de la Hepatitis B y/o Hepatitis C

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo se evalud la seguridad
hepatica de maravicoc en combinacion con otros agentes antirretrovirales en sujetos infectados por el
VIH-1 con tropismo CCRS5 con ARN VIH<50 copias/ml, coinfectados con el virus de la hepatitis B
y/o C. Se aleatorizaron 70 sujetos (Clase A de Child-Pugh, n=64; Clase B de Child-Pugh, n=6) en el
grupo de maraviroc y otros 67 sujetos (Clase A de Child-Pugh, n=59; Clase B de Child-Pugh, n=8) se
aleatorizaron en el grupo placebo.

El objetivo primario evalu6 la incidencia de las anomalias ALT de grado 3 y 4 (>5x limite superior de
la normalidad (ULN) si la linea basal ALT < ULN; o >3,5 x la linea basal si la linea basal ALT >
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ULN) en la semana 48. Uno de los sujetos en cada brazo de tratamiento cumpli6 la variable principal
en la semana 48 (en la semana 8 para placebo y en la semana 36 para el brazo de maraviroc).

Ensayos en Pacientes Pediatricos Previamente Tratados Infectados con Virus con tropismo CCRS

El estudio A4001031 es un estudio abierto, multicéntrico en pacientes pediatricos (de 2 afios hasta
menos de 18 afios) infectados por el VIH-1 con tropismo CCRS5 determinado por el ensayo Trofile de
sensibilidad aumentada. Los sujetos debian tener ARN de VIH-1 mayor de 1000 copias por ml en el
screening.

Todos los sujetos (n = 103) recibieron maraviroc dos veces al dia, asi como la terapia de base
optimizada (TBO). La dosis de maraviroc se baso en el area de superficie corporal y las dosis fueron
ajustadas basandose en si el sujeto estaba o no recibiendo inhibidores/inductores potentes del CYP3A.

En pacientes pediatricos con un test de tropismo positivo se detectd virus con tropismo dual mixto o
CXCR4 en alrededor del 40% de las muestras del screening (8/27, 30% entre 2-6 aios de edad, 31/81,
38% entre 6-12 afios de edad y 41/90, 46% entre 12-18 afios de edad), enfatizando la importancia del
test de tropismo también en la poblacion pediatrica.

La poblacion fue en un 52% mujeres y en un 69% de raza negra, con una edad media de 10 afos
(rango: 2 afios a 17 afios). En la visita basal, la media de ARN de VIH-1 en plasma fue de 4,3 logio
copias/ml (rango: de 2,4 a 6,2 logio copias/ml). La media del recuento de células CD4+ fue de 551
células/mm?® (rango: de 1 a 1654 células/mm?) y el porcentaje medio de CD4+ fue de 21% (rango: de
0% a 42%).

A 48 semanas, en el analisis de pérdida, cambio o suspension iguales a fracaso el 48% de los sujetos
tratados con maraviroc y TBO consiguieron concentraciones plasmaticas de ARN de VIH-1 menores
de 48 copias/ml y el 65% de los sujetos consiguieron concentraciones plasmaticas de ARN de VIH-1
menores de 400 copias/ml. El incremento medio de células CD4+ (porcentaje) desde la visita basal a
la semana 48 fue de 247 células/mm?® (5%).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La absorcion de maraviroc es variable con multiples picos. El pico medio de las concentraciones
plasmaticas de maraviroc se alcanz6 a las 2 horas (rango 0,5-4 horas) después de la administracion de
dosis tnicas de comprimidos comerciales de 300 mg administrados por via oral a voluntarios sanos.
La farmacocinética de maraviroc oral no es proporcional a la dosis a lo largo del rango de dosis. La
biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg es del 23% y se espera que sea del 33% para

300 mg. Maraviroc es un sustrato para la P-glicoproteina transportadora de salida.

La administraciéon concomitante de un comprimido de 300 mg con un desayuno de alto contenido
graso disminuyo la Cnax y €l AUC de maraviroc en un 33% y la administracion concomitante de

75 mg de solucidn oral con un desayuno de alto contenido en grasa disminuy6 el AUC de maraviroc
en un 73 % en voluntarios adultos sanos. Estudios con los comprimidos demostraron una disminucion
del efecto de los alimentos a dosis elevadas.

No hubo ninguna restriccion alimenticia en los estudios en adultos (utilizando la formulacién en
comprimidos) ni en el estudio pediatrico (utilizando formulaciones tanto en comprimidos como
solucion oral). Los resultados no indicaron ningun hecho relevante en la eficacia o seguridad
relacionada con las condiciones de dosificacion en ayunas o con alimentos. Por lo tanto, maraviroc
comprimidos y solucion oral pueden administrarse con o sin alimentos a las dosis recomendadas en
adultos, adolescentes y nifios (ver seccion 4.2).
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Distribucién

Maraviroc se une (aproximadamente en un 76%) a las proteinas plasmaticas humanas y muestra una
afinidad moderada por la alblimina y la alfa-1 glicoproteina acida. El volumen de distribucion de
maraviroc es de aproximadamente 194 1.

Biotransformacion

Los estudios en humanos ¢ in vitro utilizando microsomas de higado humano y enzimas expresadas
han demostrado que maraviroc se metaboliza principalmente por el sistema del citocromo P450 a
metabolitos que son basicamente inactivos frente al VIH-1. Los estudios in vitro indican que el
CYP3A4 es la principal enzima responsable del metabolismo de maraviroc. Ademas, los estudios in
vitro indican que las enzimas polimoérficas, CYP2C9, CYP2D6 y CYP2C19, no contribuyen de forma
significativa al metabolismo de maraviroc.

Maraviroc es el principal componente circulante (aproximadamente el 42% de radioactividad) después
de una tnica dosis oral de 300 mg. El metabolito circulante mas significativo en seres humanos es una
amina secundaria (aproximadamente el 22% de radioactividad) obtenido por la N-desalquilacion. Este
metabolito polar no tiene actividad farmacoldgica significativa. Otros metabolitos son productos de la
mono-oxidacion y solamente son componentes menores de la radioactividad plasmatica.

Eliminacién

Se realiz6 un estudio de balance masa/excrecion utilizando una dosis tinica de 300 mg de maraviroc
marcado con “C. Se recuperd aproximadamente el 20% del radiomarcado en la orina y el 76% en las
heces durante un periodo de 168 horas. Maraviroc fue el principal componente presente en la orina
(8% de la dosis de media) y heces (25% de la dosis de media). El resto se excreté como metabolitos.
Tras la administracion intravenosa (30 mg), la semivida de maraviroc fue de 13,2 h, el 22% de la dosis

fue excretada inalterada en la orina y los valores del aclaramiento renal fueron 44,0 L/hy 10,17 L/h
respectivamente.

Poblaciones especiales:

Poblacion pediatrica

Se hizo un estudio intensivo de la farmacocinética de maraviroc en 50 pacientes pedidtricos con
tratamiento previo con edades de 2 a 18 afos (peso entre 10,0 y 57,6 kg), infectados por el VIH-1 con
tropismo CCRS5 durante la fase de determinacion de dosis del ensayo clinico A4001031. Las dosis se
administraron con alimento en los dias de evaluacién farmacocinetica intensiva y se optimizaron para
conseguir una concentracion media en el intervalo de dosificacion (Cave) de més de 100 ng/ml; En el
resto de casos, se administré maraviroc con o sin alimento. La dosis inicial de maraviroc se ajust de
la dosis en adultos a partir del area de superficie corporal de 1,73 m? a bandas de superficie corporal
(m?) de nifios y adolescentes. Ademas, la dosificacion se baso en si los sujetos estaban recibiendo
inhibidores potentes del CYP3A (38/50), inductores potentes del CYP3A (2/50) u otra medicacion
concomitante que no fueran inhibidores potentes del CYP3A o inductores potentes del CYP3A (10/50)
como parte de la terapia de base optimizada (TBO). Se realiz6 el estudio farmacocinético de forma
puntual en todos los sujetos incluyendo los 47 sujetos adicionales que recibian inhibidores potentes del
CYP3A que no participaron en la fase de busqueda de dosis. El impacto de los inhibidores y/o
inductores potentes del CYP3A en los parametros farmacocinéticos de maraviroc en pacientes
pediatricos fue similar al observado en adultos.

Las bandas de superficie corporal (m?) se modificaron para simplificar la dosificacion y reducir los
errores de dosificacion (ver seccion 4.2). El uso de dosis basadas en el peso (kg) en nifios y
adolescentes previamente tratados infectados por el VIH-1 resulté en unas exposiciones a maraviroc
similares a las observadas en adultos previamente tratados que recibian las dosis recomendadas junto
con medicacion concomitante. No se ha establecido la farmacocinética de maraviroc en pacientes
pediatricos menores de 2 afios (ver seccion 4.2)
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Pacientes de edad avanzada

Se ha realizado un andlisis poblacional de los estudios de Fase 1/2a y Fase 3 (16-65 afios de edad) y no
se ha observado efecto de la edad (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

En un estudio se comparo la farmacocinética de una dosis tinica de 300 mg de maraviroc en sujetos
con alteracion renal grave (CLcr < 30 ml/min, n=6) y en estadio final de enfermedad renal (ESRD)
con voluntarios sanos (n=6). La media geométrica del AUCinr (%CV) para maraviroc fue la siguiente:
voluntarios sanos (funcion renal normal) 1348,4 ng.h/ml (61%); insuficiencia renal grave 4367,7
ng.h/ml (52%); ESRD (administracion después de la dialisis) 2677,4 ng.h/ml (40%); y ESRD
(administracion antes de la dialisis) 2805,5 ng.h/ml (45%). La Cmax (%CV) fue 335,6 ng/ml (87%) en
voluntarios sanos (funcion renal normal); 801,2 ng/ml (56%) en insuficiencia renal grave; 576,7 ng/ml
(51%) en ESRD (administracion después de la didlisis) y 478,5 ng/ml (38%) en ESRD (administracién
antes de la dialisis). La dialisis tuvo un efecto minimo en la exposicion en sujetos con ESRD. Las
exposiciones observadas en sujetos con alteracion renal grave y ESRD estaban dentro del rango
observado en los estudios de dosis tnicas de 300 mg maraviroc en voluntarios sanos con la funcion
renal normal. Por tanto, no es necesario ajuste de dosis en pacientes con alteracion renal en tratamiento
con maraviroc sin inhibidores potentes del CYP3A4 (ver secciones 4.2, 4.4 y 4.5).

Ademas, el estudio compar6 la farmacocinética de dosis multiples de maraviroc en combinacién con
saquinavir/ritonavir 1000/100 mg BID (un inhibidor potente del CY3A4) durante 7 dias en sujetos con
alteracion renal leve (CLcr>50 y <80 ml/min, n=6) y alteracion renal moderada (CLcr 230 y <50
ml/min, n=6) con voluntarios sanos (n=6). Se administré 150 mg de maraviroc a los sujetos del
estudio, a diferentes intervalos de dosis (voluntarios sanos-cada 12 horas; alteracion renal leve-cada 24
horas; alteracion renal moderada-cada 48 horas). La concentracion media (Cmeq) de maraviroc durante
24 horas fue 445,1 ng/ml, 338,3 ng/ml y 223,7 ng/ml en sujetos con funcion renal normal, con
alteracion renal leve y con alteracion renal moderada, respectivamente. La Cmea de maraviroc de 24-48
horas para sujetos con alteracion renal moderada fue baja (Cmed: 32,8 ng/ml). Por tanto, los intervalos
de dosis de mas de 24 horas en sujetos con alteracion renal pueden resultar en exposiciones
inadecuadas entre 24-48 horas.

Se requiere ajuste de dosis en pacientes con alteracion renal en tratamiento con maraviroc y con
inhibidores potentes del CYP3A4 (ver secciones 4.2, 4.4 y 4.5).

Insuficiencia hepatica

Maraviroc se metaboliza y se elimina principalmente por el higado. Un estudio compar¢ la
farmacocinética de una dosis unica de 300 mg de maraviroc en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Clase A de Child-Pugh, n=8) ¢ insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh, n=8)
con la de sujetos sanos (n=8). La tasa media geométrica para la Cmax y AUCHinal fueron el 11% y 25%
mayores respectivamente para sujetos con insuficiencia hepatica leve, y el 32% y 46% mayores
respectivamente para sujetos con insuficiencia hepatica moderada, comparado con sujetos con funcién
hepatica normal. Los efectos de la insuficiencia hepatica moderada pueden haber sido subestimados
debido a los datos limitados en pacientes con capacidad metabolica disminuida y el mayor
aclaramiento renal en estos sujetos. Por tanto, los resultados deberian ser interpretados con cautela. La
farmacocinética de maraviroc no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver
secciones 4.2 y 4.4).

Raza

No se han observado diferencias relevantes entre Caucasianos, Asiaticos y sujetos de raza negra. La
farmacocinética en otras razas no ha sido estudiada.

Sexo

No se han observado diferencias relevantes en la farmacocinética.
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Farmacogendémica

La farmacocinética de maraviroc depende de la actividad y nivel de expresion del CYP3AS, lo que se
puede modular por variacion genética. Los sujetos con CYP3AS funcional (alelo CYP3A5*1) han
demostrado tener una exposicion reducida a maraviroc en comparacion con sujetos con actividad
CYP3AS5 defectuosa (p. ej. CYP3A5*3, CYP3AS5*6, y CYP3AS5*7). La frecuencia alélica CYP345
depende de la etnia: la mayoria de caucésicos (~90%) son metabolizadores pobres de sustratos
CYP3AS (p. €j. sujetos sin copia de alelos funcionales CYP3A45) mientras que aproximadamente el
40% de afro-americanos y el 70% de africanos subsaharianos son metabolizadores extensos (p. €j.
sujetos con dos copias de alelos funcionales CYP345).

En un ensayo fase 1 realizado en sujetos sanos, las personas de raza negra con un genotipo CYP3AS
que conferia extenso metabolismo de maraviroc (2 alelos CYP3A5*1; n=12) tuvieron el AUC un 37%
y un 26% menor cuando se administré maraviroc 300 mg dos veces al dia en comparacion con sujetos
negros (n=11) y caucasicos (n=12) con genotipo CYP3AS5 que conferia un pobre metabolismo de
maraviroc (no alelo CYP3A5*1), respectivamente. La diferencia en la exposicion a maraviroc entre
los metabolizadores extensos y pobres de CYP3AS5 se redujo cuando se administro junto con un
inhibidor potente del CYP3A: metabolizadores extensos CYP3AS5 (n=12) tuvieron un AUC de
maraviroc un 17% menor en comparacion con metabolizadores pobres del CYP3AS (n=11) cuando se
administra con maraviroc 150 mg una vez al dia en presencia de darunavir/cobicistat (800/150 mg).

Todos los sujetos en el ensayo fase 1 consiguieron las concentraciones Crea que han demostrado estar
asociadas a la eficacia viroldgica casi maxima con maraviroc (75 ng/ml) en el ensayo fase 3 en
pacientes adultos no tratados previamente (MERIT). Por tanto, a pesar de las diferencias en el
genotipo CYP3AS por raza, el efecto del genotipo CYP3AS en la exposicion a maraviroc no se
considera clinicamente significativo y no se necesita ajuste de dosis de maraviroc de acuerdo al
genotipo CYP3A5, raza o etnia.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La actividad farmacoldgica principal (afinidad por receptores CCRS) estuvo presente en monos (100%
de ocupacion de receptores) y fue limitada en ratones, ratas, conejos y perros. En ratones y en seres
humanos sin receptores CCR5 por deleccion genética, no se han notificado consecuencias adversas
significativas.

Estudios in vitro e in vivo han mostrado que maraviroc tiene el potencial de prolongar el intervalo QTc
a dosis supraterapéuticas sin que se produjeran arritmias.

En los estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas se identifico el higado como érgano diana
principal para toxicidad (aumento de las transaminasas, hiperplasia del conducto biliar y necrosis).

