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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
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Cada comprimido recublerto conticne 150 myg de maraviroc.
Los comprimidos recubicrtos de 150 mg son ovalados, biconvexos, de color azul, grabadds con
“MVC” ¢ una cara y “150” en la olra.

Comprimidos de 300 mg:

Cada comprimido recubierto contiene 300 mg de maraviroc.

T.os comprimidos recubiertos de 300 mg son ovalados, biconvexos, de color azul, grabados con
“MVC™ en una cara y “300™ cn la otra,

PRESENTACION FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos
CARACTERISTICAS CLINICAS

Indicaciones

falla virolégica y desarrollaron resistencia a la lnmivudina comparada con efavirenz.

Esta indicacion ¢std basada cn [a informacion de seguridad y eficacia de dos estudios clinicos
doble ciego controlados con placebo ¢n pacientes que ya habian recibido tratamiento previo y un
estudio doble ciego, comparativo en pacientes sin tratamicnlo previo (referirse a Estudios
Clinicos).

Dosis y Administracion

La terapia debe ser iniciada por un médico con experiencia ¢n ¢l mancjo de infeceion por VIH.
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Al ini¢iar la terapta con maraviroc deberan considerarse 1og sigaicntes punts:

*= Para el uso apropiado de maraviroc se requicre de una prucba dec tropismo (referirse o
Advertencias y Precauciones).

+ No sc recomicnda ¢l uso de maraviroc ¢o pacientes con VIH-1 con ropismoe CXCR4 o
dval/mixto, dado que no se demostrd su eficacia en un estudio fase 2 en este grupo de
pacientes.

Maraviroce puede tomarse con o sin alimentaos.
Via de¢ administracion

Adultos

La dosis recomendada de maraviroe ¢s de 150 mg, 300 mg o 600 myg dos veees al dia
dependiendo de las interacciones con la terapia antirretroviral y con otros medicamentos co-
administrados (referirse a la

Tabla 1 e Inreracciones).

Tabla 1  Régimen de dosificacién recomendado
Medicamentos concomitantes Daosis de Maraviree recomendada

Inhibidores potentes del CYP3IA - (¢on o sin un inductor
del CYT3A) incluyendo, pero no limitdndose a:

e delavirdina

+ ketoconazol, ittaconazol, claritromicing 150 my dos veees al dig
« otros inhibidores potentes del CYP3A (g, nelazodona,

telitromicing)

& inhibidores de Ia protgaga (Cxeeplo Gprana vir/ritonavir)
Inductores potentes del CYP3IA (sin un inhibidor potente
del CYP3A) incluyendo, pero no Lmitandose .

s carbamareping, fenobarbital, y fenitoina

& efavirenr

* etravirina

s rifampicina

Otros  medicamentios  concomilanles  que no  scan
inhibidores potentes del CYP3IA o inductores potentes del
CYP3A, incluyendo:

* todos los NRTIls

600 my dos veces al dia

J00 mg dos veces al dia

¢ enfuvirtida
*  nevirapina
+ rallegravir
* lipranavir/rilonavir e
M"""'_w %
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Niflos
La seguridad y cficacia del uso de maraviroe en nifios menores de 16 afios de edad no  ha sido
establecida. Por lo tanto, no sc recomicnda §u uso en nifos.

Pacientey de edad avanzado
La experiencia en pacientes mayores de 65 afios de edad es limitada; por lo tanto, deberd
gjercerse precaucion cuando se administre maraviroe a pacicnies de edad avanzada (ver

Farmacocinética).

Insuficiencia renal
La Tabla 2 proporciona recomendacionegs posoldpicas para pacientes, basado en la funcidn renal v
medicamentos concomitantes:

Tahla 2: Dosgis recomendadas bagadas en |n funcién renal

Dosis de Celsentri basada en la funcién renal
Medicamentos Normal Leve Maodcrada Severy Insuficiencia
concomitantes renal lermingl
*
ClCr =>R0 CiCr=80 y= | CICr=30 vy= CICr =30 En
ml./min 80 mL/min 50 mL/min mL/min hemodislisis

repgular
Inhibidores 150 mg dos 150 mg dos 150 my dos Nor se No se
potentes de veces al dia veces al dia veces al dia rceomienda recomienda
CYP3A4 (con
0 sin
inductores de
CYP3A4
Otros 300 myg dos 300 mg dos 300 mg doy 300 mg dos 300 mg dos
medicamentos | veces al dia veces al dia veoes al dia veces al din O | veces al dia
concomitantes
Induectores 600 mg dos 000 mg dos 600 mg dos No se No g
poientes de veces al dia veces al dia veces al dia recomicnda recomicnda
CYT'IA4 (sin
un inhibidor
potente de
CYTIA4L)
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* Ver Tabla | para la lista de medicamentos concomitanics,

O La dosis de Celsentri deberd reducirse a 150 my dos veces al dia 81 aparceen sintomas de hipotension

postural.
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Insuficiencia hepdtica

La informacidn limitada en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada demostré un
pequeflo incremento en la C..c del maraviroe, sugiriendo que no sc¢ requiere de un ajuste de la
dosis. Sin embargo, maraviroc debe scr usado con precaucién en pacientes con insuficiencia
hepdtica (referirse a Advertencias vy Precauciones y Farmacocinéticd).

Contraindicaciones

llipersensibilidad al ingrediente activo o cualquiera de los excipicnics (ver Excipientes).
Tampoco debe utilizarse en _pacientes con disfuncién renal severa o _enfermedad renal
terminal (CICr< 30 _mL/min)_gue estin tomando inhibidores o inductores potentes de
CYP3A4.

Advertencias y Precauciones

Seguridad hepdtica

Se ha observado un incremento en las reacciones adversas hepaticas con maraviroc duranie 1os
estudios con sujetos con infeccidén por VIH que ya habian recibido tratamiento, a pesar de que no
existio un incremento global cn las anormalidades de las pruebas de funcién hepatica Grado 3/4
del ACTG (referirse u Reacciones Adversas). Existieron menos casos de trastornos
hepatobiliares reportados en pacientes que no habian recibido tratamiento previo v que s¢
encontraban en tratamiento ¢om maraviroc que en los que recibian ¢lavirens pero la incidencia
global de eventos adversos hepaticos y las anormalidades en las prusbas de tuncion hepitica
Grado 3/4 en pacientes que no habian recibido tratamienro previo [ue similar entre maraviroc y
cfavirenz.

8¢ han reportado casos de hepatotoxicidad e insuficiencia hepdtica con caracteristicas alérpicas
en asociacion con maraviroe, Deberd considerarse poderosamentc la discontinuacion de
maraviroc en cualquiér paciente con signos o sintomas de hepatitis aguda, en particular si se
sospecha de hipersensibilidad relacionada al firmaco ¢ ¢n pacienles con incremento en las
transaminasas hepdticas combinado con rash u otros sintomas sistémicos de una potencial
hipersensibilidad (¢j. rash pruritico, cosinofilia o 1gE clevada).

Dado que existe informacién muy limitada en pacientes con co- infeceidn de hepatitis B/C,
deberd ejercerse espeeial precaucion al tratar estos pacientes con maraviroe, En caso de terapia
antiviral concomitante para la hepatitis B y/o C, favor de referirse también a la inforimacion del
producto pertinente para cstos medicamentos.

Los pacientes con disfuncidn hepdtica pre- existente, incluyendo hepatitis crénica activa, pucden

tener una mayor frecuencia de anormalidades en la funcidn hepdtica durante la terapia
antirretroviral ¢combinada y deberan ser monitorcados conforme a la prictica estindar,
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Tropismo

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

Maraviroc solamente deberd utilizarse cuando se detecta VIH-1 con tropismo CCRS  (es decir
que no s¢ 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 puede predecirse a partir del historial de tratamiento o
determinarse a partir de muestras almacenadas; solo pucde usarse una mucstra fresca del
paciente para determinar el tropismao viral.

En pacientes infectados con VIH-1 pueden ocurrir cambios en el tropismo viral 4 través del
tiempo. Por lo tanto, es necesario iniciar 1a terapia poco después de 1a pmeba de tropismo.

Afuxte de la dosis

Los médicos deben asegurarse de que se haga un ajuste adecuado de la dosis de maraviroe
cuando maraviroe se co-administre con inhibidores y/o inductores de la CYP3A dado que
pueden afectarse las concentraciones y/o los efectos terapéuticos del maraviroc (referirse Dosis y
Administracion e Interacciones), Referirse a la informacion de producto respectiva de los demas
medicamentos usados en combinacidn con maraviroe,

Informuacion para Pacientes

Debe advertirse a los pacientes que las terapias antirretrovirales incluyendo al maraviroc no han
mostrado evilar ¢l riesgo de transmision de VIH a los demds medianle conlaclo sexual o
contaminacion con sangre. Ellos deben continuar usando las precauciones apropiadas. 1'ambién
debers informarse a los pacientes que €l maraviroc no es una cura para la infeccién por VIH-1.,

Interacciones

Maraviroc es un sustrato de 1la CYP3A4 del citocromo P450. La co-administracion de maraviroc
con medicamentos que induzean a la CYIP3A pucde disminuir las concentraciones de maraviroc
y reducir sus efectos terapéuticos. La co-administracién de maraviroc con medicamentos que
inhiban a la CYP3A puede incrementar las concentraciones plasmaticas de maraviroc. Se
recomicnda un gjuste de la dosis de maraviroe cuando maraviree s¢ co-administre ¢on
inhibidores y/o inductores de la CYP3IA. A continuacion se proporcionan mayores detalles de
medicamentos administrados en forma concomitante (ver Tabla 3, -Advertencias y Precauciones

Y

Tabla 1).
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Estudios en microsomas hepaticos humanos y sistemas cnzimAticos recombinantes ban
demostrado que ¢l maraviroe no inhibe a ninguna de las enzimas P450 principales a
concentraciones clinicamente relevantes (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CR, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4). Maraviroc no tiene un efecto clinico relevante sobre la farmacocinérica
del midazolam, los anticonceplivos orales etinilestradiol y levonorgestrel, o la tasa urinaria 6p-
hidroxicortisol/cortisol, sugiriendo que no hay inhibicién o induccién de la CYPIA4 in vivo.

