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DISPOSICION N°

BUENOS AIRES,
01 JuL 2015

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-003769-15-9 del Registro
de fa Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada CELSENTRI / MARAVIROC Forma farmacéutica v
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, MARAVIROC 150 mg - 300
mg, aprobada por Certificado N© 54.373.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y Ia Disposicidon N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

| Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién AENMAT
N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANM;i!\T No

6077/97.
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Secvetania de Politicas, DISPOSICION N° 9 g

Regutacisn ¢ Tunotitatos
ANWA T,

Que a fojas 231 obra el informe técnico favorable de la Digeccidn

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19°, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denor;'ninada
CELSENTRI / MARAVIROC Forma farmacéutica v concentr:acién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, MARAVIROC 150 mg ~ 300 mg, apfobada
por Certificado N© 54,373 y Disposicidén N°© 0995/08, propiedad de Iai firma
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 3a
28, 35 a 60 y 67 a 92, para los prospectos y de fojas 29 a 34, 61 a 66 y
93 a 98, para la informacién para el paciente.
ARTICULQ 29. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 0995/08 los prospectos autorizados por las fojas 3 a 28 vy |a
informacién para el paciente autorizada por las fojas 29 a 34, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.
1

I
2 !




"BOI5 — e del Bicntenaris del Gongress de loe Puchlos Libnes”

Wiiotenio de Salud
Seenctaria de Doliticas, DISPOSICION Ne¢

Regutacion ¢ Tustitatos
ATRMAT 372989 1

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacibn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 54.373 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestidn de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-003769-15-9
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicaméntos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
Noszgg a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N° 54.373 y de acuerdo a lo

i

solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del prljloducto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: i
Nombre comercial / Genérico/s: CELSENTRI / MARAVIROC Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, MARAVIROC
150 mg - 300 mg.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 0995/08.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-026492-07-4.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 3 a 28,
informacion para el|N° 3294/14. 35 a 60 y 67 a 92,

paciente. corresponde desglosar de
fs. 3 a 28. Informacidn
para el paciente de fs. 29
a 34, 61 a66y 93 a 98,
corresponde desgiosar de
fs. 29 a 34.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidén antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones de

Litnes”

! REM

a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N° 54.373 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.....]

mes de.(.1..JUL 2015

Expediente N® 1-0047-0000-003769-15-9

DISPOSICION N°

Jfs 5299

aministrador Nacional
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CELSENTRI 5 2 9
MARAVIROC 150 mg - 300 mg
Comprimidos Recubiertos gl OZ 7(7{'
Venta bajo receta archivada Induétn Alemana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de CELSENTRI 150 mg contiene:

Maraviroc 180,00 mg
Celulosa microcristalina 282,60 mg
Fosfato acido de calcio anhidro 142,50 mg
Almidon glicolato de sodio 18,00 mg
Estearato de magnesio 7,50 mg
Azul Opadry Il (85G20583)* 24,00 mg
Cada comprimido recubierto de CELSENTRI1 300 mg contiene:
Maraviroc 300,00 mg
Celulosa microcristalina 564,00 mg
Fosfato acido de calcio anhidro 285,00 mg
Almidén glicotate de sodio 36,00 mg
Estearate de magnesio 15,00 mg
Azul Opadry Il (85G20583)* 48,00 mg

* contiene alcohol polivinilico, didxido de titanio, polietilenglicol {macrogol 3350), talco, lecitina de
soja, FD&C azul#2 laca aluminica..

ACCION TERAPEUTICA
Maraviroc es un farmaco antiviral de uso sistémico. Cédigo ATC: JOSAX09,

INDICACIONES

CELSENTRI, en combinacién con otros agentes antirretrovirales, esta indicado en pacientes adultos
infectados con HIV-1 con tropismo solamente CCRS.

Esta indicacion se basa en el analisis de los niveles plasméticos de ARN de HIV-1 en dos estudios
controlados de CELSENTR/ en sujetos con experiencia de tratamiento, y un estudio en sujetos sin
tratamiento previo. Ambos estudios en sujetos con experiencia de tratamiento se realizaron en
adultos clinicamente avanzados, con experiencia de tratamiento con antirretrovirales de 3 clases
[INTI (inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos nucleosidicos), INNTI (inhibidores de la
transcriptasa reversa no andlogos nucleosidicos), IP (inhibidores de la proteasa), o enfuvirtida], con
evidencia de replicacién de HIV-1 a pesar de la terapia antirretroviral en curso.

Deben tenerse en cuenta los siguientes puntos al iniciar ia terapia con CELSENTRL:

« Utilizar CELSENTRI solo en pacientes aduitos infectados con HIV-1 con tropismo CCRS.

» Se deben realizar pruebas de tropismo en una muestra de sangre reciente con un ensayo de
tropismo altamente sensible que haya demostrado la capacidad para identificar a los pacientes
adecuados para el uso de CELSENTRI. La proliferacion de HIV-1 con tropismo CXCR4 o con
tropisma dual/mixto, con nivel bajo preexistente, que no se detectan mediante pruebas de
tropismo en la seleccién, se han asociado con fracaso virolégico con CELSENTRI (ver
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS- Microbiologia y ESTUDIOS CLINICOS).

s Mo se recomienda el uso de CELSENTRI en sujetos con HIV-1 con tropismo dual/mixto ¢ tropismo
CXCR4 dado que no se demostré su eficacia en un estudic de fase 2 de este grupo de pacientes.
No se han establecido la seguridad y eficacia de CELSENTRI en pacientes pediatricos.

En sujetos sin tratamiento previo, mas pacientes fratados con CELSENTRI experimentaron
fracaso virologico y desarrollaron resistencia a lamivudina en comparacion con efavirenz (ver
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS- Microbiologia y ESTUDIOS CLINICOS).

CO-DIRECTORA TEGEHR |
APODEEADA AP 18454
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS g L
Accién farmacoldgica -
Ver Microbiologia — Mecanismo de accion.