El potencial carcinogénico de maraviroc fue evaluado en un estudio en ratones transgénicos de 6
meses de duracion y en un estudio en ratas de 24 meses de duracion. En ratones, no se notificd
incremento estadisticamente significativo en la incidencia de tumores a exposiciones sistémicas de 7 a
39 veces mayor que la exposicion humana (medidas de 0-24 horas del AUC de la fraccion libre) a la
dosis de 300 mg, dos veces al dia. En ratas, la administracion de maraviroc a exposiciones sistémicas
de 21 veces la exposicion sistémica esperada en humanos produjo adenomas tiroideos asociados con
cambios hepaticos adaptativos. Estos hallazgos son considerados de baja relevancia en humanos.
Adicionalmente, se notificaron colangio carcinomas (2/60 machos de 900 mg/kg) y colangiomas (1/60
hembras de 500 mg/kg) en las ratas en estudio a exposiciones sistémicas al menos 15 veces la
exposicion sistémica esperada en humanos.

Maraviroc no fue mutagénico ni genotoxico en una bateria de ensayos in vitro € in vivo incluyendo el

ensayo de mutacion bacteriana inversa, el ensayo de aberracion cromosomica en linfocitos humanos y
el test del microntcleos de médula 6sea de raton.
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Maraviroc no deterior6 el apareamiento ni la fertilidad de ratas hembras y machos y no afecto al
esperma de las ratas machos tratadas hasta con 1.000 mg/kg. La exposicion a este nivel de dosis
correspondio a 39 veces el AUC clinica estimada de la fraccion libre para una dosis de 300 mg dos
veces al dia.

Se realizaron estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos a dosis de hasta 39 y 34 veces el
AUC clinica estimada de la fraccion libre para una dosis de 300 mg dos veces al dia. En conejos, 7
fetos tenian anomalias externas a dosis maternalmente toxicas y 1 feto a la mitad de la dosis de

75 mg/kg.

Se realizaron estudios de desarrollo prenatal y postnatal en ratas a dosis de hasta 27 veces el AUC
clinica estimada de la fraccion libre para una dosis de 300 mg dos veces al dia. Se observo un ligero
aumento en la actividad motora en ratas machos con dosis altas tanto en las crias como en los adultos,
mientras que no se observd ningun efecto en hembras. Otros pardmetros de desarrollo de estas crias,
incluyendo la fertilidad y el rendimiento reproductivo, no se vieron afectados por la administracion
materna de maraviroc.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina

Hidrogeno fosfato de calcio anhidro
Almidoén glicolato de sodio
Estearato de magnesio
Revestimiento

Poli (alcohol vinilico)

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 3350

Talco

Lecitina de Soja

Laca aluminica de carmin de indigo (E132)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de seguridad de polipropileno a prueba de
nifios y un sello de induccion por calor de aluminio /polietileno que contienen 60 comprimidos
recubiertos con pelicula.

Blister de cloruro de polivinilo (PVC) con lamina de aluminio/tereftalato de polietileno (PET) a
prueba de nifios, en cajas que contienen 30, 60, 90 comprimidos recubiertos con pelicula y envases

multiples que contienen 180 (2 cajas de 90) comprimidos recubiertos con pelicula.

CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de seguridad de polipropileno a prueba de
nifios y un sello de induccion por calor de aluminio /polietileno que contienen 60 comprimidos
recubiertos con pelicula.

Blister de cloruro de polivinilo (PVC) con lamina de aluminio/tereftalato de polietileno (PET) a
prueba de nifios, en cajas que contienen 30, 60, 90 comprimidos recubiertos con pelicula y envases
multiples que contienen 180 (2 cajas de 90) comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/07/418/001 (60 comprimidos)
EU/1/07/418/002 (30 comprimidos)
EU/1/07/418/003 (60 comprimidos)
EU/1/07/418/004 (90 comprimidos)
EU/1/07/418/005 (envase multiple con 2 x 90 comprimidos)

CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/07/418/006 (60 comprimidos)
EU/1/07/418/007 (30 comprimidos)
EU/1/07/418/008 (60 comprimidos)
EU/1/07/418/009 (90 comprimidos)
EU/1/07/418/010 (envase multiple con 2 x 90 comprimidos)
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:18 septiembre 2007
Fecha de la ultima renovacion: 20 julio 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 20 mg/mL solucion oral

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mL de solucion oral contiene 20 mg de maraviroc.

Excipiente con efecto conocido: cada mL de solucion oral contiene 1 mg de benzoato de sodio (E211).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién oral.

Solucion oral transparente e incolora.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

CELSENTRI, en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales, estd indicado para el
tratamiento de adultos, adolescentes, y nifios a partir de 2 afios de edad con un peso minimo de 10 kg,
con tratamiento previo e infectados solamente por el VIH-1 con tropismo CCRS5 detectable (ver
secciones 4.2 y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento deber ser iniciado unicamente por un médico cualificado para el manejo de la infeccion
por el VIH.

Posologia

Antes de administrar CELSENTRI se tiene que haber confirmado, con un método de deteccion
debidamente validado y sensible, y utilizando una muestra de sangre obtenida recientemente, que el
VIH-1 detectable es virus con tropismo CCRS tnicamente (es decir, que no se detecta virus con
tropismo CXCR4 o dual/mixto). En los ensayos clinicos de CELSENTRI se utilizo el test Monogram
Trofile (ver secciones 4.4 y 5.1). No se puede predecir de forma segura el tropismo viral mediante la
historia del tratamiento ni mediante el analisis de muestras almacenadas.

No hay datos relativos a la reinstauracion del tratamiento con CELSENTRI en pacientes en los que
actualmente solo se detecta VIH-1 con tropismo CCRS , y con historia previa de fallo a CELSENTRI
(o0 a otros antagonistas CCRS5) con virus CXCR4 o con tropismo dual/mixto. No hay datos relativos a
la sustitucion de un medicamento de otra clase de antirretrovirales a CELSENTRI en pacientes con
carga viral indetectable. Deben considerarse opciones alternativas de tratamiento.

Adultos

La dosis recomendada de CELSENTRI es de 150 mg, (con inhibidor potente del CYP3A y con o sin
un inductor potente del CYP3A), 300 mg (sin inhibidores o inductores potentes del CYP3A) 6 600 mg
dos veces al dia (con un inductor potente del CYP3A y sin un inhibidor potente del CYP3A)
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dependiendo de las interacciones con el tratamiento antirretroviral concomitante y con otros
medicamentos (ver seccion 4.5).

Nifios a partir de 2 afios de edad con un peso minimo de 10 kg

La dosis recomendada de CELSENTRI debe estar basada en el peso corporal (kg) y no debe exceder
la dosis recomendada en adultos. CELSENTRI 20 mg/ml solucion oral debe ser prescrito si el nifio es
incapaz de tragar CELSENTRI comprimidos de forma fiable.

La dosis recomendada de CELSENTRI difiere dependiendo de las interacciones con la terapia
antirretroviral concomitante y con otros medicamentos. Consultar la seccion 4.5 para la dosificacion
correspondiente en adultos.

Muchos medicamentos tienen importantes efectos en la exposicion a maraviroc debido a interacciones
medicamentosas. Antes de decidir la dosis de CELSENTRI en funcion del peso, por favor, consultar la
Tabla 2 de la seccion 4.5 para determinar cuidadosamente la dosis correspondiente en adultos. La
dosis pediatrica correspondiente se puede obtener de la Tabla 1 que se muestra a continuacion. Si

todavia tiene dudas, contacte con el farmacéutico para pedir consejo.

Tabla 1. Pauta de dosis recomendada en nifios a partir de 2 afios con un peso minimo de 10 kg

Dosis de CELSENTRI en nifios seguin el peso

osis en Medicacion
adultos™ concomitante | Entre 10 kgy Entre 20 kg | Entre 30 kg Minimo
menos de 20 kg y menos de y menos de 40 kg
30 kg 40 kg
CELSENTRI con
medicamentos
150 mg dos que son 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg
veces al dia inhibidores dos veces al dia dos veces al dos veces al dos veces al
potentes del dia dia dia
CYP3A (con o sin
inductor CYP3A)
CELSENTRI con
medicamentos
que no son
300 mg dos inhibidores No hay datos que avalen esta 300 mg 300 mg
eces al dia potentes del dosis dos veces al dos veces al
CYP3A o dia dia
inductores
potentes del
CYP3A
CELSENTRI con
medicamentos No hay datos que avalen esta dosis, CELSENTRI no esta
600 mg dos | inductores del recomendado en nifios que tomen medicamentos que
veces al dia [ CYP3A (sin interaccionen de forma concomitante, que en adultos requeriria
inhibidor potente [una dosis de 600 mg dos veces al dia.
CYP3A)

* Basado en interacciones medicamentosas (consultar seccion 4.5)
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La experiencia en pacientes > 65 afios de edad es limitada (ver seccion 5.2), por lo tanto, CELSENTRI
debe utilizarse con precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia renal

En pacientes adultos con un aclaramiento de creatinina de <80 ml/min, que reciben también
inhibidores potentes del CYP3A4, el intervalo de dosis de maraviroc se debe ajustar a 150 mg una vez
al dia (ver secciones 4.4 y 4.5).

Ejemplos de agentes/regimenes con potente actividad de inhibicion del CYP3A4 son:

inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir (con la excepcion de tipranavir/ritonavir),
cobicistat,

itraconazol, voriconazol, claritromicina y telitromicina,

telaprevir y boceprevir.

CELSENTRI se debe utilizar con precaucion en pacientes adultos con insuficiencia renal grave
(CLcr <30 ml/min) que estan recibiendo inhibidores potentes del CYP3A4 (ver secciones 4.4 y 5.2).

No hay datos disponibles para recomendar una dosis especifica en pacientes pediatricos con
insuficiencia renal. Por tanto, CELSENTRI debe utilizarse con precaucion en esta poblacion.
Insuficiencia hepatica

Los datos disponibles en pacientes adultos con insuficiencia hepatica son limitados y no hay datos
disponibles para recomendar una dosis especifica en pacientes pediatricos, por tanto, CELSENTRI
debe ser utilizado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 4.4 y 5.2).
Poblacion pediatrica (nifios menores de 2 arios de edad o con un peso inferior a 10 kg)

La seguridad y eficacia de CELSENTRI en nifios menores de 2 afios de edad o con un peso inferior a

10 kg no ha sido establecida (ver seccion 5.2). No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Via oral.
CELSENTRI puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Enfermedad hepética

La seguridad y la eficacia de maraviroc no han sido estudiadas especificamente en pacientes con
trastornos hepaticos subyacentes significativos.

Se han notificado casos de hepatotoxicidad e insuficiencia hepética con caracteristicas alérgicas en
asociacion con maraviroc. Asimismo, se ha observado un aumento en las reacciones adversas
hepaticas con maraviroc en los ensayos en sujetos previamente tratados con infeccion por el VIH,
aunque no se produjo un incremento global en ACTG Grado 3/4 de las anomalias de las pruebas de
funcién hepatica (ver seccion 4.8). Los casos de trastornos hepatobiliares notificados en pacientes
naive fueron poco frecuentes y equilibrados entre los grupos de tratamiento (ver seccion 4.8). Los
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pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluida hepatitis activa cronica, pueden experimentar
un incremento de las anomalias de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado
y deben ser monitorizados de acuerdo con la practica estandar.

Se debe considerar seriamente la interrupcidn del tratamiento con maraviroc en cualquier paciente con
signos o sintomas de hepatitis aguda, en particular si se sospecha de hipersensibilidad relacionada con
el medicamento, o con elevacion de las transaminasas hepaticas junto con erupcion u otros sintomas
sistémicos de hipersensibilidad potencial (por ejemplo, erupcion pruriginosa, eosinofilia o IgE
elevada).

Existen datos limitados en pacientes co-infectados con el virus de las hepatitis B y/o C (ver seccion
5.1). Se debe tener precaucion al tratar estos pacientes. En caso de tratamiento antiviral concomitante

para hepatitis B y/o C, por favor consulte la ficha técnica del producto para estos medicamentos.

La experiencia en pacientes con funcion hepatica reducida es limitada y, por lo tanto, maraviroc debe
ser utilizado con precaucion en esta poblacion (ver secciones 4.2 y 5.2).

Reacciones graves de la piel e hipersensibilidad

En pacientes que toman maraviroc se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones graves y potencialmente amenazantes para la vida, en la mayoria de los casos cuando se
administré concomitantemente con otros medicamentos a los que se asocia estas reacciones. Estas
reacciones incluyen erupciones, fiebre y a veces insuficiencia organica e insuficiencia hepatica. Si se
desarrollan signos o sintomas de reacciones graves de la piel o hipersensibilidad, se debe discontinuar
inmediatamente maraviroc y los otros medicamentos sospechosos. Se debe monitorizar el estado
clinico y bioquimico de la sangre e iniciar la apropiada terapia sintomadtica.

Seguridad cardiovascular

Existen datos limitados sobre el uso de maraviroc en pacientes con enfermedad cardiovascular grave,
por lo que se debe tener precaucion cuando estos pacientes sean tratados con maraviroc. En los
estudios pivotales con pacientes previamente tratados, los acontecimientos de enfermedad coronaria
fueron més frecuentes en los pacientes tratados con maraviroc que en los pacientes del brazo placebo
(11 en 609 Pacientes-Afio vs 0 en 111 Pacientes-Afo de seguimiento). En pacientes naive estos
acontecimientos ocurrieron en una proporcion baja similar con maraviroc y control (efavirenz).

Hipotension postural

En los ensayos con voluntarios sanos se observaron casos de hipotension postural sintomatica con una
mayor frecuencia cuando se administré maraviroc a dosis mas altas que la dosis recomendada, que con
placebo. Se debe tener precaucion al administrar maraviroc en pacientes que estan recibiendo de forma
concomitante medicacion que se sabe que disminuye la tension arterial. Maraviroc también se debe
utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes que tengan factores de
riesgo o antecedentes de hipotension postural. Los pacientes con co-morbilidades cardiovasculares
podrian presentar un riesgo aumentado de reacciones adversas cardiovasculares desencadenadas por la
hipotension postural.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal grave que estan en tratamiento con inhibidores potentes del
CYP3A o inhibidores de la proteasa (IPs) potenciados y con maraviroc pueden presentar un mayor
riesgo de hipotension postural. Este riesgo es debido al incremento potencial de las concentraciones
maximas plasmaticas de maraviroc cuando se co-administra maraviroc con inhibidores potentes del
CYP3A o IPs potenciados en estos pacientes.
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Sindrome de reconstitucién inmune

Cuando se instaura un tratamiento antirretroviral combinado (TARC) en pacientes infectados por el
VIH con deficiencia inmunitaria grave puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a patoégenos
oportunistas latentes o asintomadticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de
los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses
después del inicio del tratamiento antirretroviral combinado. Algunos ejemplos relevantes de estas
reacciones son: retinitis por citomegalovirus, infecciones por micobacterias generalizadas y/o
localizadas y neumonia causada por Preumocystis jiroveci (anteriormente conocido como
Pneumocystis carinii). Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio e iniciar un tratamiento cuando
sea necesario. También se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo
la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el
tiempo notificado hasta su aparicion es mds variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos
meses después del inicio del tratamiento.

Tropismo

Solo debe utilizarse maraviroc si se detecta inicamente VIH-1 con tropismo CCRS (es decir, cuando
no se detecta virus con tropismo CXCR4 ni dual/mixto), determinado por un método de deteccion
debidamente validado y sensible (ver las secciones 4.1, 4.2 y 5.1). En los ensayos clinicos de
maraviroc se utilizo el test Monogram Trofile. No se puede predecir el tropismo viral mediante la
historia del tratamiento ni mediante analisis de muestras almacenadas.

En el transcurso del tiempo, se producen cambios de tropismo en el virus de los pacientes infectados
por el VIH-1. Por tanto, es necesario iniciar el tratamiento lo antes posible una vez se tenga el
resultado del test de tropismo.

Se ha visto que el patrén de resistencias es similar en virus CXCR4 de poblaciones virales minoritarias
inicialmente indetectables, que en virus con tropismo CCRS.

No se recomienda el uso de maraviroc en pacientes no tratados previamente (naive), en base a los
resultados obtenidos en un ensayo clinico en esta poblacion (ver seccion 5.1).

