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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Celsentri Comprimidos Recubiertos de 150 mg
Celsentri Comprimidos Recubiertos de 300 mg

Maraviroc

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Comprimidos de 150 mg;

Cada comprimido recubierto conticne 150 mg de maraviroc.

Los comprimidos recubiertos de 150 mg son ovalados, biconvexos, de color azul, grabados con
“MVC” enoung cara y 1507 en 14 otra.

Comprimidos de 300 mg:

Cada comprimide recubierto contiene 300 mp de maraviroc,
Los comprimidos recubiertos de 300 mg son ovalados, biconvexos, de color azul, grabados con
“MVC™ en una cara y “300” ¢n la otra.

PRESENTACION FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos

CARACTERISTICAS CLINICAS

Indicaciones

Tratamiento de cumbin.acidn antirretroviral de adultos infectados solo con VIH-1 CCR-5

mis pacientes tratados con Maraviroc que experi
falla virolbgica v desarrollaron resistencia a ln lamivedina comparada con efavirenz,

Esta indicacién cstd basada cn fa informacion de seguridad y elicacia de dos estudios clinicos
doble ciepo controlados con placcbo ¢n pacicntes que ya habian recibido tratamiento previo y un
estudio doble ciego, comparativo en pacientes sin tratamiento previo (referirse a Estudios
Clinicos).

Dosis y Administracion

La terapia debe ser iniciada por un médico con experiencia en el mapgjo de infeecion por VILL
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Aliniciar la terapia con maraviroc deberan considerarse 1os siguicnles puntos:

= Para el uso apropiado de maraviroc sc requicre de una prueba de tropismo (referirse a
Advertencias y Precauciones).

& No se recomienda el uso de¢ maraviroc ¢n pacientes con VII-1 con tropismo CXCR4 o
dual/mixto, dado que no sc demostrd su eficacia en un estudio lase 2 en este grupo de
pacientes.

Maraviroc pucde lomarse con o sin alimentos.
Via de administracién

Adultos

[a dosis recomendada de maraviroe ¢8 de 150 mg, 300 mg o 600 mg dos veces al dia
dependiendo de las interaccioncs con la terapia antirretroviral y con otros medicamentos co-
admuinistrados (referirse a la

Tabla | e Interacciones).

Tablal Régimen de dosificacién recomendado
Medicamentos concomitantes Dasis de Maraviroe recomendada

Inhibidores potentes del CYP3A  (con o sin un inductor

del ©YP3A) incluyendo, pero no limitindose a:

= delavirding

& ketoconazol, itraconazol, claritromicina 150 myg dos veces al dia

& otros inhibidores potentes del CYP3A (¢)., nclazodona,

telitromicing )

* inhibidores de la proteasa (excepto-tipratavir/rilonavir)

Inductores potentes del CYP3A (sin un inhibidor potente

del CYP3IA) inchuyendo, pero no limiténdose a;

= carbamazepina, fenobarbital, y fenitoina

+ cfavirenz

*  clravirng

* rilampicina

Otros  medicamentos  concomitantes que 1o scan

inhibidores potentes del CYP3A o inductores potentes del

CYP3A, incluyendo:

» todos los NRTIs

entuvirtida

neviraping

raltegravir

tipranavir/ritongvir

600 mg dos veces al dia

300 mg dos veces al dia

Pagina 2 de 37




Ref.: MT402849/12 Reg. L.5.P. N° F-17194/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg

Nifios
La seguridad y elicacia del uso de maraviroc en nifios menores de 16 afios de edad no ha sido
establecida, Por 1o tanto, no se recomiends su uso en nifios.

Paclentes de edad avanzada

La expericneia ¢n pacicnles mayores de 65 afos de edad es limitada; por lo tanto, deberd
giercerse precaucion cuando se administre maraviroc a pacientcs de edad avanzada (ver
Farmacocinética).

Insufictencia renal

La Tabla 2 proporciona recomendaciones posoldgicas para pacientes, basado en 1a funcion renal y
medicamenlos concomilanbes:

Tabla 2: Dosis recomendadas hasadas en la funcidn renal

Dosis de Celsentri basada en la funcién renal

Medicamentos Normal Leve Maderada Severa Insuficiencia

concomitantes renal terminal

*

CICr >80 ClCr=>80 y= | ClCr=30 y= CICr <30 En
mL/min 80 mL/min 50 mL/min mL/min hemodialisis

regular

Inhibidores 150 mg dos 150 myg dos 150 mg dos No se No se

potentes de veces al dia veees al dia veees al dia recomienda recomienda

CYP3IA4 (con

0 %in

inductores de

CYFP3ad

Otros 300 mg dos 300 mp dos 300 mg dos 300 mg dos 300 mg dos

medicamentos | veces al dia veces al dia veces al dia veces al dia 0 | veees al dial

concomitantes

Inductores 600 mg dos 600 mg dos 600 mg dos No s¢ Nose

potentes de veces al dia veces al dia veees al dia recomienda recomienda

CYP3A4 (sin

un inhibidor

potente de

CYP3A4)
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* Ver Tabla 1 para la lista de medicamentos concomitantes,

U La dosis de Celsentri deberd reducirse a 150 mg dos veces al dia si aparecen sintomas de hipotensién
postural.

Pagina 4 de 37




Ref.: MT402849/12 Reg. 1.5.P.N°® F-17194/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg

Insuficiencia hepdtica

La informacién limitada en pacientes con insuficiencia hepdtica leve a moderada demostréd un
pequeno incremento en la Cry, del maraviroe, sugiriendo que no se requiere de un ajuste de la
dosis. Sin embargo, maraviroc debe ser usado con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepdtica (referirse a  Advertencias y Precauciones y Farmacocinética),

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al ingrediente active o cualquiera de los excipicnics (ver Excipientes).
Tampoco debe utilizarse en pacientes con_disfuncién renal severa o enfermedad renal

terminal (C1Cr< 30 mIl/min) gue estin tomando inhibidores o inductores potentes de
CYP3AA4.

Advertencias y Precauciones

Segurldad hepdtica

Se ha observado un incremento en las reacciones adversas hepdticas con maraviroc durante los
estudios con sujetos con infeccidn por VIH que ya habian recibido tratamiento, a pesar de que no
€xistié un incremento global en las anormalidades de las prucbas de funcion hepatica Grado 3/4
del ACTG (referirse a Reacciones Adversas). Existicron menos casos de trastornos
hepatobiliarcs reportados en pacientes que no habian rectbido tratamiento previo y que se
encontraban en tratamiento con maraviroc que en los que recibian efavirenz pero la incidencia
global de eventos adversos hepdticos y 1as anormalidades en las pruebas de funcion hepéatica
Grada 3/4 en pacientes que no habian recibido tratamiento previo fue similar cntre maraviroc y
efavirenz.

S¢ han reportado casos de hepatotoxicidad e insuficiencia hepdtica con caracteristicas alérgicas
en asociacion con maraviroc. Deberd considerarse poderosamente la discontinuacion de
maraviroc en cualquier paciente con signos o sintomas de hepatitis aguda, en particular si sc
sospecha de hipersensibilidad relacionada al firmaco o en pacientes con incremenlo en las
transaminasas hepdticas combinado con rash u otros sintomas sistémicos dc una potencial
hipersensibilidad (¢j. rash pruritico, eosinofilia o IgE clevada).

Dado que existe informacion muy limitada en pacientes con co- infeccidén de hepatitis B/C,
deberd ejercerse especial precaucion al tratar estos pacientes con maraviroc, En caso de terapia
anliviral concomilante para la bepatitis B y/o C, favor de referirse también a la informacion del
producto pertinente para estos medicamentos,

Los pacientes con disfuncion hepalica pre- existente, incluyendo hepatitis crénica activa, pueden
tener una mayor frecuencia de anommalidades en la funcidn hepdtica durante la tcrapia
antirretroviral combinada y deberdn ser monitoreados conforme a la practica estandar.
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La seguridad y eficacia de maraviroc no ha sido estudiada especificamente en pacientes con
trastornos hepaticos subyacentes significativos. Dado que existe una expericneia limitada en
pacientes con una funcién hepética reducida, maraviroc debera usarse con precaucion en csta
poblacion (referirse a Dosis y Administracion y Farmacocinética).

Reacciones cutdnea y de hipersensibilidad graves

Se han reportado rencciones de hipersensibilidad incluyendo evemtos graves y potencialmente
riesgoses para la vida en pacientes tomando maraviroc, en la mayoria de los casos en forma
concomitante con otros fArmacos asociados con ¢stas reacciones, Estas reacciones  estuvicron
caracterizadas por aspectos quc incluycron rash, hallazgos constitucionales, y algunas veccs
disfuncion organica ¢ insuficiencia hepatica. Se han reportado casos de sindrome de Stevens-
Johnson (5I8), neerdlisis epidérmica toxica (TEN) y rash medicamentoso con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) (referirse a Reacciones Adversas). Descontinlie maraviroc y otros
agentes sospechosos inmediatamente 51 se desarrollan signos o sintomas de reacciones cutaneas o
de bipersensibilidad graves. El retardo en la detencién del tratamiento con maraviroc ¢ con otros
fairmacos sospechosos después del establecimiento del rash puede tener como resultado una
reaccion que ponga en riesgo la vida. Debera monitorearse el ¢stado clinico incluyendo a las
aminotransferasas hepdticas v la (erapia apropiada indciada,

Sepuridad cardiovascular

Utilicese con precaucion en pacienles con un fiesgo incrementado de eventos cardiovasculares.
Durante los estudios Fase 3 en pacientes que habian recibido tratamiento previamente, con virus
con tropismo CCRS, diez sujetos (1.2%) que recibieron maraviroc (en comparacién con ninguno
en el prupo placebo) presentaron eventos de cardiopatia isquémica [seis pacientes (1.4%) en el
grupo de maraviroc una vez al dia y cuatro pacicntes (0,9%) cn el prupo de dos veces al dia).

Estos sujetos pencralmente tenian cardiopatias o (actores de ricsgo cardiacos antes del uso de
maraviroc, y la contribucién relativa de maraviroc a estos eventos se desconoce.

[n el estudio Fase 2b/3 en pacientes que no habfan recibido tratamiento previamente, tres sujetos
(0.8%) que recibieron maraviroc presentaron eventos relacionados con cardiopatias isquémicas y
cinco sujetos (1.4%} que recibicron cfavirenz presentaron dichos eventos (exposicion total 506 y
508 pacicntes-afios para maraviroc y cfavirenz, respectivamente).

