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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Celsentri®
maraviroque

APRESENTACOES
Celsentri® comprimidos revestidos, que contém 150 mg de maraviroque, é apresentado em embalagem com 60 unidades.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Celsentri® 150 mg contém:
maraviroque....
EXCIPICIEES™ . ...ttt q.s.p. 1 comprimido

* celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, Opadry® II azul (4lcool polivinilico,
dioxido de titanio, macrogol, talco, lecitina de soja e corante azul FD&C n° 2) e agua purificada.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Celsentri® (maraviroque), em combinagio com outros medicamentos antirretrovirais, ¢ indicado para pacientes adultos, previamente
experimentados a tratamento, e vivendo somente com o HIV-1 CCRS5-tropico detectado (ver Posologia e Modo de Usar e Resultado de
Eficacia).

Esta indicag@o ¢ baseada nos dados de seguranga e eficacia de dois estudos duplo-cegos, controlados com placebo, com 48 semanas de
duragdo, em pacientes experimentados a tratamento (ver Caracteristicas Farmacologicas).

Tropismo

Na maioria dos casos, a falha no tratamento com maraviroque foi associada a deteccdo de virus CXCR4-tropico (por ex., CXCR4 ou
tropismo duplo/misto) que ndo foi detectado pelo teste de tropismo antes do tratamento. O virus CXCR4-tropico foi detectado em
aproximadamente 55% dos individuos que ndo obtiveram sucesso no tratamento com maraviroque na semana 48 quando comparado aos 9%
dos individuos experientes a tratamento com falha no brago placebo. Para se investigar a provavel origem deste virus CXCR4-tropico no
tratamento, uma analise clonal detalhada foi realizada em virus de 20 individuos representativos (16 individuos no brago com maraviroque e
4 individuos do brago placebo) em cujos virus CXCR4 foi detectado na falha do tratamento. Da analise das diferengas da sequéncia do
aminoacido e dos dados de filogenética foi determinado que o virus CXCR4-tropico nos pacientes surgiu de um reservatorio ndo detectado
no inicio do tratamento pelo teste de tropismo, e ndo de uma mutagéo do virus CCRS-tropico para CXCR4-tropico previamente existente.

A detecgdo do virus CXCR4-tropico antes do inicio da terapia foi associada a redugéo de resposta virologica ao maraviroque. Além disso, os
pacientes que falharam no tratamento com maraviroque 2 vezes ao dia com virus CXCR4-tropico tiveram um aumento médio menor na
contagem de células CD4+ do basal (+41 células/mm?) que aqueles pacientes que falharam com virus CCR5-trépico (+162 células/mm?). O
aumento médio na contagem das células CD4+ em pacientes que falharam no tratamento no brago placebo foi +7 células/mm?>.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resultados Clinicos

Estudos em Pacientes Adultos CCR5-tropicos Experimentados ao Tratamento

A eficéacia clinica de Celsentri® (maraviroque) (em combinagdo com outros medicamentos antirretrovirais) nos niveis de HIV RNA e
contagem de células CD4+ plasmaticas foram investigadas em dois estudos multicéntricos, pivotais, randomizados, duplo-cegos
(MOTIVATE-1 e MOTIVATE-2, n=1049) em pacientes vivendo com HIV-1 CCRS5-trépico (como avaliado pelo teste Trofile). O objetivo
primario de eficacia foi a semana 48.

Os pacientes que foram elegiveis para estes estudos tiveram exposi¢ao prévia a pelo menos 3 classes de medicamentos antirretrovirais [> 1
inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN), > 1 inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo (ITRNN),
> 2 inibidores de protease (IPs) e/ou enfuvirtida] ou resisténcia documentada a pelo menos um membro de cada classe. Os pacientes foram
randomizados na razdo de 2:2:1 para maraviroque 300 mg (dose equivalente) a cada 24 horas, a cada 12 horas ou placebo, em combinagao
com uma Terapia de Base Otimizada (TBO) consistindo de 3 a 6 medicamentos antirretrovirais (excluindo baixa dose de ritonavir). A TBO
foi selecionada com base no histoérico prévio de tratamento do paciente e mensuragdes basais do genotipo e do fenétipo de resisténcia viral.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e iniciais dos pacientes (estudos combinados MOTIVATE-1 e MOTIVATE-2)

Celsentri® TBO
Caracteristicas Demogrificas e Iniciais 300 mg a cada 12 horas isoladamente
+TBO n =209
n =426
Idade (anos) 46,3 45,7
(variagdo, anos) 21-73 29-72
Sexo masculino 89,7% 88.,5%
Raga (branca/ negra/outra) 85,2%/ 12,0%/ 2,8% 85,2%/ 12,4%/ 2,4%
Individuos em tratamento prévio com enfuvirtida 143 (33,6%) 60 (28,7%)
Individuos em tratamento com enfuvirtida como parte de TBO 182 (42,7%) 90 (43,1%)
HIV-1 RNA basal médio (log;o copias/mL) 4,9 4,9
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Contagem de células CD4+ Basal Mediano (células/mm?) 166,8 170,8
(variacdo, células/mm?) (2,0-820,0) (1,0-675,0)
Carga viral >100.000 cépias/mL na selecido 179 (42,0%) 84 (40,2%)

Contagem de células CD4+ Basal <200 células/mm?

250 (58,7%)

118 (56,5%)

Individuos com Escore de Sensibilidade Total

(0SS):*
0 57 (13,4%) 35 (16,7%)
1 136 (31,9%) 43 (20,6%)
2 103 (24,2%) 59 (28,2%)
>3 126 (29.6%) 67 (32,1%)

Individuos com mutagdes resistentes a enfuvirtida

90 (21,2%)

44 (21,2%)

Numero médio de resisténcia associada®:
Mutagdes IPs

Mutagdes ITRNN

Mutagdes ITRN

10
1
6

10
1
6

* OSS — soma do numero de drogas ativas na TBO com base na informagado combinada do teste de genotipagem e de fenotipagem.
® Mutagdes de resisténcia com base nas diretrizes do IAS (International AIDS Society)

Tabela 2 - Resultados de eficicia na semana 48 (estudos combinados MOTIVATE-1 e MOTIVATE -2).

Celsentri® 300 mg TBO
a cada 12 horas Isoladamente .
Resultados + TBO Diferenca (IC)
(n=426) (n=209)
HIV-1 RNA
Média da Alteragdo a partir do basal -1.837 20785 -1,055 (-1,327, -0,783)!
(log copias/mL) ’ ’ ’ e
P(}r(;entagem de pacientes com HIV-1 RNA < 400 56,1% 22.5% 34,1 (27,1:41.2)?
cOpias/mL
Ps)r(_:entagem de pacientes com HIV-1 RNA < 50 45.5% 16.7% 28,8 (21,4: 36,3)!
copias/mL
Contagem de células CD4+ 5
Alteragdo a partir do basal (células/pL) 122,78 39,17 63,13 (44,28, 81,99)

! Diferenga de tratamento e Intervalo de Confianga (IC) de 97,5% ajustado para o estrato de randomizagdo
2 Diferenca de tratamento e Intervalo de Confianga (IC) de 95% ajustado para o estrato de randomizagio

Celsentri® 300 mg a cada 12 horas + TBO foi superior a0 TBO isoladamente em todos os subgrupos dos pacientes analisados (ver Tabela 3).

Tabela 3 - Propor¢io de pacientes que apresentaram < 50 copias/mL na semana 48 por subgrupo (estudos combinados MOTIVATE-

1 e MOTIVATE -2).

HIV-1 RNA <50 cépias/mL
Subgrupos Celsentri® 300 mg TBO
a cada 12 horas + TBO | isoladamente
(n=426) (n=209)
Triagem de HIV-1 RNA Basal (copias/mL)
<100.000 58,4% 26,0%
>100.000 34,7% 9,5%
CD4+ (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 ativos na TBO!
0 32,7% 2,0%
1 44,5% 7,4%
2 58,2% 31,7%
>3 62% 38,6%

! Baseado no escore de genotipagem.

A triagem do tropismo para inscri¢do dos individuos no estudo MOTIVATE foi realizado utilizando um teste de tropismo fenotipico
(Trofile). Um ensaio de tropismo fenotipico mais sensivel (Trofile ES-) substituiu este, e uma reanalise retrospectiva de eficacia utilizando
este ensaio foi realizada em pacientes com virus RS tropico. Os resultados desta andlise retrospectiva sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 Reanalise na semana 48 com o Teste de Tropismo Trofile ES (MOTIVATE)

Semana 48 Renalise com Trofile-ES
Celsentri® 300 mg TBO Diferenca (IC)
a cada 12 horas + TBO | isoladamente
(n=328) (n=178)
Porcentagem de pacientes com HIV-1 | 60.1% 21.9% 38.0 (30.1, 45.9)"
RNA <400 copias/mL
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Porcentagem de pacientes com HIV-1 | 48.2% 16.3% 31.0 (22.6, 39.5)*
RNA < 50 copias/mL
! Diferenga de tratamento e Intervalo de Confianga (IC) de 95% ajustado para o estrato de randomizagdo
2 Diferenga de tratamento e Intervalo de Confianga (IC) de 97,5% ajustado para o estrato de randomizagido

Estudos com Pacientes Adultos com HIV-1 ndo CCRS5-trépicos Experimentados a Tratamento

O estudo A4001029 foi um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado e exploratorio para determinar a seguranga e eficacia de
maraviroque em individuos vivendo com HIV-1 de tropismo duplo/misto ou CXCR4 tropico. Os critérios de inclusdo/exclusdo foram
similares aos utilizados nos estudos MOTIVATE-1 ¢ MOTIVATE-2 mencionados acima e os individuos foram randomizados a uma razéo
de 1:1:1 para maraviroque uma vez ao dia, duas vezes ao dia, ou placebo. Néo se observou aumento no risco de infec¢do ou progressao da
doenga pelo HIV nos individuos que receberam maraviroque. O uso de maraviroque nio foi associado a diminuigao significativa de HIV-1
RNA quando comparado ao placebo nestes individuos e ndo se notou efeitos adversos na contagem de CD4.

Estudos em pacientes adultos coinfectados com virus da hepatite B e/ou C

A seguranga hepatica de maraviroque em combinagdo com outros agentes antirretrovirais em individuos vivendo com HIV-1 com RNA do
HIV <50 coépias / mL, coinfectados com virus da hepatite C e/ou B, foi avaliada em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo. Setenta individuos (Classe A do Child-Pugh, n = 64; classe B do Child-Pugh, n = 6) foram randomizados para o
grupo com maraviroque ¢ 67 individuos (Classe A de Child-Pugh, n = 59; Classe B de Child-Pugh, n = 8) foram randomizados para o grupo
com placebo.

O objetivo primario foi avaliar a incidéncia de anormalidades de Grau 3 e 4 na ALT [> 5 x o limite superior da normalidade (LSN) se ALT
basal < LSN; ou > 3,5 x linha de base se ALT basal > LSN] na Semana 48. Um individuo em cada brago de tratamento alcangou o objetivo
primario na Semana 48 (na Semana 8 para o brago com placebo e na Semana 36 para o brago com maraviroque).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de Ac¢ao

Celsentri® ¢ uma molécula pequena, antagonista reversivel da interagio entre 0 CCR5 humano e a gp120 do HIV-1. O bloqueio desta
interagdo previne a entrada do HIV-1 CCRS5-tropico nas células. O maraviroque ¢ membro da classe terapéutica conhecida como antagonistas
do correceptor CCRS5. Portanto, o maraviroque liga-se seletivamente ao receptor de quimiocina humana CCRS5, prevenindo a entrada do
HIV-1 CCR5-tropico nas células. A entrada do HIV-1 CXCR4-tropico e duplo tropico ndo ¢ inibida pelo maraviroque.