Farmacodinamia

Relacion exposicion respuesta en sujetos con experiencia de tratamiento

Se evalud la relacion entre maraviroc, la concentracién plasmatica valle modelada y la respuesta
viroldégica a través de un modelo de concentracion plasmatica (Crin) (1-9 muestras por paciente
tomadas en hasta 7 visitas), en 973 sujetes infectados por HIV-1 con historial variado y optimizado de
regimenes antirretrovirales en los estudios A4001027 y A4001028. Se encontrd que la Cy,,, [a carga

viral basal, el recuento inicial de células CD4" y el puntaje de sensibilidad general (OSS, por sus

siglas en inglés, overall sensitivity score) fueron importantes predictores de éxito viroldgico (definido

como carga viral < 400 copias/ml a las 24 semanas). La Tabla 1 muestra la proporcién de sujetos con i

éxito virolégico (%} dentro de cada cuartil de Cr, para los grupos de 150 mg dos veces al diay 300

mg dos veces al dia.

Tabla 1 - Sujetos con experiencia de tratamiento con éxito virolégico por cuartil de Cp,, (Q1- |
Q4)

150 mg dos veces al dia 300 mg dos veces al dia b

{con inhibidores de CYP3A) (sin inhibidores de CYP3A) '!

. % de sujetos . % de sujetos '

n N(;Zdéa'?a con éxito I\;idéana con éxito |

min virolégico min virologico .

Placebo 160 - 30,6 35 - 286 :
o] 78 33 526 22 13 50,0
Q2 77 87 63,6 22 29 68,2

Q3 78 166 78,2 22 46 63,6 [

Q4 78 279 74,4 22 97 68,2 ;

Relacion exposicién respuesta en sujetos sin fratamiento previo

Se evalud la relacion entre maraviroc, la concentracion plasmatica valle modelada y la respuesta
viroldgica a través de un modelo de concentracion plasmaética {Cuin) (1-12 muestras por paciente
tomadas en hasta 8 visitas), en 294 sujetos infectados por HIV-1 sin fratamiento previo que recibieron
300 mg de maraviroc dos veces al dia en combinacién con zidovudina/lamivudina en el estudio
A4001026. La Tabla 2 muestra la proporcién (%) de sujetos con éxito virolégico < 50 copias/m! a las
48 semanas dentro de cada cuartil de C,, para la dosis de 300 mg dos veces al dia.

Tabla 2 - Sujetos sin tratamiento previo con éxito virolégico por cuartil de Cg;, (Q1-Q4)

300 mg dos veces al dia
n Mediana % de sujetos con
de Cuin exito virologico
Q1 75 23 57,3
Q2 72 39 72,2
Q3 73 56 74,0
Q4 74 81 83,8

Dieciocho (18) de 75 sujetos en Q1 (24%) no tuvieron concentracion de maraviroc medible por lo
menos en una ocasion, frente a 1 de 73 y 1 de 74 en los cuartiles 3 y 4, respectivamente.

Efectos sobre el electrocardiograma (ECG)

Se llevd a cabo un estudio controlado con placebo, aleatorizado, cruzado para evaluar el efecto
sobre e} intervalo QT de hombres y mujeres saludables voluntarios con tres dosis orales Unicas de
maraviroc y moxifloxacina. Los aumentos maximos medios ajustado para placebo (IC del 95%

Claudia A. ScassgHa .
CORECTNRA TECNICHH P. 18464 1
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superior unilateral) en QT¢ desde la condicién basal después de 100; 300 y 900 mg de marawroc -
fueron -2 {0); -1 (1) ¥ 1 (3) milisegundos, respectivamente, v 13 {15} milisegundos para 400 mg de
moxifloxacina. Ningin sujeto en ninguno de los grupos tuvo un aumento de QTc¢ = 60 milisegundos
desde la condicién inicial. Ningun sujeto experimenté un intervalo que superara al umbral de
relevancia clinica potencial de 500 milisegundos.

/

Farmacocinética
Tabla 3 - Parametros farmacocinéticos medios para maraviroc

. C .
. . Dosis de ABC,, Cmax min
Pcblacién de pacientes maraviroc N (ng.him1) (ng/ml) (ng/ml)
v . 300 mg dos ’:
oluntarios sanos (fase 1) veces al dia 64 2908 888 431 ,
- \
Sujetos con HIV 300 mg dos
asintornéticos (fase 2a) veces at dia 8 2550 618 33,6
300 mg dos 94 1513 266 37,2
Sujetos con HIV con 150 ma dos
experiencia de tratamiento veces gl dia
(fase 3)* (+inhibidor de 375 2463 332 101 1
CYP3A) :
Sujetos con HIV sin :
tratamiento previo (fase fgge?gld d‘;g 344 1865 287 60 ‘
2b/3)* |
i

* La exposicién estimada es mas baja comparada con ofros estudios posiblemente debido a
muestreo escaso, efecto del alimento, el cumplimiento y [as medicaciones concomitantes. [
ABC: Area bajo la curva.

Absorcién :
Las concentraciones plasmaticas pico de maraviroc se alcanzan 0,5 - 4 horas después de dosis
tnicas orales de 1 - 1200 mg administradas a voluntarios no infectados. La farmacocinética de
maraviroc oral no es proporcional a Ya dosis a lo largo del rango de dosis.

La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg es 23% y se predice que es del 33% a 300 mg.
Maraviroc es un sustrato de la glicoproteina P transpertadora de eflujo. 1

Efecto del alimento sobre la absorcién oraf

La coadministracién de un comprimido de 300 mg con un desayunc de alto contenide graso redujo la
Cmax ¥ € ABC de maravirac en un 33% en voluntarios sanos. No hubo restricciones de alimentos en
los estudios que demostraran la eficacia y seguridad de maraviroc (ver ESTUDIOS CLINICOS). Por
lo tanto, maraviroc puede tomarse con o sin alimentos a la dosis recomendada (ver POSOLOGIA -
MODO DE ADMINISTRACION)

Distribucin

Maraviroc se une a proteinas plasmaticas humanas {en aproximadamente 76%j), y muestra afinidad
moderada por la albomina y la alfa-1 glicoproteina acida. El volumen de distribucién de maraviroc es
aproximadamente 194 litros.