Cuando se administré maraviroc en estudios con voluntarios sanos a dosis mas elevadas que la
dosis recomendada, se observaron casos de hipolension postural simtomitics con muayor
frecuencia que con el placebo. Sin embargo, cuande se administrd maraviroc a la dosis
recomendada a pacientes infectados con VIH en estudios Fase 3, se observd hipotension postural
en una proporcién stmilar en comparacion con el placebo/comparador. Deberd tenerse
precaucion cuando s¢ administre maraviroc a pacicntes con un historial de hipotension postural o
quc cstén recibiendo medicamentos concomilantes que se sepa disminuyan la presion sanguinea.
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Insuficiencia Renal

Un estudio evalué la farmacocinética y seguridad de maraviroc en sujetos con distintos grados de
insuficiencia renal en comparacion con voluntarios sanos. En c¢stc cstudio se observaron
disminuciones transitorias en la media de la depuracion de creatinina cn sujetos con insuficiencia
renal leve a moderada asi como én log voluntarios sanos que reeibieron 150 mg de maraviroe
(Frecuencia de dosificacidn: voluntarios sanos - una vez cada 12 horas; insuficiencia leve - una
vez cada 24 horas; insuficiencia moderada - una vez cada 48 horas) y saquinavir/ritonavir
1000/100 mg dos veees al dia la cual se resolvié con la dosificacion continuada, No ¢xistic una
relacidn entre la disminucidn en la media de la depuracién de creatining, y la creatinina sérica
basal modia, En general, maraviroc fue bien tolerado en este estudio reportandose mas eventos
adversos (la mayoria leves) en sujetos con insuficiencia renal leve a moderada recibiendo
maravirec y saquinavit/ritonavir,

Puede ocurrir un incremento en el riesgo de hipotension postural en pacientes con insuficiencia
renal grave que scan tratados con inhibidores de 1a proteasa potenciados (Pls) y maraviroc. Este
riesgo se debe al incremento polencial en las concentraciones mdximas de maraviroe cuando
maraviroe 5¢ co-administra con Pls potenciades en estos pacientcs. El riesgo de hipotensién
postural es mayor cuando maraviroc se co-administra con PIs que tengan ¢l mds potente efecto
inhibitorio sobre la CYP3A (saquinavir/-ritonavir, darunavir/-ritonavir lopinavir/-ritonavir). Los
pacientes con funcién renal deteriorada pucden prosentar frecuentemente co-morbilidades
cardiovasculares, y pueden encontrarse en un mayor ricsgo de eventos adversos cardiovasculares
que sean disparados por la hipotensién postural No se han realizado estudios con sujetos con
insuficiencia renal grave co-tratados con inhibidores potentes de la CYP3IA. Los ajustes en los
intervalos de¢ dosificacion se basan en modelos y simulaciones farmacocinéticas.

La Tabla 2 proporciona guias para el ajuste de la dosis y/o del intervalo para pacientes con
insuficiencia renal con y sin inhibidores potentes do la CYP3A co-administrados (referirse o
Dosis y Administracidn, Interacciones v Farmacocinética).

Sindrome de Reconstitucion Inmune

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave al momento del inicio de la
terapia antirretroviral altamente activa (HAART), puede surgir una reaccién inflamatoria a
patogenos oportunistas asintomdlicos o residuales y causar condiciones clinicas graves, o
agravamicnto de los sintomas. Normmalmente, dichas reacciones s¢ han observado dentro de las
primeras semanas o meses de inicio de la HAART. Ejemplo rclevanles son retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas gencralizadas y/o localizadas, y neumonia causada
por Pneumocystis jiroveci (conocido antetiormente como Preumocystis carinii). Cualquier
sintoma inflamatorio deberd ser evaluado y se debera iniciar tratamiento cuando sca necesario.
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Tropismo

Maraviroc debe ser tomado como parte de un régimen antirrctroviral combinado. En condiciones
Optimas maraviroc deberd ser combinado con otros antirretrovirales a los que sea susceptible el
virus del paciente (referirse a la Farmacodinamia),

Maraviroc solamente deberd utilizarse cuando se detecta VIH-1 con tropismo CCRS  (cs decir
que no se detecten virus con tropismo CXCR4 o dual/mixto) determinado por un método de
deteccion adecuadamente validado y sensible (referirse a Indicaciones, Dosis y Administracion y
Farmacodinamia). El tropismo viral no pucde predecirse a partir del historial de tratamiento o
determinarse 4 parlir de muestras almacenadas; solo puede usarse und muestra fresca del
paciente para determinar el tropismo viral.

En pacientes infectados con VIH-1 pueden ocurrir canbios en el tropismo viral a través del
tiempo. Por lo tanto, es necesario iniciar la terapia poco después de la prueba de tropismo.

Ajuste de la dosis

Los médicos deben asegurarse de que se haga un gjuste adecuado de fa dosis de maraviroc
cuando maraviroe s¢ co-adminisire eon inhibidores y/o inductores de la CYP3A dade que
pueden afectarse las concentraciones y/o los efectos terapéuticos del maraviroc (referirse Dosis v
Administracion e Interacciones), Referirse a la informacion de producto respectiva de los demés
medicamentos usados en combinacidn ¢con maraviroe,

Informacion para Pacientes

Debe advertirse a los pacienies que las lerapias antictctrovirales incluyendo al maraviroc 0o han
mostrado evitar el riesgo de transmision de VIH a los demds mediante contacto sexual o
contarminacion con sangre. Fllos deben continuar usando las precauciones apropiadas. También
deberd informarse a los pacientes que el maraviroc no es una cura para la infeccion por VIH-1.

Interacciones

Maraviroc ¢s un sustrato de la CYP3A4 del citocromo P450. La ¢co-administracion Je maraviroc
con medicamentos que induzcan a la CYP3A puede disminuir las concentraciones de maraviroc
y reducir sus efectos terapéuticos, [a co-administracion de maraviroc con medicamentos que
inhiban a la CYP3A puede incrementar las coneentraciones plasmaticas de maraviroc. Se
recomienda un ajuste de la dosis de maraviroc cuando maraviroc se co-administre con
inhihidores y/o inductores de la CYP3A, A continuacién se proporcionan mayores detalles de
medicamentos administrados en forma concomitante (ver Tabla 3, -Advertencias ¥ Precauciones

Y

Tabla 1).
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Estudios en microsomas hepdticos humanos y sistemoas enzimaticos recombinantes han
demostrado que el maraviroc no inhibe a ninguna de las e¢ngimas P450 principales a
concentraciones clinicamente relevantes (CYP]AZ, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2CI9,
CYP2D6 y CYP3A4). Maraviroc no ticne un ¢fceto clinico relevante sobre la farmacocinética
del midazolam, los anticonceptivos orales ctinilestradiol y levonorgestrel, o la tasa urinaria 6-
hidroxicortisol/cortisol, sugiriendo que no hay inhibicién o induccién de 1a CYP3A4 in vivo.

A pesar de T4 ansencia de inhibicidn de 1a CYP2D6 in vitro, el maraviroc causé incremento en la
tasa metabdlica de debrisoquina a 600 mg una vez al dia a pesar de que no ocurrié a 300 mg dos
veces al dfa. Por lo tanto, no puede excluirse una inhibicién potencial de la CYP2D6 a una
mayor exposicidn a maraviroc, Con base en la informacion in vitro y clinica, el porencial de
maraviroc de afectar la farmacocinética de los medicamentos co-administrados es baja,

La depuracion tenal es responsable de aproximadamente 23% de la climinacion total de
maraviroc cuando el maraviroc se administra sin inhibidores de la CYP3A. Dado gue se
involucran procesos fanto activos como pasivos, existe ¢l polencial de una competencia por la
eliminacidn con otros principios activos eliminados por via renal, Sin embarpo, la co-
administracidn de maraviroc con tenofovir (sustrato para eliminacion renal) y con Cotrimoxazol
(contiene trimetoprima, un inhibidor del transporte catidnico renal), no mosiré cfecto sobre la
farmacocinética dcl  maraviroc.  Ademds, la  co-adminisracién  de  maraviroe  con
lamivudina/zidovudina no mostro  efectos del maraviroc sobre la Tarmacocinética de la
lamivudina (climinada principalmente por via renal) o de la zidovudina (metabolismo no-P450 y
eliminacion renal).

Maraviroc inhibe a la glicoproteina P in vitro (¢l 1C50 es 183 uM). Sin embargo, maraviroc no

afecta significativamente la farmacocinético de la digoxina in vivo, sugiriendo que maraviroe no
inhibe nt induce la actividad de la glicoproteina-P.

Tabla 3 Interacciones y recomendaciones de dosificacién ¢con otros medicamentos

Medicamento por Area Efectos sobre los niveles del frmaco Recomendaciones relativas a la co-
terapéutica Cociente de la media geométrica administracion
{dosis de maraviroc nsada en | |Intervalo de confianza (CT) del 90%)] si
el estudin) no sc indica lo contrario e
Anti-infeuciosgs
Antitretrovirales ‘
Inhibidores de la Transcriptasa inversa de nucledtidos/mucledsidos (NRTTs)
Lamivudina 150 mg BID ABC 4 de la lamivudina: «+ 1.13 (0,98, Maraviroc 300 mg dos veces al dia'
{maraviroc 300 nig BID) 1.32)
Cuae de lamivudina: « 1.16 (0.88, 1.54) Mo se observd ni se espera
Las concentraciones de maraviroc no se interaccidn clinicamente
determinaren, no s¢ espera efecto. sigmificativa con los NRIls.
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Medicamento por drca
terapfutica
(dosis dec maraviroc usada en
el estudio)

Efectos sobre los niveles del firmaco
Cociente de la media geométrica
[Iniervale de confianea (CI} del 90%)] si

nd s¢ indica lo contrario

Tenofovir 300 mg QL
{tmaraviroc 3200 mg BITY)

“ABC); del maraviroe: — 1.03 (0.98, 1.09)

Cony del maraviroc: < 1.03 (0.90, 1.19)
Las concentraciones de Tenofovir no se
determinaron, no s¢ esporn eleclo,

Zidovudina 300 mg Bil»
{romraviroe 300 mg BID)

ABC s de 1a ridovudina: = 0.98 {0.79,
1.22)

Chn de 12 zidovudina: — 0.92 (0.68, 1.24)
Las concenlracionss de mMaraviros oo s
Jdeterminaron, no se espera etecto.

Recomendaciones relativas a la ¢o-
administracin

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir 400 mg BID
(maraviroc 300 mg B

ARC, del maraviroc: | 0.86 (0.80, 0,92)
Crmas del maraviroe: | 0.79 (0.67, 0.94)
ARC |, del ralicpravir: | 0,63 (044, 0.90)
Crox: del raltegravir: =+ 0,67 (0.41, 1.08)
Cya del rallcpravir: | 0.72 (0.58, 0.90)

Maraviroc 300 mg dos veces al dia’

Mo e observd interacelon
clinicamente significativa.