Ajuste de dosis

Los médicos deben asegurarse de que se hace un ajuste de dosis apropiado de maraviroc cuando se
administra concomitantemente con inhibidores y/o inductores potentes del CYP3A4 puesto que las
concentraciones de maraviroc y sus efectos terapéuticos pueden verse afectados (ver secciones 4.2 y
4.5). Por favor, consulte también el Resumen de las Caracteristicas del Producto o Ficha Técnica de
los otros medicamentos antirretrovirales utilizados en la combinacion.

Osteonecrosis

Aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticoesteroides, consumo
de alcohol, inmunosupresion grave e indice de masa corporal elevado), se han notificado casos de
osteonecrosis especialmente en pacientes con enfermedad avanzada por el VIH y/o exposicion
prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC). Se debe aconsejar a los pacientes que
consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para
moverse.

Efecto potencial sobre la inmunidad

Los antagonistas CCR5 pueden alterar la respuesta inmune a ciertas infecciones. Esto debe tenerse
presente cuando se estén tratando infecciones como la tuberculosis activa o infecciones fingicas
invasoras. La incidencia de infecciones determinantes de SIDA en los ensayos pivotales fue similar en
el grupo de maraviroc y el brazo placebo.
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Excipientes
CELSENTRI contiene 1 mg de benzoato de sodio (E211) en cada mL.

CELSENTRI contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) en cada mL; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Maraviroc se metaboliza por el citocromo P450 CYP3A4 y CYP3AS. La administracion concomitante
de maraviroc con medicamentos inductores del CYP3A4 puede disminuir las concentraciones de
maraviroc y reducir sus efectos terapéuticos. La administracion conjunta de maraviroc con
medicamentos inhibidores del CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
maraviroc. Se recomienda realizar un ajuste de dosis de maraviroc cuando se administra maraviroc de
forma concomitante con inhibidores y/o inductores potentes del CYP3A4. A continuacion se
proporciona mas informacion sobre la administracion concomitante de medicamentos (ver Tabla 2).

Maraviroc es un sustrato de los transportadores glicoproteina-P y OATP1BI1, pero el efecto de estos
transportadores en la exposicion a maraviroc no se conoce.

De acuerdo a los datos in vitro y datos clinicos, la posibilidad de que maraviroc afecte a la
farmacocinética de medicamentos administrados de forma conjunta es baja. Los estudios in vitro han
demostrado que maraviroc no inhibe OATP1B1, MRP2 ni ninguna de las principales enzimas P450 a
las concentraciones clinicamente relevantes (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4). Maraviroc no tuvo ningtin efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de midazolam, de los anticonceptivos etinilestradiol y levonorgestrel, ni sobre la
proporcion de 6B-hidroxicortisol/cortisol en orina, lo que sugiere que no hay inhibicion ni induccion
del CYP3A4 in vivo. A exposiciones mayores de maraviroc no se puede descartar una inhibicion
potencial del CYP2D6.

El aclaramiento renal representa aproximadamente el 23% del aclaramiento total de maraviroc, cuando
se administra maraviroc sin inhibidores del CYP3A4. Los estudios in vitro han demostrado que
maraviroc no inhibe ninguno de los principales transportadores de recaptacion renal a concentraciones
clinicamente relevantes (OAT1, OAT3, OCT2, OCTNI1 y OCTN2). Ademas, la administracion
concomitante de maraviroc con tenofovir (un sustrato para la eliminacion renal) y cotrimoxazol
(contiene trimetoprim, un inhibidor del transporte de cationes a nivel renal) no demostrd ningun efecto
sobre la farmacocinética de maraviroc. Ademas, en la administracion concomitante de maraviroc y
lamivudina/zidovudina no se observo ningtin efecto de maraviroc sobre la farmacocinética de
lamivudina (aclaramiento principalmente renal) o zidovudina (metabolismo no-P450 y aclaramiento
renal). Maraviroc inhibe la glicoproteina-P in vitro (ICso es 183 uM). Sin embargo, maraviroc no
afecta de manera significativa a la farmacocinética de la digoxina in vivo. No puede excluirse que
maraviroc puede aumentar la exposicion al sustrato de la glicoproteina-P, dabigatran etexilato.
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Tabla 2: Interacciones y recomendaciones de dosis en adultos” con otros medicamentos

Medicamento por areas

Efectos sobre los niveles de principio

Recomendaciones relativas

terapéuticas activo a la coadministracion en
(dosis de CELSENTRI Cambio en la media geométrica, si no se | adultos

utilizada en el estudio) especifica otra cosa

ANTINFECCIOSOS

Antirretrovirales

Potenciadores farmacocinéticos

Cobicistat

Interaccion no estudiada.

Cobicistat es un potente inhibidor del
CYP3A.

Cuando se administre
conjuntamente con un
tratamiento que contenga
cobicistat, se debe disminuir
la dosis de CELSENTRI a
150 mg dos veces al dia

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleosidos/nucleotidos (INTIs)

Lamivudina 150 mg dos
veces al dia (BID)
(maraviroc 300 mg BID)

Lamivudina AUC);: < 1,13
Lamivudina Cuax: <> 1,16
Concentraciones de maraviroc no
determinadas, no se espera efecto

Tenofovir 300 mg una vez
al dia (QD)
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC2: < 1,03
Maraviroc Cpax: <> 1,03
Concentraciones de tenofovir no
determinadas, no se espera efecto.

Zidovudina 300 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Zidovudina AUC,: <> 0,98
Zidovudina Cpax: <> 0,92
Concentraciones de maraviroc no
determinadas, no se espera efecto

No se ha visto/no se espera
interaccion significativa.
CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y los INTIs se
pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.

Inhibidores de la integrasa

Elvitegravir/ritonavir
150/100 mg QD
(maraviroc 150 mg BID)

Maraviroc AUC2: 1 2,86 (2,33-3,51)
Maraviroc Cmax: 1T 2,15 (1,71-2,69)
Maraviroc Ci2: 1 4,23 (3,47-5,16)

Elvitegravir AUCo4: <> 1.07 (0,96-1,18)
Elvitegravir Cpax: <> 1,01 (0,89-1,15)
Elvitegravir Ca4: < 1,09 (0,95-1,26)

Elvitegravir como agente
unico, solo esta indicado en
combinacion con ciertos IPs
potenciados con ritonavir.

No se espera que elvitegravir
por si solo afecte a la
exposicion de maraviroc en
un grado clinicamente
relevante y el efecto
observado se atribuye a
ritonavir.

Asi, se debe modificar la
dosis de CELSENTRI en
consonancia con la
recomendacion para la co-
administracion con la
respectiva combinacion IP
/ritonavir (ver “Inhibidores
de la proteasa).
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Raltegravir 400 mg BID
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUCi2: | 0.86
Maraviroc Cuax: | 0.79

Raltegravir AUCy»: | 0.63
Raltegravir Cpax: | 0.67
Raltegravir Cip: | 0.72

No se ha visto interaccion
clinicamente significativa.
CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y raltegravir se
pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucleosidos (INNTIs)

Efavirenz 600 mg QD
(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc AUC2: | 0,55
Maraviroc Cpax: | 0.49
Concentraciones de efavirenz no
determinadas, no se espera efecto

La dosis de CELSENTRI
debe aumentarse a 600 mg
dos veces al dia cuando se
coadministra con efavirenz
en ausencia de un inhibidor
potente del CYP3A4. Para la
combinacién con efavirenz +
IP, ver las recomendaciones
especificas mas adelante.

Etravirina 200 mg BID Maraviroc AUC2: | 0.47 Etravirina solo esta
(maraviroc 300 mg BID) Maraviroc Cmax: | 0.40 aprobado para su uso con
inhibidores de la proteasa
Etravirina AUC2: <> 1.06 potenciados. Para la
Etravirina Cpax: <> 1.05 combinacion con etravirina
Etravirina Cj»: <> 1.08 + IP, ver abajo.
Nevirapina 200 mg BID Maraviroc AUC2: <> comparado con La comparacion con el

(maraviroc 300 mg Dosis
Unica)

controles historicos
Maraviroc Cmax: T comparado con
controles historicos
Concentraciones de nevirapina no
determinadas, no se espera efecto

control histérico sugiere que
CELSENTRI 300 mg y
nevirapina se pueden
coadministrar sin ajuste de
dosis.

Inhibidores de la proteasa (IPs)

Atazanavir 400 mg QD
(maraviroc 300 mg BID)

Maraviroc AUC» 1 3,57
Maraviroc Cmax: 1 2,09
Concentraciones de atazanavir no
determinadas, no se espera efecto

Atazanavir/ritonavir Maraviroc AUC;, 1 4,88

300 mg/100 mg QD Maraviroc Cmax: 1 2,67

(maraviroc 300 mg BID) Concentraciones de atazanavir/ritonavir no
determinadas, no se espera efecto

Lopinavir/ritonavir Maraviroc AUCy, 1 3,95

400 mg/100 mg BID Maraviroc Cuax: 11,97

(maraviroc 300 mg BID) Concentraciones de lopinavir/ritonavir no
determinadas, no se espera efecto

Saquinavir/ritonavir Maraviroc AUC, 1 9,77

1000 mg/100 mg BID Maraviroc Cuax: 14,78

(maraviroc 100 mg BID) Concentraciones de saquinavir/ritonavir
no determinadas, no se espera efecto

Darunavir/ritonavir Maraviroc AUC, 1 4,05

600 mg/100 mg BID Maraviroc Cmax: 1 2,29

(maraviroc 150 mg BID)

Las concentraciones de darunavir y
ritonavir fueron consistentes con los datos
historicos.

La dosis de CELSENTRI
debe reducirse a 150 mg dos
veces al dia cuando se
coadministra con un IP;
excepto en combinacion con
tipranavir/ritonavir, donde la
dosis de CELSENTRI debe
ser de 300 mg BID.
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Nelfinavir

Los datos disponibles sobre la
coadministracion con nelfinavir son
limitados. Nelfinavir es un inhibidor
potente del CYP3A4 y es de esperar que
aumente las concentraciones de maraviroc

Indinavir

Los datos disponibles sobre la
coadministracion con indinavir son
limitados. Indinavir es un inhibidor
potente del CYP3A4. El analisis PK de
poblacion en los ensayos fase 3 sugieren
que la reduccion de dosis de maraviroc
cuando se coadministra con indinavir
proporciona una exposicion adecuada de
maraviroc

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

Maraviroc AUC; «+» 1,02

Maraviroc Cpax: <> 0,86

Las concentraciones de tipranavir/ritonavir
fueron consistentes con los datos de la
historia clinica.

Fosamprenavir/ritonavir

Maraviroc AUCy». 1 2,49

No se recomienda el uso

700 mg/100 mg BID Maraviroc Cax: T 1,52 concomitante. Se han
(maraviroc 300 mg BID) Maraviroc Cio: 1 4,74 observado reducciones
significativas en la Cpin de
Amprenavir AUC2: | 0,65 amprenavir que pueden dar
Amprenavir Cmax: + 0,66 lugar a fracaso virologico de
Amprenavir Ci: | 0,64 los pacientes
Ritonavir AUC2: | 0,66
Ritonavir Cmax: + 0,61
Ritonavir Cjz: < 0,86
INNTI + IP
Efavirenz 600 mg QD + Maraviroc AUC2: 1 2,53 La dosis de CELSENTRI
lopinavir/ritonavir Maraviroc Cmax: T 1,25 debe reducirse a 150 mg dos
400 mg/100 mg BID veces al dia cuando se
(maraviroc 300 mg BID) Concentraciones de efavirenz, coadministra con efavirenz y
lopinavir/ritonavir no determinadas, no se | un IP (excepto
espera efecto tipranavir/ritonavir, donde la
Efavirenz 600 mg QD + Maraviroc ABCi»: 1 5,00 dosis debe ser 600 mg dos
saquinavir/ritonavir Maraviroc Cmax: 1 2,26 veces al dia).
1000 mg/100 mg BID Concentraciones de efavirenz,

(maraviroc 100 mg BID)

saquinavir/ritonavir no determinadas, no
se espera efecto

Efavirenz y
atazanavir/ritonavir o
darunavir/ritonavir

No estudiado. En base al grado de
inhibicion por atazanavir/ritonavir o
darunavir/ritonavir en ausencia de
efavirenz, se espera un incremento de la
exposicion

No se recomienda el uso
concomitante de
CELSENTRI y
fosamprenavir/ritonavir
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Etravirina y
darunavir/ritonavir
(maraviroc 150 mg BID)

Maraviroc AUC12. 1 3,10
Maraviroc Cpax: 11,77

Etravirina AUC3: < 1,00
Etravirina Cpax: <> 1,08
Etravirina Ci2: | 0,81

Darunavir AUC;,: | 0,86
Darunavir Cuax: <> 0,96
Darunavir Ci2: | 0,77

Ritonavir AUCz: <> 0,93
Ritonavir Cpax: <> 1,02
Ritonavir Ci2: | 0,74

Etravirina y

No estudiado. En base al grado de la

La dosis de CELSENTRI
debe reducirse a 150 mg dos
veces al dia cuando se
coadministra con etravirina
y un IP

No se recomienda el uso
concomitante de
CELSENTRIy
fosamprenavir/ritonavir

lopinavir/ritonavir, inhibicion por lopinavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir o saquinavir/ritonavir o atazanavir/ritonavir
atazanavir/ritonavir en ausencia de etravirina, se espera un
incremento de la exposicion.
ANTIBIOTICOS
Sulfametoxazol/ Maraviroc AUC)»: «»> 1,11 CELSENTRI 300 mg dos
Trimetoprim Maraviroc Cmax: <> 1,19 veces al diay
800 mg/160 mg BID Concentraciones de sulfametoxazol/trimetoprim
(maraviroc 300 mg BID) sulfametoxazol/trimethoprim no se pueden coadministrar sin
determinadas, no se espera efecto. ajuste de dosis.
Rifampicina 600 mg QD Maraviroc AUC. | 0,37 La dosis de CELSENTRI

(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc Cax: | 0,34
Concentraciones de rifampicina no
determinadas, no se espera efecto

debe incrementarse a

600 mg dos veces al dia
cuando se coadministra con
rifampicina en ausencia de
inhibidor potente del
CYP3A4. Este ajuste de
dosis no ha sido estudiado
en pacientes HIV. Ver
seccion 4.4.

Rifampicina + efavirenz

La combinacion con dos inductores no se
ha estudiado. Puede haber riesgo de
obtener niveles suboptimos con riesgo de
pérdida de respuesta viroldgica y
desarrollo de resistencias

No se recomienda la
coadministracion de
CELSENTRI con
rifampicinatefavirenz.

Rifabutina + IP

No estudiado. Rifabutina se considera que
es un inductor mas débil que rifampicina.
Cuando se combina rifabutina con
inhibidores de la proteasa que son
inhibidores potentes del CYP3A4 se
espera un efecto inhibitorio neto sobre
maraviroc

La dosis de CELSENTRI
debe reducirse a 150 mg dos
veces al dia cuando se
coadministra con rifabutina
y un IP (excepto
tipranavir/ritonavir, donde la
dosis debe ser de 300 mg
dos veces al dia). Ver
también seccion 4.4.

No se recomienda el uso
concomitante de
CELSENTRI y
fosamprenavir/ritonavir
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Claritromicina,

No estudiado, pero ambos son inhibidores

La dosis de CELSENTRI

Telitromicina potentes del CYP3A4 y es de esperar que | debe reducirse a 150 mg dos
aumenten las concentraciones de veces al dia cuando se
maraviroc. coadministra con

claritromicina y
telitromicina.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamacepina No estudiado, pero son inductores potentes | La dosis de CELSENTRI

Fenobarbital del CYP3A4 por lo que se espera que debe ser incrementada a

Fenitoina disminuyan la concentracién de 600 mg dos veces al dia
maraviroc. cuando sea administrada de

forma concomitante con
carbamacepina, fenobarbital
o fenitoina en ausencia de un
inhibidor potente del
CYP3A4

ANTIFUNGICOS

Ketoconazol 400 mg QD Maraviroc AUCu: 1T 5,00 La dosis de CELSENTRI

(maraviroc 100 mg BID)

Maraviroc Cpax: T 3,38
Concentraciones de ketoconazol no
determinadas, no se espera efecto

debe reducirse a 150 mg dos
veces al dia cuando se
coadministra con

ketoconazol.