Efeitos Farmacodinamicos

Atividade antiviral em cultura celular

O ajuste do valor da EC90 sérica em 43 isolados clinicos primarios de HIV-1 CCRS5-tropico foi de 0,57 (0,06 — 10,7) ng/mL (fragdo ndo-
ligada) sem alteragdes significativas entre os diferentes subtipos testados. Em cultura de células, maraviroque ndo apresenta atividade contra
os virus que podem utilizar o CXCR4 como correceptor de entrada (os virus duo-tropicos e/ou CXCR4-tropicos). A atividade do
maraviroque contra HIV-2 nao foi avaliada. Em cultura de células, a combinagdo do maraviroque com ITRNs, ITRNNs, IPs ou inibidor da
fusdo do HIV (enfuvirtida) ndo se mostrou antagdnica.

Escape Virologico

Durante o uso do maraviroque, o escape virologico pode ocorrer por 2 vias: emergéncia de virus pré-existente que utilizam o CXCR4 como
correceptor de entrada (virus CXCR4-tropicos) ou selegdo de virus que continuam a usar exclusivamente CCRS ligado ao farmaco (virus
CCRS5-tropicos).

Resisténcia em cultura de células

As variantes de HIV-1 com suscetibilidade reduzida ao maraviroque foram selecionadas em cultura de células, ap6s a passagem em série de
dois virus CCR5-tropicos isolados clinicamente. Os virus resistentes ao maraviroque permaneceram como CCRS5-tropico e ndo houve
conversdo de virus CCRS-trépico a virus que usam o CXCR4.

Resisténcia fenotipica

A curva concentrag@o resposta dos virus resistentes ao maraviroque foi caracterizada pelas curvas que ndo atingiram 100% de inibi¢ao em
ensaios utilizando dilui¢des em série de maraviroque [<100% porcentagem de inibicdo maxima (PMI)]. A tradicional mudanga no fold-
change da EC50 ndo foi um pardmetro util para medir a resisténcia fenotipica ao maraviroque, considerando que este valor permaneceu
inalterado apesar da redugéo significativa da suscetibilidade.

Resisténcia genotipica

Foi observado que mutagdes se acumularam na glicoproteina do envelope (gpl120 - proteina viral que se liga ao correceptor CCRS).
Entretanto, as posi¢des destas mutagdes nao foram consistentes entre os diferentes isolados. Consequentemente, ndo se sabe a relevancia
destas mutagdes na suscetibilidade ao maraviroque em outros virus.

Resisténcia cruzada

Os isolados clinicos de HIV-1 resistentes aos inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos (ITRNs), inibidores da
transcriptase reversa nao—analogos de nucleosideos (ITRNNs), inibidores de protease (IPs) e enfuvirtida, foram todos suscetiveis ao
maraviroque em cultura de células. Os virus resistentes a0 maraviroque que surgiram em cultura de células permaneceram sensiveis ao
inibidor de fusdo enfuvirtida e ao inibidor de protease saquinavir.

In vivo
Ambas as rotas para escape virologico foram observadas em estudos clinicos de pacientes adultos virgens e previamente experimentados a
tratamento.
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A presenga do virus que utiliza CXCR4 na falha virologica parece originar de uma populagdo viral pré-existente. Teste pré-tratamento para a
presenca desta forma de virus pode reduzir a incidéncia de falha através deste mecanismo.

Em pacientes com o virus CCR5-tropico em falha ao tratamento, o virus pode ainda ser considerado suscetivel ao maraviroque se o valor da
porcentagem de inibicdo maxima (PIM) for >95% (PhenoSense entry assay). A atividade residual in vivo para virus com valor de PIM < 95%
nio foi determinada. A resisténcia do virus CCR5-trépico através do aumento de EC50 fold-change ndo parece ser um mecanismo
importante de falha.

Resisténcia genotipica: um numero relativamente pequeno de individuos que receberam terapia contendo maraviroque falharam com
resisténcia fenotipica (ou seja, habilidade usar CCRS ligado ao farmaco com PMI <95%). Até o momento, nenhuma mutac¢do de assinatura
foi identificada. As substituicdes de aminoacidos gpl20 identificadas até o momento sdo dependentes do contexto e inerentemente
imprevisiveis em relagdo a susceptibilidade do maraviroque.

Pacientes previamente experimentados a tratamento: nos estudos pivotais (MOTIVATE 1 ¢ MOTIVATE 2), 7,6% dos pacientes
apresentaram mudanca do resultado do tropismo de CCRS5-tropico para CXCR4-tropico ou tropismo duplo/misto entre a selecdo e o inicio do
tratamento (periodo de 4-6 semanas).

Falha terapéutica com aparecimento de virus CXCR4

Em vigéncia de falha terapéutica, virus que utilizam o CXCR4 foram detectados em aproximadamente 55% dos individuos que ndo
obtiveram sucesso no tratamento com maraviroque e em 6% dos individuos que néo obtiveram sucesso no tratamento com TBO (Terapia de
Base Otimizada) isoladamente (placebo).

Para se investigar a provavel origem deste virus que utiliza 0 CXCR4 que surgiu durante o tratamento, uma analise clonal detalhada foi
realizada em virus de 20 individuos, representativos daqueles onde foram detectados virus CXCR4-tropicos (16 individuos no brago do
maraviroque ¢ 4 individuos no brago da TBO isoladamente). Esta analise indicou que o virus que utiliza 0 CXCR4 surgiu a partir de
reservatorio ndo detectado no inicio do tratamento, e ndo a partir de mutagdo do virus CCR5-tropico presente no inicio.

Analise do tropismo, ap6s falha da terapia com maraviroque com virus CXCR4 em pacientes com virus CCRS no inicio, demonstrou que a
populagdo de virus reverte-se a CCR5-tropico em 33 de 36 pacientes com mais de 35 dias de acompanhamento. De acordo com dados
disponiveis, no momento da falha terapéutica com virus que utiliza o CXCR4, o padrio de resisténcia aos outros antirretrovirais foi
semelhante ao previamente observado na populacéo de virus CCR5-trdpico.

Com isso, para a selecdo do esquema de tratamento, pode-se assumir que a populagdo de virus ndo-detectavel que utiliza 0 CXCR4 (isto é,
populagdo viral minoritaria) apresenta o mesmo padrao de resisténcia que a populagdo CCRS5-tropica detectada.

Falha Terapéutica com permanéncia de virus CCR5-tropico

Resisténcia fenotipica: em pacientes com virus CCR5-tropico, no momento da falha terapéutica com maraviroque, 22 de 58 pacientes tinham
virus com sensibilidade reduzida ao mesmo. Adicionalmente, o virus CCR5-trépico de 2 individuos que falharam ao tratamento tinham >3
vezes os valores de EC50 para maraviroque na falha, mas o significado disso néo ¢ claro. Nos outros pacientes ndo houve evidéncia de virus
com sensibilidade reduzida ao maraviroque conforme identificagdo por analise virologica exploratéria no grupo representante. Este wiltimo
grupo apresentou evidéncias de baixa exposicdo ao farmaco, em alguns casos associados com baixa adesdo.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcio

A absor¢do do maraviroque ¢ variavel com multiplos picos. O pico médio da concentra¢do plasmatica de maraviroque ¢ atingido em 2 horas
(intervalo de 0,5 a 4 horas) ap6s doses orais unicas de 300 mg do comprimido comercial administrado em voluntarios sadios. A
farmacocinética do maraviroque oral ndo é proporcional a variagdo da dose de 1-1200 mg. A biodisponibilidade absoluta de uma dose de 100
mg ¢ 23% e presume-se que seja 33% com uma dose de 300 mg. O maraviroque ¢ um substrato da glicoproteina P (bomba de efluxo).

A coadministragdo de um comprimido de 300 mg com café da manha rico em gordura reduziu a Cys € a AUC do maraviroque em 33% em
voluntarios sadios. Nao houve restricdes com relacdo a alimentagdo nos estudos que demonstraram a eficacia e a seguranga do maraviroque
(ver Propriedades Farmacodinamicas, acima). Portanto, Celsentri® pode ser administrado com ou sem alimentos nas doses recomendadas
(ver Posologia e Modo de Usar).

Distribui¢iao
O maraviroque se liga as proteinas plasmaticas humanas (aproximadamente 76%), e demonstra afinidade moderada pela albumina e pela
alfa-1 glicoproteina acida. O volume de distribui¢do do maraviroque é aproximadamente 194 L.

Metabolismo

Estudos em humanos e estudos in vitro utilizando enzimas microssomais hepéticas e enzimas de expressdo humanas demonstraram que
maraviroque € metabolizado principalmente pelo sistema do citocromo P450 a metabdlitos que s@o essencialmente inativos contra o HIV-1.
Estudos in vitro indicam que CYP3A ¢ a principal enzima responsavel pelo metabolismo do maraviroque. Estudos in vitro também indicam
que as enzimas polimorficas CYP2C9, CYP2D6 e CYP2C19 ndo contribuem significativamente para o metabolismo do maraviroque.

O maraviroque ¢ o principal componente circulante (aproximadamente 42% de radioatividade) apos dose oral tinica de 300 mg. O metabolito
circulante mais significativo em humanos ¢ uma amina secundaria (aproximadamente 22% de radioatividade) formado pela N-desalquilagdo.
Este metabdlito polar ndo apresenta atividade farmacoldgica significativa. Outros metabolitos sdo produtos de mono-oxidagdes e sdo
componentes secundarios da radioatividade plasmatica.

Eliminagio

Um estudo de balango de massa/excregio foi conduzido utilizando dose unica de 300 mg de maraviroque marcado com '“C.
Aproximadamente 20% do farmaco radiomarcado foi recuperado na urina e 76% foi recuperado nas fezes por 168 horas. O maraviroque foi o
principal componente presente na urina (média de 8% da dose) e nas fezes (média de 25 % da dose). O restante foi excretado na forma de
metabolitos. Apos administragdo intravenosa (30 mg) a meia-vida de maraviroque foi 13,2 h, 22% da dose foi excretada inalterada na urina e
os valores do clearance total e clearance renal foram 44,0 L/h e 10,2 L/h respectivamente.

Criancas
A farmacocinética do maraviroque em pacientes pediatricos ndo foi estabelecida (ver Posologia e Modo de Usar).
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Idosos
Foi conduzida uma analise de populag@o nos estudos fase I/Ila e III (16-65 anos de idade) e nenhum efeito da idade foi observado. A
farmacocinética de maraviroque em pacientes com mais de 65 anos de idade ndo foi estabelecida (ver Posologia ¢ Modo de Usar).

Insuficiéncia Renal

Um estudo comparou a farmacocinética de maraviroque 300 mg dose tinica em pacientes com disfungao renal grave (clearance de creatinina
< 30 mL/min, n=6) e com doenga renal em estagio final (ESRD) contra voluntarios saudaveis (n=6). As médias geométricas para AUC;,¢
(CV%) de maraviroque foi a seguinte: voluntarios saudaveis (fun¢do renal normal) 1348,4 ng. h/mL (61%); fun¢do renal grave 4367,7
ng.h/mL (52%); ESRD (dose pos-dialise) 2677,4 ng.h/mL (40%) e ESRD (dose pré-dialise) 2805,5 ng.h/mL (45%). A Cpax (CV%) foi 335,6
ng/mL (87%) em voluntarios saudaveis (fungdo renal normal); 801,2 ng/mL (56%) em funcdo renal grave; 576,7 ng/mL (51%) em ESRD
(dose apos dialise) e 478,5 ng/mL (38%) em ESRD (dose antes da dialise). A diélise teve efeito minimo na exposi¢do em pacientes com
ESRD. Exposi¢des observadas em pacientes com disfungdo renal grave ¢ ESRD estavam dentro da faixa observada nos estudos com
maraviroque 300 mg dose Unica em voluntarios saudaveis com func¢do renal normal. Portanto, nenhum ajuste de dose ¢ necessario em
pacientes com insuficiéncia renal recebendo maraviroque sem um potente inibidor de CYP3A (ver Posologia e Modo de Usar, Adverténcias
e Precaugdes e Interagdes Medicamentosas).