Inhibidores de la Transcriptasa inversa no nucledsidos (NINRTTs)

Efavirenz 600 mg QD
(maraviroc 100 mg BID)

ABCq; del maraviroe: | 0.55 (0.49, 0.62)
Cuax del maraviroe: | 0.4% (0.38, 0.63)
Las concemraciones de efavirenr no s¢
determiinaron, no se aspera efecto.

Maraviroe 600 my dos veces al dia
cuando se co-administre con
¢favirenz en ausencia de un
inhibidor potente de la CYP3A, Para
combinacion de efavirenz y un PI,
ver a continuacion.

Etravirina 200 mg BID
{maravirac 300 mg BLD)

ABC,; dcl maraviroc: | 0,47 (0.38, 0.58)
Cpuay del maraviroc: | 040 {0.28, 0.57)
ARC,; de la etravirina: «— 1.06 (0.99, 1.14)
Cumae de la erravirina: + 1.05 (.95, 1.17)
iz de laetraviring: «— 10K (.98, 1.19)

Maraviroc 68 mg dos veces al dia
cuando se co-administra con
aelravirina en ansencia de un
inhibidor potente de la CYP3A. Para
combingckdn de etraviring y ue P1,
ver a continuacion.

MNeviraping 200 me BID
(maraviroc 300 mg dosis
nica)

ABRCy, del maraviroe: < comparado con
los controles histéricos

Crmme del maraviroc: T en comparacidn cop
los controles histdricos

Las concentraciones de Nevirapina no se
determinaron, no se espera efecto.

Maraviroc 300 mg dos veces al dia’

Delavirdina

Se cuenta con informagion limitada de la
cn-administracion con delavidina. La
delavirdina es un inhibidor potente da la
CYFP3IA.EL andlisis de la PK poblacional en
estudivs fase 3 sugiere gue una reduccidon
de la dosts de maraviroc cuando se co-
adminisire con delavirdina proporeiona
una exposicién adecuada al maraviroc

Maravirog 150 mg dos veces al dia

Inhibidores de la proteasa (PIs)
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Medicamento por drea
terapéutica
(dosis de maraviroc usada en
el extmilin)

Efcelos sabre los niveles del firmaco
Cociente de la media geométrica
[niervalr de canfianza (CT) del 90%)] sl
no se Indica lo contrario

Recomendaciones relativas a la co-
administracion

Atazanavir 400 mg QD
{maraviroc 300 mg BID)

ABC|; del maraviroe T 3,57 (3.30, 3.87)
Coay del maraviroe: T 2.09 (1.31, 4.149)
Las concéntragioncs de atazanavir no se
determinaron, no se espera efecto.

MNelfinavir

Se cuenta con i frmacion limitada
disponible para la co-administracion con
nelfingvir,

El nelfinavir es un inhibidet potente de la
CYP3A vy s esperaria ie ingremente las
concentraciones de maraviroc,

Indinavir

8¢ cuenta con informacion limitada
disponible para la co-administtacion con
indinavir. El indinavit ¢% un inhibidor
potente de la CYP2A. Bl anlisis de 1a PK
poliacional en estudios fase 3 sugiere que
una reduccidn de la dosis de maravirog
cuando se eo-administre con indinavir
proporciona una exposicidn adecuada al
maravirec.

Alnzanavir/rilonavir
300 mg/100 mg QL
{maraviroe 300 mp BID)

ADBC,; del maraviroc T 4.88 (3.28, 6.49)
Connw dul maravitoe: T 2.67 (1.72, 2.55)
Las concentraciones de
Atazangvir/ritonavir no se delgrmingron,
00y se espery efecto.

Lopinavir/titonavir
400 myg/100 mp BID
(maraviroc 100 mg BID)

ARC)s det maraviroc T 5.95 (3.43, 4.56)
Com del maraviroe: T 1.97 (1.66, 2,34)
Lag congentraciones de lopinavir/ritonavir
no se detertminaron, no se espera efecto,

Saquingvir/ritonavir
1000 mg/100 mg B1D
{maraviroc 100 mg BTD)

ABCy, del maraviroc T 9.77 (7.87, 12.13
Cuy del maraviroc; 1 4.78 (3.41, 6.71)
1.as concentraciones de
saquinavirrittmavir no se determinaron, no
e espera elgclo.

Darunavir/ritomayir
600 mp/100 g BID
(maraviroe 150 mg BID)

AUC; del maravivoc 1 4.05 (2.94, 5.59)
Cme del maraviroc: T 2.29 (1.46, 3.59)
Las concentraciones de darunavir/ritonavir
fugron consistentes con la informacidn
histérica.

Maravitoe 150 mg dos veces al dia
cuando se co-administre con un
inhibidor de la proteasa potenciado o
ne potencindo, exceplo para
lipranavir/rilonavir (ver a
continuacion para una
recomendacién por separado para
Tiptangvir/ritonavir). 150 mg de
maravirae dos veces al dia no han
demostrado tener un efecto
clinicamente sipnificativo spbre los
niveles de exposicién al Pl
Maraviroc 150 mg dos veees al dia
cuande se co-adminisme con un
inhibidor de la proteasa polengiado o
no potenciado excepto para
upranavir/ritonavir (ver n
continuacién para una
recomendacion por separado para
Tipranavir/rilonavir).

150 mg de: maraviroe dos veces al
dia no ha demostrado tener un efecto
clinicamente signilicativa sobre los
niveles de exposicion al PL
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Ref.: MT402849/12

Reg. l.S.P. N° F-17194/08
FOLLETO DE INFORMACION Al PROFESIONAL
CELSENTR! COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg

Medicamento por dren
{crapéatica
(dosis de maraviroe usada cn
el estudio)

Efectos sobre los niveles del farmaco
Cociente de 1n media geométrica
| Intervalo de confianza (CT) del 20%4)] si
ne se indiea lo contrario

Fosamprenyvir/rikonavir
700 mg/100 mg BILY
{maraviroc 300 mg BT

Fosamprenavir/ritonavir
1400 mg/100 mg QD
{maraviroc 300 myr QD)

ARC; del maravirog T 2.49 (2.19-2.82)
Cua del maraviroe: T 1.32(1.27-1.82)
Cia del maraviroc: T 4,74 (4.03-5.37)

ARCyq del amprenavir; | 0.65 (0.59-0.71)
Cinx del amprenavir: | 0.66 (0.39-0,75)
C,, del amprenavir: | 0.64 (0.57-0.73)

ABC); del ritonavir: | 0.06(0.58-0.76)
Cray del ritonavir: | 0.61 (0,50-0,73)
C2 del ritonavir: + 0.86 (0.14-5.28)

ANCy, del maraviroc, T 2.26 {1.99-2 54)
Crpg del marcavirac: 1 1.45 (1.20-1.74)
Csq del maraviroc: T 1,80 (1,53-2.13)

ABC,, del amprenavir; | 0.70 (0,64-0.77)
Cn del amprenavir: | 0.71 (0.02+0.80)
(a4 del amprenavir: | 0.5 {0.75-0.97)

ABCy, del ritonavir: | 0.70 (0.61-0.80)
Cume del ritonavir: | 0.69 ((L57-0,84)
Cyy del ritonavir; = 2,66 (0,41-17.23)

Recomendaciones relativas a2 la co-
administracién

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

ABC; del maraviroc < 1.02 (0.83, 1.23)
Cra del maraviroc: «— 0,86 (0,61, 1.21)
Las concentraciones de tipranavir/titonavir
sum-consistentes con la informacion
histérica.

Maraviroc 300 mg dos veces al dia’

WNETT + PL »
Efavirenz 00 mg Q0 4 ARBC, - del maraviroc: T 2,33 (2,24, 2.87)
lapinavir/ritonavir Cony del maraviroe: T 1,25 (1.01, 1.55)
400 /100 mp TID Laus congentraciones de efavirenz,
(maraviroc 300 mg BID) lopinavit/ritonavir no se detetminaron, no
e cypera electo,
Efavirenz 600 mg QD + ABC;, del maraviroe. 1 5.00 (4,26, 5.87)
saguinavir/ritonavir Crar del maraviroc: 12,26 (1,64, 3,11)
1000mg/100mg BID T.as concentraciones de efavireny,

{maraviroc 100 mp BID)

saquinavir/ritonavir no se determinaron, no
se espera efecto.

Lfavirenz v
atazanavir/ritonavir ¢
darunavir/ritonavir

No estudiado. Con base en el grado de
inhibicidn del atazanavit/vilovavir o del
darunavir/ritonavir en ausencia de
efavirenz, se espera un insremento en la
EXPOsICOn,

Maraviros 150 mg dos veses al dia
cuando se co-administre con
efavirenz o con etraviring y un
inhibidor de la Proleasa (exeeplo
fosamprenavir/ritonavir donde la
dosis debera ser 300 mg dos veces al
dia o tipranavirfritonavir donde la
dasis debard ser 600 mg daos veces al
dia).

rars
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Ref.: MT402849/12

Reg. I.5.P. N° F-17194/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg

Medicameanto por drca
terapéutica
(dosis de maraviroc usad:s cn
el estudio)

Eifectos sobre los niveles del firmaco
Cociente de ln medin geométrica
jIntervalo de confianza (CT) del 90%)] si
no se indica lo contrario

{maraviroc 150 mg BID)

Firavirina y-darunavir/ritonavir

ABC); del maraviroe 3,10 (2,57, 3.74)
Cray del maraviroc: T 1.77 (1.20, 2.60)

ABC; del etravirina: «+ 1.00 (0.6, 1.15)
Cume del etravirina: < 1.08 (0.98, 1,20)
C\z del eravirina; | 0.81 (0.65, 1.Q1)

ABC |3 del darunavir: | 0,86 (0,76, 0,96)
Coax del darunavir: « 0.96 (0.84, 1.10)
1z del darunavir: | 0.77 {0.69, 0.R5)

ABC,; del rilomavir: «— 0,93 (0.75, 1.16)
Coae el ritonavir: == 1,02 (0,80, 1.30)
Cyp del ritonavir: | 0.74 (0.63, 0.46)

saquinavir/ritonavir o

Etraviring y-lopinavir/ritonavir,

Mo esmdiado. Con basc cn ¢l grado de
inhibicidn del lopinavir/rionavir,

Recomendaciones relativas a la co-
administracion

atgzanavir/rilonavir saquinavirritonavir o atazanavir/ritonavir
¢n ausencia de ctraviring, s¢ cspera un
incremento en la exposicion.