A pesar de la ausencia de inhibicidn de la CYP2D6 in virro, el maraviroc causd incremento en la
tasa metabdlica de debrisoquina a 600 mg una vz al dia a pesar de que no ocurrio a 300 myg dos
veces al dia. Por lo tanto, no pucde excluirse una inhibicidn potencial de la CYDP2D6 a una
MAYOr Xposicion a maraviroc. Con base en la inlormacion in witro y clinica, el potencial de
maraviroe de alectar la farmacocinética de los medicamentos co-administrados es haja.

[.a depuracion renal es responsable de aproximadamente 23% de la eliminacidn total dc
maraviroc cuando el maraviroc se administra sin inhibidores de la CYP3A. Dado que sc
involucran procesos tanto activos como pasivos, existe ¢l potencial de una competencia por la
eliminacion con otros principios activos e¢liminados por wvia renal. Sin embargo, la co-
administracion d¢ maraviroe con tenofovir (sustralo para eliminaciéon renal) y con Cotrimoxazol
(conticnc frimetoprima, un inhibidor del transporte catidnico renal), no mosted efecto sobre la
farmacocinética  del  maraviroc.  Ademds, l1a  co-administracién  de  maravirge  ¢on
lamivudina/zidovudina no mostrd  efectos del maraviroe sobre la farmacocinética de la
lamivudina (eliminada principalmente por via renal) o de la zidovudina (metabolismo no-P450 y
eliminacidn renal ).

Maraviroc inhibe a la glicoprotcina IP in vitro (¢1 1C50 ¢s 183 pM). Sin embargo, maraviroc no

afecta significativamente la farmacocinético de la digoxina in vivo, sugiriendo que maraviroe no
inhibe ni induce la aclividad de la glicoproteina<P.

Tabla 3 Interacciones y recomendaciones de dosificacion con otros medicamentos

Medicamente por drea Efectos sobre los niveles del firmacs | Recomendaciones relativas a la co-
terapéutica Cociente de la media geom#étrica administracién
{dosis de maraviroc usada en | [Intervale de confianza (CI) del 90%)] si |
el estudio) no se indica lo contrario
Anti-infecciosos
Antirretrovirales
Inhibidores de la 'ranseriptasa inversa de nucledtidos/mueledsidos (NRTIS) ]
Lamivudina 150 mg B1D ABC)s de la lamivudinga: « 1.13 {0.9%8, Maraviroe 300 mg dos veees al dia
{(maraviroc 300 mp BITY) 1.3)
Coux de lamivudina: ~» 1.16 (0.88, 1.54) No sc obscrva ni se espera
Las concenrraciones de maravirog no se interaceidn clinicamente
e determinaron, no 3¢ espera efecto. significativa con los NRTTs.
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Medicamento por firea
terapéntica
(dosis de maraviroc usada en
el estudia)

Efectos sobre los niveles. del Grmace
Couciente de la media geométrica
[Intervale de confianza (CT) del 90%)] si
no je indica lo contrario

Recomendaciones relativas a la co-
administracion

Tenotavir 300 mg QD
(maraviroc 300 mg BID)

ABC,; del maravirge: «— 1,03 (0,98, 1,09
Cuae del maraviroe: « 1.03 (0,90, 1.19)
Lax concentraciones de Tenofovir no se
determinaron, no se espera efecto.

Zidovudina 300 mg BIT)
{maraviroc 300 mg 11113)

ATBC s de la idovuding; + 0.9% (0,79,
1.22)

Crax o In ridovudina: < 0.92 (0,68, 1.24)
Las concentraciones de maraviroe no sc
delermningron, no se espera. efecto,

Tnhibidores de la integrasa

Raltegravie 400 mp BID
{maravirog 300 mg BID)

ABC,; del maraviroc: | 0.86 (0.80, 0.92)
Chan del maraviroe: | 0.79 (0.67, 0.94)
ABC; del raltegravir: | 0.63 (0.44, 0.90)
Conx del raltegravir: — 0,67 (0.41, 1.08)
Cy» del raltegravir: | 0.72 (0.38, 0.90)

Muraviroe 300 mg dos veces al dia’

No se abserva interaccion
clinicamenle significativa.

Tnhibvidores de la Transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTIs)

Efavirenz 600 myg QD
(maravivoe 100 mg B10D)Y

ABCy, del maraviroc: | 0.55 (0,49, 0.62)
Coax del maraviroe: | 0.49 (0.38, (1.63)
T.as concentracionss Jdo clavirenr no se
determinaron, no se esperd efecto,

Maraviroc 600 mg dos veces al dia
cuande se co-administre gon
efavirenz en ausencia de un
inhikidor potente de 1a CYTP3A. Para
combinacién de efavirenz y un Pl

Vir a continuacion.

Etravirina 200 g BID
(maraviroc 300 mg BLY)

ATCys del maraviroc: | 0,47 (0.38, 0.58)
Crax del maraviroc: | 0.40(0.28, 0.57)
ARC; de [a étravirina: <+ L0O6 (0,99, 1.14)
Crs ¢ o etravirina: ~ 1.05 (0.95, 1.17)
C}; de la clravirina: «— 1.08 (0,98, 1.19)

Maraviroc 600 mg dos veces al dia

cudando se co=administra con,
etravirina en ausencia de un
mhihidor potente de la CYP3A. Para
combinacidn de etravirina y un PI,
ver a continuacidn.

Nevitapina 200 my BID
(maraviroc 300 mg dosis
inica)

ABC)5 del maravirge: <=+ comparado con
los controles histéricos

Cue del muraviroe: T en comparacién con
les controles historicos

Lax concentraciones de Nevirapina no se
determinaron, no se espera efacto,

Maraviroc 300 mg dos veees al dia’

Delavirdina

Se cuenta con informacion limitada de la
co-administracion con deluvidina T.a
deluvirding es un inhibidor potente de la
CYPIAEI andlisis de 1 PK poblacional en
ustudios fase 3 sugiere que una reduccidn
de 1a dosis de maraviroee cuando se co-
administre con delavirdina proporciong
una exposicion adecuads al maraviroe

Maraviroe 150 myg dos veees al dia

Inhibidores de la proteasa (Pls)
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Medicamento por dren
terapéutica
(dosis de maravivoc usada en
cl extuding

Efectos sobre los niveles del farmaco
Cociente de Ia. media geoméirica
[Intervalo deconfianza (C1) del 20%)] xi
na se indica lo contrario

Reeomendaciones relativax a ln co-
administracién

Arazanavir 400 mg QD
(maraviroc 3H) mp BITY)

ABC,; del maraviroc T 3.57 (3,30, 3.87)
Cune del tnaravirog: 12,08 (1,31, 4.19)
Las concentraciones de atazanavir no s
determinaron, no s¢ cspera clecto.

Melfinavir

S¢ cuenta con informacion limitada
disponible para 1a co-administracion con
nelfinavir.

El nelfingvir es yn inhibidor potente de la
CYP3A vy se esperaria que incremente 1as
concentraciones de maravirog,

Indinavir

Se¢ cucnta con informacidn lmitada
disponible para la co-administracion con
indinavir, El indinavir &5 un inlibidor
potente de la CYP3IA, Ll andlisis de la PX
poblacional eén estudios fase 3 sugicre que
una reduccion de la dosis de maraviroc
cuando se eo-administre con indinavir
proporciona una exposicién adecuada al
TRATAVIFOL,

Atuzanavir/ritonavir
300 me/100 mg Q5
{maraviroc 300 mg BI)

ABC); del maraviroc T 4.8% (3.28, 6.49)
Chny de] maraviroe: 1 2,67 (1.72, 2.55)
Las conceniraciones de
Atazanavir/ritonavir ni se determinaron,
oy se espera efecto.

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg BIL
{maraviree 100 me BID)

ABC) 2 del maraviroc T 3.95 (3.43, 4.56)
Chuax del maraviroe: T 1.97 (1.66, 2.34)
Las coneentraciones de lopinavir/ritonavir
no se determinaron, no se sspera efecto.

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

ABC, 7 del maraviroeg 1 8.77 (7.87, 12.1)
Cpex del maraviroc: T 4.78 (3.41, 6.71)
Lus concenbraciones de
saquinavir/ritonavir no se dererminaron, no
s¢ cspera ofecto.

Darunavir/ritonavir
600 mE/100 mp BID
{maraviroc 150 mg BIL)

AUC; del maraviroc T 4.05 (2,94, 5.59)
Crae del maraviroe: +2.29 (146, 3.59)
Las concentraciones de darunavir/ritonavir
fuerom consistentes con la informacién
histérica.

Maraviroe 150 mg dos veces al dia
cuando se co-administre con un
inhibidor due 1a proteassa potenciado o
no potenciado, excepto para
tipranavir/ritonavir (ver a
continuacién para una
recomendnacion por separado para
Tipranavir/ritonavir). [50 mg de
maraviroc dos veces al dia no han
demnostrado ener un electo
clinicamente significarivo sobre los
niveles de exposician al T,
Maravirog 150 mg dos veces al dia
tuando se co-administre con un
inhibidor de la proteasa potenciado o
no potenciado excepto para
Lipranavir/ritonavir (ver a
continuacidn para una
recomendacion por separado para
Tipranavir/ritonavir).