Metabolismo

Estudios en humanos y estudios in vifro utilizando microsomas y enzimas expresadas de higado
humano demostraron que maraviroc es metabolizado principalmente por el sistema citocromo P450 a
metabalitos que son esencialmente inactivos contra HIV-1, Estudios in vifro indican que CYP3A es la
principal enzima responsable del metabolismo de maraviroc. Estudios in vitro también indican que las
enzimas polimorficas CYP2C9, CYP2D6 y CYP2C19 no contribuyen significativamente al

. . f
metabolismo de maraviroc. '

CELSENTRI - Preoyecto de Prospecto Pagina 3 de 32
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Maraviroc es el componente circulante pnnmpal (~42% de radioactividad relacionada con el farmaco)
despliés de una dosis Gnica oral de 300 mg {'“C}-maraviroc. El metabolito circulante mas significativo
en humanos es una amina secundaria (~22% de radioactividad) formada por N-dealquilacion. Este
metabolitc polar no tiene actividad farmacologica significativa. Otros metabolitos son productos de
?:lono—oxidacién y son solg componentes mencres de la radiactividad plasmatica relacionada con el
armaco.

Excrecion

La vida media de eliminacién de maraviroc después de una dosis oral en el estado de equilibrio en
sujetos sanos fue de 14 a 18 horas. Se realizd un estudlo de balance de masas/excrecién con una
dosis unica de 300 mg de maraviroc marcado con %C. Aproximadamente el 20% del radiofarmaco se
recupero en la orina y el 76% se recuperd en las heces después de 168 horas. Maraviroc fue el
principal componente presente en la orina (media de 8% de la dosis) y heces {media de 25% de la
dosis). El resto se excretd como metabolitos.

Insuficiencia hepatica

Maraviroc se metaboliza y se elimina principaimente por e! higado. Un estudio comparé la
farmacocinética de una dosis unica de 300 mg de CELSENTRI en pacientes con insuficiencia
hepéatica leve (Clase A de Child-Pugh, n=8), y moderada (Clase B de Child-Pugh, n=8), con la
farmacocinética en sujetos sanos (n=8). La media de Crnax ¥ ABC fueron un 11% y 25% mas altos,
respectivamente, para los sujetos con insuficiencia hepatica leve, y un 32% y 46% mas altos,
respectivamente, para los sujetos con insuficiencia hepatica maderada en comparacion con sujetos
con funcion hepatica normal. Estos cambios no justifican un ajuste de dosis. Las concentraciones de
maraviroc son mas altas cuando CELSENTRI 150 mg se administra con un inhibidor potente de
CYP3A en comparacion con la administracion después de 300 mg sin un inhibidor de CYP3A, por lo
gue los pacientes con insuficiencia hepética moderada que reciben CELSENTRI 150 mg con un
potente inhibidor del CYP3A deben ser estrechamente monitorizados para reacciones adversas
asociadas con maraviroc. La farmacocinética de maraviroc no ha sido estudiada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

fnsuﬁc?encfa renal

Un estudio comparo la farmacocinética de una dosis tinica de 300 mg de CEL.SENTRI en sujetos con
insuficiencia renal severa (Cl., < 30 mlfmin, n=8) y enfermedad renal en etapa terminal {IRCT) (n=6)
con voluntarios sanos (n=6). Las proporciones geométricas medias para la Cnax ¥y el ABGy de
maraviroc fueron 2,4 y 3,2 veces mas altas respectivamente para sujetos con insuficiencia renal
severa'y 1,7 vy 2,0 veces mas altas respectivamente para sujetos con enfermedad renal en etapa
terminal en comparacién con sujetos con funcion renal normal en este estudio. La hemodialisis tuvo
un efecto minimo sobre la eliminacion y la exposicion de maraviroc en sujetos con enfermedad renal
en etapa terminal. Las exposiciones observadas en sujetos con insuficiencia renal severa y
enfermedad renal en etapa terminal estuvieron dentro del rango observado en estudios previos con
dosis tinicas de CELSENTRI! 300 mg en voluntarios sanos con funcién renal normal. Sin embargo, las
exposiciones a maraviroc en sujetos con funcién renat normal en este estudio fueron 50% més bajas
que las observadas en estudios previos. En base a los resuitados de este estudio, no se
recomiendan ajustes de dosis para pacientes con insuficiencia renal gue rectben CELSENTRI sin un
inductor o irhibidor potente de CYP3A. Sin embargo, si los pacientes con insuficiencia renal severa o
enfermedad renal en etapa terminal experimentan cualquier sintoma de hipotension posturat mientras
toman CELSENTRI 300 mg dos veces al dia, su dosis debe reducirse a 150 mg dos veces al dia (ver
POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Ademas, el estudic compard la farmacocinética de dosis multiples de CELSENTRI en combinacidn
con saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg dos veces al dia (una combinacién con un inhibidor potente de
CYP3A) por 7 dias en sujetos con insuficiencia renal leve (Cl, > 50 y < 80 mlfmin, n=6) e insuficiencia
renal moderada (Cl;, = 30 y < 50 mi/min, n=6) con voluntarios sanos con funcnﬁn renal normal (n=6).
Los sujetos recibieron 150 mg de CELSENTRI a diferentes frecuencias de dosis (voluntarios sanos —
cada 12 horas; insuficiencia renal leve — cada 24 horas; insuficiencia renal moderada — cada 48
horas).l En comparacién con voluntarios sanos (dosificados cada 12 horas), las proporciones

. cl
l co- menq;\ cmm; .P. 18464
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43% menores, respectivamente para sujetos con insuficiencia renal leve (dosificados cada 24 horas).
Las proporciches geométricas medias para ABCiy, Crax ¥ Crmin d& maraviroc fueron 16% mavyores,
29% mencres y 85% menores, respectivamente para sujetos con insuficiencia renal moderada
(dosificados cada 48 horas) en comparacion con voluntarios sanos, {(dosificados cada 12 horas). En
base a los datos de este estudio, no se recomiendan ajustes de dosis para pacientes con
insuficiencia renal leve ¢ moderada (ver POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION).

Efecto de la medicacién concomitante sobre fa farmacocinética de maraviroc

Maraviroc es un sustrato de CYP3A y Pgp vy, por lo tanto, su farmacocinética es probable que sea
modulada por los inhibidores e inductores de estas enzimas/transportadores. Los inhibidores de
CYP3A/Pgp: ketoconazol, telaprevir, boceprevir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, darunavir/ritonavir,
saguinavirfritonavir, atazanavir  ritonavir, tedos aumentaron la Cns, ¥ €l ABC de maraviroc (ver Tabla
4). Los inductores de CYP3A rifampicina, etravirina y efavirenz disminuyeron la Cns; ¥ el ABC de

maraviroc (ver Tabla 4).