Adicionalmente, o estudo comparou a farmacocinética de doses multiplas de maraviroque em combinag¢do com saquinavir/ritonavir 1000/100
mg a cada 12 horas (uma combinagio de inibidor potente de CYP3A) por 7 dias em pacientes com insuficiéncia renal leve (CLcr > 50 e < 80
mL/min, n=6) e insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina > 30 e < 50 mL/min, n=6) contra voluntarios sadios (n=6). Pacientes
recebendo maraviroque 150 mg em diferentes frequéncias de dose (voluntarios sadios — cada 12 horas; insuficiéncia renal leve — cada 24
horas; insuficiéncia renal moderada — cada 48 horas). A concentragdo média Cyeq do maraviroque por mais de 24 horas foi de 445,1 ng/mL,
338,3 ng/mL e 223,7 ng/mL para pacientes com fung¢do renal normal, disfun¢do renal leve e disfungdo renal moderada, respectivamente. O
Cuea de maraviroque de 24-48 horas para pacientes com insuficiéncia renal moderada foi baixa (Cpea 32,8 ng/mL). Portanto, em pacientes
com insuficiéncia renal moderada (e pela extrapolagdo em insuficiéncia renal grave) frequéncias de dose superiores a 24 horas podem
resultar em exposic¢ao inadequada entre 24-48 horas. Em pacientes com insuficiéncia renal recebendo maraviroque com potente inibidor de
CYP3A, ¢ recomendada uma dose de 150 mg a cada 24 horas (ver Posologia ¢ Modo de Usar, Adverténcias e Precaugdes e Interagoes
Medicamentosas).

Insuficiéncia Hepatica

O maraviroque ¢ metabolizado e eliminado primariamente pelo figado. Um estudo comparou a farmacocinética de uma dose unica de 300
mg de maraviroque em pacientes adultos com disfung¢do hepatica leve (classe A de Child-Pugh, n=8), e moderada (classe B de Child-Pugh,
n=8) comparado a individuos sadios (n=8). As taxas médias geométricas para a C;x € a AUC, foram respectivamente 11% e 25% superior
para individuos com disfung@o hepatica leve, e respectivamente 32% e 46% superior para individuos com disfun¢@o hepatica moderada
comparado a individuos com fungdo hepatica normal. Os efeitos da insuficiéncia hepatica moderada podem estar subestimados devido aos
dados limitados em pacientes com capacidade metabolica reduzida e clearance renal maior nesses individuos. Os resultados devem, portanto,
ser interpretados com cuidado. A farmacocinética do maraviroque néo foi estudada em individuos com disfun¢do hepatica grave (ver
Posologia e Modo de Usar e Adverténcias e Precaugdes).

Outras caracteristicas dos pacientes

Raca

A analise da farmacocinética populacional dos dados combinados dos estudos fase I/Ila indica que a exposi¢do ¢ 26,5% maior em asiaticos
(n=95) quando comparado a nao-asiaticos (n=318). No entanto, estudo realizado para avaliar as diferengas entre a farmacocinética entre
caucasianos (n=12) e asiaticos (n=12) ndo mostrou diferenca entre estas duas populagdes. Em um estudo de Fase 1 em individuos sadios,
negros demonstraram ter uma exposi¢do maior a maraviroque (17%) quando comparados a caucasianos com o mesmo genotipo CYP3A%
(nenhum alelo CYP3A5*1). Nao € necessario ajuste da dose com relagdo a raga (ver Farmacogendmica, abaixo).

Sexo
A analise da farmacocinética populacional dos dados combinados dos estudos fase I/Ila indica que o sexo (mulher n=96, 23,2% da populagao
total) ndo afeta as concentragdes de maraviroque. Nao € necessario ajuste da dose com relagdo ao sexo.

Farmacogenémica

Em um estudo de Fase 1 conduzido com individuos sadios, negros com um genétipo CYP3AS conferindo um extensivo metabolismo ao
maraviroque (2 alelos CYP3A5*1; n=12) apresentaram AUC 37% e 26% menor quando da administragdo de maraviroque 300 mg duas
vezes ao dia, em comparagdo a individuos negros (n=11) e caucasianos (n=12) com genotipos associados a baixo metabolismo de
maraviroque pela CYP3AS (nenhum alelo CYP3A5*1), respectivamente.

Os negros com um gendtipo CYP3AS conferindo um extensivo metabolismo ao maraviroque (n = 12) e baixo metabolismo (n = 11)
apresentaram uma AUC 17% menor com o uso de maraviroque 150 mg uma vez por dia na presenga de um potente inibidor de CYP3A
(darunavir/cobicistate).

Portanto, apesar das diferengas na prevaléncia do gendtipo CYP3AS por raga, o efeito deste na exposi¢do ao maraviroque nao ¢ considerado
clinicamente significativo e ndo é necessario ajuste de dose de acordo com o genétipo CYP3AS, raca ou etnia.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos
Com base em estudos convencionais de seguranga farmacologica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade na reproducao, dados nao-clinicos néo revelaram risco especial para humanos.

Carcinogenicidade/mutagenicidade: o maraviroque foi avaliado quanto ao potencial carcinogénico em estudo de 6 meses em camundongos
transgénicos e estudo de 24 meses em ratos. Em camundongos, maraviroque ndo causou aumento estatisticamente significativo na incidéncia
de qualquer tipo de tumor em exposi¢des sistémicas que variaram de 7 a 39 vezes em relagdo a exposi¢do humana (com base na mensuragio
da AUCq 24, do farmaco livre) da dose méaxima recomendada de 300 mg a cada 12 horas. Em ratos, a administragdo de maraviroque resultou
em adenomas da tireoide, associados com alteragdes adaptativas do figado durante exposicdo sistémica 21 vezes maior que a exposi¢ao
humana de 300 mg a cada 12 horas. Nao h4 indicios de potencial carcinogénico em humanos.
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Toxicologia reprodutiva: o maraviroque ndo foi mutagénico ou genotoxico em varios ensaios in vitro € in vivo, incluindo mutagdo bacteriana
reversa, aberragdes cromossdmicas em linfocitos humanos e micronucleos na medula 6ssea de camundongos.

O maraviroque ndo prejudicou o acasalamento ou a fertilidade de ratos machos e fémeas e ndo afetou o esperma de ratos machos tratados
com até 1000 mg/kg. Exposicdo a este nivel de dose corresponde a 39 vezes a AUC estimada para uma dose de 300 mg a cada 12 horas.
Estudos de desenvolvimento em embrides e fetos foram conduzidos em ratos e coelhos com doses de até 39 e 34 vezes a AUC para a dose de
300 mg a cada 12 horas. Estudos em animais ndo revelaram evidéncia de risco ao feto com maraviroque.

Estudos de desenvolvimento pré e pos-natal foram realizados em ratos com doses de até 27 vezes a AUC estimada para a dose de 300 mg a
cada 12 horas. O unico efeito na prole foi um leve aumento na atividade motora em ratos machos recebendo altas doses, tanto desmamados
quanto adultos, enquanto nao foi observado efeito nas fémeas. Outros pardmetros de desenvolvimento destas proles, incluindo fertilidade e
desempenho reprodutivo, ndo foram afetados pela administracdo materna de maraviroque.

4. CONTRAINDICACOES
Celsentri® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao maraviroque ou a qualquer componente da férmula (ver Composigo, em
Identificagdo do Medicamento).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Seguranca Hepatica

Um aumento dos eventos adversos hepéticos com Celsentri® foi observado durante os estudos em pacientes adultos vivendo com HIV e
experimentados a tratamento, embora ndo tenha ocorrido aumento das enzimas hepaticas definidas como anormalidades Grau 3/4 de ACTG
(ver Reagdes Adversas). Foram reportados poucos casos de alteragdes hepatobiliares em pacientes virgens de tratamento fazendo uso de
Celsentri®, quando comparados a efavirenz. No entanto, a incidéncia geral de eventos adversos hepéticos e anormalidades Grau 3/4 de
ACTG nos testes de fungio hepatica foram similares entre Celsentri® e efavirenz.

Foram relatados casos de hepatotoxicidade e faléncia hepatica com quadro alérgico associados a Celsentri®.

A descontinuagio de Celsentri® deve ser fortemente considerada em pacientes com sinais ou sintomas de hepatite aguda, em particular se
houver suspeita de estar relacionada com hipersensibilidade a medicamentos ou com aumento nas transaminases hepaticas combinado com
rash ou outros sintomas sistémicos de potencial hipersensibilidade (p. ex. rash com prurido, eosinofilia ou IgE elevado).

Existem dados limitados em pacientes coinfectados com virus da hepatite B e/ou C (ver Resultados de Eficacia). Deve-se ter cautela no
tratamento desses pacientes. Nos casos de terapia antiviral concomitante para hepatite B e/ou C, verifique também a bula destes
medicamentos.

Pacientes com disfungdo hepatica pré-existente, inclusive hepatite cronica ativa, podem apresentar aumento na frequéncia de anormalidades
da funcéo hepatica durante o tratamento antirretroviral combinado e devem ser monitorados de acordo com a pratica padrio.

A seguranga e eficacia de Celsentri® ndo foram especificamente estudadas em pacientes com distirbios hepéticos de base significativos.
Portanto, uma vez que ha experiéncia limitada em pacientes com fungdo hepatica reduzida, Celsentri® deve ser utilizado com cautela nesta
populagdo (ver Posologia e Modo de Usar e Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacologicas).

Reacdes cutineas graves e hipersensibilidade

Foram relatadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo eventos graves e potencialmente fatais em pacientes fazendo uso de Celsentri® e,
na maioria dos casos, de Celsentri® combinado a outros farmacos associados a esses eventos.

Estas reagdes foram caracterizadas por sintomas como rash cutaneo, sintomas organicos e, em alguns casos, disfungdo organica e faléncia
hepatica. Casos de Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrélise epidérmica toxica (TEN) e rash medicamentoso com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) tém sido relatados (ver Rea¢des Adversas).

Celsentri® ou outros farmacos suspeitos devem ser imediatamente descontinuados se os sinais ou sintomas cutineos graves ou reagdes de
hipersensibilidade se desenvolverem. Um atraso na interrupgio do tratamento com Celsentri® ou outros farmacos suspeitos apos o
aparecimento de rash cutaneo pode resultar em reagdes fatais. O quadro clinico do paciente, incluindo o controle das aminotransferases
hepaticas, deve ser monitorado e o tratamento adequado, iniciado.

Seguranca Cardiovascular

Utilizar com cautela em pacientes com risco aumentado de eventos cardiovasculares. Dez pacientes (1,2%) que receberam Celsentri
apresentaram eventos cardiovasculares que podem estar relacionados a doengas cardiacas coronarianas incluindo isquemia miocardica e/ou
infarto durante os estudos de fase III em pacientes adultos CCR5-tropicos experimentados a tratamento [seis pacientes (1,4%) no grupo de
Celsentri® a cada 24 horas € quatro pacientes (0,9%) no grupo de Celsentri® a cada 12 horas)].

Nenhum paciente que recebeu placebo apresentou tais eventos. Estes pacientes geralmente apresentavam doenga cardiaca ou fatores de risco
cardiaco antes da administragdo de Celsentri®, e a contribuigio relativa de Celsentri® para esses eventos nio ¢ conhecida.

Na fase IIb/III do estudo em pacientes virgens em tratamento, trés pacientes (0,8%) que receberam Celsentri® tiveram eventos adversos
relacionados a doenca isquémica do coragéo e cinco pacientes (1,4%) que receberam efavirenz, tiveram tais eventos (exposigao total de 506 e
508 pacientes por ano de maraviroque e efavirenz, respectivamente).

®

Hipotensio Postural

Em estudos com voluntarios sadios, a administragdo de Celsentri® em doses maiores que as doses recomendadas, foi observada hipotensdo
postural sintomatica em uma frequéncia maior do que com placebo. Deve-se ter cautela quando Celsentri® for administrado em pacientes
com insuficiéncia renal grave, com historico e/ou fatores de risco de hipotensdo postural ou pacientes fazendo uso concomitante de
medicamentos conhecidos por reduzir a pressao sanguinea.