Antibidticos

Sulfametoxazol/ Trimetoprima
800 mg/160 mg BID
{maraviroc 300 my BID)

ARC,; del maraviroe: <+ 1,11 (1.01, 1.21)
Crm del maravirog: «-» 1,19 (1.04, 1.37)
Las concentraciones de
sulfametoxazol/tritneloprima no s
determinaron, no se espera efecto.

Maraviroc 300 mg dos veces al dia’

Rifampicina 600 mg QT
(maraviroc 100 mg BID)

ABCa del maraviroe: | 0.37 (0,33, 041)
Cuae del maraviree: | 0.34 (0.26, 0.43)
Las concentraciones de rifampicina no se
detlermingron, no se espera efecto.

Maraviroe 600 mg dos veces al dia
coando s co-adminisire con
rifampicina en ausencia de un
inhibidor potenie de la CYP3A, Esle
ajuste de dosis no ha sido estudiado
&h pacientes com VIH.

Rifabutina + PI

No esmdiado. Se considera que la
rifabutina ez un inductor mas débil que la
rifampicina. Al combinar 1a rifabuting con
inhibidorgs de la proteasa que sean
inhibidores potentes de la CYPIA se
gspera un ¢feelo inhibitorio neto sobre el
maraviroc.

Maraviroo 150 mg dos veces al dla
cuando se co-administre con
rifubuiing y un I'T (excepto
tipranavir/rivonavir donde 1a dosis
debera ser de 300 mp dos veces al
dia).

Claritromicina, Telitromicina

No estudiado, pero ambos son inhibidores
potentcs de lu CYP3A v se gsperaria que
ncrementen las concentraciones de
MArAVIFQ,

Maraviroc 150 g dos veces al dia
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Ref.: MT402849/12

Reg. 1.5.P.N° F-17194/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg

Medicamento por drea
terapéutica
{dosis de maravirec usada en
el estudio)

Efcctos sobre toy niveley del farmaco
Cociente de la media geométrica
[Tntervalo de confianza (CT) del 90°%4)] si
o s¢ indica lo contrario

Recomendaciones relativas a ka co-
administracion

Antimicaticos

Ketoconazol 400 mg QD
(maraviroc TH mp BIDY)

ABC,; del maraviroc: T 5.00 (3.98, 6.20)
Com del maraviroe: 1 3.38 (2 38, 4.78)
Las concentraciones de ketoconazol no se
delermingron, no se espera cleelo.

Maraviroe 150 mg dos veees al dia

Itraconazol Mo estudiado. El itraconazol, es un Maraviroc 150 mg dos veces al dia
inhibidor potenie de la CYPSA v se
esperaria que increments la exposicion al
AT VIO,
Fluconazol §o considera que ¢l Nuconaeol ¢x un Maraviroe 300 mg dos veces al dia’
inhibidor moderado de la CYP3A. Los Mo se esperan interaccitn
estudios de PK poblacional sugieren que clinicamente significativa con el
no s¢ requiers de un gjusie de la dosis de fluconazol
maraviroe.
Antivirales

Agentes VHC

El interferon pegilado v 1a ribavirina no
lisn sido estudiados, no ye espera
interaccion.

- Maraviroe 300 myg dos veees al dia

Farmacos para tratar adicciones

Metadona

Mo estudiada, no se espera interaccion.

Maraviroc 300 mg dos veces af dia’

Buprenortina

Na estudiada, no se espera interaccicn.

Maraviroe 300 mg dos veees al dia’

Medicamentos hipolipemiantcs

Estatinas

Mo estudindd, no se espera interaceion,

Muraviroe 300 mg dos veees al diy

Anticonceptivos orales

Erinilestradiol 30 meg QD
{maraviroc 100 mg BID)

ABCy» del etinilestradiol.. = 1,00 (0,95,
1.05)

Cuax del etinilestradiol.: + .99 (0.91,
1.06)

Las concentraciones de¢ maravirog no se
determinaron, no se¢ espera interageidn.

Maraviroc 300 mg dos veces al dia’

Levonorgestrel 150 meg QD
{maraviroc 100 mg BID)

ABC; del levonorgestrel . «— 0,98 (0.92,
1.04)

Cax del levonorgestrel: +— 1.01 (0.93,
1.08)

Las concentraciones de maravirog no se
determinaron, no se espera interaceion.

Maraviroe 300 my dos veces al dia'

Beneodigzepitus

Midarolam 7.5 mg dasis tnica
{maraviroc 300 my BID)

Midazolam. ABC: — 1.18 (1.04, 1.34)
Midazolam. Cpp: —r 12108217600

Muraviroe 300 mg dos veces al dia’
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Medicamento por drea Efectos sobre los niveles del firmaco Recomendaciones relativas a la co-
terapéutica Cociente de Ja media geométrica administracion
(dosis de maravirec usada en | [Intervalo de confianza (CI) del 90%4)] si
el estudio) nt 3¢ indica In contrario

LAas concentraciones de maraviros no se
determinaron, no se espera interagoion,

Productos herbolarios

Hierba de San Juan 8¢ espera que la co-administracion de Mo 3¢ recomienda el uso de
maravires ¢on hierba de San Junn maravira¢ y Hierba de San Juan
disminuya sustancialmentc las (Ilypericum Perforatum) o de
concentraciones de maraviroc v puedi productos que contengan Hierba de
resullar ¢o niveles sSubdplimos de San Juan.

maraviroc ¥ llevar a una pérdida de la
respuisia virologics y una posible
resistencia al maraviroc,

LMY = wnia vz al dia
A0 = dag veces al dia
' $i se co-administra con un inhibidor o inductor polente dz la CYP3A, dosificar maravirae conforme ala Tabla 1,

Embarazo y lactancia

Fertilidad
No existe informacion sobre los efectos del maraviroe sobre la [ertilidad humana. Iin ratas, no
existieron efectos adversos sobre la fertilidad de machos o hembras (referirse a la Informacién
Preclinica).

Embarazo

No s¢ cucnta con informacion clinica significativa sobre la exposicidn durante el embarazo. Los
estudios con animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos con respecto al cmbarazo,
desarrollo embrional /tetal, parto o desarrollo posmatal (referirse a  Informacion Preclinica).
Solo deberd usarse maraviroc durante el embarazo si el beneficio potencial justitica el riesgo
potencial para el faro.

Lactancia

Los estudios con ratas lactando indican que ¢l maraviroc es extensamente excretado en la leche
dc ratas. Sc¢ desconoce sio¢l maravirog se excrets en la lecbe humana, Se deberd dar
instrucciones a las madres de que no amamanten si estdn recibiendo maraviroc debido al
patencial de ransmision del VIH y cualquier posible efecto indeseable en los lactantes.

Capacidad para realizar tareas que requiernn habilidades de juicio, motoras o cognitivas

No existen estudios que investiguen el efecto del maraviroe sobre la capacidad para realizar
tarcas que requicran habilidades de juicio, motoras o cognitivas, Sin embargo, deberd informarse
a los pacientes acerca de la posible aparicién de sintomas, relacionados con la hipotension

sahCON
+0 RE Tk
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
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postural como  mareos cuando tomen maraviroe, Sioresulian alcelados, los pacientes deberdn
cvitar tarcas poteneialmente peligrosas como conducir u operar magquinaria.

Reacciones Adversas
Informacidén de estudios clinicos

Maraviroc ha sido estudiado en 1.374 pacientes infectados con VIH-1 que recibieron al menos
una dosis de maraviroc durante tres estudios clinicos Fasc 3. Esto incluye 426 pacientes que ya
habian recibido tratamicnto y 360 pacientes que no habian recibido tratamiento anleriormente,
quienes recibieron 300 mg dos veees al dia y 414 pacientes que ya habian recibido tratamiento y
174 pacientes que no habian recibido tratamiento previamente quienes recibieron 300 mg una
vez al dia. Bl perfil de seguridad de maravirox se basa en 786 pacientes infectados con VIH-1
quienes recibieron 300 mg de maraviroc dos veces al dia. La evaluacion de las reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento se basa en informacién combinada de dos estudios fasc
3 en pacientes adultos que habian recibido tratamiento previamenie (MOTIVATE 1 y
MOTIVATE 2) y un estudio ¢n pacientes adultos que no habian recibido tratamiento
previamente (MERIT) en pacicntes infectados con VIH-1, con tropismo CCRA.

La tasa dc desconlinuacion permanente debida a cualquier reaccioén adversa fue similar en
pacientes que babian recibido el tratamiento previamente, recibiendo maraviroc dos veces al dia
+ OBT (3,5%) y aquellos que recibieron OBT  exclusivamente (3,3%) ¢ inferior en pacientes
que no babian recibido el tratamiento de previamente, recibiendo 300 mg de maraviroc dos veces
al dia en comparacién con aquellos que recibicron cfavirenz.

Las rcacciones adversas se encuentran enlistadas por clase de sistema orgdnico (SOC - por sus
siglas ¢n inglés) y frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos indeseables se
presentan en orden de gravedad decreciente. T.as frecuencias se definen como muy comutn (>
1/10), comdn (= 17100 a < 1/10), poco comin (=1/1.000 a <1/100), raro (=1/10.000 a <1/1.000) y
muy raro (<1/10.000). T.as reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio presentadas a
continuacidn no estdn ajustados de acuerdo a la exposicion.

Pacientes que ya habian recibido tratamiento

La Tabla 4 y Tabla 5 resumen 1oda la informacion del tratamiento doble cicgo (dos veccs al
dia=551, placcbo=160 pacientes afios de exposicién) combinada a partir de los estudios Fase 3
MOTIVATE 1 y 2.