150 mg de maraviroc dos veces ol
dia no ha demostrado wener un glecto
clinicamente significativo sobre los
niveles de exposicion ol 7.
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Medicamento por drea
terapéutica
(dosis de maravirog usada en
¢l estudio)

Efectos sobre los niveles del fairmaco
Cociente de la media geométriea
Matervale de confianza (CT) del 90%)] si
no seindica lo contrario

Recomendaciones relativas ala ¢o-
administracion

Fosamprenavir/ritonavir
700 mg/ 100 mg BID
{(maraviro¢ 300 mg BRI}

Eosamprenavir/ritonavir
1400 mp/ 100 mg QD
(maravirge 300 mg QL)

ABUC |5 del maraviroe T 2.49 (2.19-2.82)
Cony del maraviroe: T 1.52 (1.27-1.82)
2 del maraviroe: 14,74 (4.03-5.57)

ABCyy del amprenavir; | 0,65 (0,59-0.71)
C o del amprenavir: | 0.66.(0.59-0.75)
)z del amprenavir: | 0.64 (0.57-0.73)

ARCy; dol ritonavir: | 0.66 (0.58-0.76)
Croax del ritonavir: | 0.61 (0.50.0.73)
Chp del ritanavip: «— 0.86 (0, 14-5 18)

ABC,, del maraviroe, t 2.26 (1.99-2.58)
Criax del maraviroe: T 145 (L.20-1.74)
Cyq del maraviroe: 1 1.80(1.53.2.13)

ABCy, del amprenavir: | 0.70 (0.64-0.77)
Comny el 2mprenavir: | 0.71 (0.62-0.80)
Cay del amprenavir: | 0.85 ((.73-0.97)

ABQCyy del ritonavir: | 0.70 (0.61-0.80)
Coax del ritonavie: | 0.69 (0.57-0.84)
s del ritonavir: ++ 1,66 (0,.41-17.23)

Tipranavir/ritonavir.
300 mp/200 mg BID
(maravirac 150 mg BITY)

ABC); del maraviros «— 1,02 (0,85, 1.23)
Chnax del maraviroc: + 0.86.(0.61, 1.21)
Lus concentraciones de tipranavir/ritonavir
somn consistentes con la informacidn
hisldricn.

Maraviroe 300 mg dos veces al dia

NNRTI + PI
Efavirenz 600 mg QL + ABC;, del maraviroe: T 2.53 (2,24, 2,87) Maraviroe 150 mg dos veces al dia
lopinavir/ritonavir Conae del maraviroc: T 1.25 (1.01, 1.55) cuando se co-administre con

400 mg/100 mg BID
{maraviroe 300 mg BID)

L.as concentraciones de efavirens,
lopinavir/ritonavir no se determinaron, no
se aspera efecto.

Efavirenz 600 mg QD |
saquinavir/ritonavir
1000myg/ 1 00mg BID
(maraviroc 100 mg BLD)

ABC); del maraviroc T 5.00 (4.26, 5.87)
Cone del maraviroe: T 2.26 (1.64, 3.11)
Las concentraciones de efavirenz,
saquinavir/ritonavir no se delerminaron, no
se espera efecto.

Efavirene v
atazanavir/ritonavir o
darunavir/ritonayir

™o estudiado, Con base en el grado de
inhibicidn del atazanavir/ritonavir o Jdel
darumavir/ritonavir en ausencia de
efavirenz, se espera un incréemento en la
exposicidn.

elavireny ¢ con elravirina y un
inhibidor de la Proteasa (excepto
osamprenavir/rilonavir donde Ia
dosis deberd ser 300 mg dos veces al
dia o Lipranavirritonavir donde la
dosis deberi ser 600 mg dos veces al
dia).

'E;TOLLET@ nE INFORIGACION
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Ref.: MT402851/12

Reg. I.5.P.N° F-17195/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg

Moudicamento por drea
terapéutica
(dowis de maraviroc usada en
&l estudio)

Efcctos sobre los niveles del firmaco
Cociente de la media peomérrica
[Intervaln de confianza (C) del 90%4)] sl
no se indica lo contrario

Recomendaciones relativas a la co-
administracion

Erravirina y-darunavir/ritonavir
{maraviroc 150 mg BID)

ABC,y; del maraviroc, | 3.10 (2,57, 3.73)
Crax del maraviroc: 1 1.77 (1.20, 2.60)

ABC,; del etravirina: +—+ 1.00(0.46, 1.15)
Cuus del etravirina; = 1.08 (098, 1.20)
Cy2 del etravirina; | 0.81 {0.65, 1.01)

ABC 5 del durunavir; | 0.86 (0,76, 0.96)
Cra del darunavir: + 0.96 (0,84, 1.10)
C)3 del darvnavir; | 0,77 (.69, O.B5)

ABC;; del ritonavir; «+ 0.93 (0,75, 1.16)
Cmay del ritonavir; + 1,02 (0,80, 1.30)
G\, del ritonavir: | 0,74 ((.63, 0.86)

Etravirina y-lopinavir/ritonavir,
saquinavir/rilonavir o

No estudiado. Con base en el gradao de
inhibicidn del lopinavir/ritonavir,

atazanavir/ritonayir saquinavir/ritonavir o atazanavir/ritohavir
¢n auscneia de etraviring, se espara un
incrementa en la exposicion,

Antibidticos

Sulfametoxazol/ Trimetoprima
200 mg/160 mg RIT}
{muravires 300 mg BIDY

ABC, del maraviroe: — 1,11 (1,01, 1.21)
Cray @21 maraviroe: «+ 1,19 (1.04, 1.37)
Las conceniraciones de
sulfametoxkazel/trimetoprima no se
determinaron, no se espera efecto.

Maraviroc 300 mg dos veces al dia’

Rifampicina 600 mg QD
(maraviroc 100 mg BiD)

ABCy2 del maraviroc; | 0.37 (0,33, 0.41)
Coa del maraviroc; | 0.34 ((L26, 0.43)
Las concenlraciones Je rifampicing no s¢
determinaron, no s espera efecto.

Maraviroe 600 mg dos veces al dia
cuando s¢ co-adminisire con
rifampicina en ausencia de un
inhibidor potente de 1a CYP3A. Esu:
ajuste de dosis no ha sido estudiado
en pacientes con VIH.

Ritabutina | PT

No estudiado. Se considera que 1a
ritabuting ¢5 un inductor mas débil que la
rifampicina. Al combinar la rifabulins con
inhibidores de la protensa que sean,
inhibidores potentes de la CYP3A s
espera. un efecto inhibitorio neto sobre el
MATAVITOL,

Maraviroc 150 mg dos veces al dla
cuando s¢ co-administre con
rifybuting v un BT {excepto
tipranavir/ritonavir donde la dosis
dehera ser de 300 my dos veces al
dia).

Claritromicina, Telitromicina

o estudiado, pere ambos son inhibidores
potentes de la CYP3A v se esperaria que
incrementen lag concentraciomes de
MATAVITOC,

Maraviroe 150 mg dos veees al dia
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Ref.: MT402851/12

Reg. 1.5.P. N° F-17195/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg

Medicamento por drea
terapéutica
(dosis de maraviroc usada en
¢l estudio)

Lifectos sobre log niveles del farmaco
Coeiente de la media peométrica
[Intervalo de confianza (CL) del 90%%)j si
no s¢ indica lo contrario

Recomendaciones relativay a la co-
administracién

Antimicoticos

Ketoconazol 400 mg QD
(maraviroce 100 mg BID)

ABC, 7 del maraviroe: 1 5.00 (3,98, 6.29)
Chax del maraviroe: T 3.38 (2.38, 4.78)
Las concentraciones de ketoconaxal no se
determinaron, no se espera efecto.

Maraviroc 150 mg dos veces al dia

Itraconazal No estudiado. El itraconazol, es un Maraviroc 150 mg dos veces al dia
inhibtdor potente de 1o CYP3A v 5¢
esperaria que incremente la exposicion al
maraviroc.

Fluconazol B considera que el flucomazel es un Maraviroc 300 mg dos veces al dia’
inhibidor maoderado de la CYP3A. Los MNO sc eaperan interaceion
estudios de PR poblacional supgicren que clinicamente significativa con el
ng se requiere de un ajuste de la dosis de fluconarol
maravirgg.

Antivirales

Agentes VHC Elinterfertn pegilado y la ribavirina no Maraviroe 300 mg dos veces al dia’

han sido estudiades, no se espera
interaceion.

Farmacos para tratar adicciones

Metadona

Mo estudiada, no s¢ espera interaceidn,

Maraviroc 300 mg dos veces al dia’

Buprenorfina

Nu estudiads, no se espera interaceion.

Maraviroc 300 mg dos veces al dia'

Madicamenlos hipolipemiantes

Estatinas

No gstudiado, no se cspera interaceidn,

Maraviroc 300 mg dos veces al dia’

Anticonceptivos orales

Etinilestradiol 30 meg QD
(maraviroc 100 mg BIDY)

ABC); del etinilesiradiol., «+ 1.00 (0.95,
1.05)

Coae del etinilestradiol.: « 0.96 (0.91,
1.06)

Las concentraciones de maraviroc no se
determinaron, 1o se espery inleraceion.