Pacientes com insuficiéncia renal grave e tratados com inibidores potentes da CYP3A4 ou com booster de inibidores da protease (IP) podem
apresentar um risco aumentado de hipotensdo postural devido a um aumento da concentragdo de maraviroque (ver Posologia ¢ Modo de
Usar, Interagdes e Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

Pacientes com comorbidades cardiovasculares podem apresentar um risco aumentado de eventos adversos cardiovasculares desencadeados
pela hipotensao postural.

Insuficiéncia Renal
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Um estudo avaliou a farmacocinética € a seguranga de Celsentri® em pacientes adultos com diferentes graus de disfungdo renal e comparou
com voluntarios sadios. Neste estudo, redugdes transitorias na média do clearance de creatinina (CLcr) foram observadas em pacientes com
disfungio renal de leve a moderada bem como em voluntérios sadios recebendo Celsentri® 150 mg (Frequéncia de dose dos pacientes:
saudaveis — a cada 12 horas; disfungéo renal leve- a cada 24 horas; disfungdo moderada —a cada 48 horas) e saquinavir/ritonavir 1000/100
mg duas vezes ao dia (BID) que foi resolvida com a dose continuada. Nao houve relagdo entre redugao no CLcr médio e a média basal sérica
de creatinina. No geral, Celsentri® foi bem tolerado nos estudos, com mais eventos adversos (a maioria leve) reportados em pacientes com
disfungio renal leve e moderada, recebendo Celsentri® e saquinavir/ritonavir.

A tabela 6 mostra a diretriz para ajuste de dose e/ou intervalo para pacientes adultos com insuficiéncia renal com ou sem coadministragio de
inibidores potentes de CYP3A4 (ver Posologia ¢ Modo de Usar, Interagdes Medicamentosas e Propriedades Farmacocinéticas, em
Caracteristicas Farmacologicas).

Sindrome da Reconstitui¢io Imunolégica

Em pacientes vivendo com HIV e com deficiéncia imune grave no momento do inicio da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART),
uma reagdo inflamatéria a patdgenos oportunistas latentes ou assintomaticos pode aparecer e causar condigdes clinicas graves ou
agravamento dos sintomas previamente existentes. Tipicamente, tais reacdes foram observadas dentro das primeiras semanas ou meses apos
o inicio da HAART. Exemplos relevantes sdo retinite por citomegalovirus, infecgdes por micobactérias generalizadas e/ou localizadas e
pneumonia por Pneumocystis jiroveci (conhecida antigamente como Preumocystis carinii). Qualquer sintoma inflamatorio deve ser avaliado
e o tratamento deve ser iniciado quando necessario. Disturbios autoimunes (tais como Doenga de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-
Barré) também foram relatados por ocorrerem na reconstitui¢do imunoldgica. No entanto, o tempo de inicio é variavel e pode ocorrer varios
meses apés o inicio do tratamento. Algumas vezes, podem ter uma apresentagao atipica.

Tropismo

Celsentri® deve ser utilizado apenas quando o HIV-1 CCR-5 tropico é detectado (isto ¢, quando virus CXCR4-trépicos ou com tropismo
duplo/misto ndo sdo detectados) conforme determinado por um método de detec¢do validado e sensivel (ver Indicagdes, Posologia e Modo
de Usar e Farmacodinamica, em Caracteristicas Farmacologicas). O tropismo viral ndo pode ser previsto pelo historico de tratamento ou
analise de amostras armazenadas. Somente uma amostra atual do paciente pode ser utilizada para avaliar o tropismo viral.

Mudangas no tropismo viral ocorrem ao longo do tempo em pacientes vivendo com HIV-1. Por esta razdo, é necessario iniciar o tratamento
logo apds a obtengdo do resultado do teste de tropismo.

Ajuste de Dose

Os médicos devem assegurar que sejam realizados ajustes apropriados na dose de Celsentri® quando administrado concomitantemente com
potentes inibidores e/ou indutores do CYP3 A4, uma vez que as concentragdes e seus efeitos terapéuticos podem ser afetados (ver Posologia e
Modo de Usar e Interagdes Medicamentosas). Consulte também as bulas dos outros medicamentos utilizados em combinagio a Celsentri®.

Uso durante a Gravidez e Lactacio

Fertilidade:

Nio d4 dados disponiveis sobre os efeitos de Celsentri® na fertilidade humana. Em ratos, nio foram observados eventos adversos na
fertilidade feminina ou masculina (ver Dados de Seguranga Pré-Clinicos, em Caracteristicas Farmacologicas).

Gravidez:

Nenhum dado clinico significativo sobre a exposi¢do durante a gravidez esta disponivel. Os estudos em animais nio indicaram qualquer
efeito prejudicial direto ou indireto com relag@o a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pds-natal
(ver Dados de Seguranga Pré-Clinicos, em Caracteristicas Farmacologicas). Celsentri® deve ser utilizado durante a gravidez somente se o
beneficio justificar o risco potencial ao feto.

Categoria D de risco na gravidez
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactagdo:

Especialistas da satide recomendam que, quando possivel, mulheres vivendo com HIV ndo amamentem seus filhos a fim de evitar a
transmissdo do virus. Em situagdes em que o uso de férmulas infantis ndo ¢ viavel e o aleitamento materno durante a terapia antirretroviral
for considerado, devem ser seguidos os guias oficiais locais para amamentacao e tratamento.

Baseado em dados animais, ¢ esperado que maraviroque seja secretado no leite materno, contudo nao ha confirmagdo destes dados em
humanos.

Efeitos na Habilidade de Dirigir ou Operar Maquinas

Nio foram realizados estudos para investigar os efeitos de Celsentri® na habilidade de realizar tarefas que requerem julgamento e
habilidades motoras ou cognitivas. Entretanto, os pacientes devem ser informados sobre a possivel ocorréncia de sintomas relacionados a
hipotensdo postural como tontura durante o tratamento com Celsentri®. Se afetados, eles devem evitar tarefas potencialmente perigosas, tais
como dirigir, andar de bicicleta ou operar maquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
Ver Posologia e Modo de Usar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O maraviroque ¢ metabolizado pelo citocromo P450 CYP3A4. O maraviroque € também um substrato da glicoproteina-P, OATP1BI1 e
MRP2, in vitro. A administragio concomitante de Celsentri® (maraviroque) com medicamentos que induzem essas enzimas e
transportadores pode reduzir as concentragdes de maraviroque e reduzir seus efeitos terapéuticos. A administragdo concomitante de
Celsentri® com medicamentos que inibem essas enzimas e transportadores pode aumentar as concentragdes plasmaticas de maraviroque. O
ajuste de dose de Celsentri® ¢ recomendado quando este é administrado com potentes inibidores e/ou indutores do CYP3A4
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concomitantemente. Os detalhes adicionais da administragdo concomitante com outros medicamentos sdo apresentados a seguir (ver Tabela
5, Adverténcias e Precaugdes e Tabela 6).

Estudos in vitro demonstraram que maraviroque ndo inibe OATP1B1, MRP2 ou qualquer uma das enzimas P450 importantes em
concentragdes clinicamente relevantes (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP3A4). O maraviroque nao
apresenta efeito clinicamente relevante na farmacocinética do midazolam, dos contraceptivos orais etinilestradiol e levonorgestrel, ou na taxa
do 6fB-hidroxicortisol/cortisol na urina, sugerindo que nao ha inibi¢ao ou indugdo do CYP3A4 in vivo. Apesar da falta de inibigdo in vitro de
CYP2D6, Celsentri® causou um aumento na variagdo metabélica da debrisoquina com 600 mg a cada 24 horas, embora ndo com 300 mg a
cada 12 horas. Portanto, em alta exposi¢do ao maraviroque, inibi¢cao potencial do CYP2D6 ndo pode ser excluida. Com base nos dados in
vitro ¢ nos dados clinicos, o potencial de maraviroque em afetar a farmacocinética de medicamentos coadministrados é baixo.

O clearance renal é estimado em aproximadamente 23% do clearance total do maraviroque quando Celsentri® ¢ administrado sem
inibidores do CYP3A. Uma vez que 0s processos ativos e passivos estdo envolvidos, existe o potencial de competi¢ao para eliminagdo com
outras substancias ativas eliminadas por via renal. No entanto, estudos in vitro demonstraram que o maraviroque nao ¢ um substrato e nao
inibe qualquer um dos principais inibidores de recaptagdo renal (OAT1, OAT3, OCT2, OCTN1 e OCTN2) a concentragdes clinicamente
relevantes. Adicionalmente, a coadministragio de Celsentri® com tenofovir (substrato para eliminagdo renal) e cotrimoxazol (contém
trimetoprima, um inibidor de transporte de cation renal), ndo demonstrou efeito na farmacocinética do maraviroque. Além disso, a
coadministragdo de Celsentri® com a lamivudina/zidovudina ndo demonstrou efeito de maraviroque na farmacocinética da lamivudina
(excretada principalmente por via renal) ou da zidovudina (metabolismo néo P450 e clearance renal). O maraviroque inibe a glicoproteina-P
in vitro (o IC50 ¢ 183 uM). No entanto, o maraviroque ndo afeta significativamente a farmacocinética da digoxina in vivo, sugerindo que este
ndo inibe ou induz a atividade da glicoproteina —P.

Tabela 5 - Interacées com outros medicamentos e doses recomendadas de Celsentri®

Medicamentos por classe terapéutica
(dose de maraviroque utilizada no
estudo)

Efeitos nos niveis do farmaco
Razio da média geométrica (90% IC) se
nio determinada de outra forma

Recomendacoes considerando a
coadministracio em adultos

ANTI-INFECTIVOS

Antirretrovirais

Inibidores de Transcriptase Reserva Analogos de Nucleosideos (ITRNs)

lamivudina 150 mg a cada 12 horas

lamivudina AUC,: <> 1,13 (0,98; 1,32)
lamivudina Cyy: <> 1,16 (0,88; 1,54)

mensuradas, nenhum efeito é esperado.

(maraviroque 300 mg a cada 12 horas) Concentragdes  de Celsentri®  nio

mensuradas, nenhum efeito é esperado.

Celsentri® AUC,: <> 1,03 (0,98; 1,09) .
tenofovir 300 mg a cada 24 horas Celsentri® C: <> 1,03 (0,90; 1,19) I(\Z]elsentn@ 300 mga ca~d a 12horgsl. . .

. - . N enhuma interagdo significativa
(maraviroque 300 mg a cada 12 horas) Concentragdes de tenofovir ndo | e da Jesperada com ITRNs
mensuradas, nenhum efeito é esperado. '

zidovudina AUC»: <> 0,98 (0,79; 1,22)
zidovudina 300 mg a cada 12 horas zidovudina Cyns: <> 0,92 (0,68; 1,24)

(maraviroque 300 mg a cada 12 horas) Concentragdes de  Celsentri®  nio
mensuradas, nenhum efeito é esperado.
Inibidores da Integrase

Celsentri® AUC»: T 2,86 (2,33;3,51)

Celsentri® Cpyy: 12,15 (1,71; 2,69)
elvitegravir/ritonavir 150 mg/100 mg a | Celsentri®C,»: T 4,23 (3,47; 5,16) Celsentri® 150 mg a cada 12 horas quando
cada 24 horas coadministrado com booster de elvitegravir.
(maraviroque 150 mg a cada 12 horas) elvitegravir AUC,q: «<:1,07 (0,96; 1,18)

elvitegravir Cpx: <> 1,01 (0,89; 1,15)

elvitegravir Cos: <> 1,09 (0,95; 1,26)

Celsentri® AUC»: 40,86 (0,80; 0,92)
raltegravir 400 mg a cada 12 horas Celsentﬁ® Coax: 10,79 (0,67: 0,94) Celsentri® 300 mea cada 12 hora'sl'.
(maraviroque 300 mg a cada 12 horas) raltegravir AUC;»: 40,63 (0,44; 0,90) Nenhumg }nteracﬁo clinicamente

raltegravir Cpsx: <> 0,67 (0,41; 1,08) significativa verificada.

raltegravir Cy,: 10,72 (0,58; 0,90)

Inibidores de Transcriptase Reserva Nao-Analogos de Nucleosideos ITRNNs)

Celsentri® AUC,»: L 0,55 (0.49; 0,62) Celsentri® 600 mg a cada 12 horas quando
efavirenz 600 mg a cada 24 horas Celsentri® Cpyy: ¥ 0,49 (0,38; 0,63) (cioadmln_l sFrbago con: et{avgenz;l&zrse;ma
(maraviroque 100 mg a cada 12 horas) Concentragdes de efavirenz ndo cgmli)?lagol (;)er l;?ai?r:nz a + P Véja a;:

mensuradas, nenhum efeito é esperado. < .

recomendacdes separadas a seguir.
® . .