Tipranavir/ritonavir (inhibidor neto de CYP3A/inductor de Pgp) no afecto la farmacocinética del estado
de equilibrio de maraviroc (ver Tabla 4). Cotrimoxazol y tenofovir no afectaron la farmacocinética de

maraviroc.

Tabla 4 - Efecto de agentes coadministrados sobre la farmacocinética de maraviroc

Proporcidn (IC del 90%) de parametros

Farmaco Dosis de farmacocinéticos de maraviroc con/sin farmaco
coadministrado y N Maraviroc coadministrado
dosis {sin efecto=1.00)
Cmip | ABCtau | Cmax
inhibidores de CYP3A
y/o Pgp
Ketoconazol . 3,75 5,00 3,38
400 mg q.d. 12 | 100mgbid | 501 460) | (398629 | (2,38 4,78)
Ritonavir 8 100 mg b.id. 4,55 2,61 1,28
100 mg b.i.d. (3,37, 6,13) {1,92; 3,566) (0,79; 2,09)
Saquinavir {(capsulas 977 478
biandas de gel)/ 100 mg b.i.d. 11,3 ; "
ritonavir 1.000 mgi00 | (896 141y | V81214 341671
mg b.i.d.
Lopinavir/ ritanavir . 9,24 3,95 1,87
400 mg/100 mg bid. | 11 | 300mabid | 708 107) | (343456) |  (1.66:2.34)
Atazanavir . 419 3,57 2,09
400 mg ¢.d. 12 | 300mgbid. | (365 480) (3,30; 3,87) (1,72, 2,55)
L . 2,67
Atazanavir/ritonavir . 6,67 4,88 iy
300 mg/100 mg q.d. | 12 | 300mabid ) 57g770) | (440541 (2,32, 3,08)
Darunavir/ritonavir . 8,00 4,05 2,29
600 mg/100 mg bid. | 12 | 190mgbid |5 3540,.1) 2.94: 5,59 (1,46, 3,59)
Boceprevir ; 2,78 3,02 3,33
800 mg t.i.d 14 ) 150mgbid | 540323 | (2,53 3,59 (2.54: 4.36)
‘Telaprevir . 10,17 9,49 7.81
750 mg ti.d’ 13| 150mgbid | aon'(185) | (7.94.1134) | (5,92 10,32)
inductores de CYP3A
y/o Pgp
"Efavirenz . 0,55 0,55 0,49
600 mg g.d. 12| 100mabid | g43972) | (049 062) | (0,377.063)
Efavirenz 12 200 mg b.i.d. 1,09 1,18 1,16
800 mg q.d. (+efavirenz); (0,89; 1,35) (0,98; 1,356) (0,87, 1,55)

[

t

3 [
Claudia A.
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100 mg b.i.d.
{solo)
Rifampicina . 0,22 0,37 0,34
600 mg q.d. 121 100mgbid | g17.928) | (033 041) (0.26,043) |,
200mg b.i.d.
Rifampicina 12 (+rifampicina): 0,66 1,04 0,97
600 mg q.d. 100 mg b.id. | {0,54; 0,82) (0,89; 1,22) (0,72; 1,29)
. {s0lo)
Etravirina . 0,61 0,47 0,40
500 mg b.i.d. 14 | 300mgb.id | 530719y | (0,38 0,58) (0,28:057) |,
‘Nevirapina* {»
200 mg b.i.d.
200 m 300 mg 1,01 1,54
{(+larnivudina 150 mg 8 T - g '
bi.d.. tenofovir 300 mg dosis Gnica (0,65: 1,55) (0,94; 2,51)
. 94d)
Inhibidores e Inductores de
CYE3A y/o Pgp
Lopinavir/ritonavir +
efavirenz . 6,29 2,53 1,25
400 mgi00 mg bid. + | 11| 300mebid | ,25830) | (224287 | (1,01 1,55)
600 mg g.d.
Saquinavir (capsulas
blandas de
gelatina)/ritonavir + . 8,42 5,00 2,26
efavirenz 11| 100mgbid | g5 10,07) | (4,26 587) (1,64 3,11)
1000 rg/100 mg b.i.d. +
600 mg g.d.
Darunavir/ritonavir +
etravirina , 5,27 3,10 1,77
600 mg/100 mg bid.+ | 10 | 190mabid 1 546 15 (2,57; 3,74) (1,20 2.60)
200 mg b.i.d.
Fosamprenavir/ritonavir . 4,74 2,49 1,62
700 mg/ 100 mg bid. | &+ | 300mgbid | 403 557 | (2,19 2.82) (1,27, 1,82)
Fosamprenavir/ritonavir 1,80 2,26 1,45
1400mg/ 100 mgq.d. | '+ | 300M9ad | (153213 | (1.99 2,58) (1,20, 1.74)
Tipranavir/ritonavir . 1,80 1,02 0,86
500 mg/200 mg b.id. | 2 | 190mgbld | 455500 | (085123 | (061:1.21)
Oiros f
Raltegravir . 0,20 0,86 0,79
400 mg b..d. 17 | 300mgbid | nes096) | (0,80;092) (0,67, 0,94)

* En comparacion con datos histdricos

* Llevado a cabo con alimentos. La C,, media geométrica de maraviroc es 858 ng/ml cuando

maraviroc se coadministra con telaprevir.

Efecto de maraviroc sobre la fanmacocinética de farmacos concomitantes

Es poco probable que maraviroc inhiba el metabolismo de los farmacos coadministrados
metabolizados por las siguientes enzimas del citocromo P (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CS,
CYP2G19 y CYP3A), ya que maraviroc no inhibe la actividad de esas enzimas a concentraciones
clinicamente relevantes in vifro. Maravirag no induce CYP1AZ2 in vitro.

Los resultados in vitro indican que maraviroc podria inhibir ta Pgp en el intestino. Sin embargo,
maraviroc no afectd significativamente la farmacocinética de digoxina in vivo, lo que indica que
maraviroc puede no inhibir o inducir clinicamente la gliceprotelna P en forma significativa.