Maraviroc 300 mg dos veces al dia’

Levonorgestrel 150 meg QL
{maraviroc 100 mg BID)

ABC; del levonargestrel ¢+ 0.98 (0.92,
1.04)

Cemax del levonorgestrel: — 1.01 (0.93,
1.08)

Las concentragiones de maraviroc no se
determinaron, no s¢ capera inleraceion,

P . - + T
Maraviroc 300 mp dos veces al dia

Benzodiarepinas

Midazolam 7.5 mg dosis unica
(maraviroe 300 mp BID)

Midarolam. ABC: «— .18 (1.04, 1.34)
Midazolam. € + 1.21 (0.92, 1.60)

Maraviroc 300 mp dos veces al dia’

FOLLERD DE INFORRIACION

AL PROFECIONAL
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Ref.: MT402851/12 Reg. 1.5.P. N® F-17195/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg

Medicamento por irea Efectos sobre los niveles del firmaco Recomendaciones relativas a la co-
terapdulics Cociente de la media geomédrica administracién
{dosis de maraviroc nsada en | [Intervalo de confianza (CI) del 20%)] i
el estudic) no se indica lo contrario

Las concentraciones de maraviroc no se
delermingaron, oSG GSperd inleraseion.

Productos horbolarios

Hicrba de San Juan S cspera qui 1a co-adminigieacion Jde Mo s¢ recomienda el uso de
maraviroc con hierba de San Juan maraviroe v Hierba de San Juan
disminuya sustoncialmante las {Hypericur Perloralum) o de
congentragiones de marvirod y pueda productos que contengan Hierba de
resultar en niveles subdptimoes de San Juan.

maraviroe v Hovar 4 una pérdida de la
respuesta viroldgica v una posible
resislencia al maravirods,

QD — una vez af dia
ALY — dfas veces al din
' 51 se co-administra con un inkibidor yo inducior potenie de la CYF34, dosificar maraviroe conforme a la Tapla 1.

Embarazo y lactancia

Fertilidad
No existe informacién sobre los efectos del maraviroc sobre la fertilidad bumana, En ratas, no
existieron efectos adversos sobre la fertilidad de machos o hembras (referirse a la Informacién
Preclinica).

Embarazo

No s¢ cucnta con informacién ¢linica significativa sobre la ¢xposicion duranic ¢l embarazo. Los
estudios con animales no indican efeclos dafiinos directos o indirecios con respecto al embarazo,
desarrollo embrional /fetal, parto o desarrollo posmatal (referirse a Informacidn Preclinica).
Solo debera usarse maraviroe durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia

Los estudios con ratas lactando indican que el maraviroc es extensamente ¢xcretado ¢n la leche
de ratas. Se desconoce si el maraviroc se excreta en la feche humana. Se debera dar
instrucciones @ las madres de que no amamanten $i cstdan recibiendo maraviroc debido al
potenicial de transmision del VIH y cualguicr posible cfeeto indeseable en los lactantes.

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

No existen estudios que investiguen el electo del maraviroc sobre la capacidad para realizar
tareas quc requicran habilidades de juicio, motoras o cognitivas. 8in embargo, deberd informarse
a los pacientes acerca de la posible aparicion de sintomas relacionados con la hipotensidn

)

(equEtd @él\ﬁﬁmm“ Pagina 15 de 37
%

Mw/



Ref.: MT402851/12 Reg. [.5.P. N° F-17195/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg

postural como  mareos ¢uando tomen maraviroe. i resultan afeetados, los pacientes deberdn
evitar tareas potencialmente peligrosas como condugir u operar maquinaria.

Reacciones Adversas
Informacién de estudios clinicos

Muraviroc ha sido estudiado en 1.374 pacientes infectados con VIH-1 que recibieron al menos
una dosis de maraviroc durante tres estudios clinicos Fase 3, Esto incluyc 426 pacicoles que ya
habian recibido tratamicnto y 360 pacientcs que no habian recibido tratamiento anteriormente,
quienes recibieron 300 mp dos veces al dia y 414 pacientes que ya habiun recibido tratamiento y
174 pacicntes que no habian recibido tratamiento previamente quienes recibieron 300 mg una
vez al dia. El perlil de seguridad de maravirox se busa en 786 pacientes infectados con VIH-1
quicnes recibieron 300 mg de maraviroc dos veces al dia. T.a evaluacién de las reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento se basa en informacién combinada de dos estudios fase
3 en pacientes adultos que habian recibido tratamiento previamente (MOTIVATE 1 y
MOTIVATE 2) y un cstudic cn pacientes adultos que no habian recibido tratamiento
previamente (MERIT) en pacientes infectados con VIH-1, con tropismo CCRS.

La tasa d¢ descontinuacion permanente debida a cualquier reaceion adversa fue similar en
pacientes que habian recibido el tratamiento previamente, recibiendo maraviroc dos veces al dia
+ OBT (3,5%) ¥ aquellos que recibieron OBT exclusivamente (3,3%) e inferior en pacientes
gue no babian recibido el tratamiento de previamente, recibiendo 300 mp de maraviroc dos veces
al dia en comparacion con aquellos que recibicron cfavirenz,

Las reacciones adversas sc cncuentran enlistadas por clase de sistema organico (5OC - por sus
siglas en inglés) y frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos indeseables se
presentan ¢n orden de pravedad decreciente. Las frecuencias se definen como muy comiin (2
1/10), ecomin (= 1/100 a < 1/10), poco comian (z21/1.000 o <1/100), raro =21/10.000 a <1/1.000) y
muy raro (<1/10.000). Las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio presentadas a
continuacion no estin ajustados de acuerdo a la exposicidn.

Pacientes que ya habian recibido tratamiento

La Tabla 4 y Tabla 3 resumen toda la informacién del tratamiento doble ciego (dos veces al
dia=551, placcbo=160 pucicntes afios de exposicion) combinada a partir de los estudios Fase 3
MOTIVATE 1 vy 2.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg

Tabla 4  Reacciones adversas de todas las intensidades que ocurrieron entre pacientes
que ya hzabian recibido tratamiento recibiendo 300 mg de maraviroc dos veces al
din + OBT en MOTIVATE 1 & MOTIVATE 2 ¢n una proporcién mayor en
comparacion con los pacientes recibiendo placebo + OBT exclusivamente con
una incidencia de > 1%

Clase de sistema organico Reaccion adversa Mayor frecuencia
Trastormos metahélicos y de Disminuciéa d o Comi
. . 1L DS ~

la alimentacidn uelon gepes omun
Trastornos psiquiatricos Insomnio Comim
‘Trastornos del sislema Neuropatfa periférica, mareo, Com
NETVioso parestesia, disgeusia, somnolencia omun
Trastornos respiratorios, Tos Comi
toracicos y del mediastino ° ohtun
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, distensién

ahdominal, estrefiimiento, {Coman

dispepsia

Trastomos hepatobiliares Alanino aminotransferasa (ALT)

incrementada, aspartato
aminotransferasa (AS'1)

\ ‘ Comuan
incrementada, gama-
glutamiltransterasa (GGT)
incrementada
Trastomos de la piel y del
t Rash, alopccia ‘omin
| tejido subcutineo P Comd
Trastomos Espasmos musculares, dolor de
muscidoesqueléticas vy del cspalda, dolor en las
tejido conectivo cxtremidades, creatina Comin
fosfoquinasa sanguines
incrementada
Trastornos generales y
condiciones ¢n ¢l sitio de Astenia, fatiga Comun

admimstracion
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Anuvrmalidades de laboratorio en pacientes que ya habhfan recibido tratamiento

Tabla 5  Anormalidades clinicamenté significativas Grade 3 o 4 en pruebas de
laboratorio (criteriv ACT'G) reportadas en pacientes que ya hobion recibido
tratamiento recibiendo maraviroc, 300 mg dos veces al dia + OBT en
MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2 en una proporcién mayor en comparacién con

pacientes recibiendo placebo + OBT exclusivamente ¢on unu incidencin de = 1%

Maraviroc OBT solo
Parimetro fle ]ntervnlf) de Crado dos veees al
Laboratorio anormalidod dia + OBT
N=421' (%) | N=207 (%)
Lipasa =2xULN = 5xULN 3 10/171 (5.8) 9/93 (9.7)
=5xULN 4 373 (1.7) 0/93 ()
Recuento (1.5-0.75 x10°/mm” 3 13/420 (3.1) | 6/207 (2.9)
absoluto de (0.5 x10°/mm” 4 5/420 (1,2) 0/207 ()
nculrodilos
Bilirrubina HAXULN - SXULN 300 24/421(5.7) | 10/207 (4.8)
=5xULN 4 4/421 (1.0) 37207 (1.4)
AST =>AxULN — 10XULN 3 19/421 (4.5) 7/207 (3.4)
>10xULN 4 6/421 (1.4) 17207 (0.5)

'Porcenajes hasados en el total de pacientes evaluados para cada parimetro de laboratorio
ULN limite superior de la normalided (por s siglas en inglés)

Pacientes - que no habfan recibido tratamiento previamente

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

veees al din en el estndio MERIT con una incidencia de 1%

Clasc dc sistema orginico Reac«:ién adversa Frecuencia
T_matumgs db la sangre y del Anemia Comin
sistcma linfatico :
Trastornos del metabolismo y de la . .

L, Anorexia Comiin
nulricion
Trastornos psiquidtricos Depresion, suefios anormales, Comiin

NS0 )
Trastornos del sistema nervioso Mareo, cefalea, somnolencia Comadn
4 ﬂpﬁlﬁﬁmﬁ i )
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Ref:MT402851/12 Reg. 1.5.P. N° F~-17195/08
FOLLETQ DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, estrefiimiento,
dispepsia, flatulencia, ndusca, Comun
diarrea, vomito
Trastornos hepatobiliares ALT incrementada, AST Coman
mcrementada

Trastornos musculoesqueléticos y -
del tejido conectivo Dolor de cuello C-omun

Trastomnos generales y de Tas
condicignes en el sitio de Fatiga, astenia Comiin
administracién

Anormalidades de laboratorio en pacientes que no habian recibido tratamiento
previamente

Tabla 7 Anormalidades en las pruebns de laboratorio clinicomente significativas
Grado 3 o 4 (criterio ACTG) reportadas en pacientes que no habfan recibido
tratamiento, recibiendo 300 mg de maraviroc dos veces al dia en el estudio
MERIT con una incidencia de >1%.