Itraconazol No estudiado. Itraconazol es un inhibidor | La dosis de CELSENTRI
potente del CYP3A4 y es de esperar que debe reducirse a 150 mg dos
aumente la exposicion de maraviroc veces al dia cuando se

coadministra con
itraconazol.

Fluconazol Fluconazol es considerado un inhibidor CELSENTRI 300 mg dos
moderado del CYP3A4. Los estudios PK | veces al dia debe
poblacionales sugieren que no se requiere | administrase con precaucion
ajuste de dosis de maraviroc. cuando se coadministra con

fluconazol.

ANTIVIRALES

Anti-VHB

Interferon pegilado

No se ha estudiado interferon pegilado, no
se espera interaccion.

CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y el interferén
pegilado se pueden
coadministrar sin ajuste de
dosis.

Anti-VHC

Ribavirina

No se ha estudiado ribavirina, no se espera
interaccion.

CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y ribavirina se
pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.

FARMACOS PARA TRATA

R ADICCIONES

Metadona

No estudiado, no se espera interaccion

CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y metadona se
pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.

Buprenorfina

No estudiado, no se espera interaccion

CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia y buprenorfina
se pueden coadministrar sin
ajuste de dosis.
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AGENTES ANTILIPEMIANTES

determinadas, no se espera interaccion

Estatinas No estudiado, no se espera interaccion CELSENTRI 300 mg dos
veces al dia puede
coadministrarse con
estatinas, sin ajuste de dosis.

ANTIARRITMICOS

Digoxina 0,25 mg Digoxina. AUC. « 1,00 CELSENTRI 300 mg dos

Dosis unica Digoxina. Cpax: <> 1,04 veces al dia puede

(maraviroc 300 mg BID) Concentraciones de maraviroc no coadministrarse con

digoxina, sin ajuste de dosis.

No se ha estudiado el efecto
de una dosis de 600 mg de
maraviroc BID sobre la
digoxina.

disminuya substancialmente las
concentraciones de maraviroc y pueden
resultar niveles suboptimos de maraviroc y
producir pérdida de la respuesta viroldgica
y posible aparicion de resistencia a
maraviroc.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Etinilestradiol Etinilestradiol. AUC;. «» 1,00 CELSENTRI 300 mg dos

30 microgramos QD Etinilestradiol. Ciax: <> 0,99 veces al dia y etinilestradiol

(maraviroc 100 mg BID) Concentraciones de maraviroc no se pueden coadministrar sin
determinadas, no se espera interaccion ajuste de dosis.

Levonorgestrel 150 Levonorgestrel. AUCjz; <> 0,98 CELSENTRI 300 mg dos

microgramos QD Levonorgestrel. Cmax: <> 1,01 veces al dia y levonorgestrel

(maraviroc 100 mg BID) Concentraciones de maraviroc no se pueden coadministrar sin
determinadas, no se espera interaccion ajuste de dosis.

SEDANTES

Benzodiazepinas

Midazolam 7.5 mg Dosis Midazolam. AUC: < 1,18 CELSENTRI 300 mg dos

Unica Midazolam. Cinax: <> 1,21 veces al dia y midazolam se

(maraviroc 300 mg BID) Concentraciones de maraviroc no pueden coadministrar sin
determinadas, no se espera interaccion ajuste de dosis.

PLANTAS MEDICINALES

Hierba de San Juan La coadministracion de maraviroc con la No se recomienda el uso

(Hypericum Perforatum) Hierba de San Juan se espera que concomitante de maraviroc y

la Hierba de San Juan o de
productos que contienen
Hierba de San Juan.

“Consultar la tabla 1 para la pauta de dosis recomendada de maraviroc pediatrico cuando se administra

de forma concomitante con terapia antiretroviral y otros medicamentos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existen datos limitados sobre el uso de maraviroc en mujeres embarazadas. El efecto de maraviroc en
mujeres embarazadas es desconocido. Los estudios en animales demostraron toxicidad reproductiva
con la exposicion a altas dosis. La actividad farmacologica primaria (afinidad por el receptor CCRS)
fue limitada en las especies estudiadas (ver seccion 5.3). Maraviroc solo debe utilizarse durante el
embarazo si el efecto beneficioso esperado justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si maraviroc se excreta o no en leche materna. Datos toxicologicos disponibles en
animales han demostrado una extensa excrecion de maraviroc en leche. La actividad farmacologica
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principal (afinidad por receptores CCRS) era limitada en las especies estudiadas (ver seccion 5.3). El
riesgo para el lactante no puede ser excluido.

Se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH no den el pecho a sus hijos para evitar la
transmision del VIH.

Fertilidad
No hay datos sobre los efectos de maraviroc en la fertilidad humana. En ratas, no hubo efectos
adversos sobre la fertilidad masculina ni femenina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Maraviroc puede tener una influencia minima sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Los pacientes deben, sin embargo, ser informados de que se han notificado casos de mareo durante el
tratamiento con maraviroc. El estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de
maraviroc se deben tener en cuenta a la hora de considerar la capacidad del paciente para conducir,
montar en bicicleta o utilizar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Adultos

La evaluacion de las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento se basa en los datos
combinados de los dos ensayos de Fase 2b/3 en pacientes adultos previamente tratados (MOTIVATE
1 y MOTIVATE 2) y de un ensayo en pacientes adultos naive (MERIT) infectados por el VIH-1 con
tropismo CCRS (ver secciones 4.4y 5.1).

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia en los ensayos de Fase 2b/3 fueron nauseas,
diarrea, fatiga y dolor de cabeza. Estas reacciones adversas fueron frecuentes (>1/100 a <1/10).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran segun la frecuencia y mediante la clasificacion de érganos y
sistemas. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. La frecuencia se define como muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a
<1/10), poco frecuente (>1/1.000 a <1/100), rara (=1/10.000 a <1/1.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas y las anomalias en las
pruebas de laboratorio que figuran a continuacion no estan ajustadas a la exposicion.
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Tabla 3: Reacciones adversas observadas en ensayos clinicos o post comercializacion

Sistema de clasificacion de
drganos

Reaccion adversa

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Neumonia, candidiasis esofagica

poco frecuente

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incluyendo

Cancer del conducto biliar, linfoma
difuso de células B grandes,

quistes y polipos) enfermedad de Hodgkin, metastasis rara

en hueso, metastasis en higado,

metastasis en peritoneo, cancer

nasofaringeo, carcinoma de es6fago
Trastornos de la sangre y del Anemia frecuente
sistema linfatico Pancitopenia, granulocitopenia rara
Trastornos del metabolismo y de Anorexia

., frecuente

la nutriciéon
Trastornos psiquiatricos Depresion, insomnio frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Convulsiones, trastornos convulsivos

poco frecuente

Trastornos cardiacos

Angina de pecho

rara

Trastornos vasculares

Hipotension postural (ver seccion 4.4)

poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, flatulencia, nauseas

frecuente

Trastornos hepatobiliares

Alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotransferasa elevada

frecuente

Hiperbilirrubinemia,
gammaglutamiltransferasa elevada

poco frecuente

Hepeatitis toxica, fallo hepatico,
cirrosis hepdtica, fosfatasa alcalina en

rara
sangre aumentada
Insuficiencia hepatica con
- o muy raras
caracteristicas alérgicas
Trastornos de la piel y del tejido Erupcion frecuente
subcutaneo Sindrome de Stevens-Johnson/ rara/ no
Necrolisis epidérmica toxica conocida

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Miositis, creatinfosfokinasa elavada
en sangre

poco frecuente

Atrofia muscular

rara

Trastornos renales y urinarios

Fallo renal, proteinuria

poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de la administracion

Astenia

frecuente

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se han reportado casos de reacciones de hipersensibilidad retardada, que suelen aparecer entre las

semanas 2-6 tras el inicio de la terapia y cursan con erupcion, fiebre, eosinofilia y reacciones hepaticas
(ver también seccion 4.4). Las reacciones hepaticas o cutaneas pueden ocurrir de forma aislada o en

combinacion.

En pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave puede surgir una reaccion
inflamatoria a infecciones oportunistas asintomaticas o latentes en el momento de iniciar el

tratamiento antirretroviral combinado (TARC). También se han notificado trastornos autoinmunitarios

(como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo

notificado hasta su aparicidon es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses

después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.4).
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Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por el VIH o exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccion
4.4).

Se han notificado casos de sincope causado por la hipotensidn postural.

Anomalias de laboratorio

En la tabla 4 se muestran las anomalias de grado 3-4 (Criterio ACTG) con una incidencia >1% en base
al cambio maximo de los valores de las pruebas de laboratorio, con independencia de los valores
basales.

Tabla 4: Anomalias de Grado 3-4 (Criterios ACTG) con una incidencia >1% en base al cambio
maximo de los valores de las pruebas de laboratorio, independientemente de los valores basales
de los ensayos MOTIVATE 1y MOTIVATE 2 (analisis combinado, hasta la semana 48)

Maraviroc 300 mg Placebo + TBO

Parametro de laboratorio Limite dos veces al dia N =207*
+ TBO (%)
N =421*
(%)
Trastornos hepatobiliares
Aspartato aminotransferasa >5.0x LSN 4.8 2.9
Alanina aminotransferasa >5.0x LSN 2,6 3,4
Bilirrubina total >5.0x LSN 5,5 5,3
Trastornos gastrointestinales
Amilasa >2.0x LSN 5,7 5.8
Lipasa >2.0x LSN 49 6,3
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Recuento absoluto de <750/mm> 4,3 1,9
neutrofilos

LSN: Limite Superior del Normal
TBO: Terapia de Base Optimizada
* Porcentajes basados en el total de los pacientes evaluados para cada parametro de laboratorio

Los estudios MOTIVATE se extendieron mas alla de 96 semanas, con una fase observacional
ampliada a 5 afios con el fin de evaluar la seguridad a largo plazo de maraviroc. La Seguridad a Largo
Plazo /Variables Seleccionadas (LTS/SE) incluyeron muerte, eventos definitorios de SIDA,
insuficiencia hepatica, infarto de miocardio/ isquemia cardiaca, neoplasias, rabdomidlisis y otros
eventos infecciosos graves con el tratamiento con maraviroc. La incidencia de estas variables
seleccionadas para sujetos tratados con maraviroc en esta fase observacional, fue consistente con la
incidencia en anteriores puntos de tiempo en los estudios.

En pacientes naive, la incidencia de anomalias de laboratorio de grado 3 y 4 utilizando el criterio
ACTG fue similar entre el grupo de tratamiento de maraviroc y de efavirenz.

Poblacidén pediatrica

El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos esta basado en datos de seguridad del estudio
A4001031 a 48 semanas, en el cual 103 pacientes entre 2 y <18 afios infectados por el VIH-1y
previamente tratados recibieron maraviroc dos veces al dia, con una terapia de base optimizada (TBO).
En general, el perfil de seguridad en pacientes pediatricos fue similar al observado en los ensayos
clinicos en adultos.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V

4.9 Sobredosis
Sintomas

La dosis mas alta administrada en los ensayos clinicos fue de 1200 mg. La reaccidon adversa limitante
de la dosis fue la hipotension postural.

Se observo la prolongacion del intervalo QT en perros y monos con concentraciones plasmaticas 6 'y
12 veces mayores, respectivamente, de las esperadas en seres humanos con la dosis maxima
recomendada de 300 mg dos veces al dia. Sin embargo, no se observo prolongacion del QT
clinicamente significativa en comparacion con placebo + TBO en los ensayos clinicos de Fase 3,
utilizando la dosis recomendada de maraviroc, o en un estudio farmacocinético especifico para evaluar
el potencial de maraviroc para prolongar el intervalo QT.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con maraviroc. El tratamiento de la sobredosis
debe consistir en medidas generales de soporte incluyendo el mantenimiento del paciente en posicion
supina y una evaluaciéon minuciosa de las constantes vitales, tension arterial y ECG.

En el caso de que estuviera indicada la eliminacion de maraviroc activo no absorbido se debe hacer
mediante emesis o lavado gastrico. La administracion de carbon activado también puede utilizarse
para ayudar a eliminar el principio activo no absorbido. Como maraviroc se une moderadamente a
proteinas, la dialisis puede ser beneficiosa para eliminar este medicamento. El control adicional, debe
ser el recomendado por el Centro Nacional de Toxicologia siempre que sea posible.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de accion directa, otros antivirales, codigo ATC: JO5AX09

Mecanismo de accidén

Maraviroc pertenece a una clase terapéutica denominada antagonistas de CCRS5. Maraviroc se une
selectivamente al co-receptor humano de quimioquinas CCRS, impidiendo la entrada en las células del
VIH-1 con tropismo CCRS.

Actividad antiviral in vitro

Maraviroc no presenta actividad antiviral in vitro frente a virus que pueden utilizar CXCR4 como co-
receptor de entrada (virus con tropismo dual o virus con tropismo CXCR4, conjuntamente
denominados en adelante como “virus CXCR4”). El valor EC90 sérico ajustado en 43 aislados
clinicos principales de VIH-1 fue 0,57 (0,06 — 10,7) ng/ml sin cambios significativos entre los
diferentes subtipos evaluados. La actividad antiviral de maraviroc frente al VIH-2 no ha sido
estudiada. Para ampliar los detalles, por favor, consulte la seccion de farmacologia del Informe
Publico Europeo de Evaluacion (EPAR por sus siglas en inglés) de CELSENTRI en la pagina web de
la EMA (Agencia Europea de Medicamentos).
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Cuando se utilizd con otros medicamentos antirretrovirales en cultivos celulares, la combinacion de
maraviroc no antagoniz6 una variedad de INTIs, INNTI IP ni el inhibidor de la fusion del VIH
enfuvirtida.

Escape viral

Puede producirse escape viral de maraviroc por 2 vias: la emergencia del virus preexistente que puede
utilizar CXCR4 como co-receptor de entrada (virus CXCR4) o la seleccion de virus que contintia
utilizando exclusivamente la union al farmaco CCRS (virus con tropismo CCRS).

In vitro

Se han seleccionado in vitro variantes del VIH-1 con una sensibilidad reducida a maraviroc, mediante
pasos seriados de dos virus con tropismo CCRS5 (0 cepas de laboratorio, 2 aislados clinicos). Los virus
resistentes a maraviroc permanecieron con tropismo CCRS5 y no hubo conversion de virus con
tropismo CCRS a virus CXCR4

Resistencia fenotipica

Las curvas concentracion-respuesta para los virus resistentes a maraviroc se caracterizaban
fenotipicamente por curvas que no alcanzaron el 100% de inhibicion en los ensayos utilizando
diluciones seriadas de maraviroc (<100% porcentaje maximo de inhibicion (PMI)). El cambio
tradicional de orden ICs¢/ICqo no fue un parametro util para medir la resistencia fenotipica, ya que en
ocasiones esos valores permanecen inalterados a pesar de una reduccion significativa de la
sensibilidad.

Resistencia genotipica

Se ha encontrado que las mutaciones se acumulan en la region de la glicoproteina gp 120 (proteina
viral que se une al co-receptor CCRS). La posicion de estas mutaciones no fue consistente entre los
distintos aislados. Por tanto, se desconoce la relevancia de estas mutaciones en la sensibilidad a
maraviroc en otros virus.

Resistencia cruzada in vitro

Los aislados clinicos del VIH-1 resistentes a los INTIs, a INNTIs, a IPs y a enfuvirtida, eran sensibles
a maraviroc en lineas celulares. Los virus resistentes a maraviroc obtenidos in vitro permanecieron
sensibles al inhibidor de la fusion enfuvirtida, y al IP saquinavir.

In vivo

Pacientes Adultos Previamente Tratados

En los ensayos pivotales (MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2), el 7,6% de los pacientes tuvieron un
cambio de tropismo de CCRS5 a CXCR4 o dual/mixto entre el screening y la situacion basal (un
periodo de 4-6 semanas).