Se realizaron estudios de interaccion con maraviroc y otros farmacos que probablemente se
coadministren o se utilicen frecuentemente como sondas para interacciones farmacocinéticas {ver
Tabla 4).
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La coadministracién de fosamprenavir 700 mg/ ritonavir 100 mg dos veces al dia y maraviroc 300 mg
dos veces al dia disminuyd el ABC y Cnin de amprenavir en un 36% y 35%, respectivamente‘.\fl'_a'mm,. "
coadministracién de fosamprenavir 1400 mg/ ritonavir 100 mg una vez al dia y maraviroc 300 mg una
vez al dia disminuy¢ la Cn ¥ ABC en un 15% y 30%, respectivamente. No se requiere ajuste de la
dosis cuando CELSENTRI se administra en dosis de 150 mg dos veces al dia en combinacion con
fosamprenavir/ritonavir administrade una o dos veces al dia. Fosamprenavir debe administrarse con
ritonavir cuando se coadministra con CELSENTRI.

Maraviroc no tuve efectos significativos sobre la farmacocinética de boceprevir, telaprevir, zidovudina
0 lamivudina. Maraviroc disminuyd la Cr, v el ABC de raltegravir en un 27% y 37%, respectivamente,
lo cual no es clinicamente significativo. Maraviroc no tuvo ningan efecto clinicamente relevante sobre
la farmacocinética de midazolam, los anticonceptivos orales etinilestradiol y levonorgestrel, ningdn
efecto sobre la tasa urinaria de 6B-hydroxicortisol/cortisol, lo que sugiere que no hay induccion de
CYP3A in vivo. Maraviroc no tuvo efecto sobre la propercion metabdlica (PM) de debrisoquina a 300
mg dos veces al dia o menos /n vivo y no causo inhibicidn de CYP2D6 in vitro hasta concentraciones
> 100 UM, Sin embargo, hubo un 234% de aumento en la proporcidon metabdlica de debrisoquina
(PM) en tratamiento en comparaciéon cen las condiciones iniciales a 60C mg una vez al dia, lo que
sugiere la inhibicién potencial del CYP2D6 a dosis mas altas.

A

Microbiologia

Mecanismo de accion

Maraviroc es un miembro de una clase terapéutica denominada antagonistas del co-receptor CCR5.
Maraviroc se une selectivamente al receptor humano de quimoguinas CCRS presente en la
membrana celular, impidiendo 1a interaccion de la gp120 de HIV-1 y CCR5 necesaria para que HIV-1
con tropismo CCRS5 ingrese a las células. La entrada de HIV-1 con tropismo CXCR4 y tropismo dual
no es inhibida por maraviroc.

Actividad antiviral en cultivo celular

Maraviroc inhibe la replicacién de cepas de laboratorio y aislados primarios de HIV-1 con tropismo
CCRS5 en modelos de infeccion aguda de leucocitos de sangre periférica. El valor medio de CEsg
(concentracion efectiva 50%) para maraviroc contra aislados de cepas del Grupo M de HIV-1
(subtipos A a J y forma recombinante AE circulante) y aislados del grupo O variaron entre 0,1 y 4,5
nM (0,05 a 2,3 ng/ml) en cultivos celulares.

Cuando se utilizd con otros agentes antirretrgvirales en cultivos celulares, la combinacion de
maraviroc no fue antagdnica con INNTIs (delavirdina, efavirenz y nevirapina), INTIs (abacavir,
didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina y zidovudina), o inhibidores
de la proteasa (amprenavir, atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y
tipranavir). Maraviroc no fue antagonista con el inhibidor de fusion de HIV enfuvirtida. Maraviroc no
fue activo contra los virus con tropismo CXCR4 y tropismo dual (valor de CEsp > 10 pM). La actividad
antiviral de maraviroc contra HIV-2 no ha sido evaluada.

Resistencia en cultivo celutar

Se seleccionaron variantes de HIV-1 con susceptibilidad reducida a maraviroc en cultivo celular,
después de pasaje seriado de dos virus con tropisme CCRS (CC1/85 y RUS70). Los virus resistentes
a maraviroc permanecieron con tropismo CCRS5 sin evidencia de un cambio desde un virus con
tropismo CCR5 a un virus que utiliza CXCR4. Se demostré que son necesarias dos sustituciones de
residuas de aminoacidos en la regién del dominio V3 de la glicoproteina de la envoltura de HIV-1
{gp160), A316T e 1323V (numeracion HXB2), para el fenotipo resistente a maraviroc en el aislado
CC1/85 de HIV-1. En el aislado RU570 la delecién de un residuo de 3 amineacidos en V3, AQAI
(posiciones HXB2 315-317), se asocio con la resistencia a maraviroc. No se conoce la relevancia de
las mutaciones especificas de la gp120 observadas en los aislados resistentes a maraviroc
seleccionados en culiivo celular para la resistencia clinica a maraviroc. Los virus resistentes a
maraviroc se caracterizaron fenotipicamente mediante curvas de concentracion-respuesta que no
alcanzaron et 100% de inhibicion en los ensayos fenotipicos de farmacos, en lugar de aumentos en
los valores de CEgy.

L
r
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Resistencia cruzada en cultivo celufar
Maraviroc tuvo actividad antiviral contra aislamientos clinicos de HIV-1 resistentes a INNTIs, INTIs,
inhibidores de la proteasa y el inhibider de la fusién enfuvirtida en cultivo celular [los valores de CEsq
variaron desde 0,7 hasta 8,9 nM (0,36 a 4,57 ng/ml)}. Los virus resistentes a maraviroc que surgieran
en cultivo celular continuaron siendo susceptibles a la enfuvirtida y al inhibidor de la proteasa
saquinavir.

Resistencia clinica

Puede resultar un fracaso viroldgico a maraviroc por resistencia genotipica y fenotipica a éste, a
través de crecimiento no detectado de virus que utilizan CXCR4 presentes antes del tratamiento con
maraviroc (ver Tropismo), a través de la resistencia a los farmacos del tratamiento de base (Tabla 5),
o debido a la baja exposicion a maraviroc (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS- Accidn
Farmacoldgica).