Maraviroc Efavirenz
300 mg 600 mg
‘ dos veces al una vez al
Purﬂmetro'de lntewnlf) de Grado dia dia
laboratorio anormalidad
N=360" N=361"
(%) (%)
»5.0xULN - : ‘
" 3 11/353 (3.1) 12/350 (3.4
ALT 10.0xULN ( 4
>10.0xULN 4 3/353 (0.8) 2/350 (0.6)
>3.0xULN - 3 8353 (2.3) | 12350 (3.4)
AST 10,0xULN
=10.0xULN 4 6/353 (1.7) 2/350 (0.6)
Creatinacinasa | >10.0xULN - 3| 10353 2.8) | 117350 3.1)
20.0xULN |

Pagina 19 de 37




Ref.: MT402851/12 Reg. 1.5.P. N° F-17195/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS. RECUBIERTOS 300 mg

>10.0xULN - 4 4/353(1.1) | 6/350(1.7)
A i - #2.UxULN - 3 14/352(4.0) | 20/350 (5.7)
Amilasa sérica 5 OxLILN ‘
>5.0xUULN 4 1/352(0.3) | 1/350(0.3)
Hemoglobina 6.5-6.9 g/dL 3 2/352(0.6) | 2/350(0.6)
<6.5 g/dI. 4 8/352(2.3) | 6/350(1.7)
Reeuento 500 - 749/mm’” 3| 155352(4.3) | 14349 (4.0)
absoluto d¢ "
metrdyb loe <500/mm- 4 5/352 U 4) 3/349 (09)

Boreentajes basados en el total de pacientes cvaluados para cada pardmetro de Taboratorio
ULN; Limite superior de la normalidad

Otras reacciones adversas clinicamente significativas, de intensidad moderada o superior
ocurrieron en menos de 1% de los pacientes adultos recibiendo maraviroc en estudios Fase 2b/3
incluyende  Sindrome de Stevens-Johnson,

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede surgir una reaccién
inflamatoria a infecciones oportunistas asintomdlicas o residuales al momento de iniciar la
terapia antirretroviral combinada (CARL) (referirse a Advertencias y Precauciones).

Informacién post comercializacion

Muy ocasionalmente, s¢ han reportado, reacciones de hipersensibilidad severas incluyendo rash
medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y reacciones culineas severas
(8J5 y TEN) asi como bepatotoxicidad e insuficiencia hepética con caracteristicas alérgicas en
asociacion con maraviroe en estudios clinicos y post comcercializacion.

Sobredosis
Sintomas y signos

La mayor dosis administrada en estudios clinicos fue de 1200 mg. La rcaccion adversa limilante
de la dosis fue la hipotension postural,

Se observo prolongacion del intervalo QT ¢n pérros ¥y monos a concentraciones plasmaticas 6 a
12 veces superiores, respectivamente, con respecto a aquellas esperadas en bumanos a la dosis
maxima recomendada de 300 mg dos veees al dia Sin embargo, no se observé una prolongacién
clinicamente sigmficativa de Q1 en comparacion al OBT s0lo en estudios clinicos Fase 3 usando
la dosis recomendada de maraviroc ni en un estudio farmacocinético especifico para cvaluar ¢l
potencial de maraviroc para prolongar el intervalo QT.,

S
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Ref.: MT402851/12 Reg.1.5.P.N° F-17195/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CELSENTRI COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg

Tratamiento

No cxistc un antidoto especifico para la sobredosis con maraviroc. El tratamiento de la
sobredosis deberia consistir en medidas generales de soporte incluyendo mantener al paciente en
posicion supina, valoracion cuidadosa de los signos vitales, presion sanguinga y ECG del
paciente.

Si estd indicado, la eliminacién del maraviroc activo no absorbido debera hacerse por emesis &
lavado-gdstrico. También puede usarse la administracién de carbdn activado para ayudar a la
remocién de la sustancia activa no absorbida. Dado que el maraviroc s¢ une moderadamente a las
proteinas, la didlisis puede resultar beneficiosa para retirar este medicamento. El mangjo ulterior
deberd ser como lo recomiende ¢l centro nacional de eovenenamiento, donde se cncuentre
disponible.

FARMACOLOGIA CLINICA
Farmacodinamia
Codigo A'1C

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

Mecanismo de accién

El maraviroc es un miembro de una clase terapéufica llamada antagonistas del CCRS. El
maraviroc se une sclectivamente al recoptor humano de quimiocina CCRS, cvitando que ¢l
VIH-1 con tropismo CCRS ingresc a las células.

Efcelos (armacodinamicos
Actividad antiviral en cultivos celulares

El valor CEqy en 43 aisaldos clinicos primarios de VIH-1 con tropismo CCRS fue de 0.57 (0.06 —
10.7) nanogramos/mL (fraccidén no unida), sin cambios significativos entre los diferentes
subtipos cvaluados.

Maraviroc no tiene actividad antiviral en cultivos celulares contra virus gque puedan usar al
CXCR4 como su co-receptor de ingrese. (virus con tropismo dual o con tropismo CXCRA4,
colectivamente llamados virus *usuarios del CXCR4” a continuacion). La actividad antiviral del
maraviroe contra ¢l VIH-2 no ha sido evaluada. o
- o)
NERRHAG
COLERO RED
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Cuando se uséd con otros medicamentos antirrctrovirales en cultivos celulares, la combinacion
CON maraviroe no causd antagonismo con una gama de NRTTs, NNRTIs, Pls o con cl inhibidor
de la fusion del VIH enfuvirtida.

Resistencia

El cscape viral del maraviroc puede 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
seleceion de virus que continten usando exclusivamente al CCRS (virus con tropismo CCRS).

Resistencia en cultivos celulares.

Se han seleccionado en cullivos celulares variantes del VIH-1 con susceptibilidad reducida a
maraviroe, después dc pasajes seriados de dos aislades virales clinicos con tropisimo CCRS. Los
virus resistentes al maraviroc continuaron teniendo tropisma CCRS y no hubo una conversacion
d¢ un virus con tropismo CCRS a virus usuarios de CXCRA.

Resistencia fenotipica: las curvas de concentracion respuesta para los virus resistentes al
MAraviroc se caracterizaron por scr curvas que no alcanzaron el 100% de inhibicion en ensayos
usando diluciones seriales de maraviroe. [l tradicional camhio en el nimero de veees de la CExg
no resultd un pardmetro Util para medir la resistencia fenotipica, dado que dichos vatores algunas
veces permangeieron sin cambio a pesar de que la sensibilidad estaba significativamente
reducida.

Resistencia genotipica: se encontré que las mutaciones se acumulaban en la glicoproteina
gp120 de la envoltura (la proteina viral que se une al co- receptor CCR3). La posicion d¢ estas
mutaciones no fue consistentc cnlre los diferentes aislados. Por lo tanto, se¢ desconoce la
importancia dc cstas mutaciones para la susceptibilidad al maraviroe en otros virus.

Resistencia cruzada: todos los aislados clinicos de VIH-1 resisienies a los inhibidores de la
transcriplasa inversa andlogos de nueledsidos (NRTD), a los inhibidores de la transcriptasa
inversa no andlogos de nucledsidos (NNRTI), a los inhibidores de la proteasa (PT) y a la
enluvirtida fueron susceptibles al maraviroc cn cullivos celulares. T.os virus  resistentes al
maraviroc que surgieron en cl cullivo celular permanecieron sensibles al inhibidor de la fusion
enfuvirtida y al inhibidor de fa proteasa saquinavir.

I vivy

En los estudios clinicos se han observado ambas rutas hacia la resistencia tanio en pacientes que
no habian recibido tratamiento como en pacientes que habian recibido tratamiento previamente,
I.a presencia de virus usuarios de CXCR4 cn la [alla virolOgica parece originarse a partir de una
poblacion viral preexistente. Las pruchas previas a la terapia en busca de la presencia de esta
forma viral pucden reducir la incidencia de Falla mediante este mecanismo,

En pacientes en los que fracasa la terapia, con virus RS exclusivamente, puede considerarse que
¢l maraviroc ain estd activo si el valor de la méxima inhibicién porcentual (MPT) es 295%
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{Ensayo Phenosense Entry). [.a actividad residual in vive para virus con valor de MPPL <95% no
se ha determinado. La resistencia de los virus RS mediante ¢l incremento de la CEsq no parece
ser un mecanismo de fracaso importante.

Resistencia genotipica: en cste momento no pueden sugerirse las mutaciones clave (region V3)
debido a la alla variabilidad de la secuencia V3 y al bajo nimero de muestras analizadas.

Pacientes que ya ban recibido tratamiento; En los estudios fundamentales (MOTIVATE 1 y
MOTIVATE 2), 7.6% de los pacientes prescntaron wn carmbio cn el resultado de tropismo de
tropismo CCRS a tropismo CXCR4 o dual/mixto entre la exploracion y ¢l inicio (un periodo de
cuatro-seis semanas),

Fracaso con virus usuarios de CXCR4: [En aproximadamente 55% de los sujetos cn los que
fracasé el tratamiento con maraviroc, se detectaron vitus vsuarios de CXCR4 al momento del
fracaso, en comparacion con 6% de sujetos que experimentaron. fracaso del tratamicnto cn el
brazo de ORT solo.