Fallo con virus CXCR4

Se detectaron virus CXCR4 en aproximadamente el 60% de los sujetos en los que falld el tratamiento
con maraviroc, en comparacion con el 6% de los sujetos que experimentaron fracaso al tratamiento en
el brazo con placebo + TBO. Para investigar el origen probable del virus CXCR4 surgido durante el
tratamiento, se realizo un analisis clonal detallado en virus de 20 sujetos representativos (16 sujetos
del brazo de tratamiento con maraviroc y 4 del brazo con placebo + TBO) en los que se detecto6 virus
CXCR4 con el fallo del tratamiento. Este andlisis indico que el virus CXCR4 emergio de un reservorio
de virus CXCR4 preexistente no detectado en la situacion basal, mas que de mutaciones del virus con
tropismo CCRS5 presente en la basal. Un analisis del tropismo después del fallo del tratamiento con
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maraviroc con virus CXCR4 en pacientes con virus CCRS5 en la basal, demostr6 que la poblacion viral
revirtio a tropismo CCRS en 33 de 36 pacientes con mas de 35 dias de seguimiento.

En el momento del fallo con virus CXCR4, el modelo de resistencia a otros antirretrovirales parece
similar al de la poblacion con tropismo CCRS en la situacion basal, de acuerdo a los datos disponibles.
Por lo tanto, en la seleccion del régimen de tratamiento, debe asumirse que los virus que forman parte
de la poblacion de virus con tropismo CXCR4 no detectados previamente (por ejemplo poblacion viral
menor) poseen el mismo patron de resistencia que la poblacion con tropismo CCRS.

Fallo con virus con tropismo CCR5

Resistencia fenotipica

En los pacientes con virus con tropismo CCRS5 en el momento del fallo al tratamiento con maraviroc,
22 de los 58 pacientes tenian virus con sensibilidad reducida a maraviroc. En los 36 pacientes
restantes, no hubo evidencia de virus con sensibilidad reducida a maraviroc como se identifico
mediante analisis virologicos exploratorios en un grupo representativo. El Gltimo grupo tenia
marcadores relacionados con un bajo cumplimiento (niveles de farmaco bajos y variables y a menudo
un resultado final de la TBO calculado con elevada sensibilidad residual). Maraviroc puede
considerarse todavia activo si el valor PMI es > 95% (Ensayo PhenoSense Entry) solamente en los
pacientes con virus con tropismo CCRS5 que no respondan al tratamiento. No se ha determinado la
actividad residual in vivo para virus con valores de PMI <95 %.

Resistencia genotipica

Un namero relativamente pequefio de individuos que recibieron tratamiento con maraviroc han
mostrado resistencia fenotipica (p. €j. la capacidad de usar unién al firmaco CCRS con PMI <95%)).
Hasta la fecha, no se han identificado mutacion(es) distintivas. Las sustituciones del aminoacido
gp120 identificadas hasta ahora son dependientes del contexto e impredecibles de manera inherente
con respecto a la sensibilidad a maraviroc.

Pacientes Pediatricos Previamente Tratados

En el analisis a la semana 48 (N=103), se detect6 virus con tropismo no CCRS5 en 5/23 (22%) de los
sujetos en fallo virologico. Un sujeto adicional mostro virus con tropismo CCRS5 con sensibilidad
reducida a maraviroc en el fallo viroldgico, aunque no se mantuvo al final de tratamiento. Los
pacientes con fallo viroldgico en general, parecen tener bajo cumplimiento tanto a maraviroc como al
resto de antirretrovirales de la pauta. En general, los mecanismos de resistencia a maraviroc
observados en esta poblacion pediatrica previamente tratada fueron similares a aquellos observados en
poblaciones adultas.

Resultados clinicos

Estudios en Pacientes Adultos Previamente Tratados Infectados con Virus con tropismo CCRS5

Se ha investigado la eficacia clinica de maraviroc (en combinacién con otros medicamentos
antirretrovirales) sobre los niveles plasmaticos de ARN del VIH y el recuento de células CD4+ en dos
ensayos pivotales multicéntricos doble ciego y aleatorizados (MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2,
n=1076) en pacientes infectados por el VIH-1 con tropismo CCRS5, determinado mediante el test
Monogram Trofile.

Los pacientes elegibles para estos estudios habian sido expuestos previamente a al menos 3 clases de
medicamentos antirretrovirales [>1 INTIs, >1 INNTIs, >2 IPs, y/o enfuvirtida] o con resistencia
documentada a por lo menos un miembro de cada clase. Los pacientes fueron randomizados en una
proporcién 2:2:1 a maraviroc 300 mg (equivalencia de dosis) una vez al dia, dos veces al dia o
placebo, en combinacion con un tratamiento de base optimizado consistente en 3 a 6 medicamentos
antirretrovirales (excluido dosis bajas de ritonavir). El TBO fue seleccionado en base a la historia del
sujeto antes del tratamiento y a las medidas basales de resistencia viral genotipicas y fenotipicas.
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MOTIVATE 1y MOTIVATE 2)

Tabla 5: Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes (estudios combinados

Maraviroc Placebo + TBO
Caracteristicas demograficas y basales 300 mg dos veces al dia
+ TBO
N=209
N =426
Edad (afios) 46,3 45,7
(Rango, afios) 21-73 29-72
Sexo masculino 89,7% 88,5%
Raza (Blanca, de Color, Otra) 85,2% / 12% / 2,8% 85,2% /12,4% /
2,4%
Nivel basal medio del ARN de VIH-1 (logio copias/ml) 4,85 4,86
Mediana del recuento basal de células CD4+ 166,8 171,3
(células/mm*)(rango, células/mm?) (2,0-820,0) (1,0-675,0)
Carga Viral en el Screening >100.000 copias/ml 179 (42,0%) 84 (40,2%)
Recuento de células CD4+ basal <200 células/mm? 250 (58,7%) 118 (56,5%)
Numero (porcentaje) de pacientes con puntuacion 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%)

"En base al Test de resistencias GeneSeq.

Se incluyo6 un nimero limitado de pacientes de origen étnico distinto del Caucasico en los ensayos
clinicos pivotales, por lo tanto, en dichas poblaciones de pacientes existen datos muy limitados.

El incremento medio en el recuento de células CD4+ desde la situacion basal en pacientes que fallaron
con un cambio del tropismo que resulté en tropismo dual/mixto 6 CXCR4, en el grupo de maraviroc
300 mg dos veces al dia + TBO (+56 células/mm?*) fue mayor que el observado en pacientes que
fallaron al placebo + TBO (+13,8 células/mm?) independientemente del tropismo.
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Tabla 6: Resultados de eficacia en la semana 48 (estudios combinados MOTIVATE 1y

MOTIVATE 2)
Maraviroc 300 mg PlaTcle;l())o -
dos veces al dia Diferencia !
Resultados + TBO (Intervalo de
Confianza?)
N=426 N=209
ARN de VIH-1
Cambio medio con respecto al -1,837 0.785 -1,055
basal (log copias/ml) s (-1,327,-0,783)
Porcentaje de pacientes con .
ARN de VIH-1 <400 56,1% 22,5% Qdds ratio: 4,76
. (3,24 - 7,00)
copias/ml
Porcentaje de pacientes con o o Odds ratio: 4,49
ARN de VIH-1 <50 copias/ml 45,5% 16,7% (2,96 — 6,83)
Recuento de células CD4+
Cambio medio con respecto a 122,78 59,17 63,13
la basal (células/ul) (44,28 — 81,99)°

!'valores p < 0,0001
% Para todas las variables de eficacia los intervalos de confianza fueron del 95%, con excepcion del
Cambio de ARN de VIH-1 con respecto al basal, para lo que fue del 97,5%

En un andlisis retrospectivo de los estudios MOTIVATE con un ensayo mas sensible para la deteccion
de tropismo (Trofile ES), las tasas de respuesta (<50 copias/ml en la semana 48) en pacientes en los
que en el punto de partida s6lo se detectd virus CCR5-tropico, fueron un 48,2 % en aquellos tratados
con maraviroc + TBO (n=328) y un 16,3 % en aquellos tratados con placebo + TBO (n=178).

Maraviroc 300 mg dos veces al dia + TBO fue superior al placebo + TBO para todos los subgrupos de
pacientes analizados (ver Tabla 7). Los pacientes con recuento CD4+ muy bajo en la situacion basal
(por ejemplo < 50 células/ pl) tuvieron una respuesta menos favorable. Este subgrupo tenia alto grado
de marcadores de mal pronostico, es decir, alto grado de resistencia y alta carga viral en la situacion
basal. Sin embargo, todavia se ha demostrado un beneficio significativo debido al tratamiento con
maraviroc en comparacién con el que fue demostrado con el placebo + TBO (ver tabla 7).
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Tabla 7: Proporcion de pacientes que alcanzaron <50 copias/ml a la Semana 48 por subgrupo
(ensayos combinados MOTIVATE 1y MOTIVATE 2)

ARN del HIV-1 <50 copias/ml
Maraviroc 300 mg Placebo + TBO
Subgrupos dos veces al dia + TBO
N=209
N=426

Screening ARN de VIH-1

(copias/ml): 58,4% 26,0%
<100.000 34,7% 9,5%
> 100.000

CD4+ basales (células/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%

Numero de ARVs activos en el

TBO!
0 32,7% 2,0%
1 44,5% 7,4%
2 58,2% 31,7%
>3 62% 38,6%

'Basado en la puntuacion GSS.

Ensavos en Pacientes Adultos Previamente Tratados Infectados con Virus con tropismo no CCRS

El ensayo A4001029 fue un ensayo exploratorio en pacientes infectados por el VIH-1 con tropismo
dual/mixto o CXCR4, con un disefio similar al del MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2. El uso de
maraviroc no se asocio6 a un descenso significativo en el ARN del VIH-1 en comparacién con placebo
en estos sujetos y no se observo efecto en el recuento de células CD4+

Ensavos en Pacientes Adultos No Tratados Previamente (naive) Infectados con Virus con tropismo
CCR5

Un estudio aleatorizado y doble ciego (MERIT), valoré maraviroc versus efavirenz, ambos en
combinacion con zidovudina/lamivudina (n=721, 1:1). Tras 48 semanas de tratamiento maraviroc no
cumpli¢ el criterio de no-inferioridad para la variable ARN de VIH-1 <50 copias/ml (65,3 vs 69,3
respectivamente, limite inferior de intervalo de confianza -11,9%). Mas pacientes tratados con
maraviroc discontinuaron debido a falta de eficacia (43 vs 15) y, entre los pacientes con falta de
eficacia, la proporcion que adquirio resistencia a los INTI (principalmente a lamivudina) fue mayor en
el brazo de maraviroc. Menos pacientes discontinuaron maraviroc debido a acontecimientos adversos

(15 vs 49).

Ensavos en Pacientes Adultos Co infectados con Virus de la Hepatitis B y/o Hepatitis C

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo se evalud la seguridad
hepatica de maravicoc en combinacion con otros agentes antirretrovirales en sujetos infectados por el
VIH-1 con tropismo CCRS5 con ARN VIH<50 copias/ml, coinfectados con el virus de la hepatitis B
y/o C. Se aleatorizaron 70 sujetos (Clase A de Child-Pugh, n=64; Clase B de Child-Pugh, n=6) en el
grupo de maraviroc y otros 67 sujetos (Clase A de Child-Pugh, n=59; Clase B de Child-Pugh, n=8) se
aleatorizaron en el grupo placebo.

El objetivo primario evalu6 la incidencia de las anomalias ALT de grado 3 y 4 (>5x limite superior de
la normalidad (ULN) si la linea basal ALT < ULN; o >3,5 x la linea basal si la linea basal ALT >
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ULN) en la semana 48. Uno de los sujetos en cada brazo de tratamiento cumplié la variable principal
en la semana 48 (en la semana 8 para placebo y en la semana 36 para el brazo de maraviroc).

Ensayos en Pacientes Pediatricos Previamente Tratados Infectados con Virus con tropismo CCRS

El estudio A4001031 es un estudio abierto, multicéntrico en pacientes pediatricos (de 2 afios hasta
menos de 18 afios) infectados por el VIH-1 con tropismo CCRS5 determinado por el ensayo Trofile de
sensibilidad aumentada. Los sujetos debian tener ARN de VIH-1 mayor de 1000 copias por ml en el
screening.

Todos los sujetos (n = 103) recibieron maraviroc dos veces al dia asi como la terapia de base
optimizada (TBO). La dosis de maraviroc se baso en el area de superficie corporal y las dosis fueron
ajustadas basandose en si el sujeto estaba o no recibiendo inhibidores/inductores potentes del CYP3A.

En pacientes pediatricos con un test de tropismo positivo se detectd virus con tropismo dual mixto o
CXCR4 en alrededor del 40% de las muestras del screening (8/27, 30% entre 2-6 afios de edad, 31/81,
38% entre 6-12 afios de edad y 41/90, 46% entre 12-18 afios de edad), enfatizando la importancia del
test de tropismo también en la poblacion pediatrica.

La poblacion fue en un 52% mujeres y en un 69% de raza negra, con una edad media de 10 afios
(rango: 2 afios a 17 afios). En la visita basal, la media de ARN de VIH-1 en plasma fue de 4,3 logio
copias/ml (rango: de 2,4 a 6,2 logio copias/ml). La media del recuento de células CD4+ fue de 551
células/mm?® (rango: de 1 a 1654 células/mm?) y el porcentaje medio de CD4+ fue de 21% (rango: de
0% a 42%).

A 48 semanas, en el analisis de pérdida, cambio o suspension iguales a fracaso el 48% de los sujetos
tratados con maraviroc y TBO consiguieron concentraciones plasmaticas de ARN de VIH-1 menores
de 48 copias/ml y el 65% de los sujetos consiguieron concentraciones plasmaticas de ARN de VIH-1
menores de 400 copias/ml. El incremento medio de células CD4+ (porcentaje) desde la visita basal a
la semana 48 fue de 247 células/mm? (5%)).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La absorcion de maraviroc es variable con multiples picos. El pico medio de las concentraciones
plasmaticas de maraviroc se alcanz6 a las 2 horas (rango 0,5-4 horas) después de la administracion de
dosis tnicas de comprimidos comerciales de 300 mg administrados por via oral a voluntarios sanos.
La farmacocinética de maraviroc oral no es proporcional a la dosis a lo largo del rango de dosis. La
biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg es del 23% y se espera que sea del 33% para

300 mg. Maraviroc es un sustrato para la P-glicoproteina transportadora de salida.

La administraciéon concomitante de un comprimido de 300 mg con un desayuno de alto contenido
graso disminuyo la Cnax y €l AUC de maraviroc en un 33% y la administracion concomitante de

75 mg de solucion oral con un desayuno de alto contenido en grasa disminuyé el AUC de maraviroc
en un 73 % en voluntarios adultos sanos. Estudios con los comprimidos demostraron una disminucion
del efecto de los alimentos a dosis elevadas.

No hubo ninguna restriccion alimenticia en los estudios en adultos (utilizando la formulacion en
comprimidos) ni en el estudio pediatrico (utilizando formulaciones tanto en comprimidos como
solucion oral). Los resultados no indicaron ningiin hecho relevante en la eficacia o seguridad
relacionada con las condiciones de dosificacion en ayunas o con alimentos. Por lo tanto, maraviroc
comprimidos y solucion oral pueden administrarse con o sin alimentos a las dosis recomendadas en
adultos, adolescentes y nifios a partir de 2 afios y con un peso minimo de 10 kg (ver seccion 4.2).
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Distribucién

Maraviroc se une (aproximadamente en un 76%) a las proteinas plasmaticas humanas y muestra una
afinidad moderada por la alblimina y la alfa-1 glicoproteina acida. El volumen de distribucion de
maraviroc es de aproximadamente 194 1.

Biotransformacion

Los estudios en humanos ¢ in vitro utilizando microsomas de higado humano y enzimas expresadas
han demostrado que maraviroc se metaboliza principalmente por el sistema del citocromo P450 a
metabolitos que son basicamente inactivos frente al VIH-1. Los estudios in vitro indican que el
CYP3A4 es la principal enzima responsable del metabolismo de maraviroc. Ademas, los estudios in
vitro indican que las enzimas polimoérficas, CYP2C9, CYP2D6 y CYP2C19, no contribuyen de forma
significativa al metabolismo de maraviroc.