Sujetos con experiencia de tratamiento antirretroviral (Estudios A4001027 y A4001028)

Los datos de la semana 48 de los sujetos con experiencia de tratamiento que fracasaron con
regimenes gue contenian maravirec con el virus con tropismo CCR5 (n=58} han identificado 22 virus
que tuvieron susceptibilidad disminuida a maraviroc caracterizada en los ensayos fenotipicos de
farmacos por las curvas de concentracion-respuesta que no alcanzaron a 100% de inhibicion.
Ademas, el virus con tropismo CCRS de 2 de estos sujetos con fracaso del tratamiento presentd
cambios de 2 3 veces en los valores de CEg, para maraviroc en el momento del fracaso.

Quince de estos virus fueron secuenciados en la regidn codificante de gp120 y se detectaron
sustituciones multiples de amincécidos con patrones Gnicos de la regién heterogénea del dominio V3.
Se aobservaron cambios en cualquiera de las posiciones de aminodcidos 308 o 323 (numeracion
HXB2) en el dominio V3 en 7 de los sujetos con susceptibilidad reducida a maraviroc. Las
sustituciones fuera del dominio V3 de la gp120 también pueden contribuir a la susceptibilidad
reducida a maraviroc.

Sujetos sin tratamiento antirretroviral previo (Estudio A4001026)

Los sujetos sin tratamiento previo que recibieron CELSENTRI tuvieron mas fracasos virolégicos y
mas resistencia emergente del tratamiento a los medicamentos de régimen de base en comparacion
con aguellos que recibieron efavirenz {Tabla 5).

Tabla 5 - Desarrollo de resistencia a maraviroc {(MVC} o efavirenz {EFV) y farmacos de base en
el ensayo de sujetos sin tratamiento previo A4001026 para pacientes con wrus con tropismo
CCRS en la seleccién utilizando el ensayo de sensibilidad potenciada Trofile®

MVC EFV
N Total en Dataset (como Tratados) 273 241
Fracasos Viroldgicos Totales (como Tratados) 85 (31%) 56 (23%)
Fracasos Viroldgicos Evaluables con Datos Genotipicos y 73 43
Fenotipicos post Condicion Inicial
. Resistencia a Lamivudina 39 (563%) 13 {30%)
. Resistencia a Zidovudina 2 (3%) 0
. Resistencia a Efavirenz - 23 (53%)
. Resistencia Fenotipica a MVC* 19 (268%)

*Incluye sujetos que fracasaron con tropismo CXCR4 o dual/mixto debido a que estos virus no son
intrinsecamente susceptibles a maraviroc.

En un anélisis de los sujetos sin tratamiento previo como tratados a las 96 semanas, 32 sujetos
fracasaron con un régimen que contiene maraviroc, con el virus con tropismo CCRS5 y tuvieron un
resultado de tropismo al momento del fracaso; 7 de estos pacientes tuvieron evidencia de resistencia
fenotipica a maraviroc definida como curvas de concentracion - respuesta que no alcanzaron el 95%
de inhibicion. Un sujeto adicional, tuvo un cambio de 2 3 veces en &l valor de CEsy para maraviroc en
el momento del fracaso. Se realizé un analisis clonal de ta secuencia de la envoltura de aminoacidos
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del dominio V3 a partir de 6 de los 7 sujetos. Los cambios en la secuencias de aminoacidos del
dorninio V3 difirieron entre cada uno de estos sujetos, incluso para aquellos infectados con el mismo
subtipofldel virus lo que sugiere la existencia de miltiples vias diversas a la resistencia a maraviroc.
Los sujetos que fracasaron con el virus con tropismo CCRS y sin un cambio detectable en la
susceptibilidad a maraviroc no fueron evaluados para resistencia genotipica.

De los 32 fracasos virolégicos de maraviroc con virus con tropismo CCRS, 20 (63%) tambien tenian
resistencia genotipica o fenotipica a los medicamentos de base en el régimen (lamivudina,
zidovudina).

|

Tropismo
Tanto en los sujetos con experiencia de tratamiento como en los sujetos sin tratamiento previo, la
deteccion de virus que utiliza CXCR4 antes del inicio de la terapia se ha asociado con una respuesta
wrologlca reducida a maraviroc.
Su;etos con experiencia de fratamiento anfirretroviral
En la mayoria de los casos, el fracaso del tratamiento de maraviroc se asocié con la deteccién del
virus gue utiliza CXCR4 (por ejemplo, con trapisme CXCR4 o dual/mixto), el que no fue detectado por
la prueba de tropismo antes del tratamiento. El virus que utiliza CXCR4 fue detectado al momento del
fracaso::en aproximadamente 55% de los sujetos en los que fracasd el tratamiento con maraviroc en
la semana 48, en comparacion con el 9% de los sujetos que experimentaron fracaso del tratamiento
en la rama de placebo. Para investigar el origen probable del virus que utiliza CXCR4 durante el
tratamiento, se llevo a cabo un analisis clonal detallado sobre el virus de 20 sujetos representativos
(16 sujetos de la rama de maraviroc y 4 sujetos de la rama de placebo) en los que el virus que utiliza
CXCR4 fue detectado al momento del fracaso del tratamiento. A partir del andlisis de las diferencias
en la secuencia de aminoacidos y de los datos filogenéticos, se determind que el virus que utiliza
CXCR4 en estos sujetos surgid de un bajo nivel de virus que utilizan CXCR4 preexistentes no
detectados por el ensayo de tropismo {que esta basado en la poblacion) antes del tratamiento mas
que desde un cambio del co-receptor desde virus con tropismo CCRS a virus que utilizan CXCR4
resultante de la mutacion en el virus.
La deteccion de virus CXCR4 antes del inicio de la terapia se ha asociado con una respuesta
virolégica disminuida a maravirac. Por otra parte, los sujetos que fracasaron con maraviroc dos veces
al dia en la semana 48 con virus que utilizan CXCR4 mostraron un incremento menor de la mediana
en los recuentos de células CD4+ desde la condicion inicial (+41 células/mm®) que aquellos que
fracasaron con €l virus con tropismo CCR5 (+162 célulasimm?®). El incremento de la mediana en el
recuento de células CD4+ en los sujetos que fracasaron en la rama de placebo fue de +7
células{mma.