Para investigar ¢l probablc origen de los virus usuarios de CXCR4 durante el trafamiento, se
llevo 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 surgicron de un
reservorio preexistente de virus vsuarios de CXCR4 que no fue detectado en el punto de partida,
mas que de una mutacion de log virus con tropismo CCRS presenies ¢n el punto de partida. Un
andlisis de tropismo que siguid al fracaso de la terapia con maraviroe con virus usugrios de
CXCR4 en pacientes con virus CCRS al inicio, demosird que la poblacién viral revirtié a
tropismo CCRS5 ¢n 33 do 36 pacientes con mds de 35 dias de seguimiento. Al momento del
fracaso con virus usuarios de CXCRA, el patrdn de resistencia a otros antirretrovitales parece ser
similar al de la poblacién con tropismo CCRS al inicio, con base en la informacién disponible.
Por lo tanto en la seleccion del régimen de tratamiento, debe asumirse que 1os virus que forman
parte de la poblacidn de virus usuarios de CXCR4 no detectados previamente (es decir la
poblacién viral minoritaria) albergan los mismos patrones de resistencia que la poblacién con
tropismo CCRS.

Fracaso ¢on_virus con tropismo CCRS: Resistencia fenolipica: en pacientes con virus con
tropismo CCRS al momento del [racaso al wratamiento con maraviroc, 22 de 58 pacientes tenian
virus con una sensibilidad reducida al maraviroe, Adicionalmente, los virus ¢on tropismo CCRS
de 2 sujetos en log que fracasé cl ralamicnto tenian incrementos 23 veces en los valores de CE
5o para maraviroc al momento del fracaso, pero la importancia de esto no ¢s clara. En los
pacientes restantes, no hubo evidencia de vims con una sensibilidad reducida lo cual se identificd
mediante andlisis bioldgicos exploratorios ¢n un grupo representativo. Este ultimo grupo tenia
marcadores de baja exposicion, eén algunos casos asociados con una baja adherencia al
Tratomiento,
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Pacientes quc no habian recibido tratamiento previo: En el estudio fundamental (MERIT), 3.8%
(13/343) de pacientes presentarom un cambio en el resultado del tropismo de ropismo CCRS a
tropismo CXCR4 o dual/mixto entre la exploracion y ¢l inicio, (periodo de cuatro coatro-seis
SEMANAS).

Fracago con virus usuarios de CXCRA4: Se detectaron virus usuvarios de CXCR4 cn
aproximadamente 28% (24/86) de sujetos con virus con tropismo CCRS al inicio y en los que
fracaso el tratamiento con maraviroc, en comparacion con ninguno de los sujetos que
expetimentaron fracaso del tratamicnio en cl brazo de clavirenz. Con base en un re-analisis,
cuando los sujetos que presentaban virus usuarios CXCR4 en 1a exploracion, detectados usando
un ensayo de wopismo con sensibilidad mejorada, fueron censurados del andlisis, de los sujetos
con virus con tropismo CCRS inicialimente y en los que fracasd el tratamiento con maraviroc, sc
detectaron virug usuarios de CXCR4 en 21% (25/118) en comparacién con ninguno en el brazo
de cfavirenz. Se realizd un andlisis clonal detallado en dos sujetos que no habian recibido
tratamicnlo previo con antirretrovirales enrolados en un estudio con monoterapia Fase 2a y en los
que se habia observado virus usvarios CXCR4 despuds de 10 dias de ralamiento con maraviroc.
Iin forma consistente con el andlisis clonal detallado realizado en sujelos que ya habian recibido
tratamiento, s encontrd que la variante de virus usuarios de CXCR4 existia antes del inicio de la
terapia.

; 0 CCR5: Resistencia fenotipica: en pacientes c¢on virus con
tropismo CCRS al momento del {racaso del tratamiento con maraviroc, 6 de 38 pacientes tenfan
virus con una sensibilidad reducida al maraviroc. En los 32 pacientes restantes, no habia
evidencia de virus con sensibilidad reducida 1o cual se identificéd mediante cnsayos virologicos
exploratorios en un grupo representativo. Un sujeto adicional presentaba un incremento de 23
veces en el valor CEsy para maraviroc al momento del fracaso.

Farmacocinética

Absorcibn

L absorcion del maraviroc es variable ¥ con picos multiples. La mediana de las concentraciones
plasmaticas maximas de maraviroc se obtiene a las dos horas (intervalo 0.5-4 horas) después de
una dosis oral imica de una tableta comercial de 300 myg administrada a voluntarios sanos. La
farmacocinética del maraviroc oral no es proporcional a la dosis en ¢l intervalo de 1-1200 mg. La
biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg es de 23% vy se predice que sea de 33% a 300
mg, El maraviroc €s un sustrato de la glicoproteina P, un transportador de eflujo.

La co-administracion de una tableta de 300 mg con un desayuno alto en prasas redujo la Cumay y
¢l ABC del maraviroc en un 33% en voluntarios sanos. No existieron restricciones en la
alimentacion en los estudios que demostraron la eficacia y scpuridad del maraviroe (referirse a
Farmacodinamia). Por lo tanto, ¢l maraviroc puede tomarse con o sin alimentos a las dosis
recomendadas (referirse Dosis y Administracidn).
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Distribucién

El maraviroc se une a las proleinas plasmalicas bumanas (aproximadamente 76%) y muestra una
afinidad moderada por la alblimina y la alfa-l glucoproteina Acida. El volumen de distribucién
del maraviroc es de aproximadamente 194L.

Metabolismo

Estudios con humanos y cstudios in vitro usando microsomas bepdticos humanos y enzimas
cxpresadas, han demostrade que ¢l maraviroc se metabolizada principalmente por medio del
sistema del citocromo P450 a metabolitos que son esencialmente inactivos contra ¢l VI-1. Los
estudios in vitro indican que la CYP3A es la principal enzima responsable del metabolismo del
maraviroe, .os esmdios in virro también indican que las cnzimas polimorficas CYP2(C9,
CYP2D6 y CYP2C19 no contribuyen significativamente al metabolismo del maraviroc.

El maraviroc ¢s ¢l principal componente circulante (aproximadamente 42% de la radiactividad)
después de una dosis oral dnica de 300 mg, Tl metabolitos circulante mds significativo en cl
humano es una amina secundaria {(aproximadamente 22% de la radiactividad) [ormada por N-
desalquilacion, Tiste metabolito polar no tiene actividad farmacolégica signilicativa. Otros
metabolitos son producros de la mono oxidacidn y solament¢ son componentes menores de la
radinactividad plasmatica.

Eliminacién

S¢ realizd un cstudio du excrecion/balance de masa usando una dosis Unica de 300 mg de
maraviroc marcado con *C. Aproximadamente 20% de sustancia radio marcada Tue recuperado
en la orina y 76% fue recuperado en las heces después de 168 horas. El maraviroc fue el
principal componente presente en la orina (en promedio 8% de la dosis) y en las heces (en
promedio 25% de la dosis). La cantidad restante fue oxcretada conmo metabolitos, Después de ta
administracién intravenosa (30 mp), la vida media del maraviroc fue de 13.2- horas, 22% de la
dosis s¢ ¢xceretd sin cambio en la orina y los valores de depuracion total y depuracién renal
fueron de 44.0 L/hora y 10.2 L/hora respeclivamente,

Poblaciones de pacientes especiales

Nifos
No se ha establecido 1a farmacocinética del maraviroc en nifios menores de 16 aflos de edad
(referirse a Dosis v Administracion),

Adultos mayores

Se realizé el andlisis poblacional de los estudios Fasc 1/2a y Fasc 3 (16-65 afios de edad) y no se
observo un etecto de la edad. No se ha establecido la farmacoecinélica del maraviroc en pacientes
mayores de 65 aflos dc edad (referirse a Dosis y Administracion).
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Insuliciencia renal

Un estudio comparé la farmacocinética de una dosis tnica de 300 mg de maraviroc en: sujelos
con insuficicncia renal grave (depuracion de creatinina <30mL/min, n=) y enfermedad renal en
¢stado terminal (ESRD) contra voluntarios sanos (n=6). La media geométrica del ABC e (CV%)
parda Iaraviroce fue como sigue: voluntarios sanos (funcidn renal normal) 13484
nanogramosh/ml. (61%); insuficiencia renal prave 4367.7 nanogramos-h/mL (52%); ESRD
(dosificacion después de la didlisis) 2677.4 nanogramos-h/mL (40%); y ESRD (dosificacion
antes de la didlisis) 2805.5 —nanogramos-h/mL. (45%). La C—nae (CV%) tue de 335.6
nanogramos/mL (87%) en los voluntarios sanos (funcidn rénal normal); 801.2 nanogramos/ml,
(56%) insuficicncia renal grave; 576.7 nanogramos/mL (51%) en ESRD (dosificacion después de
la dialisis) ¥ 478.5 —nanogramos/ml. (38%) en ESRD (dosificacidn ontes de la didlisis). La
didlisis {uvo un electo minimo sobre la exposicion en sujetos con ESRD, T.as exposiciones
observadas en sujetos con insuficiencia renal grave y con ESRD se encontraron dentro del
intervalo de las observadas en estudios con dosis Gnica de 300 mg de maraviroc en voluntarios
sanos con funcidon renal normal. Por lo tanto, no es neecsario un ajustc de dosis ¢n pacientes con
insuficiencia renal recibiendo maraviroc sin un inhibidor potente de la CYP3A (reférirse a Dosis
v Administracion, Advertenciay v Precauciones v Interacciones).