23222?&@ é‘nlif]i (;l' ;)0’4(2) (20é3?)’ 507’§8) Celsen'tr'i® 600 mg a cada. 1.2 horas quﬁndo
it 200 maa a2 | o AU, - L6 090110 | ity s s
(maraviroque 300 mg a cada 12 horas) etravirina Cpz: <> 1,05 (0,95, 1,17) binacio d pt - + IP "

etravirina Cra: <> 1,08 (0.98. 1,19) combinagdo de etravirina , veja a

seguir.

Celsentri® AUC;: <> comparado com

controles historicos ’
nevirapina 200 mg a cada 12 horas Celsentri® Cpyx: comparado com .

(mara\I/)iroque 30 Ogmg a cada 24 horas) controles histérions P Celsentri® 300 mg a cada 12 horas'

Concentragdes ~ de  nevirapina  ndo
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GCsK

delavirdina

Estdo disponiveis dados limitados de
coadministragdo com a delavirdina. A
delavirdina ¢ um inibidor potente do
CYP3A. A andlise populacional da
farmacocinética nos estudos de fase III
sugere a redugdo da dose de Celsentri®
quando coadministrado com delavirdina
proporcionando a exposi¢do apropriada de
Celsentri®

Celsentri® 150 mg a cada 12 horas !

Inibidores de Protease (IPs)

atazanavir 400 mg a cada 24 horas
(maraviroque 300 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC»: T 3,57 (3,30; 3,87)
Celsentri® Cpge: T 2,09 (1,31; 4,19)
Concentragdes de atazanavir
mensuradas, nenhum efeito é esperado.

nao

nelfinavir

Estdo disponiveis dados limitados de
coadministragdo com o nelfinavir. O
nelfinavir ¢ um inibidor potente do CYP3A
e espera-se que aumente as concentragdes
de Celsentri®.

indinavir

Estdo disponiveis dados limitados de
coadministragdo com o indinavir. O
indinavir ¢ um inibidor potente da CYP3A.
A andlise populacional da farmacocinética
nos estudos de fase III sugere a reducdo da
dose de Celsentri® quando coadministrado
com indinavir proporcionando a exposigdo
apropriada de Celsentri®.

atazanavir/ritonavir 300 mg / 100 mg, a
cada 24 horas
(maraviroque 300 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC»: T 4,88 (3,28; 6,49)
Celsentri® Coi: T 2,67 (1,72; 2,55)
Concentragdes de atazanavir/ritonavir ndo
mensuradas, nenhum efeito é esperado.

lopinavir/ritonavir 400 mg / 100 mg a
cada 12 horas
(maraviroque 300 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC,»: T 3,95 (3,43; 4,56)
Celsentri® Cpg: T 1,97 (1,66; 2,34)
Concentragdes de lopinavir/ritonavir nao
mensuradas, nenhum efeito é esperado.

saquinavir/ritonavir 1000 mg / 100 mg a
cada 12 horas
(maraviroque 300 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC»: 79,77 (7,87; 12,1)
Celsentri® C: T 4,78 (3,41; 6,71)
Concentragdes de saquinavir/ritonavir nao
mensuradas, nenhum efeito é esperado.

darunavir/ritonavir 600 mg / 100 mg a
cada 12 horas
(maraviroque 150 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC»: T 4,05 (2,94; 5,59)
Celsentri® Coge: T 2,29 (1,46; 3,59)
Concentragdes de darunavir /ritonavir foram
consistentes com os dados historicos.

fosamprenavir/ritonavir
700 mg / 100 mg a cada 12 horas
(maraviroque 300 mg a cada 12 horas)

fosamprenavir/ritonavir
1400 mg/ 100 mg a cada 12 horas
(maraviroque 300 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC»: T 2,49 (2,19;2,82)
Celsentri® Cpy: T 1,52 (1,27; 1,82)
Celsentri®Cy,: T 4,74 (4,03; 5,57)

amprenavir AUC,: 40,65 (0,59; 0,71)
amprenavir Cpg: ¥ 0,66 (0,59; 0,75)
amprenavir Cpo: 40,64 (0,57; 0,73)

ritonavir AUC 2: 40,66 (0,58; 0,76)
ritonavir Cmgc: ¥ 0,61 (0,50; 0,73)
ritonavir C,: <> 0,86 (0,14; 5,28)

Celsentri® AUC»4: T 2,26 (1,99; 2,58)
Celsentri® Cp: T 1,45 (1,20; 1,74)
Celsentri®Cy,: T 1,80 (1,53; 2,13)

amprenavir AUCa4: 40,70 (0,64; 0,77)
amprenavir Cpg: ¥ 0,71 (0,62; 0,80)
amprenavir Caq: 40,85 (0,75; 0,97)

ritonavir AUCa,: 40,70 (0,61; 0,80)
ritonavir Cmgc: ¥ 0,69 (0,57; 0,84)
ritonavir Cys: <> 2,66 (0,41; 17,23)

Celsentri® 150 mg a cada 12 horas quando
coadministrado com ou sem booster IP;
exceto em combinagao com
tipranavir/ritonavir (ver as recomendagdes
separadas para tipranavir/ritonavir a seguir)

Celsentri® 150 mg a cada 12 horas ndo
mostrou ter efeito clinico significativo nos
niveis de exposi¢ao aos IP.

tipranavir/ritonavir 500 mg / 200 mg a

Celsentri® AUC,,: <> 1,02 (0,85; 1,23)

Celsentri® 300 mg a cada 12 horas’.




Modelo de texto de bula — Profissionais de Saude
Celsentri® comprimidos revestidos

US«

cada 12 horas
(maraviroque 150 mg a cada 12 horas)

Celsentri® Cyx: <> 0,86 (0,61; 1,21)
Concentragdes de tipranavir/ritonavir foram
consistentes com os dados historicos

ITRNNs + IP

efavirenz 600 mg a cada 24 horas +
lopinavir/ritonavir 400 mg / 100 mg a
cada 12 horas

(maraviroque 300 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC,,: T 2,53 (2,24; 2,87)
Celsentri® Cpgc: T 1,25 (1,01; 1,55)
Concentragdes de efavirenz,
lopinavir/ritonavir ndo mensuradas, nenhum
efeito € esperado.

efavirenz 600 mg a cada 24 horas +
saquinavir/ritonavir 1000 mg / 100 mg a
cada 12 horas

(maraviroque 100 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC,,: T 5,00 (4,26; 5,87)
Celsentri® Cpg: T 2,26 (1,64: 3,11)
Concentragdes de efavirenz,
saquinavir/ritonavir ~ ndo  mensuradas,
nenhum efeito é esperado.

efavirenz e  atazanavir/ritonavir  ou
darunavir/ritonavir

Nao estudado. Baseado na extensdo da
inibigdo pelo atazanavir/ritonavir  ou
darunavir/ritonavir  na  auséncia  de
efavirenz, espera-se um aumento da
exposicio.

etravirina e darunavir/ritonavir

(maraviroque 150 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC»: T 3,10 (2,57; 3,74)
Celsentri® Cp: T 1,77 (1,20; 2,60)

etravirina AUC,: < 1,00 (0,86, 1,15)
etravirina Cpa: <> 1,08 (0,98, 1,20)
etravirina C12: | 0,81 (0,65, 1,01)

darunavir AUC,: | 0,86 (0,76, 0,96)
darunavir Cps: <> 0,96 (0,84, 1,10)
darunavir Cy,: | 0,77 (0,69, 0,85)

ritonavir AUC/»: «> 0,93 (0,75, 1,16)
ritonavir Cps: <> 1,02 (0,80, 1,30)

ritonavir Cy,: | 0,74 (0,63, 0,86)
Nizo estudado. E esperado um aumento na

Celsentri® 150 mg a cada 12 horas quando
coadministrado com efavirenz ou etravirina
e um IP (exceto fosamprenavir/ritonavir
onde a dose deve ser de 300 mg a cada 12
horas ou tipranavir/ritonavir onde a dose
deve ser de 600 mg a cada 12 horas).

etravirina e lopinavir/ritonavir, | exposi¢do baseado na extensa inibigdo pelo

saquinavir/ritonavir ou | lopinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir ou

atazanavir/ritonavir atazanavir/ritonavir na  auséncia  da
etravirina.

Antibiéticos

sulfametoxazol/trimetoprima 800 / 160
mg a cada 12 horas

(maraviroque 300 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC,: <> 1,11 (1,01; 1,21)
Celsentri® Cpix: <> 1,19 (1,04; 1,37)
Concentragdes de sulfametoxazol/
trimetoprima ndo mensuradas, nenhum
efeito ¢ esperado.

Celsentri® 300 mg a cada 12 horas'.

rifampicina 600 mg a cada 24 horas

(maraviroque 100 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC,: 4 0,37 (0,33; 0,41)
Celsentri® Cp: 4 0,34 (0,26; 0,43)
Concentragdes ~ de  rifampicina
mensuradas, nenhum efeito é esperado.

nao

Celsentri® 600 mg a cada 12 horas quando
coadministrado com rifampicina  na
auséncia de um potente inibidor da CYP3A.
Este ajuste de dose ndo foi estudado em
pacientes com HIV..

rifabutina + IP

Niao estudado. A rifabutina ¢ considerada
um indutor mais fraco que a rifampicina.
Quando se combina a rifabutina com
inibidores da protease que sdo inibidores
potentes da CYP3A, ¢é esperado um efeito
de inibigdo em rede no Celsentri®.

Celsentri® 150 mg a cada 12 horas quando
coadministrado com rifabutina e um IP
(exceto tipranavir/ritonavir onde a dose
deve ser 300 mg a cada 12 horas).

claritromicina, telitromicina

Nao estudado, no entanto ambos sdo
inibidores potentes do CYP3A e espera-se
que aumentem as concentragdes de
Celsentri®.

Celsentri® 150 mg a cada 12 horas

Antifungicos

cetoconazol 400 mg a cada 24 horas
(maraviroque 100 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC,,: T 5,00 (3,98; 6,29)
Celsentri® Cpa: T 3,38 (2,38; 4,78)
Concentragdes de  cetoconazol
mensuradas, nenhum efeito é esperado.

nao

Celsentri® 150 mg a cada 12 horas.

Nao estudado. O itraconazol ¢ um inibidor

itraconazol potente do CYP3A e espera-se que aumente | Celsentri® 150 mg a cada 12 horas .

a exposicio de Celsentri®.

O fluconazol ¢ considerado um inibidor | Celsentri® 300 mg a cada 12 horas' Nio
fluconazol moderado do CYP3A. A andlise | sdo esperadas interagdes clinicamente

populacional da farmacocinética sugere que

significativas com o fluconazol.
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ndo ¢ necessario um ajuste de dose de
Celsentri®.

(maraviroque 150 mg a cada 12 horas)

Concentragdes de  boceprevir  foram

consistentes com os dados historicos.