FORLETO OF RIFORIAACION
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Tabla 4

Reacciones adversas de todos los intensidades que ocurrieron entre pacientes

quc ya habian recibido tratamiento recibiendo 300 mg de maraviroc dos veces al
dia + OBT e¢n MOTIVATE 1 & MOTIVATE 2 en una proporcién mayor e¢n
comparacién con los pacientes recibiendo placebo + OBT exclnsivamente con
una incidencia de > 1%

Clase de sistema organico Reaccion adversa, Mayor frecuencia
‘Trastornos metabolicos y de . .
la glimentacién Dismimucidn de peso Comun
Trastornos psiquiatricos Insomnio Comin
Trastornos del sistema Neuropatia periférica, mareo, Contl

. R . . Omuin
Nervioso parestesia, disgeusia, somnolencia
Trastornos respiralorios -

i P Tos “omu
tordcicos y del mediastino omun
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, distensién

ahdominal, estrefiimiento, Conran
dispepsia
Trastornos hepatobiliares Alanino aminotransferasa (ALT)
incrementada, aspartato
aminotransferasa (AST) S
Lo Comimn
incrementada, pama-
glutamiltransferasa (GGT)
incrementada
Trastornos de la piel y del
. , Rash, alopccia o)
tejido subcutineo P Comin
Trastornos Espasmos musculares, dolor de
musculoesqueléticos y del espalda, dolor cn las
tejido concetivo cxtremidades, creatina Comdm
fosfoquinasa sanguinea
incrementada
Trastornos generales y
condiciones ¢n el sitio de Astenia, fatiga Comin
administracion
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Anormalidades de laboratorio en pacientes que ya habfan recibido tratamiento

Tahla5  Anormalidades clinicamente significativas Grade 3 o 4 ¢en prucbas de
laboratorio (criteric ACT'G) reportadas en pacientes que ya habian recibido
tratamiente recibiende maraviroc, 300 mg dos veces al dia + OBT en
MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2 en una proporcién mayor en comparacion con
pacientes recibiendo plucebo + QBT exclusivimente con una incidencin de = 1%

Maraviroc OBT solo
Puriametro ,de Intervu,lf) de Crado dos veces al
Laboratorio anormalidad dia + OBT
N=421' (%) | N=207 (%)
Lipasa =2XULN = 5xULN 3 | 10171 (5.8) 9793 (1.7)
25xULN 4 ENVERIND! 0/93 ()
Recuento 0.5-0.75 x10°/mm’ 3 137420 (3.1) | 6/207 (2.9)
absoluto de <0.5 x107/mm" 4 5/420(1.2) 0/207 (0)
ncutrdfilos
Bilirrubina »2xULN - 5xULN 3 24/421 (5.7 10/207 (4.8)
=5xULN 4 4/421 (1.0) 3/207 (1.4)
AST =5xTULN — 10xULN 3 19/421 (4.5) 77207 (3.4)
=>10xLILN 4 6/421 (1.4) 17207 (0.5)

'l-'nrcenajcs basadns en el total de pacientes evaluados para cada pardmetra de lahorarorio

UL limite superion de la normalidid (por sus siglay en ingléx)

Pacientes — que no habinn recibido tratamiento previamente

Tabla 6 Reacciones adversas de intensidad moderada o mayor ocurriendo en pacientes
que no habia recibido tratamiento previo recibiendo 300 mg de maraviroc dos

veees al dia en ¢l estudio MERIT con una incidencia de >1%

Clase de¢ sistcema orgdnico Reaccién adversa Frecuencia
Trastomos de la sanpre vy del . \
. L By Anemia Comun
sistema linfatico
‘Trastornos del metabolismo y de la . .
AN Anorexia Comin
nulrieion
Trastornos psiquiatricos Pepresion, sueiios anormales, Comiin
insomnio ‘

Trastornos del sistema nervioso Mareo, cefalea, somnolencia Comin

ok
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Trastornos pastrointestinales Dolor abdominal, estrefiimiento,
dispepsia, fatulencia, nausea, Comim
diarres, vomito
Trastornos hepatobiliarcs ALT tncrementada, AST Comim
mcrementada
Trastornos museuloesqueléticos v Comi
del tejido conectivo Dolor de cuello omun
Trastornos generales y de las
condiciones en el sitio de Fatiga, astenia Comiin
administracion
Anormalidades de laboratorio en pacientes que no habfan recibide tratamiento
previamente
Tabla 7 Anormalidades en los pruebos de¢ laboratorio clinicamente significativas

Grado 3 o 4 (criterio ACTG) reportadas cn pacicntes que no habian recibido
tratamiento, recibienda 300 mg de maraviroc dos veces al dia en el estudio
MERIT con una incidencia de =1%.

Maraviroc Efavirenz
300 mg 600 mg
Parémetro d Int lo.d dos veees al una vez al
“Aramcirg ae ANTervalo de » -
| : d i
laboratorio anormalidad Grado t e
N=360" N=361"
(%) (%)
=5 OxUJLN - .
- At 3 11/353 (3.1 12/350 (3.4
ALT 10.0xULN ) (34)
=10.0xULN 4 3/353 (0.8) 2/350 (0.6)
AGT »5.0xULN - 3 8/353 (2.3) | 12/350(3.4)
- 10.0xULN
>10.0xUJLN 4 6/353 (1.7) 2/350 (0.6)
Creatina cinasa >10.0xULN - 3 10/353 (2.8) | 11/350 (3.1)
20.0xTTN e
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2>10.0xULN - 4 4/353 (1.1 | 6/350(1.7)
: : *2.0xULN - 3 14/352 (4.0) | 20/350(5.7)
Amilasa sérica 5. OxTTLN

=5 OxUILN 4 1/352 (0.3) 1/350 {0.3)

Hemoglobina 6.5-6.9p/dL 3 2/352 (0.6} 2/35000.6)
6.5 gldL 4 8/352 (2.3) 6/350 (1.7)

Recuento 500 - 749/mm’ 3 15/352 (43) | 14/349 (4.0)

absoluto de '
4

senteolilos <500/mm” 5/352(1.4) | 3/349(0.9)
Porcentajes basardos on ¢l total de pacicntes evaluados para cada parametro de laboratorio
ULN. Litvite superior de la normalidad

Otras reacciones adversas clinicamente significativas, de inlensidad moderada o superior
ocurrieron en menos de 1% de los pacicntes adultos recibiendo maraviroe en estudios Fase 2b/3
incluyendo  Sindrome de Stevens-Johnson.

En pacientes infeetados con VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede surgir una reaccion
inflamatoria a infecciones oportunistas asintomaticas o residuales al momento de iniciar la
terapia antirretroviral combinada (CART) (referirse a Advertencias v Precauciones).

Informacién post comereializacion

Muy ocastonalmente, s¢ han reportado, reacciones de hipersensibilidad severas incluyendo rash
medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y reacciones cutineas severas
(85 y TEN) asi como hepatotoxicidad e insuficiencia bepética con caracteristicas alérgicas en
as0¢iacion con maraviroe en estudios clinicos y post comergializacion,

Sobredosis
Sintomas y signos

La mayor dosis administrada en estudios ¢linicos fue de 1200 mp. La reaccion adversa limitaote
de la dosis fue la hipotensidn postural.

Se observo prolongacion del intervalo QT en perros y monos 4 concentraciones plasmaticas 6 a
12 veces superiores, respectivamente, con respecto a aquellas esperadas en humanos a la dosis
méixima recomendada de 300 mg, dos veces at dia. Sin embargo, no se observd una prolongacion
clinicamenie significativa de Q1" en comparacién al OBT solo en estudios clinicos Fase 3 usando
la dosis recomendada de maraviroc ni en un estudio farmacocinético especifico para evaluar ¢l
potencial de maraviroc para prolongar ¢l intervalo QT.
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Tratamiento

No existc un antidoto ¢specifico para la sobredosis con maraviroc., El tratamiento de la
sobredosis deberia consistir cn medidas generales de soporte incluyendo mantencr al paciente en
posicién supina, valoracion cuidadosa de los signos vitales, presidn sanpuinea y ECG del
pacienie.

§i estd indicado, la eliminacion del maraviroe active no absorbido debera hacerse por emesis o
tavado-gésirico. También puede usarse la administracion dc carbon activado para ayudar a la
remocién de la sustancia activa no absorbida. Dado que el maraviroc se une moderadamente a las
proteinas, la didlisis puede resullar bencliciosa para retirar este medicamento. El mancjo ulterior
deberd ser como lo recomiende el centro nacional de envenenamiento, donde se cncuenirc
disponible.

FARMACOLOGIA CLINICA
Farmoeodinumixn
Cadigo ATC

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, Otros antivirales codigo ATC:
JOSAX09

Mecanismo de accion

El maraviroc ¢s un micmbro de una clase terapéutica lamada antagonistas del CCRS. El
maraviroe se une seleclivamente al receptor bumano de quimiocina CCRS, cvitando que el
VIH-1 con tropismo CCRS ingrese a las células.

Efectos farmacodinamicos

Actividad antiviral en cultivos celulares

El valor CEyg ¢n 43 aisaldos clinicos primarios de VIE-1 con tropismo CCR3 fue de 0.57 (0.06 —
10.7) nanogramos/mlL (fraccion no unida), sin cambios sipnificativos entre los diferentes
subtipos evaluados.

Maraviroc no tiene actividad antiviral en cultivos cclulares contra virus que puedan usar al
CXCR4A como su co-receptor de ingreso (virus con ‘ropismo dual o con tropismo CXCR4,

colectivamente lamados virus ‘usuarios del CXCR4’ a continuacion), La actividad antiviral del
maraviroc contra el VIH-2 no ha sido evaluada,
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Cuando se usd con otros medicamenlos anlielrovirales en cultivos celulares, la combinacion
CON maraviroc no causd antagonismo con una gama de NRTIs, NNRTIs, PIs o con el inhibidor
de la lusidn del VI enfuvirtida

Resistencia

El escape viral del maraviroc pucde ocurrir por medio de dos rutas: la seleccion de virus que
puedan usar al CXCR4 como su co- receptor de ingreso (virus usuarios del CXCR4) o la
scleceion de virus que continiien usando exclusivamente al CCRS (virus con tropismo CCRS).

Resistencia en cultivos celilares,

Se ban seleccionado en cultivos celulares variantes del VIH-1 con susceptibilidad reducida a
maraviroc, después de pasajes serindos de dos aislados virales clinicos con tropismo CCRS. Los
virus resistentes al maraviroc continuaron icmendo tropismo CCRS y no hubo una conversacion
de un virus con tropismo CCRS a virus usuarios de CXCR4.

Resistencia fenotipica: las curvas de concentracion respuesta para los virus resistentes al
MATAVITOL S€ CATACIETIZArON por ser curvas que no alcanzaron el 100% de inhibicidn en ensayos
usando diluciones seriales de maraviroc. El tradicional cambio en el nimero de veees de la CEsy
no resultd un pardmetro Gtil para medir la resistencia fenotipica, dado que dichos valores algunas
veces permanecieron sin cambio a pesar de quc la scnsibilidad estaba significativamente
reducida.

Resistencia genotipica: se encontrd que las mutaciones se acumulaban en la glicoproteina
gp120 de la envoltura (la proteina viral que se vne al co- receptor CCRS5). La posicion de estas
mutaciones no fue consistente entre los diferentes aislados. Por lo tanto, sc desconoce la
importancia de estas mutaciones para la susceptibilidad al maraviroc ¢n otros virus.