!
Su,-'etos sin tratamiento antirretroviral previo
En un estudlo de 96 semanas en sujetos sin tratamiento antirretroviral previo, el 14% (12/85) que
presento virus con tropismo CCR5 en la visita de seleccidon mediante un ensayo de tropismo de
sensibilidad potenciada (Trofite®) y fracasé en la terapia con maraviroc, tenian virus que utifizan
CXCR4 en el momento de! fracaso del tratamiento. Se realizdé un andlisis clonal detallado en dos
SUjetOS sin tratamiento antirretroviral previo inscriptos en un estudio de monoterapia en Fase 2a que
tenian el virus que utiliza CXCR4 detectado después de 10 dias de tratamiento con maraviroc. De
acuerdo con el analisis clonal detallado realizado en individuos con experiencia de tratamiente, las
variantes que utifizan CXCR4 parecen surgir de la proliferacion de un virus preexistente que utiliza
CXCR4 no detectado. La seleccion con un ensayo de tropismo de sensibilidad potenciada redujo el
numero de fracasos viroldgicos de maraviroc con virus con tropismo CXCR4 o dual/mixto af momento
dei fracaso a 12 en comparacion a 24 cuando se realizd la seleccién con el ensayo de tropismo
original. Todos menos uno (11/12; 92%) de los fracasos de maraviroc que faltaron con el virus con
troplsmo CXCR4 o dualimixto también tenian resistencia genotipica y fenotipica al farmaco de base
lamivudina en el momento de! fracaso y 33% (4/12) desarrollaron sustituciones de resistencia
asociada a zidovudina.
Los sujetos que tenian virus con tropismo CCRS5 en las condiciones iniciales y fracasaron con la
terapla con maraviroc con virus que utiliza CXCR4 tuvieron un aumento medio en el recuento de
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células CD4+ desde las condiciones iniciales de +113 células/mm® mientras™ que aqueilos sujetos que
fracasaron con &l virus con tropismo CCRS tuvieron un aumento de +135 células/mm®. La mediana
del aumento del recuento de células CD4+ en sujetos que fracasaron en el grupo de efavirenz fue
+95 células/mm®.

Estudios Clinicos

La eficacia y seguridad clinica de CELSENTRI deriva de los andlisis de datos de tres estudios en
curso en sujetos adultos infectados con HIV-1 con tropismo CCRS: A4001027 y A4001028, en
sujetos adultos con experiencia de tratamiento antirretroviral y A4001026 en sujetos sin tratamiento
previo. Estos estudios son respaldados por un estudio de 48 semanas en sujetos adultos con
experiencia de tratamiento antirretroviral infectados con HIV-1 con tropismo dual/mixto, A4001029.

Estudios en sujetos con experiencia de tratamiento con tropismo CCR5

Los estudios A4001027 y A4001028 son estudios, aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo multicéntricos en sujetos infectados con virus HIV-1 con troepismo CCRS. Se requirié que los
sujetos tuvieran un ARN de HIV-1 mayor a 5.000 copias/ml a pesar de una terapia previa de al
menos 6 meses con al menos un agente de tres de las cuatro clases de farmacos antirretrovirales (=
1 INTI, = 1 INNTI, = 2 IP, y/o enfuvirtida} o resistencia documentada a por lo menos un miembro de
cada clase. Todos los pacientes recibieron un régimen de base optimizado compuesto de 3 a 6
agentes antirretrovirales (excluyendo ritonavir a dosis baja) seleccionados sobre la base de los
antecedentes de tratamiento previo del sujeto y las mediciones de la resistencia viral genotipica y
fenotipica en condiciones iniciales. Ademéas del régimen de base optimizado, los sujetos fueron
aleatorizados en una proporcidn de 2:2:1 a maravirec 300 mg una vez al dia, maraviroc 300 mg dos '
veces al dia, o placebo. Las dosis se ajustaron sobre la base del tratamiento de base como se f
describe en POSOLOGIA- MODO DE ADMINISTRACION, Tabla 10.

En el analisis combinado de A4001027 y A4001028, Ja demografia y las caracteristicas de los grupos
de tratamiento en condiciones iniciales fue comparable {Tabla 6). De los 1.043 sujetos con un
resu'tado en la seleccion de tropismo CCRS5, el 7,6% tenian un resultado de tropismo dual/mixte en la
visita inicial 4 a 6 semanas después. Esto ilustra el cambio de fondo del resultado de tropismo CCRS
a dual/mixto a lo {argo del tiempo en esta poblacién con experiencia de tratamiento, antes de un
cambio en el régimen antirretroviral o la administracion de un antagonista del co-receptor CCRS.

Tabla 6 - Caracteristicas demograficas y de condicién inicial de sujetos en los Estudios -
A4001027 y A4001028 [

CELSENTRI Placebo |
dos veces al dia
N=426 N=209

Edad (afios)

Media (Rango) 46,3 (21-73) 45,7 (29-72)
Sexo

Masculino 382 (89,7%) 185 (88,5%)

Femenino 44 (10,3%) 24 (11,5%)
Raza

Blanca 363 (85,2%) 178 (85,2%)

Negra 51 (12,0%) 26 {(12,4%)

Qiro 12 (2,8%) 5 (2,4%)
Region

EE.UU 276 (64,8%) 135 (64,6%)

No de EE.UU. 150 (35,2%) 74 (35,4%)
Sujetos con uso previo de Enfuvirtida 142 {33,3%) 62 (29,7%)
Sujetos con Enfuvirtida como Parte de TBO-
Tratamiento de base optimizado (OBT, o s
optimized therapy background , por sus siglas 182 (42,7%) 91(43,5%)
en inglés)

TR
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ARN de HIV-1 en plasma (logs copias/ml) en
condiciones iniciales
Media {Rango)

4,85 (2,96-6,88)

Sujetos con carga viral en la seleccidn =z
100.000 copias/ml

179 (42,0%)

84 (40,2%)

Recuento de Células CD4+ en condiciones

Mutaciones a INTI

iniciales (células/mm®) 167 (2-820) 171 (1-675)
Media {rango)

Sujetos con Recuento de Células CD4+ £ 200

células/mm® en condiciones iniciales 250 (58,7%) 118 (56,5%)

Sujetos con Puntaje de Sensibilidad General

(0SS)?
0 57 (13,4%) 35 (16,7%)
1 136 (31,9%) 44 {21,1%)
2 104 (24,4%) 59 (28,2%)
=3 125 (29,3%) 66 (31,6%)

grl#ﬁ:g:idacon mutaciones de resistencia a 90 (21,2%) 45 (21,5%)

Mediana del NOmero de Resistencias

Asociadas® 10 10
Mutacicnes a IP p 1
Mutaciones a INNTI 6 5

? 08S-Suma de farmacos activos en TBO basado en la informacién combinada de ensayos

l(}]enotipicos y fenctipicos.