Antivirais
Agentes para HCV
Celsentri® AUC, 1 3,02 (2,53; 3,59)
boceprevir Celsentri® Cpx: 1 3,33 (2,54; 4,36) .®
800 mg a cada 8 horas Celsentri® C»: 1 2,78 (2,40-3,23) Celsentri® 150 mg a cada 12 horas quando

coadministrado com boceprevir

interferona peguilada e ribavirina

A interferona peguilada e a ribavirina ndo
foram estudados, nenhuma interagdo ¢
esperada.

Celsentri® 300 mg a cada 12 horas’.

telaprevir
750 mg a cada 8 horas
(maraviroque 150 mg a cada 12 horas)

Celsentri® AUC), 1 9,49 (7,94; 11,34)
Celsentri® Cs: 1 7,81 (5,92; 10,32)
Celsentri® Cy»: 1 10,17 (8,73-11,85)
Concentragdes de  telaprevir
consistentes com os dados historicos.

foram

Celsentri® 150 mg a cada 12 horas quando
coadministrado com telaprevir

maraviroque

Anticonvulsivantes
. Nio estudado, mas sdo potentes indutores | Celsentri® 600 mg a cada 12 horas quando
carbamazepina . .
. da CYP3A4 e pode se esperar uma | coadministrado com carbamazepina,
fenobarbital o ~ . . S
fenitofna diminuigdo nas concentragdes de | fenobarbital ou fenitoina na auséncia de um

inibidor potente da CYP3A

Uso abusivo de medicamentos

metadona Ndo estudado,  nenhuma interagao ¢ Celsentri® 300 mg a cada 12 horas'
esperada.

buprenorfina Ndo estudado,  nenhuma interagio ¢ Celsentri® 300 mg a cada 12 horas'
esperada.

Medicamentos redutores de lipidios

estatinas Nao estudado,  nenhuma interagio ¢ Celsentri® 300 mg a cada 12 horas'
esperada.

Antiarritmicos

digoxina 0,25 mg dose unica
(maraviroque 300 mg a cada 12 horas)

digoxina AUC: <> 1,00

digoxina Cpy: <> 1,04

Concentragdes de Celsentri®  ndo
mensuradas, nenhuma interagio ¢ esperada.

Celsentri® 300 mg a cada 12 horas'

Contraceptivos orais

etinilestradiol 30 pg a cada 24 horas
(maraviroque 100 mg a cada 12 horas)

etinilestradiol AUC,: <> 1,00 (0,95; 1,05)
etinilestradiol Cps: <> 0,99 (0,91; 1,06)
Concentragdes de Celsentri®  ndo
mensuradas, nenhuma interacdo ¢ esperada.

Celsentri® 300 mg a cada 12 horas'

levonorgestrel 150 pg a cada 24 horas
(maraviroque 100 mg a cada 12 horas)

levonorgestrel AUC,,: <> 0,98 (0,92; 1,04)
levonorgestrel Cpsx: <> 1,01 (0,93; 1,08)
Concentragdes de Celsentri®  nio
mensuradas, nenhuma interagio ¢ esperada.

Celsentri® 300 mg a cada 12 horas'

Benzodiazepinicos

midazolam 7,5 mg dose inica
(maraviroque 300 mg a cada 12 horas)

midazolam AUC: < 1,18 (1,04; 1,34)
midazolam C;: <> 1,21 (0,92; 1,60)
Concentragdes de Celsentri®  ndo
mensuradas, nenhuma interagio ¢ esperada.

Celsentri® 300 mg a cada 12 horas'

Fitoterapicos

Erva-de-Sao-Jodo

Na coadministragio de Celsentri® ¢ Erva-
de-Sdo-Jodo espera-se uma diminuigdo
substancial das concentragdes de
maraviroque e que pode resultar em niveis
subotimos e levar a perda da resposta
virolégica e possivel resisténcia ao
maraviroque.

O uso concomitante de Celsentri® e Erva-
de-Sdo-Jodo (Hypericum perforatum) ou
produtos contendo Erva-de-Sdo-Jodo ndo ¢
recomendado.

'se coadministrado com um potente inibidor €/ou indutor da CYP3A, a dose de Celsentri® deve ser de acordo com a Tabela 5

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de Conservagiao

Celsentri® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C € 30°C), protegido da umidade e pode ser utilizado por 24 meses a

partir da data de fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimidos revestidos ovais, biconvexos, azuis ¢ gravados com ‘MVC’ e com a concentragdo do comprimido em um dos lados.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Celsentri® deve ser iniciado por um médico com experiéncia na condugdo do tratamento da infecgdo por HIV.

Os seguintes pontos devem ser considerados ao iniciar o tratamento com Celsentri®:

e O teste de tropismo usando um teste com validagio e sensibilidade apropriadas é requerido para o uso apropriado de Celsentri® (ver
Adverténcias e Precaugdes).

e O uso de Celsentri® ndo é recomendado a pacientes CXCR4-trépicos ou com tropismo duplo/misto, uma vez que sua eficicia neste
grupo de pacientes ndo foi demonstrada nos estudos de fase 2.

e Mudangas no tropismo podem ocorrer ao longo da infecgdo por HIV, portanto recomenda-se que a terapia com Celsentri® seja iniciada
em curto espago de tempo apds a determinagio do tropismo.

e A seguranga e a eficicia de Celsentri® nio foram estabelecidas em pacientes adultos virgens de tratamento.

e Nio h4 estudos demonstrando o efeito de Celsentri®na progressio clinica de HIV-1.

Adultos: Como o maraviroque ¢ um substrato para 0 CYP3A4 e para a Gp-P, espera-se que seja afetado por medicamentos que inibam ou
induzam estas vias.

A dose padrio recomendada de Celsentri® é de 150 mg, 300 mg ou 600 mg a cada 12 horas, dependendo das interagdes com terapia
antirretroviral e outros medicamentos administrados concomitantemente (ver Tabela 6 e Interagdes Medicamentosas).

Celsentri® pode ser administrado com ou sem alimentos.

Tabela 6 - Posologia Recomendada para Adultos
Medicacdes Concomitantes Dose Recomendada de Celsentri®
Inibidores potentes da CYP3A (com ou sem indutor da CYP3A) incluindo:

inibidores de protease (exceto tipranavir/ritonavir)
delavirdina 150 mg a cada 12 horas
cetoconazol, itraconazol, claritromicina,
outros inibidores potente da CYP3A (nefazodona, telitromicina)
Indutores potentes da CYP3A (sem inibidor potente da CYP3A) incluindo:
- efavirenz
. rifampicina 600 mg a cada 12 horas
. etravirina
. carbamazepina, fenobarbital e fenitoina
Outros medicamentos concomitantes, incluindo tipranavir/ritonavir, nevirapina,
raltegravir, todos ITRNs e enfuvirtida

300 mg a cada 12 horas

Criancas: a seguranga ¢ a eficacia de Celsentri® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas, portanto, o uso em criangas nio é
recomendado (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacologicas).

Idosos: existe uma experiéncia limitada em pacientes acima de 65 anos de idade, portanto, deve-se ter cautela quando administrar Celsentri®
a pacientes idosos (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacologicas).

Insuficiéncia Renal: é recomendado ajuste de dose em pacientes adultos com insuficiéncia renal que estejam utilizando inibidores potentes
do CYP3A4, tais como:

- inibidores da protease (exceto tipranavir/ritonavir e fosamprenavir/ritonavir)

-boceprevir, telaprevir

- delavirdina, elvitegravir potenciado

- cetoconazol, itraconazol, claritromicina, nefazodona, telitromicina

Celsentri® deve ser usado com precaugdo em pacientes adultos com insuficiéncia renal grave (CLcr < 30mL/min) que estio recebendo
inibidores potentes da CYP3A4 (ver Adverténcias e Precaugdes e Caracteristicas Farmacologicas).

Celsentri® deve ser administrado uma vez ao dia em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina [CLcr] < 80 mL/min),
incluindo pacientes em estagio final de doenga renal requerendo dialise (ESRD) e que estavam recebendo Celsentri® em combinagdo com
inibidores potentes da CYP3A4 (ver Adverténcias e Precaugdes, Interagdes Medicamentosas e Propriedades Farmacocinéticas em
Caracteristicas Farmacoldgicas). Estas recomendagdes de posologia sdo baseadas nos dados de estudos de insuficiéncia renal (ver
Propriedades Farmacocinéticas em Caracteristicas Farmacoldgicas) juntamente com o modelo de dados farmacocinéticos em pacientes com
diversos graus de insuficiéncia renal.

Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes adultos com insuficiéncia renal, incluindo pacientes em ESRD (estagio final de doenga
renal), requerendo dialise, € sem receber um inibidor potente de CYP3A em combinagio com Celsentri®. A tabela 7 apresenta os ajustes de
dose e/ou intervalo de acordo com as diretrizes.

Tabela 7 - Ajuste ¢/ou intervalo de dose para pacientes adultos com insuficiéncia renal progressiva

Clearance de creatinina

:®
Intervalo de dose recomendada de Celsentri < 80 mL/min

Se administrado sem inibidores potentes da CYP3A4 ou se | ndo € necessario nenhum ajuste do intervalo de dose (Celsentri® 300
coadministrado com tipranavir/ritonavir mg a cada 12 horas)

Se coadministrado com fosamprenavir/ritonavir Celsentri® 150 mg a cada 12 horas

Se coadministrado com inibidores potentes da CYP3A4, p. ex., | Celsentri® 150 mg a cada 24 horas
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saquinavir/ritonavir,  lopinavir/ritonavir,  darunavir/ritonavir,
atazanavir/ritonavir, cetoconazol, boceprevir, telaprevir

Insuficiéncia hepatica

Dados limitados em pacientes com insuficiéncia hepatica leve e moderada demonstraram um pequeno aumento na Cs média de
maraviroque, sugerindo que ndo ¢ necessério ajuste de dose. Entretanto, Celsentri® deve ser utilizado com cautela em pacientes adultos com
insuficiéncia hepatica (ver Adverténcias e Precaugdes e Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacologicas).

Raca
Nao ¢ necessario ajuste de dose relacionado a raga (ver Caracteristicas Farmacologicas).

Sexo
Nao ¢é necessario ajuste da dose relacionado ao sexo (ver Caracteristicas Farmacologicas).

Dose Omitida

Caso o paciente esquega-se de administrar Celsentri® no horario estabelecido, ele deve fazé-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver
perto do horario da proxima dose, o paciente deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve
utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Celsentri® foi estudado em 840 pacientes vivendo com HIV-1 que receberam pelo menos uma dose de Celsentri® durante os estudos
clinicos de fase IIL. Isto inclui 426 pacientes experimentados a tratamento que receberam 300 mg (dose equivalente) a cada 12 horas e mais
414 pacientes experimentados a tratamento que receberam 300 mg a cada 24 horas. O perfil de seguranga de Celsentri® é baseado em 786
pacientes vivendo com HIV-1 que receberam 300 mg (dose equivalente) a cada 12 horas. A avaliagdo das reagdes adversas relacionadas ao
tratamento ¢ baseada nos dados combinados de dois estudos de Fase IIl em pacientes adultos vivendo com HIV-1 CCR5-trépico e
experimentados a tratamento (MOTIVATE-1 e MOTIVATE -2).

As taxas de interrupgdes em decorréncia de qualquer reagdo adversa foram similares nos pacientes experimentados a tratamento recebendo
Celsentri® a cada 12 horas + TBO (3,5%) comparado com aqueles recebendo Terapia Otimizada de Base (TBO) isoladamente (3,3%).

As reagdes adversas sdo listadas pela classificagdo de orgdos e sistemas e pela frequéncia. Em cada grupo de frequéncia as reagdes adversas
sdo apresentadas na sequéncia decrescente de gravidade. As frequéncias sdo definidas como muito comum (>1/10), comum (> 1/100 a <
1/10), incomum (> 1/1000 a < 1/100), raro (>1/10.000 a <1/1.000) e muito raro (< 1/10.000). As reagdes adversas e anormalidades
laboratoriais apresentadas a seguir ndo sdo ajustadas de acordo com a exposigao.