Resistencia cruzada: todos los aislados clinicos de VIH-1 resistenles a los inbibidores de la
transcriptasa inversa andlopos de nucledsidos (NRTT), a los inhibidores de la transcriptasa
inversa no andlogos de nucleosidos (NNRTI), a los inhibidores de la proteasa (PT) vy a la
enfuvirtida fucron susceptibles al maraviroc en cultivos celulares. Los virus resistentes al
maraviroc que surgieron en el cultivo celular permanecieron sensibles al inhibidor de la fusion
enfuvirtida y al inhibidor de la protcasa saquinavir.

In vive

En los estudios clinicos se han observado ambas rutas hacia la resistencia tanto en pacientes que
1o habian rceibido tratamiento como en pacientes que habfan recibido tratamiento previamente.
La presencia de virus usuarios de CXCR4 en l1a falla viroldgica parece oripinarse a partir de una
publacion viral preexistente. [.as pmebas previas a la terapia en busca de la presencia de esta
torma viral pueden reducir la incidencia de falla mediante este mecanismo.

En pacientes ¢n los que fracasa la terapia, con virus RS exclusivamente, puede considerarse que
el maraviroc aun esta activo si el valor de la mdxima inhibi,q,,ién\Eorcentual {MPI) es =95%
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(Ensayo Phenosense Entry). La actividad residual in vivo para virus con valor de MPL <95% no
se ha determinado. La resisiencia de los virus RS mediante el incremento d¢ Ja CEsg no parece
ser un mecanismo de fracaso importante,

Resistencia genotfpica: en este momento no pueden sugerirse las mutaciones clave (regién V3)
debido a la alta variabilidad de la secuencia V3 y al bajo ndmero de muestras analizadas,

Pacientes que ya han rccibido tratamiento; En los estudios fundamentales (MOTIVATLE 1 v
MOTIVATE 2), 7.6% de los pacienles presenlaron un cambio en el resultado de tropismo de
tropismo CCRS a tropismo CXCR4 o dual/mixto entre la exploracion y el inicio (un periodo de
cuatro-5eis semanas).

Fracaso con vitus usuarios de CXCR4: En aproximadamente 55% de los sujetos en los que
fracasé ¢l tratamicnto con maraviroe, se detectaron virus usuarios de CXCR4 al momento del
fracaso, cn comparacién con 6% de sujetos que experimentaron fracaso del tratamiento cn el
brazo de OBT solo.

Para investigar el probable origen de los virs usuarios dc CXCR4 duranie ¢l tratamiento, se
llevé a cabo un andlisis clonal detallado en virus de 20 sujetos representativos (16 sujetos de los
brazos de maraviroc y cuatro sujetos del brazo de OBT solo) en las que se habia detectado virus
usuarios de CXCR4. Este analisis indicd que los virus usuarios de CXCR4 surpieron dc un
reservorio preexistente de virus usuarios de CXCR4 que no fue detectado en el punto de partida,
més que de una mutacion de los virus con tropismo CCRS5 presentes en el punto dc partida. Un
analisis de tropismo que siguid al fracase de la terapia con maraviroc con virus usuarios de
CXCR4 en pacientes con virus CCRS al inicio, demostrd que la poblacién viral revirtié a
tropismo CCR5 en 33 dc 36 pacicntes con mas de 35 dias de seguimiento, Al momento del
fracaso con virus usuarios de CXCRA, ¢l patron de resistencia a otros antirretrovirales parece ser
similar al d¢ la poblacion con tropismo CCRS5 al inicio, con base en la informacién disponible.
Por lo tanto ¢n la seleceion del régimen de tratamiento, debe asumirse que los virus que forman
partic de fa poblacion de virus usuarios de CXCR4 no detectados previamente (s decir la
poblacion viral minoritaria) albergan los mismos patrones de resistencia que la poblacion con
tropismo CCRA.

Fracaso con virus_com_tropismo CCRS: Resistencia fenotipica: en pacientes con virus con
tropismo CCRS al momento del fracaso al tralamiento con maraviroc, 22 de 58 pacientes tenian
virus con una sensibilidad reducida al maraviroe. Adicionalmente, Jos virus con tropismo CCRS
de 2 sujetos en los que fracaso ¢l tralamicnto (cnian incrementos =3 veces en jos valores de CE
s para maraviroc al momento del fracaso, pero la importancia de ¢sto no ¢s clara. En los
pacientes restantes, no hubao evidencia de virus ¢con una sensibilidad reducida lo cual se identificd
mediante andlisis biologicos exploratorios ¢n un grupo representativo. Lste dlimo grupo tenia
marcadores de baja exposicién, en algunos casos asociados con una baja adberencia al
tratamiento,
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Pacientes que no habfan recibido tratamiento previo: En el estudio fundamental (MERIT), 3.8%
(13/343) de pacientes presentaron un cambio cn ¢l resultado del tropismo de tropismo CCRS a
tropismo CXCR4 o dual/mixto entre {a exploracion y ¢l inicio, (periodo de cuatro cuatro-seis
5Ermanas).

Fracago con_ virng usuarios de CXCR4: Se detectaron virus usuarios de_(CXCR4 en

aproximadamente 28% (24/86) de sujctos con virus con tropismo CCRS al inicio y cn los que
fracasd ¢l tratamiento con maraviroe, cn comparacion con ninguno dc los sujctos que
experimentaron fracaso del tratamiento en el brazo de efavirenz. Con base en un re-analisis,
cuando los sujetos que presentaban virus usuarios CXCR4 en la exploracion, detectados usando
un ensayo de tropismo con sensibilidad mejorada, tueron censurados del andlisis, de los sujetos
com virus con tropismo CCRS inicialmente y en los que fracasd el tratamiento con maravirog, se
detectaron virus usuarios de CXCR4 en 21% (25/118) en comparacidn con ninguno en el brazo
de efavirenz. Se renlizd un andlisis clonal detallado en dos sujetos que no habian recibido
tratamiento previo con antirretrovirales enrolados en un estudio con monoterapia Fase 2a y en los
que ¢ habia observado virus usuarios CXCRA despuds de 10 digs de atamicnlo con maraviroe.
En forma ¢onsistente con cl andlisis clonal detallado realizado en sujetos que ya habian reeibido
{ratamierrto, se encontrd que la variante de virus usuarios de CXCR4 existia antes del inicio de la
terapia.

racaso con virus con tropismo CCRS: Resistencia fenotipica: en pacientes con virus con
tropismo CCRS al momento del fracaso del tratamiento con maraviroe, 6 de 38 pacientes tenian
virus con una sensibilidad reducida al maraviroc, En los 32 pacientes restantes, no habia
evidencia de virus con sensibilidad reducida 1o cual se identificd mediantc cnsayos viroldgicos
exploratorios €n un grupo représentativo. Un sujeto adicional presentaba un ineremento de =3
veees ¢n ¢l valor CEsp para maraviroc al momento del fracaso.

Foarmacocinéticn

AbsorciGn

La absorcidn del maraviroe es variable y con picos mltiples. La mediana de las concentraciones
plasmdticas maximas de maraviroc se obtiene a las dos horas (intervalo 0.5-4 horas) después de
una dosis oral dnica de una tablela comercial de 300 mg administrada a voluntarios sanos, La
farmacocinética del maraviroc oral no es proporcional a la dosis en el intervalo de 1-1200 mg. La
biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg es de 23% y se predice que sea de 33% a 300
mg. El maraviroc es un sustrato de la glicoproteina P, un transportador de eflyjo.

I.a co-administracidn de una tableta de 300 mg con un desayuno alto en prasas redujo la Corge ¥
el ABC del maraviroc en wn 33% en voluntarios sanos. No existieron restricciones en la
alimentacion en los estudios que demostraron la clicacia y seguridad del maraviroc (referirse a
Farmacodinamia). Por 1o lanto, ¢l maraviroe puede tomarse con o sin alimentos a las dosis
recomendadas (referirse Dosis y Administracidn).
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Distribucién

Ll maraviroc se une a las protefnas plasméticas humanas (aproximadamente 76%) y muestra una
afinidad moderada por la albiming v la alfa-1 glucoproteina acida. El volumen de distribucién
del maraviroe es de aprogimadamentc 1941,

Metabolismo

Estudios con humanos y estudios in vitro usando microsomas hepéticos humanos y erwimas
expresadas, han demostrado que el maraviroc se metabolizada principalmente por medio del
sisterna det citocromo P450 a metabolitos que son ¢sencialmente inactivos contra el VIH-1. Los
estudios in vitro indican que la CYP3A ¢s la principal enzima responsable del metabolismo del
maraviroc, Los estudios in vitro también indican que las enxzimas polimérficas CYP2C9,
CYP2D6 y CYP2CI19 no contribuyen significativamente al metabolisma del maraviroc.

El maraviroc es el principal componente circulante (aproximadamente 42% de la radiactividad)
después de una dosis oral dnica de 300 mg. El metabolitos circulante miés significativo cn ¢l
humano es una amina secundaria (aproximadamente 22% de la radiactividad) formada por N-
desalquilacién, Este metabolito polar no tiene actividad farmacologica significativa, Otros
metabolitos son productos de la mono oxidacion y solamente son componentes menores de la
radicactividad plasmatica.

Eliminacién

Se realizd un estudio dn: excrecion/balance de masa usando una dosis Gnica de 300 mg de
maraviroc marcado con "“C. Aproximadamente 20% de sustancia radio marcada fue recuperado
en la orina y 76% fue recuperado en las heces después de 168 horas. El maraviroc fue el
principal compaonente presente en la orina (¢n promedio 8% de la dosis) y en las heces (en
promedio 25% dc la dosis). La cantidad restante fue excretada como metabolitos, Después de 1a
administracion intravenosa (30 mg), la vida media del maraviroe fue de 13.2-horas, 22% de la
dosis se excretd sin cambio en la orina y los valores de depuracion total v depuracién renal
fueron de 44.0 L/hora y 10.2 L/hora respectivamente.,

Poblaciones de pacientes cspeciales

Nifos
No se ha establecido la farmacoeinética del maraviroc en nifios menores de 16 afios de edad
(referirse a Dosis v Administracion).