Maraviroc es el principal componente circulante (aproximadamente el 42% de radioactividad) después
de una tnica dosis oral de 300 mg. El metabolito circulante mas significativo en seres humanos es una
amina secundaria (aproximadamente el 22% de radioactividad) obtenido por la N-desalquilacion. Este
metabolito polar no tiene actividad farmacoldgica significativa. Otros metabolitos son productos de la
mono-oxidacion y solamente son componentes menores de la radioactividad plasmatica.

Eliminacién

Se realiz6 un estudio de balance masa/excrecion utilizando una dosis tinica de 300 mg de maraviroc
marcado con “C. Se recuperd aproximadamente el 20% del radiomarcado en la orina y el 76% en las
heces durante un periodo de 168 horas. Maraviroc fue el principal componente presente en la orina
(8% de la dosis de media) y heces (25% de la dosis de media). El resto se excreté como metabolitos.
Tras la administracion intravenosa (30 mg), la semivida de maraviroc fue de 13,2 h, el 22% de la dosis

fue excretada inalterada en la orina y los valores del aclaramiento renal fueron 44,0 L/hy 10,17 L/h
respectivamente.

Poblaciones especiales:

Poblacion pediatrica

Se hizo un estudio intensivo de la farmacocinética de maraviroc en 50 pacientes pediatricos con
tratamiento previo con edades de 2 a 18 afios (peso entre 10,0 y 57,6 kg), infectados por el VIH-1 con
tropismo CCRS durante la fase de determinacion de dosis del ensayo clinico A4001031. Las dosis se
administraron con alimento en los dias de evaluacion farmacocinetica intensiva y se optimizaron para
conseguir una concentracion media en el intervalo de dosificacion (Cave) de mas de 100 ng/ml; En el
resto de casos, se administré maraviroc con o sin alimento. La dosis inicial de maraviroc se ajusto de
la dosis en adultos a partir del area de superficie corporal de 1,73 m? a bandas de superficie corporal
(m?) de nifios y adolescentes. Ademas, la dosificacion se baso en si los sujetos estaban recibiendo
inhibidores potentes del CYP3A (38/50), inductores potentes del CYP3A (2/50) u otra medicacion
concomitante que no fueran inhibidores potentes del CYP3A o inductores potentes del CYP3A (10/50)
como parte de la terapia de base optimizada (TBO). Se realiz6 el estudio farmacocinético de forma
puntual en todos los sujetos incluyendo los 47 sujetos adicionales que recibian inhibidores potentes del
CYP3A que no participaron en la fase de busqueda de dosis. El impacto de los inhibidores y/o
inductores potentes del CYP3A en los parametros farmacocinéticos de maraviroc en pacientes
pediatricos fue similar al observado en adultos.

Las bandas de superficie corporal (m?) se modificaron para simplificar la dosificacion y reducir los
errores de dosificacion (ver seccion 4.2). El uso de dosis basadas en el peso (kg) en nifios y
adolescentes previamente tratados infectados por el VIH-1 resultoé en unas exposiciones a maraviroc
similares a las observadas en adultos previamente tratados que recibian las dosis recomendadas junto
con medicacion concomitante. No se ha establecido la farmacocinética de maraviroc en pacientes
pediatricos menores de 2 afios (ver seccion 4.2)
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Pacientes de edad avanzada

Se ha realizado un andlisis poblacional de los estudios de Fase 1/2a y Fase 3 (16-65 afios de edad) y no
se ha observado efecto de la edad (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

En un estudio se compar¢ la farmacocinética de una dosis unica de 300 mg de maraviroc en sujetos
con alteracion renal grave (CLcr < 30 ml/min, n=6) y en estadio final de enfermedad renal (ESRD)
con voluntarios sanos (n=6). La media geométrica del AUCinr (%CV) para maraviroc fue la siguiente:
voluntarios sanos (funcion renal normal) 1348,4 ng.h/ml (61%); insuficiencia renal grave 4367,7
ng.h/ml (52%); ESRD (administracion después de la dialisis) 2677,4 ng.h/ml (40%); y ESRD
(administracion antes de la dialisis) 2805,5 ng.h/ml (45%). La Cmax (%CV) fue 335,6 ng/ml (87%) en
voluntarios sanos (funcion renal normal); 801,2 ng/ml (56%) en insuficiencia renal grave; 576,7 ng/ml
(51%) en ESRD (administracion después de la didlisis) y 478,5 ng/ml (38%) en ESRD (administracién
antes de la dialisis). La dialisis tuvo un efecto minimo en la exposicion en sujetos con ESRD. Las
exposiciones observadas en sujetos con alteracion renal grave y ESRD estaban dentro del rango
observado en los estudios de dosis tnicas de 300 mg maraviroc en voluntarios sanos con la funcion
renal normal. Por tanto, no es necesario ajuste de dosis en pacientes con alteracion renal en tratamiento
con maraviroc sin inhibidores potentes del CYP3A4 (ver secciones 4.2, 4.4 y 4.5).

Ademas, el estudio compar6 la farmacocinética de dosis multiples de maraviroc en combinacion con
saquinavir/ritonavir 1000/100 mg BID (un inhibidor potente del CY3A4) durante 7 dias en sujetos con
alteracion renal leve (CLcr>50 y <80 ml/min, n=6) y alteracion renal moderada (CLcr 230 y <50
ml/min, n=6) con voluntarios sanos (n=6). Se administrdé 150 mg de maraviroc a los sujetos del
estudio, a diferentes intervalos de dosis (voluntarios sanos-cada 12 horas; alteracion renal leve-cada 24
horas; alteracion renal moderada-cada 48 horas). La concentracion media (Cmeq) de maraviroc durante
24 horas fue 445,1 ng/ml, 338,3 ng/ml y 223,7 ng/ml en sujetos con funcién renal normal, con
alteracion renal leve y con alteracion renal moderada, respectivamente. La Cmea de maraviroc de 24-48
horas para sujetos con alteracion renal moderada fue baja (Cmed: 32,8 ng/ml). Por tanto, los intervalos
de dosis de mas de 24 horas en sujetos con alteracion renal pueden resultar en exposiciones
inadecuadas entre 24-48 horas.

Se requiere ajuste de dosis en pacientes con alteracion renal en tratamiento con maraviroc y con
inhibidores potentes del CYP3A4 (ver secciones 4.2, 4.4 y 4.5).

Insuficiencia hepatica

Maraviroc se metaboliza y se elimina principalmente por el higado. Un estudio compar¢ la
farmacocinética de una dosis unica de 300 mg de maraviroc en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Clase A de Child-Pugh, n=8) ¢ insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh, n=8)
con la de sujetos sanos (n=8). La tasa media geométrica para la Cmax y AUCHinal fueron el 11% y 25%
mayores respectivamente para sujetos con insuficiencia hepatica leve, y el 32% y 46% mayores
respectivamente para sujetos con insuficiencia hepatica moderada, comparado con sujetos con funcién
hepatica normal. Los efectos de la insuficiencia hepatica moderada pueden haber sido subestimados
debido a los datos limitados en pacientes con capacidad metabolica disminuida y el mayor
aclaramiento renal en estos sujetos. Por tanto, los resultados deberian ser interpretados con cautela. La
farmacocinética de maraviroc no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver
secciones 4.2 y 4.4).

Raza

No se han observado diferencias relevantes entre Caucasianos, Asiaticos y sujetos de raza negra. La
farmacocinética en otras razas no ha sido estudiada.

Sexo

No se han observado diferencias relevantes en la farmacocinética.
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Farmacogendémica

La farmacocinética de maraviroc depende de la actividad y nivel de expresion del CYP3AS, lo que se
puede modular por variacion genética. Los sujetos con CYP3AS funcional (alelo CYP3A5*1) han
demostrado tener una exposicion reducida a maraviroc en comparacion con sujetos con actividad
CYP3AS5 defectuosa (p. ej. CYP3A5*3, CYP3AS5*6, y CYP3AS5*7). La frecuencia alélica CYP345
depende de la etnia: la mayoria de caucésicos (~90%) son metabolizadores pobres de sustratos
CYP3AS (p. €j. sujetos sin copia de alelos funcionales CYP3A45) mientras que aproximadamente el
40% de afro-americanos y el 70% de africanos subsaharianos son metabolizadores extensos (p. €j.
sujetos con dos copias de alelos funcionales CYP345).

En un ensayo fase 1 realizado en sujetos sanos, las personas de raza negra con un genotipo CYP3AS5
que conferia extenso metabolismo de maraviroc (2 alelos CYP3A5*1; n=12) tuvieron el AUC un 37%
y un 26% menor cuando se administré maraviroc 300 mg dos veces al dia en comparacion con sujetos
negros (n=11) y caucasicos (n=12) con genotipo CYP3AS5 que conferia un pobre metabolismo de
maraviroc (no alelo CYP3A5*1), respectivamente. La diferencia en la exposicion a maraviroc entre
los metabolizadores extensos y pobres de CYP3AS5 se redujo cuando se administro junto con un
inhibidor potente del CYP3A: metabolizadores extensos CYP3AS5 (n=12) tuvieron un AUC de
maraviroc un 17% menor en comparacion con metabolizadores pobres del CYP3AS (n=11) cuando se
administra con maraviroc 150 mg una vez al dia en presencia de darunavir/cobicistat (800/150 mg).

Todos los sujetos en el ensayo fase 1 consiguieron las concentraciones Cmed que han demostrado estar
asociadas a la eficacia viroldgica casi maxima con maraviroc (75 ng/ml) en el ensayo fase 3 en
pacientes adultos no tratados previamente (MERIT). Por tanto, a pesar de las diferencias en el
genotipo CYP3AS por raza, el efecto del genotipo CYP3AS en la exposicion a maraviroc no se
considera clinicamente significativo y no se necesita ajuste de dosis de maraviroc de acuerdo al
genotipo CYP3A5, raza o etnia.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La actividad farmacoldgica principal (afinidad por receptores CCRS) estuvo presente en monos (100%
de ocupacion de receptores) y fue limitada en ratones, ratas, conejos y perros. En ratones y en seres
humanos sin receptores CCR5 por deleccion genética, no se han notificado consecuencias adversas
significativas.

Estudios in vitro e in vivo han mostrado que maraviroc tiene el potencial de prolongar el intervalo QTc
a dosis supraterapéuticas sin que se produjeran arritmias.

En los estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas se identifico el higado como érgano diana
principal para toxicidad (aumento de las transaminasas, hiperplasia del conducto biliar y necrosis).

El potencial carcinogénico de maraviroc fue evaluado en un estudio en ratones transgénicos de 6
meses de duracion y en un estudio en ratas de 24 meses de duracion. En ratones, no se notificd
incremento estadisticamente significativo en la incidencia de tumores a exposiciones sistémicas de 7 a
39 veces mayor que la exposicion humana (medidas de 0-24 horas del AUC de la fraccion libre) a la
dosis de 300 mg, dos veces al dia. En ratas, la administracion de maraviroc a exposiciones sistémicas
de 21 veces la exposicion sistémica esperada en humanos produjo adenomas tiroideos asociados con
cambios hepaticos adaptativos. Estos hallazgos son considerados de baja relevancia en humanos.
Adicionalmente, se notificaron colangio carcinomas (2/60 machos de 900 mg/kg) y colangiomas (1/60
hembras de 500 mg/kg) en las ratas en estudio a exposiciones sistémicas al menos 15 veces la
exposicion sistémica esperada en humanos.

Maraviroc no fue mutagénico ni genotoxico en una bateria de ensayos in vitro € in vivo incluyendo el

ensayo de mutacion bacteriana inversa, el ensayo de aberracion cromosomica en linfocitos humanos y
el test del microntcleos de médula 6sea de raton.
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Maraviroc no deterior6 el apareamiento ni la fertilidad de ratas hembras y machos y no afecto al
esperma de las ratas machos tratadas hasta con 1.000 mg/kg. La exposicion a este nivel de dosis
correspondio a 39 veces el AUC clinica estimada de la fraccion libre para una dosis de 300 mg dos
veces al dia.

Se realizaron estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos a dosis de hasta 39 y 34 veces el
AUC clinica estimada de la fraccion libre para una dosis de 300 mg dos veces al dia. En conejos, 7
fetos tenian anomalias externas a dosis maternalmente toxicas y 1 feto a la mitad de la dosis de

75 mg/kg.

Se realizaron estudios de desarrollo prenatal y postnatal en ratas a dosis de hasta 27 veces el AUC
clinica estimada de la fraccion libre para una dosis de 300 mg dos veces al dia. Se observoé un ligero
aumento en la actividad motora en ratas machos con dosis altas tanto en las crias como en los adultos,
mientras que no se observo ningun efecto en hembras. Otros parametros de desarrollo de estas crias,
incluyendo la fertilidad y el rendimiento reproductivo, no se vieron afectados por la administracion
materna de maraviroc.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido citrico (anhidro)

Citrato de sodio dihidratado

Sucralosa

Benzoato de sodio (E211)

Saborizante de fresa

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

Tras primera apertura: 60 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30 °C. Desechar transcurridos 60 dias desde su apertura. Anotar la fecha de
cuando la solucién oral deba desecharse en el espacio habilitado para ello en el cartonaje. La fecha
debe anotarse tan pronto como se abra por primera vez el frasco.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de seguridad a prueba de nifios que contiene
230 ml de la solucion de 20 mg/ml de maraviroc. El envase también incluye un adaptador para el
frasco de polietileno de baja densidad o elastomérico termoplastico y un aplicador oral de 10 ml

compuesto de un cuerpo de polipropileno (con graduacion en ml) y un émbolo de polietileno.

Se proporciona un aplicador oral para una medicion precisa de la dosis de solucion oral prescrita.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/418/013

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18 septiembre 2007

Fecha de la tltima renovacion: 20 julio 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacidén de los lotes

Comprimidos

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Alemania

Solucion oral

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B 1930 Zaventem
Bélgica

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANNEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Estuche del frasco que contiene comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg de maraviroc

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de maraviroc.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja: para mayor informacidn consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

| 9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/418/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {ntimero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

celsentri 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Etiqueta del frasco — 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de maraviroc.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja: para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/418/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {numero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

celsentri 150 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Estuche del frasco que contiene comprimidos recubiertos con pelicula de 300 mg de maraviroc

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de maraviroc.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja: para mayor informacidn consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

| 9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/418/006

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {nimero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

celsentri 300 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Etiqueta del frasco — 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de maraviroc.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja: para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIAELS DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/418/006

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {ntmero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

celsentri 300 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Estuche del blister que contiene comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg de maraviroc

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de maraviroc.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja: para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote {ntimero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

celsentri 150 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Estuche del blister que contiene comprimidos recubiertos con pelicula de 300 mg de maraviroc

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de maraviroc.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja: para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

| 9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote {numero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

celsentri 300 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Etiqueta del envase multiple de 180 (2 envases de 90 comprimidos recubiertos con pelicula)
retractilado con una lamina transparente — incluyendo blue-box — 150 mg comprimidos recubiertos
con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de maraviroc.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja: para mayor informacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple de 180 comprimidos recubiertos con pelicula (2 envases de 90)

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIAELS DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/418/005

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {numero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

celsentri 150 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Etiqueta del envase multiple de 180 (2 envases de 90 comprimidos recubiertos con pelicula)
retractilado con una lamina transparente — incluyendo blue-box — 300 mg comprimidos recubiertos
con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de maraviroc.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja: para mayor informacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple de 180 comprimidos recubiertos con pelicula (2 envases de 90)

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIAELS DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/418/010

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {numero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

celsentri 300 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Envase de 2 cajas para packs de blister conteniendo 150 mg de maraviroc en comprimidos
recubiertos con pelicula — sin Blue box

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de maraviroc.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja: para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

90 comprimidos recubiertos con pelicula.
Esta caja forma parte de un envase multiple, no debe ser vendido por separado.

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIAELS DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/418/005

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {numero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

celsentri 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Envase de 2 cajas para packs de blister conteniendo 300 mg de maraviroc en comprimidos
recubiertos con pelicula — sin Blue box

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de maraviroc.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lecitina de soja: para mayor informacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

90 comprimidos recubiertos con pelicula.
Esta caja forma parte de un envase multiple, no debe ser vendido por separado.