Pacientes Experimentados a Tratamento
As tabelas 8 e 9 resumem todos os estudos duplo cegos (a cada 12 horas = 551, placebo = 160. Anos de exposi¢do do paciente.) agrupados na
fase III dos estudos MOTIVATE 1 e 2.

Tabela 8 - Reagdes adversas de intensidade leve, moderada ou grave que ocorreram entre os pacientes experimentados a tratamento
recebendo 300 mg de Celsentri® (dose equivalente) a cada 12 horas + TBO com incidéncia >1%, em maior incidéncia que pacientes
recebendo placebo + TBO isoladamente (estudos MOTIVATE-1 e MOTIVATE-2)

Orgios e Sistemas Reacdes Adversas Maior Frequéncia

Disttirbios no metabolismo e nutricionais Diminuico do peso comum

Disttrbios psiquitricos Insonia comum

Disttirbios do sistema nervoso NeuroApat_ia periférica, tontura, parestesia, disgeusia, comum
sonoléncia

Disturbios respiratorio, toracico e mediastinal Tosse comum

Distirbios gastrointestinais Dpr ab_dominal, distensdo abdominal, constipagdo, comum
dispepsia
Aumento da alanina aminotransferase (ALT), da

Disturbios hepatobiliares aspartato aminotransferase (AST) e da gama- | comum
glutamiltransferase (GGT)

Disttrbios da pele e tecido subcutaneo Rash, alopecia comum
Espasmo muscular, dor nas costas, dor nas

Distrbios musculoesqueléticos e tecido conjuntivo extremidades, aumento da creatinina fosfoquinase | comum
sérica

Distirbios gerais e condigdes no local da . .

.. ~ Astenia, fadiga comum
administragdo

Alteragdes laboratoriais nos exames de individuos experimentados a tratamento:
Tabela 9 — Anormalidades nos testes laboratoriais clinicamente significativas, de graus 3 ou 4 (critério ACTG) relatados pelos

pacientes experimentados a tratamento, recebendo Celsentri® 300 mg (dose equivalente) a cada 12 horas + TBO, com incidéncia
>1% e com incidéncia maior que os pacientes recebendo placebo + TBO (estudos MOTIVATE-1 e MOTIVATE-2)
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Parametro Intervalo de | Grau Celsentri® a cada 12 | TBO isoladamente
laboratorial anormalidade horas + TBO n=207 (%)
n=421" (%)
lipase >2 x LSN -5 x LSN 3 10/171 (5,8) 9/93 (9,7)
>5 x LSN 4 3/173 (1,7) 0/93 (0)
contagem  absoluta | 0,5 -0,75 x 10%/mm? 3 13/420 (3,1) 6/207 (2,9)
dos neutrdfilos <0,5x 10° 4 5/420 (1,2) 0/207 (0)
bilirrubina >2,5x LSN - 5 x LSN 3 24/421 (5,7) 10/207(4,8)
>5 x LSN 4 4/421 (1,0) 3/207 (1,4)
AST >5x LSN — 10 x LSN 3 19/421 (4,5) 7/207 (3,4)
>10 x LSN 4 6/421 (1,4) 1/207 (0,5)

LSN: Limite Superior da Normalidade
! Porcentagem baseada no total de pacientes avaliados para cada parimetro

Os estudos MOTIVATE-1 e MOTIVATE-2 foram ndo-cegos apos a visita na semana 48 do ultimo paciente inscrito, e os pacientes elegiveis
poderiam, entdo, mudar para uma fase aberta, fazendo uso de Celsentri® a cada 12 horas e estendendo até a Semana 96. A fase subsequente,
de observagao, estendendo-se até 5 anos, foi concluida para avaliar a incidéncia de seguranca a longo prazo/desfechos selecionados (LTS /
SE), incluindo a morte, eventos definidores de AIDS, insuficiéncia hepatica, infarto do miocardio/ isquemia cardiaca, doengas malignas,
rabdomioélise e outros eventos infecciosos graves com tratamento com Celsentri®. A incidéncia destes desfechos selecionados foi consistente
com os dados de 96 semanas.

Outras reagdes adversas clinicamente importantes de intensidade moderada ou grave ocorreram em menos de 1% dos pacientes adultos
recebendo Celsentri® em estudos de Fase IIb/111, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson.

Reagdo inflamatéria a infecgdes oportunistas residuais ou assintomaticas podem aparecer nos pacientes vivendo com HIV e com
imunodeficiéncia grave no inicio da terapia antirretroviral combinada (HAART) (ver Adverténcias e Precaugdes).

Dados pés-comercializacio

Reagdes adversas muito raras (<0,01%) relatadas: reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo rash com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DREES) e reagdes cutaneas graves (SJS e TEN); hepatotoxicidade e insuficiéncia hepatica com quadro alérgico.

Em casos raros, foi observado hipotensao postural que pode resultar em sincope.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A maior dose administrada em estudos clinicos foi 1200 mg. A reagdo adversa dose limitante foi hipotensio postural.

O prolongamento do intervalo QT foi observado em cachorros e macacos em concentragdes plasmaticas 6 e 12 vezes, respectivamente,
daquelas esperadas em humanos com a dose maxima recomendada de 300 mg a cada 12 horas. No entanto, ndo foi observado prolongamento
do intervalo QT clinicamente significativo, quando comparado a TBO isoladamente, nos estudos de fase III utilizando a dose recomendada
de maraviroque ou, em estudo farmacocinético especifico para avaliar o potencial de Celsentri® em prolongar o intervalo QT.

Tratamento

Nio h4 antidoto especifico para superdosagem com Celsentri®. O tratamento da superdosagem deve consistir de medidas gerais de suporte
incluindo a manuten¢ao do paciente na posi¢ao supina, cuidadosa avaliagdo dos sinais vitais, pressdo arterial e ECG.

Caso seja indicado, a eliminagdo de maraviroque ativo nao absorvido deve ser obtida através da émese. A administragdo de carvao ativado
também pode ser utilizada para ajudar na remogao do farmaco ndo absorvido. Uma vez que maraviroque se liga moderadamente as proteinas,
a dialise pode ser benéfica na remogdo deste medicamento. Maiores orientagdes podem ser recomendadas pelo centro nacional de
envenenamento, se disponivel.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
11I) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0283

Farm. Resp.: Ana Carolina Carotta Anacleto

CRF-RJ N° 11580

Fabricado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betriebsstitte Freiburg
Mooswaldallee 1, D-79090 - Freiburg — Alemanha

Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ. CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

ou

MINISTERIO DA SAUDE. VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.
USO SOB PRESCRICAO MEDICA.
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Celsentri®
maraviroque

APRESENTACOES
Celsentri® comprimidos revestidos, que contém 150 mg de maraviroque, é apresentado em embalagem com 60
unidades.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Celsentri® 150 mg contém:

F00 T2 A (0T 1 (< 150 mg
CXCIPICNLES ™. . .o g.s.p. 1 comprimido

*celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, Opadry® II
azul (alcool polivinilico, dioxido de titanio, macrogol, talco, lecitina de soja, corante azul FD&C n° 2) e agua
purificada.

1I) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Celsentri® (maraviroque), em combina¢do com outros medicamentos antirretrovirais (medicamentos utilizados
para o tratamento da AIDS), é indicado para pacientes adultos vivendo somente com o HIV-1 CCRS5-tropico
(tipo de HIV que usa o CCRS5 como porta para entrar nas células) previamente tratados (ver Como devo usar este
medicamento?).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Celsentri® impede a entrada do HIV-1 nas células do sangue (células T CD4 — tipo de células de defesa) que sdo
atacadas pelo HIV. Celsentri® age bloqueando o correceptor CCR5 (uma das portas de entrada do HIV nas
células sadias), presente nas células do sangue. O HIV utiliza este receptor para entrar nas células. Celsentri®
reduz a quantidade do HIV no organismo e melhora o sistema imunoldgico (sistema de defesa do organismo). E
necessario testar amostras de sangue, antes do uso, para verificar se Celsentri® esta indicado para seu
tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Celsentri® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (rea¢do alérgica) ao maraviroque ou a qualquer
componente da formula (ver Composi¢do, em Identificagdo do Medicamento).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Um aumento dos eventos adversos hepaticos (no figado) com Celsentri® foi observado durante os estudos em
pacientes adultos vivendo com HIV experimentados a tratamento. Foram relatados poucos casos de alteracdes no
figado em pacientes sem tratamento prévio fazendo uso de Celsentri®.

Foram relatados casos de toxicidade no figado e faléncia hepatica com quadro alérgico associados a Celsentri®.
A seguranca e a eficicia de Celsentri® ndo foram especificamente estudadas em pacientes com doengas
hepaticas (do figado).

Existem dados limitados em pacientes coinfectados com virus da hepatite B e/ou C. No caso de terapia antiviral
concomitante para hepatite (inflamagdo do figado) B e/ou C, por favor, verifique também as informagoes
relevantes na bula destes medicamentos.

Existe experiéncia limitada em pacientes com redugdo da fungdo hepatica, portanto Celsentri® deve ser utilizado
com cautela se vocé tem insuficiéncia hepatica (faléncia da fung¢do do figado) (ver Como devo usar este
medicamento?).
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Em caso de disfuncdo hepatica preexistente, incluindo hepatite cronica ativa, pode ocorrer aumento na
frequéncia de anormalidades da funcdo hepatica durante o tratamento antirretroviral combinado e os exames
devem ser monitorados de acordo com a pratica padrdo. Informe ao seu médico caso haja piora dos sintomas
relacionados a doenca hepatica; interrup¢ao ou descontinuagdo do tratamento deve ser considerada.

Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade (alergia), incluindo eventos graves e potencialmente fatais em
pacientes fazendo uso de Celsentri® e, na maioria dos casos, de Celsentri® combinado a outros farmacos
associados a esses eventos.

Estas reagdes foram caracterizadas por sintomas como manchas na pele, outros sintomas gerais e problemas no
figado. Casos de Sindrome de Stevens-Johnson (um tipo de sindrome em que a pessoa pode ter manchas e
feridas na pele), necrélise epidérmica toxica (um tipo de doenga em que a pessoa pode apresentar bolhas e a
camada mais superficial da pele pode se soltar), rash (manchas na pele) com aparecimento de eosinofilos no
exame de sangue ¢ DRESS (um tipo mais grave de rea¢do com o aparecimento de manchas na pele e febre) tém
sido relatados (ver Quais os males este medicamento pode me causar?).

Seu médico poderd solicitar a descontinuagdo de Celsentri® ou outros firmacos suspeitos se os sinais ou
sintomas na pele graves ou reacdes de alergia se desenvolver e recomendar a realiza¢do de exames de sangue.
Deve-se ter cautela quando Celsentri® for administrado a pacientes com risco aumentado de eventos
cardiovasculares (doencas que acometem o coragdo e os vasos sanguineos) ou com histérico de hipotensdo
postural (diminui¢do da pressdo arterial ao levantar) ou junto com medicamentos conhecidos por reduzir a
pressdo sanguinea.

Em pacientes com comprometimento renal (dos rins) e doenga renal avancada que fazem dialise, ndo ¢é
necessario ajuste de dose de Celsentri®. Os estudos realizados nesta populagio mostraram que a exposi¢do ao
Celsentri® ¢ igual a de voluntarios sadios. O ajuste da dose do Celsentri® deve ser feito somente pelo seu
médico.