Adultos moyores

Se realizé el andlisis poblacional de los ¢studios Fasc 1/2a y Fase 3 (16-65 afios de edad) y no se
observd un efecto de la edad. No sc ha establecido la farmacocinética del maraviroc en pacientes
mayores de 65 ailos de edad (referirse a Dosis y Administracion),

Pagina 25 de 37




Ref.: MT402849/12 Reg. .5.P.N° F-17194/08
FOLLETO:DEINFORMACION AL PROFESIQONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOQS RECUBIERTOS 150 mg

Insuficiencia renal

Un estudio compard la farmacocinética de una dosis dnica de 300 myg de maraviroc en sujetos
con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina -<30mL/min, n=6) y enfermedad renal en
estado terminal (ESRD) contra voluntarios sanos (n=6). La media geométrica del ABCiye (CV%)
para maraviroc fue como sipue:  voluntarios sanos (funcion renal normal) 13484
nanogramos-h/mL (61%); insuficiencia renal grave 4367.7 nanogramos-h/mL (52%); ESRD
(dositicacion después de la didlisis) 26774 nanogramos-h/ml. (40%); y ESRD (dosificacion
antcs de la dialisis) 2805.5 —nanogramos-h/mL (45%). La C—pae (CV%) fue de 335.6
nanogramos/mL (87%) en los voluntarios sanos (funcién renal normal); B01.2 nanogramos/mL
(56%) insuticiencia renal grave; 576.7 nanogramos/ml. (51%) en ESRD (dosificacién después de
la dialisis) y 478.5 —nanopramos/mL (38%) en ESRD (dosificacién antes de la didlisis). La
dialisis tuvo un efecto minimo sobre la exposicion en sujetos con ESRD. Las exposicioncs
observadas en sujetos con insuficicncia renal grave y com ESRD s¢ encontraron dentro del
intervalo de las observadas en cstudios con dosis tnica de 300 my de maraviroc en voluntarios
sanos con funcidn renal normal. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal recibiendo maraviroe sin un inhibidor potente de la CYP3A (referirse a Dosis
v Administracion, Advertencias v Precauciones v Interacciones).

Ademas, el estudio compard 1a farmacocinética de dosis miltiples de maraviroc en combinacion
con saquinavir/ritonavir 1000/100 mp dos veees al dia (una combinacién de inhibidores potentes
de la CYP3A) durante siete dias en sujetos con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina
>50 y =80 mL/min, n=6) e insuficiencia en renal moderada (depuracidn de creatinina 230 y <50
mL/min, p=6) contra voluntarios sanos (n—6). Los sujetos recibicron 150 mg de maraviroc cn
diferentes frecuencias de dosificacién (voluntarios sanos - cada 12 horas: insuficiencia renal leve
- cada 24 horas; insuficicncia renal moderada - cada 48 horas). La concentracion promedio (Cavg)
del maraviroc a lo largo de 24 boras fue de 445.1 nanogramos/mT., 338.3 nanogramos/mL, and
223.7 nanogramos/mL para Sujetos con funcidn renal normal, insuficiencia renal leve, e
insuficiencia renal moderada, respectivamente. La Cqyg del maraviroc de 24.48 horas para sujetos
con insuficiencia renal moderada fue baja (C,,,: 32.8 nanogramos/mL). Por lo tanto, en sujetos
con insuficiencia renal moderada (y por extrapolacién en insuficiencia renal grave) la frecuencia
de dosificacion de mas de 24 horas pucdé resultar ¢n una ¢xposicion inadecuada entre las 24 v 48
horas. En pacicntes con insuficiencia renal recibiendo maraviroc con inhibidores potentes de la
CYP3A se recomienda una dosis de 150 mg cada 24 horas (referirse a Dosis y Administracién,
Advertencias vy Precauciones e Interacciones).

Insuficiencia hepitica

Il maraviroc se metabolizada y elimina principalmente por el higado. Un estudio compart la
farmacocinética de una dosis unica de 300 my de maraviroc cn pacientes con insuficiencia
hepética (Child-Pugh Clase A, n=8), y moderada (Child-Pugh Clase B, n=8) contra sujetos sanos
(n=8). El cociente de las medias geométricas para Cmax y ARC dltima fueron 11% y 25%
SUpETiOTes respectivamente para sujetos con insuficiencia hepdtica leve, y 32% y 46% superiores
respeclivamente para sujetos con insuficiencia hepdtica moderada en comparacién con sujetos
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con luncion hepatica normal. Los efectos de la insuficiencia hepédtica moderada pueden haber
sido subestimados debido a la limitada informacién cn pacienics ¢on capacidad metabélica
disminuida y mayor depuracién renal en estos sujeros..Por lo tanto los resultados deben ser
interpretados con precaucion. No se ha estudiado la farmacocinélica del maraviroc en sujetos ¢on
insuficiencia hepdtica grave (referirse a Dosiy y Adminisiracion y Advertencias y Precauciones)

Otras caracteristicas del paciente

Raza: El andlisis de la farmacocinética poblacional de informacidn combinada Fase 1/2a indico
que la exposicion fue 26,5% superior en asifticos (n=95) ¢n comparacion con no asidticos
(n=318). &in embargo, un estudio diseflado para evaluar la difercncia farmacocinética entre
caucasicos (n=12) y asifticos (n=12) no mostré diferencia ¢ntre ¢stas dos poblaciones. El andlisis
farmacocinético poblacional de la informacion de todos 10s sujetos que recibieron maraviroc en
MERIT mostro una exposicidn superior con signilicancia estadistica (17.5%) en personas de raza
negra (n=143) y otras razas (n=35) combinados en comparacion con blancos (0=327) y asi4ticos

Sexo: el andlisis farmacocinético poblacional de informacion combinada Fasc 1/2a indica que el
sexo (mujeres: n+96, 23.2% de la poblacién total) no afceta a las concentraciones de maraviroc.
No es necesario un ajuste de dosis cn basc al sexo.

Estudios clinicos
Estudios ¢n pacientes que ya hayan recibido tratamiento, con tropismo CCRS:

Se ha investigado la eficacia clinica del maraviro¢ (en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales) en los niveles plasméticos de RNA de VIH y los recucntos de células CD4+ en
dos estudios fundamentales, aleatorizados, doble cicgo, multicéniricos (MOTIVATE-]1 y
MOTIVATE-2, n=1049) en pacicntcs inlectados con VIIH-1 con tropismo CCRS (determinado
mediante ¢l ¢nsayo de Trofile). El criterio de valoracion pringipal de eficacia fue a las 48
semanas. Los pacientes clegihles para estos estudios habian tenido exposicién previa a al menos
tres clases de medicamentos antiretrovirales [z1 inhibidor de 1a transcritasa inversa analogo de
nucledsido (NRTT), =1 inhibidor de la franscritasa inversa no andlogo de nucledsido (NNRTT),
=2 inhibidor de la proteasa (PI), ¥/0 enfuvirtida] o resistencia documcentada a al menos un
miembro de cada clase. Los pacientes fueron aleatorizados en una relacion 2:2:1 a maraviroc
300 mg (dosis equivalente) una vez al dia, dos veees al dia o placebo en combinacién con una
Terapia dc Basc Optimizada (OBT) consistente en tres a seis medicamentos antirretrovirales
(excluyendo ritonavir a bajas dosis), E1 OBT sc¢ selecciond en base al historial de tratamientos
previos del sujeto y en las determinaciones basales de resistencia viral penotipica y fenotipica.
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Tabla 8

Caracteristicas demogrificas y basales de pacientes en los estudios
MOTIVATE-1 y MOTTVATE-2 (Anilisis combinado)

Caracteristicas demograficas y basales Maraviroc ORBT sola
300 mg dos veces ol din -+ N=20%
ORT
N=d26

Edad {afios) 46.3 457
(Tntervalo, afios) 21-93 29-72
Sexo masculing 89.7% B8.5%
Rara -Blanca 35.2% 85.2%
-Nepra 12%% 12.4%
-(ire 2.8% 249'1'|
Sujetos con uso previo de Enfuvirtida 143 (33.6%) 60 (28.7%)

Sujetos con Enfuvirtida como parte de una

182 (42.7%)

90 (43.1%)

células CD4+ =200 células/mm’

OBRT

RMNA de VIH-1 basal medio 4.9 4.9
(logy copius/mL)

Mediana del recuento basal de células CDdr- 166.8 170.8
(céluias/mm’) (2.0 820.0) (1.0 675.0)
(intervalo, células/mm®)

Carga viral en la 179 (42.0%) 84 (40.2%)
exploragion = 100,000 copias/ml.

Recuento basal de 250 (38.7%) 118 {56,5%)

Sujetos con calificacion Global de
susceptibilidad (085):!

0 57 (13.4%) 35 (16.8%)
1 136 (31.9%) 43 (20.6%)
2 103 (24.2%) 59 (28.2%)
23 126 (29.6%4) 67 (32.9%)

Sujetos con mutaciones de resistencia ala
enfuvirida

G0 (21.2%)

44 (21.2%)

resistencia:’
Muraciones Pl
Mutaciones NNRTI
Mutaciones NET1

Niamere mediang de mutaciones asociadas a

10
1
6

10
1
6

' 088 —Suma dc firmacos activos en ta QBT hasada en mformacion combinada de evaluaciones genotipicas y fenotipicas

* Mutaciones de resistencia en base a las puias TAS
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Tabla 9 Resultados del tratamiento alcatorizado a la semana 48 (estudios combinados
MOTIVATE-1 y MOTIVATE-2)

Maravirog dos veces al dia + OBT OBT
Resnliados Resultados Diferencia del gola
N=d216 tratamientn N=21049
(EC del 95%)
RNA dc VIH-1 -1.8 -1.1 -0.8
Cumbio con respecto al bagal (-1.3, -0.8)
(log; copins/ml.)
Proporcidn de pacientes con RNA 56.1% 4.1 22.5%
de VIH <400 copias/ml. (27.1, 41.2)
Proporcion de pacientes con RNA 45.5% 28.8° 16.7%
de VIH <50 ¢opias/mT, (21.4, 36.3)
Recuente de células 122.8 63.1 592
Cambios con respecto al basal (44.3, 82.0)
(células/mm’ )
1IC del 87.5%

Maraviroc dos veces al dia + OBT fue superior 8 OBT sola en todos los subgrupos de
pacientes analizados (ver
Tabla 10).
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Tabla 10 Proporcion de pacientes que alcanzaron <50 copins/mL a la semana 48 por
subgrupo (cstudios combinados MOTIVATE 1y MOTIVATE 2, I'TT)

RNA VIH-1 <50 coplusiml
Maraviroc 300 mg 0BT
Subprupoy dos veces il din solu
+ OUBT
N=426 N=209
RNA de VIH-1 baxal:
<5.0 logy, copias/ml 38.4% 26.0%
=50 log, copius/ml 34, 7% 5%
D4+ Basal (edlulas/ul):
=50 16.5 2.6
50-100 o4 120
101-200 367 218
201-350 57.8 210
= 350 72,9 JB.5
Nidmero de antirretrovirales activos
et la OBT:
0 J27% 2.0%
I 44.3% A%
2 58.2% 31.7%
23 62% 38.6%
"Descontinuaciones o fracasos viraldgicos considemdos como fracasos
“HAasado en GSS