Ademas, ¢l ¢studio compard la farmacocinética de dosis miltiples de maraviroc en comhinacion
con saquinavit/ritonavir 1000/100 myg dos veces al dia (una combinacidn de inhihidores potentes
de la CYP3A) durante siete dias en:sujetos con insuficiencia renal leve (depuracién de creatinina
=50 vy <80 mL/min, n=6) ¢ insuficiencia en renal moderada (depuracién de creatinina 230 y <50
mL/min, n=6) contra voluntarios sanos (n=6). Las sujetos recibieron (50 mg de maraviroe cn
diferentes frecuencias de dosificacidon (voluntarios sanos - cada 12 horas; insuficiencia renal leve
- cada 24 horas; insuficiencia renal moderada - cada 48 horas). La concentracion promedio (Cayg)
del maraviroc a lo largo de 24 horas fue de 445.]1 panogramos/mL, 338.3 nanogramos/mL., and
223.7 nanogramos/ml. para swjclos con funcidon renal normal, insuficiencia renal leve, e
insuficiencia renal moderada, respectivamente. La Caye del maraviroe de 24-48 horas para sujetos
con insuficiencia renal moderada fuc baja (Cavg: 32.8 nanogramos/mL). Por lo tanto, en sujetos
con insuficiencia renal moderada (y por extrapolacion en insuficiencia renal grave) la frecuencia
de dosilicacion de mas de 24 horas puede resultar en una exposicién inadecuada entre las 24 y 48
horas. En pacientes 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 Administracion,
Advertencias y Precauciones e Interacciones).

Insuliciencia hepdtica

El maraviroc se metabolizada y climina principalmente por el higado. Un estudio compard la
farmacocinética de una dosis anica de 300 mg de maraviroc en pacientes com insuficiencia
hepitica (Child-Pugh Clase A, n=R), y moderada (Child-Pugh Clase B, n=8) contra sujetos sanos
(n=R). Tl cociente de las medias geométricas para Cmax y ABC ultima fueron 11% y 25%
superiores respectivamente para sujetos con insuficiencia hepitica levg, y 32% y 46% superiores
respectivamente para sujetos con insuficiencia hepatica Ed&w comparacion con sujetos
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con funcion hepatica normal. Los efectos de la insuficiencia hepitica moderada pucden haber
sido subcstimados debido a la limitada informacién en pacientes con capacidad metabolica
disminuida y mayor depuracidn renal en estos sujetos, Por lo tanto los resultados deben ser
interpretados con precaucidn, No se ha estudiado la farmacocinélica del maraviroe en sujetos con
insuficiencia hepdtica grave (referirse a Dosis v Administracion y Advertencias y Precauciones)

Otras caracteristicas del paciente

Raza: El analisis de¢ la farmacocinética poblacional de informacién combinada Fase 1/2a indicd
que la exposicion fue 26.5% superior en asidticos (n=95) en comparacion con no asidticos
(n=118). Sin cmbargo, un estudio disefado para evaluar la diferencia farmacocinética entre
caucasicos (n=12) y asiaticos (n=12) no mostrd diferencia entre cstas dos poblaciones. El analisis
farmacocinético poblacional de la informacién de todos los sujetos que recibieron maraviroc en
MERIT mostrd una exposicion superior ¢on sipnificancia cstadistica (17.5%) en personas de raza
negra (n=143) y otras razas (n=35) combinados en comparacion con blancos (n=327) v asidticos
(n=10} combinados. No s ncecsario un ajuste de dosis en base a la raza,

Sexo: el anlisis farmacocinético poblacional de informacién combinada Fase 1/2a indica que ¢l
SCX0 (mujeres: n=96, 23.2% de la poblacién total) no afecta a las concentraciones de maraviroc.
No es necesario un ajuste de dosis en base al sexo.

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

Se ha investipado la clicacia clinica del maraviroc (en combinacién con otros medicamentos
antirretrovirales) en tos niveles plasméaticos de RNA de VIH y los recuentos de células CD4+ en
dos  estudios fundamentales, aleatorizados, doble ciego, multicéntricos (MOTIVATE-1 y
MOTIVATE-2, n=1049) en pacientes infectados con VIH-1 con tropismo CCRS (determinado
mediante el ensayo de Trofile). El criterio de valoracion principal de eficacia fuc a las 48
semanas, 1.os pacientes elepibles para csios estudios babian tenido exposicién previa a al incnos
tres clases de medicamentos antirretrovirales [=1 inbibidor de 1a transcritasa inversa analogo de
nucledsido (NR'I1), 1 inhibidor de la transcritasa inversa no andlogo de nucledsido (NNRTT),
=2 inhibidor de la proteasa (PI), y/o enfuvirtida] o resistencia documentada a al menos un
miewnbro de cada clase. Los pacientes fueron aleatorizados en una relacion 2:2:1 a maraviroc
300 mg (dosis equivalente) una vez al dia, dos veces al dia o placebo en comhinacidn con una
Terapia de Base Optimizada (OBT) consistente cn tres a seis medicamentos antirretroviralcs
(excluyendo ritonavir a bajas dosis). El OBT s¢ selecciond en base al historial de tratantientos
previos del sujcto y en las determinaciones basales de resistencia viral penotipica y fenotipica.
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Tabla 8 Caracteristicas demograficas y basales de pacientes en los estudios
MOTIVATE-1 y MOTIVATE-2 (Andlisis combinado)
Caracteristicas demogriticas y basales Maraviroc QRT sola
M0 mg dos veces al dia + N=20%
OBT
N =426

Edad (afins) 46.3 45.7
(Lirtervalo, afios) 21-73 29-72
Sexo masculino . 89.7% AR 5%
Raza -Blanca $5.2% 85.2%
-Negra 129 12.4%,
-OMra 2.8% 2.4%
Sujetos con uso previo de Enfuvirtida 143 (33.6%) 60 (28.7%)
Sujetos con Fnfuvirtida corno parte de una LB2 (42.7%) 0 {43.1%)
QBT
RNA de VIH-1 hazal medio 49 4.9
(log, copins/mL)
Mediana del recuento basal de células CDd+ 166.8 170.8
(células/mm’) (2.0~ §20.0) {1.0-675.0)
(imtervalo, células/mm™
Carga viral en la 179 (42.0%%) 84 (40.2%)
exploracion 100,000 copias/mlL
Recuento bagal de 250 (58.7%%) 118 (56.5%)

células CD4+ =200 edlulas/mm’

Sujetos con calilicacion Global de
susceptibilidad (QSS):'

QO 57 (13.4%) 35 (16.8%)
f 136 (31.9%) 43 (20.5%)
2 103 (24.29%) 59 (28.2%)
=3 126 (29.6%) 67 (32.9%)

Sujetos con mutaciones de resistencia a la
enfuvirtida

90 (21.2%)

44 (21.2%)

resistencia:’
Mutaciones "
Mutaciones NNRETI
Mutaciones NRETI

Nimero medinno de mulaciones asociadas a

10
1
6

10
1
6

2 Mutuciones dis resistencia en base a las guiaz [AS

LOSS —Suma de fArmacos actives eén la OBT basada en informacidn combinada de evaluaciones genclipicos v Renotipieus.
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Tabla 9 Resultados del tratamiento nleatorizado a ln semana 48 (¢studios combinados
MOTIVATE-1 y MOTIVATE-1)

Maraviroe dos veces al dia + OBT OBT
Resultados Resultados Diferencia del sala
N=426 tratamiento N=204
(IC del 95%%)
RNA de VIH-1 -1% -l -0.8
Cambio con respects al hasal (-1.3,-0.8)
_(lag,, copias/mL)
Proporcion de pacientes con RNA 36, 1% 34.1 22.5%
de VIH <400 copias/ml, ‘ (27.1,41.2)
Proporcidn de pacienies con RNA 45.5% 28.8' 16.7%
de VIH =50 copias/mL (21.4, 36,3)
Recuento de células 122.8 631 592
Cambios eom respecto al hasal (44.3, 82.0)
{células/mm” )
"G del 97.5%

Maraviroc dos veees al dia + OBT fue superior a OBT sola en todos los subgrupos de
pacientes analizados (ver
Tabla 10).
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Tabla 10 Proporcién de pacientes que alcanzaron <50 copias/mL a 1a semana 48 por
subgrupo (estudios combinados MOTIVATE 1y MOTIVATE 2, ITT)

RNA VIH-1 <30 copiay/mi
Maraviroc 300 mg OBT
Subgrupaes doy veces al dia sola
+ 0BT
N=426 N=2079
RNA de VIH-T hasal:
<3.0 log;, caplas'ml, 58.4% 26.0%
28,0 log 1 copias/mL I 7% 2.5%
CIM+ Basal (células/ul):
=50 ins 20
S-100 36.4 2.0
101-200 56.7 21.8
201-350 578 210
=350 72,9 385
Niimera de antirretrovirales activas
en le OBT':
0 32.7% 2.0%
I 44 5% 7. 4%
2 58.2% 31.7%
=3 62% 33.6%

Nescortinuaciones o fracasos viralogices considerados come fracasos
2Hasagn an G55

Estudios ¢n pacienies que ya habian recibido tratamiento con tropismo No-CCRS

El estudio A4001029 fue un estudio exploratorio, multicéntrico, doble ciego, alcatorizado, para
determinar la seguridad y elicacia del maraviroc en sujetos infectados con VIH-1 con
tropismo/mixto o tropismo CXCR4. Los criterios de inclusion/exclusion fueron similares a los de
MOTIVATE-1 y MOTIVATE-2 antes mencionados y los sujetos fueron aleatorizados en una
proporcion 1:1:1 a maraviroc una vez al dia, maraviroc dos veces al dia o placebo. No se
abservd incremento en el riesgo de infeccion o de progresion de la enfermedad por VIH en los
sujetos que recibieron maraviroc. El uso de maraviroe no s¢ asocld con wng disminucion
significativa en el RNA de VIH-1 en comparacion con placebo en estos sujetos y no sc observo
un ¢feeto adverso en ¢l recuenio de CD4.