Em alguns pacientes vivendo com HIV e com historico de infec¢des oportunistas (infecgdes que podem ocorrer
quando o sistema imunoldgico estd debilitado), sinais e sintomas inflamatdrios de infec¢des anteriores podem
ocorrer logo apds o inicio do tratamento anti-HIV. Acredita-se que estes sintomas ocorram devido a melhora da
resposta imunoldgica, permitindo o combate as infeccdes que podem estar presentes sem sintomas evidentes. Se
vocé€ notar qualquer sintoma de infec¢do, por favor, informe ao seu médico imediatamente. Também foram
relatados alguns distirbios autoimunes, ou seja, situacdes em que a resposta de defesa do seu organismo ¢
inadequada, ou excessiva, como na Doenca de Graves, polimiosite ¢ sindrome de Guillain-Barré. O tempo de
inicio ¢ variavel e pode ocorrer varios meses apods o inicio do tratamento, podendo apresentar ou ndo sintomas.
Caso observe alguma alteracdo, por favor, informe ao seu médico imediatamente.

Celsentri® deve ser administrado como parte do esquema antirretroviral (tratamento do HIV) combinado com
outros antirretrovirais (medicamentos utilizados para o tratamento do HIV) aos quais o virus ¢ sensivel.
Celsentri® deve ser utilizado apenas quando o HIV-1 CCR-5 trépico (tipo de HIV que usa o CCR5 como porta
para entrar nas células) ¢ detectado, por método de detec¢do validado e sensivel. Alteragcdes no tropismo
(afinidade do HIV as portas de entrada das células) viral ocorrem ao longo do tempo em pacientes vivendo com
HIV-1. Por esta razdo, € necessario iniciar o tratamento logo apos a obtengao do resultado do teste de tropismo
(teste para identificar o tropismo do HIV).

Os médicos devem realizar ajustes apropriados na dose de Celsentri® quando ele é administrado com outros
medicamentos, uma vez que as concentragdes e seus efeitos terapéuticos podem ser afetados (ver a seguir nesta
pergunta e Como devo usar este medicamento?). Por favor, também verifique as bulas dos outros medicamentos
antirretrovirais utilizados em combinagao.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
Ver Como devo usar este medicamento?

Fertilidade
Nio d4 dados disponiveis sobre os efeitos de Celsentri® na fertilidade humana. Em ratos, nio foram observados
eventos adversos na fertilidade feminina ou masculina.

Gravidez e Lactacio (amamentacio)

Informe ao seu médico se vocé esta gravida ou planejando engravidar durante o tratamento com Celsentri®. Se
vocé estd gravida, Celsentri® deve ser tomado somente apds conversar com seu médico. A seguranca do uso de
Celsentri® durante a gravidez ndo foi estabelecida. Por esta razdo, é importante que as mulheres em idade fértil
em tratamento com Celsentri® usem um método contraceptivo (que evita gravidez) eficaz para evitar a gravidez.
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Em geral, é recomendado que mulheres vivendo com HIV ndo amamentem, porque o virus pode ser transmitido
através do leite materno. Em situagdes em que o uso de formulas infantis ndo € viavel e o aleitamento materno
durante o tratamento antirretroviral for considerado, seu médico devera seguir os guias oficiais locais para
amamentacdo e tratamento. Nao se sabe se Celsentri® ¢ secretado no leite humano. Converse com seu médico
antes de iniciar o uso de Celsentri®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

Efeitos na Habilidade em Dirigir ou Operar Maquinas:

Nio foram realizados estudos para investigar os efeitos de Celsentri® na habilidade realizar tarefas que requerem
julgamento e habilidades motoras ou cognitivas. Entretanto, Celsentri® pode causar tontura. Caso vocé
apresente tontura durante o tratamento com Celsentri®, vocé deve evitar tarefas potencialmente perigosas, tais
como dirigir, andar de bicicleta ou operar maquinas.

Interacoes Medicamentosas

A dose de Celsentri® deve ser ajustada conforme orientagio médica, quando administrada junto com outros
antirretrovirais (usados no tratamento do HIV ou infec¢do pelo virus da hepatite C, como efavirenz, etravirina,
lopinavir, saquinavir, darunavir, delavirdina, elvitegravir, atazanavir, nelfinavir, indinavir, boceprevir ou
telaprevir); antibioticos (usados no tratamento de infecgdes) como claritromicina, telitromicina, rifabutina ou
rifampicina; antifingicos (usados no tratamento de infecgdes fingicas) como cetoconazol ou itraconazol; Erva -
de- S0 Jodo (um medicamento fitoterapico usado no tratamento da depressdo) (ver Como devo usar este
medicamento?) e anticonvulsivantes (usados no tratamento de convulsdes/epilepsia, como carbamazepina,
fenobarbital e fenitoina).

Celsentri® ¢ os contraceptivos orais (comprimidos para evitar gravidez) podem ser administrados conjuntamente
sem ajuste de dose. E muito importante informar ao médico se vocé esta usando ou se usou recentemente
qualquer outro medicamento, incluindo medicamentos sem prescricdo médica. Isto permite ao seu médico
avaliar a interagdo de Celsentri® com os outros medicamentos e prescrever a dose mais apropriada de
Celsentri® para vocé.

Nao foram realizados estudos controlados em criangas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de Conservacgao
Celsentri® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/Caracteristicas organolépticas
Comprimidos revestidos ovais, biconvexos, azuis e gravados com ‘MVC’ e com a concentracdo do comprimido
em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Celsentri® deve ser utilizado por via oral, com ou sem alimentos.

O tratamento com Celsentri® deve ser iniciado por um médico com experiéncia na condugdo do tratamento da
infec¢do por HIV. Os seguintes pontos devem ser considerados ao iniciar o tratamento com Celsentri®:

1) O teste de tropismo (usando um teste com validagdo e sensibilidade apropriadas), o teste de resisténcia (mede
a resisténcia do virus aos antirretrovirais) e o historico do paciente devem direcionar o uso de Celsentri®.
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2) O uso de Celsentri® nio é recomendado a pacientes com HIV-1 CXCR4-trépico (tipo de HIV que usa o
CXCR4 como porta para entrar nas células) ou com tropismo duplo/misto (tipo de HIV que usa tanto o CCRS5
quanto o CXCR4 como portas para entrar nas células), uma vez que sua eficacia neste grupo de pacientes nao foi
demonstrada nos estudos clinicos.

3) Mudangas no tropismo podem ocorrer ao longo da infec¢do pelo HIV, portanto recomenda-se que a terapia
com Celsentri® seja iniciada em curto espago de tempo ap6s a determinagdo do tropismo.

4) N3o ha estudos demonstrando o efeito de Celsentri® na progressio clinica da infecgdo por HIV-1.

Adultos

Como Celsentri® ¢ substrato do citocromo P 3A4 (CYP3A4) e da Glicoproteina P (Gp-P), espera-se que seja
afetado por medicamentos que inibam ou induzam estas vias. A dose padrio recomendada de Celsentri® ¢ de
150 mg, 300 mg ou 600 mg a cada 12 horas, dependendo das interagdes com a terapia antirretroviral ¢ outros
medicamentos administrados concomitantemente (ver O que devo saber antes de usar este medicamento?).

Criancas
A seguranga e a eficacia de Celsentri® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas, portanto, o uso em
criangas nao € recomendado.

Idosos
Existe experiéncia limitada em pacientes acima de 65 anos de idade, portanto, deve-se ter cautela quando
administrar Celsentri® em pacientes idosos.

Insuficiéncia Renal

O intervalo de dose de Celsentri® deve ser modificado em pacientes com insuficiéncia renal — diminui¢do da
fungdo dos rins (ver O que devo saber antes de usar este medicamento?). Celsentri® deve ser usado com
precaugdo em pacientes com insuficiéncia renal grave, que estdo recebendo inibidores potentes da CYP3A4.

Insuficiéncia Hepatica
Celsentri® deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver O que devo saber antes
de usar este medicamento?).

Raca
Nao ¢é necessario ajuste de dose relacionado a raga.

Sexo
Nao ¢é necessario ajuste da dose relacionado ao sexo.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
N4ao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé esqueca de tomar Celsentri® no hordrio estabelecido pelo seu médico, tome-o assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horédrio de tomar a préxima dose, pule a dose esquecida e tome a proxima,
continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome uma dose
em dobro para compensar doses esquecidas. O esquecimento da dose pode comprometer a eficicia do
tratamento.

Em caso de diividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Assim como todos os medicamentos, Celsentri® pode causar reagdes adversas, embora nem todos os pacientes
as apresentem. Nem sempre ¢ facil identificar as reagdes adversas causadas por Celsentri®, visto que os outros
medicamentos em uso, ou a propria infeccao pelo HIV também podem causé-las. Informe ao seu médico se vocé
notar qualquer reagdo incomum.
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Reagdes comuns (ocorrem entre 1% ¢ 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

—  Diminuicao do peso

— Insonia (dificuldade para dormir)

— Neuropatia (doenga que afeta um ou varios nervos) periférica, tontura, parestesia (dorméncia e
formigamento), disgeusia (alteracao do paladar), sonoléncia

— Tosse

—  Dor abdominal, distensdo abdominal (aumento do volume do abdome), constipagdo (prisdo de ventre),
dispepsia (ma digestdo)

— Aumento das enzimas do figado

—  Rash (vermelhiddo da pele), alopecia (perda de cabelo)

—  Espasmo muscular (contragdes involuntarias dos miisculos), dor nas costas, dor nas extremidades (maos
e pés), aumento de uma substancia (creatina fosforilase) que pode ser encontrada em exames de sangue
quando os musculos estio inflamados ou lesionados

— Astenia (fraqueza), fadiga (cansago)

Adicionalmente, alteragdes nos exames de sangue podem ocorrer durante o tratamento com Celsentri®.

Dados pés-comercializacio

Reagdes adversas muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)
relatadas em estudos clinicos e dados pds-comercializagdo e associadas ao uso de Celsentri®: reacdes de
hipersensibilidade (alergia) graves, incluindo rash (manchas na pele) com aparecimento de eosinofilos no exame
de sangue ¢ DRESS (um tipo mais grave de reagdo com o aparecimento de manchas na pele e febre), reagdes
graves na pele; toxicidade no figado e insuficiéncia hepatica com quadro alérgico.

Em raros casos, foi observado uma reagdo cutinea grave e hipotensao postural, uma condigdo em que a pessoa se
sente tonta e pode apresentar desmaio ao se levantar.

Reagdo inflamatodria a infecgdes oportunistas residuais ou assintomaticas podem aparecer nos pacientes vivendo
com HIV com imunodeficiéncia (sistema de defesa debilitado) grave no inicio da terapia antirretroviral
combinada (ver O que devo saber antes de usar este medicamento?).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A maior dose administrada em estudos clinicos foi 1200 mg. A reagdo adversa dose limitante foi hipotensdo
postural (diminui¢ao da pressdo arterial ao levantar) observada com a dose de 600 mg duas vezes ao dia. Nao ha
antidoto especifico para superdosagem com Celsentri®. O tratamento da superdosagem deve consistir de
medidas gerais de suporte incluindo a manutenc¢ao do paciente na posi¢do supina (deitado de barriga para cima),
cuidadosa avalia¢@o dos sinais vitais (batimentos cardiacos, respiracdo, pressdo do sangue), pressdo sanguinea e
eletrocardiograma. Caso seja indicado, a eliminagdo de Celsentri® ativo ndo absorvido deve ser obtida através
da émese (vOmito) ou lavagem gastrica (do estdbmago). A administracdo de carvao ativado também pode ser
utilizada para ajudar na remogdo do farmaco ndo absorvido. Uma vez que Celsentri® se liga moderadamente as
proteinas, a didlise pode ser benéfica na remocdo deste medicamento. Maiores orientagdes podem ser
recomendadas pelo centro nacional de envenenamento, se disponivel.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagoes.

I1I) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0283

Farm. Resp.: Ana Carolina Carotta Anacleto
CRF-RJ N° 11580

Fabricado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betriebsstétte Freiburg
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Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ. CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
ou

MINISTERIO DA SAUDE. VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.
USO SOB PRESCRICAO MEDICA.

L1796_celsentri_com_rev_GDS21_IPI08

SAC

SERVIGO DE ATENDIMENTO

w AD CONSUMIDOR GSK
%69 0800 70122 33

brgsk com/pt-br/fale-conosco

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 21/09/2022.
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