Estudios en pacientes que ya habian rccibido tratamiento con tropismo No-CCR5

El estudio A4001029 fue un estudio exploratorio, multicéntrico, doble ¢iego, aleatorizado, para
determinar la seguridad y eficacia del maraviroc en sujetos infectados con VIE-1 con
tropismo/mixto o tropismo CXCR4. Los criterios de inclusion/exclusion tucron similares a los de
MOTIVATE-1 y MOTIVATE-2 antes mencionados v los sujetos fueron aleatorizados en una
proporcion 1:1:1 a maraviroc una vez al dia, maraviroe dos veces al dia o placebo, No se
observd ingremento en ¢l ricsgo de inlcecion o de progresion de la enfermedad por VIH en los
sujetos que recibieron maraviroc. [l uso de maravitoc no se asocid con una disminucidn
significativa cn ¢l RNA de VITI-1 en comparacién con placebo en estos sujetos y no se observo
un ¢feeto adverso en el recuento de C4,

Estudios en Pacientes con tropismo CCR5 que no habian recibido tratamiento previo:

Fl estudio A4001026 (MERIT) ¢s un ¢studio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, en sujetos
infectados ¢on VIH-1 con tropismo CCRS clasificados mediante el ensayo de tropismo
Trofile™, S¢ requirié que los syjetos tuvieran RNA de VIH-1 22000 copias/mL y no podian: )

haber recibido previamente una terapia antirretroviral por =14 dias, y 2) presentar una infeccion
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oportunista activa o reciente o una sospecha de infeccion primaria por VIH-1, o 3) tener una
resistencia fenotipica o penotipica a la zidovuding, lamivudina, o efavirenz. Los sujetos fueron
aleatorizados en una proporcion 1:1:1 a maraviroc 300 mg una ver at dia, maraviroc 300 mp dos
veces al dia, o claviremz 600 mg una vez al dia, cada wno en ¢ombinacion con
zidovudina/lamivudina. La cficacia y seguridad del maraviroc se basa en la comparacién del
maraviroc dos veces al dia contra efavirenz.

Las caracteristicas demogréficas y basales de los grupos de maraviroe y efavirenz fueron
comparables (ver Tabla 11). Los sujetos fucron clasificados por niveles de RNA de VIH-1 y por
regién geogrifica. La mediana del recuento de células CD4 y ¢l RNA de VIIT-1 basal fue similar
para ambos grupos de tratamicnto.
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Tabla 11 Caracteristicas demogrificas y basales de los sujetos en MERIT

Maravirog Efuavirens
+ ZDVIIMV + ZDV/IMV
(N=360) {N=301)
lidad (afos) 36,7 (2.4 37.4 (2.4)

Media (DE)

Intervato 20-69 18-77
2exo femenino, n (%) 104 (28.9) 102 (283
Raza, o (%) 204 (56.7) 198 {54.8)

Rlancs

Negra 123 (34.2) 133 (36.8)

Asiatica 6 (1.7) 5(1.4)

Otra 27 (7.5) 25 (6.0
[Mediana del recuento de células CD4 241 (5-1422) 254 (8-1053)
(células/ul)

RNA de VIH-1 {log ,,; copias/mL} 4.9 (3.1-6.8) 4929 6.7)

Fin i Tabla 12 se muestran los resultados del tratamiento a la semana 48.

Los criterios de valoracién de eficacia principales s definieron como ¢l poreentajc de sujctos
con RNA de VIH-1 no detectable por los métodos estandar y ultrasensible (< 400 copias/mL y =<
50 copias/mL), Después d¢ 48 semanas de erapia combinada con zidovudina/lamivuding, 300
mg, de¢ maraviroc dos veees al dia demostrd no inferioridad Irente a 600 mg de clavirens una ver
al dia en la proporcion de pacientes con carga viral indetectable determinada 4 <400 copias/mL
pero no a <50 copias/ml. (limite inferior del 1C > -10% para no inferioridad). T.a mediana del
incremento a partir del valor basal en el recuento de céhulas CD4+ a la semana 48 fue de 180
células /mm’ para el brazo de maraviroc en comparacion con 151 células /mm? para ¢l brazo de

efavirenz.
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Tabla- 12 Resultados del tratamiento aleatorizado en la 48° semana (MERIT)

Maraviroe Efavirenz
+ ZDV/LMV 600mg una vez al Diferencia en proporciones
Resultadn a la semana 48 N=360 dia Maravirne vs Elavirenz
+ ZDV/LMY
N=361
Diferencia Limitc inferior
del IC de 97.5
Yo de 1
extremo
Respondedor’
<400 copias/ml. 70.6% 73.1% =30 0,005
<50 copias/mL 65.3% 69 3%, -4.2 =0.109
Fracaso viroldgico (TLOVR)
=400 coplas/imL 27.7% 5.3%
=80 copias/mL 32.0% 8.8%
Rebote’
<400 copias/mL 20.8% 16.0%
<50 copias/ml. 19.7% 14.7%
Munca m.lp»rimidcyi
<400 copias/mi, 0 0
<30 copias/mL ’ 5. 7% 2.0%
Muerte’ 1(0.3) 2(0,6)
Descontinuaciones
eventas adversos (todas lag 15(4.1) 49 (13.6)
CAUSas)
Respuesta insuficiente 43 (1.9 15 (4.2) i
Oteas molivos 38(10.5) 27 (7.5) &

'Los paclentes alcanzaron y mantuvigron el RNA de VIH-1 conlirmado hasta la 48° semana, Juego de andllsis completo.
¢ Ajustado para l0s estratos de aleatorizacion

?Basado en el tiempo trangcurride hasta el akgoritmo de la pérdida de la respuesta viroldgica (TLOVR). Juego de andlisis completo,
41 4 muerte ocurrid durante el estudio o dentro da los 2B dias pestedoras ala diima dosis en la 48% semana

Se concluyd un re-andlisis de las nmestras analizadas de MERIT usando un ensayo para tropismo
mas sensible (Trofile-ES) el cual estuvo disponible después del andlisis 4 la semana 48 y mostrd
que aproximadamente 15% de los pacientes identilicados con tropismo CCRS en ¢l analisis
primario tenfan virus No-R5, La ¢xclusion de estos pacientes tuvo como resultado que el lmitc
inferior del intervalo de confianza del 97.5% de un solo lado para la dilerencia entre tratamientos
para maraviroc y clavirensz quedara por arriba de -10% para <400 y <50 copias/mL (ver
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Tabla 13).
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Tabla 13 Re-Anilisis a la Semana 48 (MERIT) con un ensayo de tropismo més

sensible
48° Semana’ ' Re-anglisis Trofile-ES
MVC dos veces al EFV + Diferencia” (limite
dia + ZDV/LMV ZDV/LMYV infertor del IC del 97.5 de
(IN==311) (N=303) | umsolo lada 97.5% CI)

RNA de VIH <400 copias/mT., 733 72.3 0.6 (+6.4)

Yo

RNA de VI <50 gopias/mL, % 6G8.5 68.3 0.2 (-7.4)

Hncluye todos los pucientes con un resultndo de B3 en la exploracion mediante ensayo Trofile mejorado que recibieron al
menas una dosis de MVC dos vaces al dia o EFV; los faliantes fueron clagificados comeo fmeassos/no respondedores a2 menos gue
se indique 1o contraric

2 Ajustado para los estratos de aleatorizacion.

INFORMACION PRECLINICA

La informacién Preclinica no revela un peligro especial para humanos en base a estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, o toxicidad reproductiva.

Carcinogénesis/mutagénesis

Se evalud el potencial carcindpeno del maraviroc medianie un estudio de seis meses con ratones
transgénicos y un estudio de 24 meses en ratas. En ratones, ¢l maraviroe no causd un incremento
clinicamente significativo ¢n la incidencia de cualquier tipo de tumor a exposiciones sistémicas
en ¢l intervalo de 7 a 39 veces la exposicion humana (en base a la determinacién del ABCy.zanr
de la fraccion no unida) a la dosis maxima recomendada de 300 mg dos veces al dia. En ratas, la
administracion de maraviroc produjo adenomas tiroideos asociados con cambios adaptalivos en
el higado, 2 una exposicién sistémica de 21 veces la exposicién humana con 300 mg dos veees al
dia. No hubo indicaciones de un potencial ¢arcindpeno para humanos,

Maraviroc no resultd mutagénico o genotoxico cn una hateria de ensayos in vitro e in vivo
incluyendo mutacidn inversa cn bacterias, aberraciones cromosomalticas en linfocitos humanos y
micronicleos en médula dsca de ralas.

Toxicidad reproductiva

Fertilidad
Maraviroc no afectd ¢l aparcamicnto o la fertilidad en ratas macho o hembra, y no afectd al
csperma de ratas macho, tratadas con hasta 1000 mgkg. T.a exposicién en este nivel de
dosificacion corresponde a 39 veces el ARC clinico estimado de la fraceidn libre para una dosis
de 300 mg dos veces al dia. ‘
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Embarazo

Se realizaron estudios de desarrollo embriofetal en ratas v congjos a dosis de hasta 39 y 34 vecos
ct ABC clinico estimado de la [raceion libre para una dosis de 300 mg dos veces al dia. Los
estudios con animales no revelaron evidencia de dufio el feto por parte del maraviroc,

se llevaron a cabo estudios de desartollo pre y post natal en dosis de hasta 27 veces el ABC
clinico estimado de la fraccién libre para una dosis de 300 mg dos veces al dia. El unico efecto
en las crias fue un lipero incremento cn la actividad motora en las ratas mache con dosis altas
tanto en animales destetados como en adultos, micntras que no s¢ obscrvaron clectos cn
hembras. Otros pardmctros del desarrolle de estas crias, incluyendo Tertilidad y desemperio
reproductivo, no tucron afectados por la administracion de maraviroe a la madre,

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS
Lista de Excipientes

Nucleo de la tableta

Celulosa microcristalina

Fosfato deido de calcio (anhidro)
Almidon glicolato de sodio
Lstearato de mapnesio

Recubrimiento

Alcahol polivinilico

Didxido de titanio

Polictilén glicol (macrogol 3350)
Talco

Lecitina de soya

FD&C azil No,2 laca de aluminio

Incompatibilidades
No s aplica,

Yido atil

La fecha de caducidad viene indicada en el empaque.
Precauciones Especiales de Almacenamiento
Almacenar a no mis de 30°C,
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Naturaleza y Contenido del Empaque
Blister de I'VC/Aluminio, en estuche de cartulina que contiene &8 X comprimidos recubiertos.

Precauciones especiales de eliminacién y manipulacion del producto

Sin requerimientos especiales,

Version nimero: PDS 12

GlaxoSmithKline
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