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIAELS DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/418/010

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {numero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

celsentri 300 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blisteres de 10 comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg de maraviroc

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare (logo)

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

| 4. BATCH NUMBER

Lote {numero}

|5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blisteres de 10 comprimidos recubiertos con pelicula de 300 mg maraviroc

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare (logo)

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

| 4. BATCH NUMBER

Lote {numero}

|5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Estuche del frasco que contiene maraviroc 20 mg/ml solucion oral

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 20 mg/ml solucion oral
maraviroc

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada ml de la solucién oral contiene 20 mg de maraviroc.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene benzoato de sodio (E211): para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Contenido del frasco:
230 ml de solucion oral
El envase contiene un aplicador oral y un adaptador para el frasco .

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM-AAAA}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30°C.
Desechar tras los 60 dias de su apertura
Desechar el:

84



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIAELS DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/418/013

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {numero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

celsentri 20 mg/ml

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Etiqueta del frasco — maraviroc 20 mg/ml solucién oral

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CELSENTRI 20 mg/ml solucion oral
maraviroc

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada ml de la solucion oral contiene 20 mg de maraviroc

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene benzoato de sodio (E211): para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Contenido del frasco:
230 ml de solucion oral

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD{MM-AAAA}

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30°C.
Desechar tras los 60 dias de su apertura
Desechar el:
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIAELS DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/418/013

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote {numero}

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

CELSENTRI 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
CELSENTRI 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
maraviroc

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es CELSENTRI y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar CELSENTRI
Como tomar CELSENTRI

Posibles efectos adversos

Conservacion de CELSENTRI

Contenido del envase e informacion adicional

AR S e

1. Qué es CELSENTRI y para qué se utiliza

CELSENTRI contiene un principio activo llamado maraviroc. Maraviroc pertenece a un grupo de
medicamentos llamados antagonistas del CCRS5. CELSENTRI actiia bloqueando el receptor llamado
CCRS, que el VIH utiliza para entrar e infectar las células sanguineas.

CELSENTRI se utiliza para tratar la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
tipo 1 (VIH-1) en adultos, adolescentes y nifios que pesen al menos 30 kg.

CELSENTRI debe tomarse en combinacion con otros medicamentos que también son utilizados para
tratar la infeccion por el VIH. A todos estos medicamentos se les denomina medicamentos anti-VIH o
antirretrovirales.

CELSENTRI, como parte del tratamiento combinado, reduce la cantidad de virus en su cuerpo y lo
mantiene en un nivel bajo. Esto ayuda a su organismo a aumentar el recuento de células CD4 en la
sangre. Las células CD4 son un tipo de globulo blanco que son importantes para ayudar a su cuerpo a
combatir las infecciones.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar CELSENTRI

No tome CELSENTRI
e siusted (o su hijo, si es el paciente) es alérgico a maraviroc, al cacahuete, a la soja o a alguno
de los demas componentes de CELSENTRI (incluidos en la seccion 6).
=> Consulte con su médico si cree que esto le aplica a usted o a su hijo.

Advertencias y precauciones
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar o administrar CELSENTRI.

Su médico debe recoger muestras de su sangre para ver si CELSENTRI es un tratamiento apropiado
para usted (o su hijo, si es el paciente).
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Algunas personas que toman CELSENTRI han desarrollado reacciones alérgicas graves o reacciones
cutaneas (ver también “Efectos adversos graves” en la seccion 4).

Antes de tomar este medicamento, asegurese de que su médico conoce si usted (o su hijo) tiene o tuvo
en el pasado alguno de los siguientes problemas:

problemas de higado, incluyendo hepatitis cronica B o C. S6lo un niimero limitado de personas
con problemas hepaticos han tomado CELSENTRI. Puede que su funcion hepatica tenga que ser
cuidadosamente vigilada. (Vea también “Problemas de higado” en la seccion 4).

e tension arterial baja, incluyendo mareos cuando se pone de pie o se sienta rdpidamente, o si esta
tomando medicamentos para bajar la tension arterial. Esto es debido a una caida repentina en la
tension arterial. Si ocurre esto, timbese (o0 a su hijo) hasta que se sienta mejor. Cuando se (Ie)
incorpore, hagalo lo mas lentamente posible.

e tuberculosis (TB) o una infeccién filngica grave. CELSENTRI puede incrementar
potencialmente su riesgo de desarrollar infecciones.

e problemas de riiion. Esto es particularmente importante si también esta tomando otros
medicamentos (ver “Otros medicamentos y CELSENTRI” mds adelante en la seccion 2)

e problemas de corazén o del sistema circulatorio. S6lo un nimero limitado de personas con
graves problemas de corazon o circulatorios han tomado CELSENTRI.

=» Informe a su médico antes de empezar el tratamiento si piensa que alguna de las situaciones
anteriores le afecta a usted (o a su hijo).

Trastornos a los que debe estar atento

Algunas personas que toman medicamentos para la infeccion por el VIH desarrollan otros trastornos,
que pueden ser graves. Estos incluyen:

e Sintomas de infecciones e inflamacion

e Dolor en las articulaciones, rigidez y problemas 6seos

Usted necesita conocer a qué signos y sintomas importantes debe prestar atencion mientras esta
tomando CELSENTRI.

=> Lea la informacién sobre “Otros posibles efectos adversos del tratamiento antirretroviral
combinado frente al VIH” en la seccion 4 de este prospecto.

Pacientes de edad avanzada
So6lo un numero limitado de personas de 65 afios o0 mayores han tomado CELSENTRI. Si usted
pertenece a este grupo de edad, consulte con su médico si puede tomar CELSENTRI.

Nifios

Los comprimidos recubiertos con pelicula de CELSENTRI no se recomiendan para nifios y
adolescentes que pesen menos de 30 kg. Para nifios de 2 afios en adelante, que pesen entre 10 kg y
menos de 30 kg, se recomienda la solucion oral de CELSENTRI.

El uso de CELSENTRI no ha sido probado en nifios menores de 2 afios o con menos de 10 kg de peso.
Por lo tanto, no se recomienda CELSENTRI en nifios menores de 2 afios o que pesen menos de 10 kg.

Otros medicamentos y CELSENTRI

Informe a su médico o farmacéutico si usted (o su hijo) estan tomando, han tomado recientemente
o pudieran tener que tomar cualquier otro medicamento.
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Informe a su médico o farmacéutico si usted (o su hijo) comienza a tomar un nuevo medicamento
mientras estd tomando CELSENTRI.

Es probable que los medicamentos que contengan la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
impidan que CELSENTRI actue correctamente. No debe tomarlo mientras esté tomando
CELSENTRI.

Algunos medicamentos pueden afectar a los niveles de CELSENTRI en el organismo, cuando se
toman al mismo tiempo que CELSENTRI. Estos incluyen:

e otros medicamentos para el tratamiento de la infeccion por el VIH o el virus de la hepatitis C
(por ejemplo: atazanavir, cobicistat, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, boceprevir, telaprevir)

e antibiodticos (claritromicina, telitromicina, rifampicina, rifabutina)

e medicamentos antimicéticos (ketoconazol, itraconazol, fluconazol)

e medicamentos anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

=> Informe a su médico si usted (o su hijo) estan tomando alguno de estos medicamentos. Esto
permitira a su médico prescribir la dosis correcta de CELSENTRI.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada:
= Consulte a su médico sobre los riesgos y beneficios de tomar CELSENTRI.

No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccion por VIH
puede transmitirse al bebé a través de la leche materna.

Se desconoce si los componentes de CELSENTRI también pueden pasar a la leche materna. Si esta
dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con su médico lo antes posible.

Conduccion y uso de maquinas

CELSENTRI puede hacerle sentir mareado.

= No conduzca, monte en bicicleta ni maneje maquinas o herramientas si no esta seguro de que
no le afecta.

CELSENTRI contiene lecitina de soja y sodio.

No tome este medicamento si es alérgico al cacahuete o a la soja.

CELSENTRI contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) en cada comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como tomar CELSENTRI

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Si usted (o su hijo) son incapaces de tragar los comprimidos, su médico considerara si es mejor que
tomen la solucién oral de CELSENTRI.
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Qué cantidad debe tomar

Adultos

La dosis recomendada de CELSENTRI es 150 mg, 300 mg o 600 mg dos veces al dia dependiendo
de si esta usando otros medicamentos al mismo tiempo. Tome siempre la dosis recomendada por su
médico.

Personas con problemas renales
Si usted tiene problemas renales, su médico le puede modificar su dosis.
=» Consulte con su médico si esto le aplica.

Adolescentes y nifios que pesen al menos 30 kg
Su médico le indicara la dosis correcta de CELSENTRI de acuerdo al peso y a otros medicamentos
que estén siendo tomados al mismo tiempo.

CELSENTRI puede administrarse con o sin alimentos. CELSENTRI siempre se debe tomar por
via oral.

CELSENTRI debe tomarse en combinacion con otros medicamentos utilizados para tratar el VIH.
Consulte el prospecto de estos otros medicamentos para saber como tomarlos.

Si toma o administra mas CELSENTRI del que debe

Si accidentalmente toma o administra demasiado CELSENTRI
=» Contacte con su médico o acuda al hospital mas cercano inmediatamente.

Si olvido tomar o administrar CELSENTRI

Si usted (o su hijo) olvidé tomar o administrar una dosis de CELSENTRI, tomela o administrela tan
pronto como sea posible y contintie con la siguiente dosis a la hora habitual.

Si es casi la hora de la proxima dosis, no tome o administre la dosis olvidada. Espere a tomar la
siguiente dosis a la hora que le corresponda.

No tome o administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si usted (o su hijo) interrumpe el tratamiento con CELSENTRI

Continue el tratamiento con CELSENTRI hasta que su médico le indique.

Es importante que cada dia tome sus medicamentos cuando le corresponda, ya que asi se asegura que
la infeccion por el VIH no se extienda por su organismo. Por lo tanto, a menos que su médico le
indique detener el tratamiento, es importante que usted (o su hijo) contintie el tratamiento con
CELSENTRI, como se ha descrito anteriormente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, CELSENTRI puede producir efectos adversos, aunque no todas

las personas los sufran. Informe a su médico sobre cualquier cambio inusual que se produzca en su
salud o en la de su hijo.
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Efectos adversos graves - busque ayuda médica inmediatamente

Reacciones alérgicas o cutaneas graves

Algunas personas que tomaban CELSENTRI han desarrollado reacciones cutaneas y reacciones
alérgicas graves y potencialmente mortales. Estas son raras, pueden afectar hasta 1 de cada 1.000
personas que tomen CELSENTRI.

Si tiene alguno de estos sintomas mientras esta siendo tratado con CELSENTRI:

hinchazén de la cara, labios o lengua

dificultad para respirar

erupcidn cutanea generalizada

fiebre (temperatura elevada)

ampollas y descamacion de la piel, especialmente alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales

=> Contacte con su médico inmediatamente si tiene estos sintomas. Deje de tomar CELSENTRI.

Problemas de higado
Estos son raros y pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas que tomen CELSENTRI.
Los signos incluyen:

pérdida de apetito

nauseas/vomitos

color amarillento de la piel u ojos
erupcion cutanea o picor

sentirse muy cansado

dolor estomacal o dolor a la palpacion
orina oscura

somnolencia y confusion

fiebre (temperatura elevada).

= Contacte con un médico inmediatamente si tiene estos sintomas. Deje de tomar

CELSENTRI.

Otros efectos adversos

Efectos adversos frecuentes
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

diarrea, malestar general, dolor de estdbmago, ventosidades (flatulencia)

pérdida de apetito

dolor de cabeza, dificultad para dormir, depresion

erupcion cutanea (vea también “Reacciones alérgicas o cutaneas graves” descritas anteriormente
en la seccion 4)

sensacion de debilidad o falta de energia, anemia (observados en los analisis de sangre)

aumento de enzimas hepaticas (observados en los analisis de sangre), lo que puede ser un signo de
problemas de higado (vea también “Problemas de higado” descritos anteriormente en esta
seccion 4).

Efectos adversos poco frecuentes
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

infeccion de pulmon

infeccion por hongos de la garganta (esdfago)

convulsiones

sensacion de mareo, debilidad o aturdimiento al ponerse de pie

fallo del rifién, presencia de proteinas en la orina

un incremento de una sustancia conocida como CPK (visto en los andlisis de sangre) que es una
sefial de que los musculos estén inflamados o dafiados.
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Efectos adversos raros

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas:

e dolor en el pecho (causado por la reduccion del riego sanguineo al corazon)

e disminucion del tamafio de los musculos

e algunos tipos de cadncer como el de garganta (es6fago) y del conducto biliar

e reduccion en el numero de células sanguineas (observado en los anélisis de sangre).

Otros posibles efectos adversos del tratamiento antirretroviral combinado frente al VIH

Las personas que toman tratamiento antirretroviral combinado frente al VIH pueden desarrollar otros
efectos adversos.

Sintomas de infeccion e inflamacion

Las personas con infeccion avanzada por el VIH (SIDA) tienen un sistema inmunitario debilitado y es
mas probable que desarrollen infecciones graves (infecciones oportunistas). Después de comenzar el
tratamiento, el sistema inmunolodgico se vuelve mas fuerte, de forma que el organismo empieza a
luchar contra estas infecciones.

Se pueden desarrollar sintomas de infeccion e inflamacién, causada ya sea por:

e infecciones antiguas, ocultas que brotan nuevamente cuando el organismo vuelve a luchar contra
ellas

e ¢l sistema inmunitario ataca tejidos sanos del cuerpo (trastornos autoinmunitarios).

Los sintomas de los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses después de
comenzar a tomar medicamentos para tratar la infeccion por el VIH. Los sintomas pueden incluir:
debilidad muscular

debilidad que empieza en las manos y pies y que asciende hacia el tronco del cuerpo
palpitaciones o temblor

hiperactividad (inquietud excesiva y movimiento).

Si tiene cualquier sintoma de infeccion o si usted nota alguno de los sintomas anteriores:

= Informe a su médico inmediatamente. No tome otros medicamentos para la infeccion sin el
asesoramiento de su médico.

Dolor en las articulaciones, rigidez y problemas dseos

Algunos pacientes en tratamiento antirretroviral combinado frente al VIH desarrollan una afeccion
llamada osteonecrosis. En esta afeccion, partes del tejido 6seo mueren debido a una reduccion del
aporte de sangre a los huesos.

No se conoce la frecuencia de esta condicion. Es mas probable que se desarrolle:

e si ha tomado tratamiento combinado durante un largo tiempo

si también esta tomando medicamentos antiinflamatorios denominados corticoides
si bebe alcohol

si tiene un sistema inmunitario muy debilitado

si tiene sobrepeso.

Los signos a tener en cuenta incluyen:

e rigidez en las articulaciones

e dolores (especialmente en cadera, rodilla u hombro)
e dificultad de movimiento.

Si nota cualquiera de estos sintomas:

=> Informe a su médico.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de CELSENTRI

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice CELSENTRI después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, el blister o la
etiqueta del frasco. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informaciéon adicional

Composicion de CELSENTRI

e El principio activo es maraviroc. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg o
300 mg de maraviroc.

e Los deméas componentes son:

Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, hidrégeno fosfato de calcio anhidro, almidon
glicolato de sodio, estearato de magnesio.

Recubrimiento: poli (alcohol vinilico), didoxido de titanio (E171), macrogol 3350, talco, lecitina
de soja, laca aluminica de carmin de indigo (E132).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de CELSENTRI son de color azul grabados con "MVC
150" 0 "MVC 300".

CELSENTRI 150 mg y 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula se suministran en frascos de 60
comprimidos o en blister de 30, 60 6 90 comprimidos recubiertos con pelicula y en envases multiples

que contienen 180 (2 envases de 90) comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Titular de la autorizacion de comercializacion:

ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Paises Bajos.
Responsable de la fabricacion:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Mooswaldallee 1, 79108 Freiburg Im Breisgau, Alemania.
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpéocwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869



Island Slovenska republika

Vistor ehf. ViiV Healthcare BV

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

Vi1V Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija

Vi1V Healthcare BV

Tel: +371 80205045

Fecha de la ultima revision de este prospecto {MM/YYYY}
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Prospecto: informacion para el usuario

CELSENTRI 20 mg/mL solucion oral
maraviroc

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es CELSENTRI y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar CELSENTRI
Como tomar CELSENTRI

Posibles efectos adversos

Conservacion de CELSENTRI

Contenido del envase e informacion adicional

QUL e~

1. Qué es CELSENTRI y para qué se utiliza

CELSENTRI contiene un principio activo llamado maraviroc. Maraviroc pertenece a un grupo de
medicamentos llamados antagonistas del CCRS5. CELSENTRI actiia bloqueando el receptor llamado
CCRS, que el VIH utiliza para entrar e infectar las células sanguineas.