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

El estudio A4001026 (MERIT}) es un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, en sujetos
infectados con VIH-1 con tropismo CCRS clasificados mediante el ensayo de tropismo
Trofile™. Se requirit que los sujetos tuvicran RNA de VIH-1 =2000 copias/mL y no podian: 1)
haber recibido previamente una terapia antirretroviral por =14 dias, 323 presentar una infeceidn
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oportunista activa 0 reeicnic o una sospecha de infeceion primaria por VIH-1, o 3) tener una
resistencia fenotipica o genotipica a la zidovuding, lamivuding, o efavirenz. Los sujetos fucron
aleatorizados cn una proporcion 1:1:1 a maraviroe 300 mg una vez al dia, maraviroc 300 mg dos
veces al dia, o efavirenz 600 mg una vez al dia, cada uno en combinacién con
zidovudina/lamivudina. La eficacia y seguridad del maraviroc sc basa en la comparacion del
maraviroe dos veces al dia contra cfavirenz,

Las caracteristicas demograficas y basales de los grupos de maraviroc y efavirenz fueron
comparables (ver Tabla 11). Los sujetos fueron clasificados por niveles de RNA de VIH-1 y por
region geografica. [La mediana del recuento de células CD4 y el RNA de VIH-1 basal fuc similar
para ambos grupos de tratamiento,
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Tabla 11 Caracleristicas demogriticas y basales de los sujetos en MERIT
Maraviroc Ffavirenz
+ LDV/LMV + LDV/LMY
(N=360) {(N=361)
Fdad (afos) 367 (94 37.4(9.8)

Media (DE)

Iniervalo 20-69 18-77
Sexo femenino, n (%) 104 (28.9) 102 (28.3)
Raza, n (%) 204 (36.7) 198 (54.8)

Blanca.

Nogra 123 (34.2) 133 (36.8)

Asialiva 6(L.7) 5(1.4)

Otra 27 (7.5 25 (6.9)

Mediana del recuento de células CIDd
(células/pl))

241 (5-1422)

254 (3-1033)

iRNA de Y11i-1 (log , coplas/mL)

4.9 (3.1-0.8)

4929 -67)

Enla Tabla 12 se muestran los resultados del tratamiento a la semaona 48,

Los criterios de valoracidn de eficacia principales se definieron como el porcentaje de sujetos
con RNA de VIH-1 no detectable por los métodos estdndar y ultrasensible (<2 400 copias/mL y =
50 eopiasg/mL). Después de 48 semanas d¢ (crapia combinada con zidovuding/lamivudina, 300
mg de maraviroe dos veees al dia demostrd no inferioridad frente a 600 mg de elavirenz una ver
al dia en la proporcion dc pacientes con carga viral indetectable determinada a <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 células CD4+ a la semana 48 fue de 180
células /mm’ para el brazo de maraviroc en comparacién con 151 células /mm’® para el brazo de

efavirens.
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Tabla-12 Resultados del tratamiento aleatorizado en la 48° semana (MERIT)
Maraviroc Efavirenz
+ INWV/LMV G600my una vez al Diferencia en proporciones
Resultado i ks semana 48 N=360 dia Maravirac vs Efavirenz
+ ZDV/LMY
N=361
Diferencia | Limite inferior
el TC de 97.5
Yo de 1
BXEremao
Respondedor’
<400 copias/ml, 6% 73.1% -3.0 =0.095
=350 copias/mL 65,3% 69.3% -4.2 -0, 109
Fracaso virolégico (ILOVRY
<400 copias/ml. 27.7% 3.3%
<50 copias/mL 32.0% 8.8%
Rebote’
<400 copias/mL 20.8% 16.0%
<50 goplas/mL 19.7% 14.7%
MNunca suprimide’
<400 copias/mL 0 0
<50 copias/ml. 5.7% 2.0%
Muerte' 1(0.3) 2(0).6)
Descontinuaciones
eventos adversos (todas las I5 4.0 49 (13.6)
CHUSAs)
Respuesta insuficiente 43{11.9) 15 4.2
Qtros motivos 38 (10.%) 27 (1.5)

% Ajustado para ios estratos de aleatorzacidn
3 Bagado en &l tiempo transcurrido hasta &l algoritmo de fa pérdide de fa respussta virpldgica (TLOVR). Juego de andllsls completo,
*+La muerte ocurnd durante &l estudio o dentro de los 28 dias posterdores 4 la (itima dosis en la 48° semana

'Los pacientes alcanzaren y mantuvieron el RNA de VIM-1 confirmado hagta |2 45° =emana, Juego da andlisis dompleio:

Se concluyd un re-analisis de las muestras analizadas de MERIT usando un ensayo para tropismo

m4s sensible (Trofile-ES) el cual estuvo disponible despuds del analisis a la semana 48 y mostré
que aproximadamente 15% de los pacientes identificados con tropismo CCRS en el anslisis
primario tenian virus No-R5. La exclusion de estos pacientes tuvo como resultado que el limite
inferior del intervalo de confianza del 97.5% de un solo lado para la difercncia entre iratamientos
para maraviroe y efavirenz quedara por arriba de -10% para <400 y <50 copias/mL (ver

FOLLETO B W&W@W-@\W
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Tabla 13).
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Tabla 13 Re-Aniilisis 2 la Semana 48 (MERI'T) con un ensayo de tropismo mis

sensible
48" Semana’ Re-anélisis Trofile-ES !
MV dox veces al ErV + Diferem;iaz (Himite
dia + ZDV/LMYV ZDV/IMV inferior del IC del 97.5 de
{(N=311) (N=303) un solo lado 97.5% CI)

RNA de VIH <400 copias/mL, 733 72.3 0.6 (-6.4)

Yo ‘

RNA de VIII <30 copias/mL, % 68,5 - 68,3 -0.2 (-7.4)

" Incluye todos los pacicntes con un resultado de RS en la exploracién mediante ensayo Trofile mejorado que recibieron al
menos una dosis de MV dos veces al diu o EFV; los faltantes fueron clasificados como fracasos/no respondedores a menos gue
se indigue o contrario

4 Ajustado para los estratos de aleworizacion

INFORMACION PRECLINICA

La infornacion Preclinica no revela un peligro especial para humanos e¢n base a estudios
convencionales de farmacologia de sepuridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad,
polencial carcinogénico, o toxicidad reproductiva.

Carcinogénesis/mutagénesis

Se evalud el potencial carcindgeno del maraviroc mediante un estudio de seis meses con ratones
transgénicos y un estudio de 24 meses en ratas, Fn ratones, el maraviroc no causéd un incremento
clinicamente significativo en la incidencia de cualquier tipo de tumor a exposicioncs sistémicas
en el intervalo dc 7 a 39 veces la exposicién humana (en base a la determinacion del ABC-gaan,
de la fraceién no unida) a la dosis maxima recomendada de 300 mg dos veces al dia. Fn ratas, la
administracion de maraviroe produjo adenomas tiroideos asociados con cambios adaptativos en
el higado, a una exposicién sistémica de 21 veces la exposicién humana con 300 mg dos veces al
dia. No huho indicaciones de un potencial carcindpeno para humanos.

Maravirac no resulté¢ mutagénico ¢ genoldxico en una bateria de ensayos in vitro e in vivo
incluyendo mutacion inversa cn bacterias, aberraciones cromosomdticas en linfocitos humanos y
micronicleos en médula dsca de ratas.

Toxicidad reproductiva

Fertilidad

Maraviroc no afcclo of apareamiento o la fertilidad en ratas macho o hembra, y no afectd al
esperma de ratas macho, lratadas con hasta 1000 mg/kg, La cxposicion en este nivel de
dosiflicacion corresponde a 39 veces el ABC chmco ¢stim cla lraccion lihre para una dosis

de 300 mg dos veces al dia, ; m.‘nwm@“
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Embarazo

Se realizaron estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos. a dosis de hasta 39 y 34 veees
¢l ABC clinico estimado de la fraccién libre para una dosis de 300 mg dos veces al dia. Los
estudios con animales no revelaron evidencia de daflo el feto por parte del maraviroc.

Se llevaron a cabo estudios de desarrollo pre y post natal en dosis de hasta 27 veees ¢l ABC
clinico estimado de la fraccion libre para una dosis de 300 mg dos veees al dia. El anico eteeto
en las crfas Tuc un ligero incremento en la actividad mrotora en las ratas macho con dosis altas
tanto ¢n animales destetados como en adullos, mientras que no se observaron cleclos en
hernbras. Olros parametros del desarrollo de estas crias, incluyendo tfertilidad y desempefio
reproductivo, no fueron afectados por la administracion de maraviroe a Ta madre.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS
Lista de Excipientes

Niicleo de la tableta

Celulosa microcristalina

Fosfato dcido de calcio (anhidre)
Almiddn glicolato de sodio
Estearato de magnesio

Recubrimiento

Alcohol polivinilico

DiGxide de titanio

Polietilén glicol (macrogol 3350)
Talco

Lecitina de soya

FD&C azul No.2 laca de aluminio

Incompatibilidades
No se aplica.

Vida ntil

La fecha de caducidad viene indicada en el empaque.
Precauciones Especiales de Almacenamiento
Almacenar a no mas de 30°C.,
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Naturaleza y Contenido del Empuaque
Blister de PVC/Aluminio, ¢n estuche de cartulina que conliene &8 X comprimidos reeubicrios.

Precauciones especiales de eliminacién y manipulacién del producto
5in requerimientos especiales,

Versidn nimero: PDS 12

GlaxoSmithKline
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