CELSENTRI se utiliza para tratar la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
tipo 1 (VIH-1) en adultos, adolescentes y nifios de 2 afios y mayores, que pesen al menos 10 kg.

CELSENTRI debe tomarse en combinacion con otros medicamentos que también son utilizados para
tratar la infeccion por el VIH. A todos estos medicamentos se les denomina medicamentos anti-VIH o
antirretrovirales.

CELSENTRI, como parte del tratamiento combinado, reduce la cantidad de virus en su cuerpo y lo
mantiene en un nivel bajo. Esto ayuda a su organismo a aumentar el recuento de células CD4 en la
sangre. Las células CD4 son un tipo de globulo blanco que son importantes para ayudar a su cuerpo a
combatir las infecciones.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar CELSENTRI
No tome CELSENTRI
e siusted (o su hijo, si es el paciente) es alérgico a maraviroc, o a alguno de los demas
componentes de CELSENTRI (incluidos en la seccion 6).
=> Consulte con su médico si cree que esto le aplica a usted o a su hijo.
Advertencias y precauciones

Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar o administrar CELSENTRI.

Su médico debe recoger muestras de su sangre para ver si CELSENTRI es un tratamiento apropiado
para usted (o su hijo, si es el paciente).
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Algunas personas que toman CELSENTRI han desarrollado reacciones alérgicas graves o reacciones
cutaneas (ver también “Efectos adversos graves” en la seccion 4).

Antes de tomar este medicamento, asegurese de que su médico conoce si usted (o su hijo) tiene o tuvo
en el pasado alguno de los siguientes problemas:

problemas de higado, incluyendo hepatitis cronica B o C. S6lo un niimero limitado de personas
con problemas hepaticos han tomado CELSENTRI. Puede que su funcion hepatica tenga que ser
cuidadosamente vigilada. (Vea también “Problemas de higado” en la seccion 4).

e tension arterial baja, incluyendo mareos cuando se pone de pie o se sienta rdpidamente, o si esta
tomando medicamentos para bajar la tension arterial. Esto es debido a una caida repentina en la
tension arterial. Si ocurre esto, timbese (0 a su hijo) hasta que se sienta mejor. Cuando se (le)
incorpore, hagalo lo mas lentamente posible.

e tuberculosis (TB) o una infeccién filngica grave. CELSENTRI puede incrementar
potencialmente su riesgo de desarrollar infecciones.

e problemas de rifién. Esto es particularmente importante si también esta tomando otros
medicamentos (ver “Otros medicamentos y CELSENTRI” mds adelante en la seccion 2)

e problemas de corazén o del sistema circulatorio. S6lo un nimero limitado de personas con
graves problemas de corazon o circulatorios han tomado CELSENTRI.

= Informe a su médico antes de empezar el tratamiento si piensa que alguna de las situaciones
anteriores le afecta a usted (o a su hijo).

Trastornos a los que debe estar atento

Algunas personas que toman medicamentos para la infeccion por el VIH desarrollan otros trastornos,
que pueden ser graves. Estos incluyen:

e Sintomas de infecciones e inflamacion
e Dolor en las articulaciones, rigidez y problemas 6seos

Usted necesita conocer a qué signos y sintomas importantes debe prestar atencion mientras esta
tomando CELSENTRI.

=>Lea la informacion sobre “Otros posibles efectos adversos del tratamiento antirretroviral
combinado frente al VIH” en la seccion 4 de este prospecto.

Pacientes de edad avanzada
So6lo un numero limitado de personas de 65 afios o0 mayores han tomado CELSENTRI. Si usted
pertenece a este grupo de edad, consulte con su médico si puede tomar CELSENTRI.

Nifos
El uso de CELSENTRI no ha sido probado en nifios menores de 2 afios o con menos de 10 kg de peso.
Por lo tanto, no se recomienda CELSENTRI en nifios menores de 2 afios o que pesen menos de 10 kg.

Otros medicamentos y CELSENTRI

Informe a su médico o farmacéutico si usted (o su hijo) estan tomando, han tomado recientemente
o pudieran tener que tomar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico o farmacéutico si usted (o su hijo) comienza a tomar un nuevo medicamento
mientras estd tomando CELSENTRI.
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Es probable que los medicamentos que contengan la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
impidan que CELSENTRI actue correctamente. No debe tomarlo mientras esté tomando
CELSENTRI.

Algunos medicamentos pueden afectar a los niveles de CELSENTRI en el organismo, cuando se
toman al mismo tiempo que CELSENTRI. Estos incluyen:

e otros medicamentos para el tratamiento de la infeccion por el VIH o el virus de la hepatitis C
(por ejemplo: atazanavir, cobicistat, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, boceprevir, telaprevir)

e antibiodticos (claritromicina, telitromicina, rifampicina, rifabutina)

e medicamentos antimicéticos (ketoconazol, itraconazol, fluconazol)

e medicamentos anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

=>Informe a su médico si usted (o su hijo) estan tomando alguno de estos medicamentos. Esto
permitira a su médico prescribir la dosis correcta de CELSENTRI.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada:
=>Consulte a su médico sobre los riesgos y beneficios de tomar CELSENTRI.

No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccion por VIH
puede transmitirse al bebé a través de la leche materna.

Se desconoce si los componentes de CELSENTRI también pueden pasar a la leche materna. Si esta
dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con su médico lo antes posible.

Conducciéon y uso de maquinas

CELSENTRI puede hacerle sentir mareado.

= No conduzca, monte en bicicleta ni maneje maquinas o herramientas si no esta seguro de que
no le afecta.

CELSENTRI contiene benzoato de sodio y sodio.

CELSENTRI contiene 1 mg de benzoato de sodio (E 211) en cada mL.

CELSENTRI contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) en cada mL; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

3. Como tomar CELSENTRI

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Si usted (o su hijo) son incapaces de tragar los comprimidos, su médico considerara si es mejor que
tomen la solucién oral de CELSENTRI.

Qué cantidad debe tomar

Adultos

La dosis recomendada de CELSENTRI es 150 mg (7,5 ml), 300 mg (15 ml) o 600 mg (30 ml) dos
veces al dia dependiendo de si esta usando otros medicamentos al mismo tiempo. Tome siempre la

dosis recomendada por su médico.

Personas con problemas renales
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Si usted tiene problemas renales, su médico le puede modificar su dosis.
=>» Consulte con su médico si esto le aplica.

Adolescentes y nifos de 2 afios de edad en adelante y un peso de al menos 10 kg
Su médico le indicara la dosis correcta de CELSENTRI de acuerdoal peso y a otros medicamentos que
estén siendo tomados al mismo tiempo.

Vea el dibujo y las instrucciones de como medir y tomar (o administrar) una dosis de
medicamento, al final de esta seccion.

CELSENTRI puede administrarse con o sin alimentos. CELSENTRI siempre se debe tomar por
via oral.

CELSENTRI debe tomarse en combinacion con otros medicamentos utilizados para tratar el VIH.
Consulte el prospecto de estos otros medicamentos para saber como tomarlos.

Si toma o administra mas CELSENTRI del que debe

Si accidentalmente toma o administra demasiado CELSENTRI
=» Contacte con su médico o acuda al hospital mas cercano inmediatamente.

Si olvido tomar o administrar CELSENTRI

Si usted (o su hijo) olvidé tomar o administrar una dosis de CELSENTRI, tomela o administrela tan
pronto como sea posible y contintie con la siguiente dosis a la hora habitual.

Si es casi la hora de la proxima dosis, no tome o administre la dosis olvidada. Espere a tomar la
siguiente dosis a la hora que le corresponda.

No tome o administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si usted (o su hijo) interrumpe el tratamiento con CELSENTRI

Continue el tratamiento con CELSENTRI hasta que su médico le indique.

Es importante que cada dia tome sus medicamentos cuando le corresponda, ya que asi se asegura que
la infeccion por el VIH no se extienda por su organismo. Por lo tanto, a menos que su médico le
indique detener el tratamiento, es importante que usted (o su hijo) continte el tratamiento con
CELSENTRI, como se ha descrito anteriormente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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Como medir y tomar la dosis de medicamento
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Utilice el aplicador para administracion oral que se suministra con el envase para medir su dosis
exactamente.

1. Quite la tapa del frasco (A). Pongala en un lugar seguro.

Mientras sujeta firmemente el frasco, introduzca el adaptador de plastico (B) en el cuello del

frasco, hasta que quede completamente ajustado.

Inserte el aplicador (C) firmemente en el adaptador.

D¢ la vuelta al frasco.

Tire del émbolo del aplicador (D) hasta obtener la primera parte de la dosis completa.

Vuelva a girar el frasco a su posicion correcta y retire el aplicador del adaptador.

Coloque el aplicador en su boca (o en la de su hijo), colocando el extremo del aplicador hacia

el interior de su mejilla. Empuje despacio el émbolo, dando tiempo para tragar el

medicamento. No introduzca la solucion de forma demasiado brusca hacia el interior de la

garganta, ya que podria causar ahogo.

8. Repita los pasos 3 a 7 de la misma forma hasta que haya tomado la dosis completa. Por
ejemplo, si su dosis es de 15 ml, necesitard tomar un aplicador y medio de medicamento.

9. Quite y lave el aplicador bien con agua limpia una vez que haya terminado de usarlo. Deje que
se seque completamente antes de usarla de nuevo.

10.  Cierre bien el frasco con la tapa, dejando el adaptador dentro.

N

Nk

Elimine cualquier resto de solucién oral no utilizada 60 dias después de abrir el frasco por primera
vez.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, CELSENTRI puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Informe a su médico sobre cualquier cambio inusual que se produzca en su
salud o en la de su hijo.

Efectos adversos graves - busque ayuda médica inmediatamente
Reacciones alérgicas o cutaneas graves

Algunas personas que tomaban CELSENTRI han desarrollado reacciones cutaneas y reacciones
alérgicas graves y potencialmente mortales. Estas son raras, pueden afectar hasta 1 de cada 1.000
personas que tomen CELSENTRI.
Si tiene alguno de estos sintomas mientras esta siendo tratado con CELSENTRI:
e hinchazon de la cara, labios o lengua
dificultad para respirar
erupcion cutanea generalizada
fiebre (temperatura elevada)
ampollas y descamacion de la piel, especialmente alrededor de la boca, nariz, ojos y genitales
=» Contacte con su médico inmediatamente si tiene estos sintomas. Deje de tomar CELSENTRI.

Problemas de higado
Estos son raros y pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas que tomen CELSENTRI.
Los signos incluyen:
e pérdida de apetito
nauseas/vomitos
color amarillento de la piel u ojos
erupcion cutanea o picor
sentirse muy cansado
dolor estomacal o dolor a la palpacion
orina oscura
somnolencia y confusion
fiebre (temperatura elevada).
= Contacte con un médico inmediatamente si tiene estos sintomas. Deje de tomar
CELSENTRI

Otros efectos adversos

Efectos adversos frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

e diarrea, malestar general, dolor de estobmago, ventosidades (flatulencia

e pérdida de apetito

e dolor de cabeza, dificultad para dormir, depresion

e ecrupcion cutanea (vea también “Reacciones alérgicas o cutaneas graves” descritas anteriormente

en la seccion 4)

sensacion de debilidad o falta de energia, anemia (observados en los analisis de sangre)

e aumento de enzimas hepaticas (observados en los andlisis de sangre), lo que puede ser un signo de
problemas de higado (vea también “Problemas de higado” descritos anteriormente en esta
seccion 4).
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Efectos adversos poco frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

infeccion de pulmon

infeccion por hongos de la garganta (esofago)

convulsiones

sensacion de mareo, debilidad o aturdimiento al ponerse de pie

fallo del rifidn, presencia de proteinas en la orina

un incremento de una sustancia conocida como CPK (visto en los analisis de sangre) que es una
sefal de que los musculos estén inflamados o dafiados.

Efectos adversos raros

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas:

e dolor en el pecho (causado por la reduccion del riego sanguineo al corazon)
disminucion del tamafio de los musculos

algunos tipos de cancer como el de garganta (eso6fago) y del conducto biliar
reduccion en el nimero de células sanguineas (observado en los analisis de sangre).

Otros posibles efectos adversos del tratamiento antirretroviral combinado frente al VIH

Las personas que toman tratamiento antirretroviral combinado frente al VIH pueden desarrollar otros
efectos adversos.

Sintomas de infeccion e inflamacion

Las personas con infeccion avanzada por el VIH (SIDA) tienen un sistema inmunitario debilitado y es
mas probable que desarrollen infecciones graves (infecciones oportunistas). Después de comenzar el
tratamiento, el sistema inmunologico se vuelve mas fuerte, de forma que el organismo empieza a
luchar contra estas infecciones.

Se pueden desarrollar sintomas de infeccion e inflamacion, causada ya sea por:

e infecciones antiguas, ocultas que brotan nuevamente cuando el organismo vuelve a luchar contra
ellas

e el sistema inmunitario ataca tejidos sanos del cuerpo (trastornos autoinmunitarios).

Los sintomas de los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses después de
comenzar a tomar medicamentos para tratar la infeccion por el VIH. Los sintomas pueden incluir:
e debilidad muscular

e debilidad que empieza en las manos y pies y que asciende hacia el tronco del cuerpo

e palpitaciones o temblor

e hiperactividad (inquietud excesiva y movimiento).

Si tiene cualquier sintoma de infeccion o si usted nota alguno de los sintomas anteriores:

= Informe a su médico inmediatamente. No tome otros medicamentos para la infeccion sin el
asesoramiento de su médico.

Dolor en las articulaciones, rigidez y problemas 6seos

Algunos pacientes en tratamiento antirretroviral combinado frente al VIH desarrollan una afeccion
llamada osteonecrosis. En esta afeccion, partes del tejido 6seo mueren debido a una reduccion del
aporte de sangre a los huesos.

No se conoce la frecuencia de esta condicion. Es mas probable que se desarrolle:

e si ha tomado tratamiento combinado durante un largo tiempo

si también esta tomando medicamentos antiinflamatorios denominados corticoides
si bebe alcohol

si tiene un sistema inmunitario muy debilitado

si tiene sobrepeso.
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Los signos a tener en cuenta incluyen:

e rigidez en las articulaciones

e dolores (especialmente en cadera, rodilla u hombro)
e dificultad de movimiento.

Si nota cualquiera de estos sintomas:

=>Informe a su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacioén sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de CELSENTRI

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice CELSENTRI después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta del
frasco. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conserve la solucion oral por debajo de 30°C.

Desechar transcurridos 60 dias desde su apertura. Anotar la fecha de cuando la solucion oral debe

desecharse en el espacio habilitado para ello en el cartonaje. La fecha debe anotarse tan pronto como

se abra por primera vez el frasco.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo

deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el

medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de CELSENTRI

e El principio activo es 20 mg de maraviroc por cada ml de la solucion.

e Los deméas componentes son: acido citrico (anhidro), citrato de sodio dihidratado, sucralosa,
benzoato de sodio (E211), aroma de fresa (501440T), agua purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase

CELSENTRI solucion oral se suministra en un estuche que contiene un frasco de polietileno de alta

densidad, con cierre a prueba de nifios. La solucion es incolora con aroma a fresa. El frasco contiene

230 ml de solucion de maraviroc (20 mg/ml) de solucion. En el envase se incluyen una jeringa

dosificadora y un adaptador de plastico para fijar al frasco antes de su uso.

Titular de la autorizacion de comercializacion:

ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Paises Bajos.
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Responsable de la fabricacion:

Pfizer Service Company, Hoge Wei 10, B 1930 Zaventem, Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

bbarapus
Vi1V Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

E)lrada

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524



Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: +386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: +371 80205045

Fecha de la ultima revision de este prospecto {MM/YYYY}
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/.
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