Mutaciones de Resistencia basadas en Guias IAS.

Los resultados a la semana 48 para los estudios combinados A4001027 y A4001028 se muestran en

la Tabla 7.
Tabla 7 - Resultados de tratamiento aleatorizado en la semana 48 - Estudios A4001027 y
A4001028
CELSENTRI
Resultados dos veces al dia Plﬁ_‘;ﬁgo Diferencia media
N=426 B

Cambio Medio desde el Inicio a la Semana 48

en ARN de HIV-1 (logso copias/mi) -1.84 -0.78 -1,05

< 400 copias/ml en la semana 48 239 (56%) 47 (22%) 34%

< 50 copias/ml en la semana 48 194 (46%) 36 (17%) 29%

Discontinuaciones

dias de la Uitima dosis)

Respuesta Clinica Insuficiente 97 (23%) 113 (54%)
Eventos Adversos 19 (4%) 11 (5%)

Otros 27 (6%) 18 (9%)

Sujetos con eventos de Categoria C del CDC 22 (5%) 16 (8%)

emergentes del tratamiento

Muertes (durante el estudio o dentro de las 28 9 (2%)° 1(0,5%)

® Un sujeto adicional murié mientras recibfa terapia con maraviroc en un estudio abierto subsiguiente

a la discontinuacion de placebo doble ciego debido a respuesta insuficiente.

Después de 48 semanas de tratamiento, la proporcion de sujetos con ARN de HIV-1 < 400 copias/ml
que recibieron CELSENTRI en comparacion con placebo fue de 56% y 22%, respectivamente. Los
cambios medios en ARN de HIV-1 en plasma desde el inicio hasta la semana 48 fueron -1,84 logqg
copias/ml para los sujetos que recibieron CELSENTRI + TBO en comparacién con -0,78 logso
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copias/ml para los sujetos que recibieron sélo TBO. El incremento medlo en el recuentc de CD4+ fuew
mayor con CELSENTRI dos veces al dia + TBO (124 células/mm®) que con placebo + TBO (60
célutas/imm®).

Estudio en sujetos con experiencia de tratamiento con tropismo dual/mixto

El estudio A4001029 fue un estudio exploratorio, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico para
determinar la seguridad y eficacia de CELSENTRI en pacientes infectados con HIV-1 con tropismo al
co-receptor dual/mixto. Los criterios de inclusion/exclusion fueron similares a los de los estudios
A4001027 y A4001028 citados y los sujetos fueron aleatorizados en una proporcidn 1:1:1 a
CELSENTRI una vez al dia, CELSENTRI dos veces al dia, o placebo. No se observd el riesgo
aumentado de infeccion o progresion de la enfermedad por HIV en los sujetos que recibieron
CELSENTRI. El uso de CELSENTRI no se asocio con una disminucién significativa de ARN de HIV-1
en comparacién con el placebc en estos sujetos y no se observaron efectos adversos sobre el
recuento de CD4+,

Estudio en sujetos sin tratamiento previo

£l estudio A4001026 es un estudic en curso, aleatorizado, doble ciego, multlcéntrlco en sujetos
infectados con HIV-1 con tropismo CCRS clasificados por el ensayo de tropismo Trofi le® original. Se
requirié que los sujetos tuvieran en plasma z 2.000 copias/ml de ARN de HIV-1 y no podian: 1) haber
recibido con anterioridad cualquier terapia antirretroviral por > 14 dias, 2) una infeccién oportunista
activa o reciente o una sospecha de infeccién primaria por HIV-1, o 3) resistencia fenotipica o
genotipica a la zidovudina, lamivudina o efavirenz. Los sujetos fueron aleatorizados en una
proparcion 1:1:1 a CELSENTRI 300 mg una vez al dia, CELSENTRI 300 mg dos veces al dia ¢
efavirenz 600 mg una vez al dia, cada unc en combinacion con zidovudina/lamivudina. La eficacia y
seguridad de CELSENTRI se basan en la comparacion de CELSENTRI dos veces al dia frente a
efavirenz. En un andlisis intermedio pre planeado a las 16 semanas, la rama de tratamiento con
CELSENTRI 300 mg una vez al dia no cumplié con los criterios especificados previamente para
demostrar la no inferioridad y fue discontinuada.

Las caracteristicas demograficas e iniciales de los grupos de tratamiento con maraviroc y efavirenz
fueron comparables (Tabla 8). Los sujetos fueron estratificados por los niveles de ARN de HIV-1 en la
seleccion y por region geografica. La mediana de los recuentos de células CD4+ y la media de ARN
HIV-1 en condiciones iniciales fueron similares para ambos grupos de tratamiento.

Tabla 8 - Caracteristicas demograficas y de condicidn inicial de sujetos en el Estudio
A4001026

CELSENTR] Efavirenz
300 mg dos veces al dia + 600 mg una vez al dia +
zidovudinaflamivudina zidovudina/lamivudina
{N=360) (N=361)
Edad {(anos)
Media 36,7 37,4
Rango 20-89 18-77 t
Femenino, n (%) 104 (29) 102 (28)
Raza, n (%) ]
Blanca 204 (57) 198 (565)
Negra 123 (34) 133 (37)
Asiatica 6 (2) 5(1)
Otro 27 (8) 25 (7)
Mediana (Rango) de Recuento
de células CD4+ (células/pl) 241 (5-1.422) 254 (8-1.053) |l
Mediana (Rango) de ARN de E
HIV-1 (logso copias/ml) 4.9 (3-7) 4.9 (3-7)

TRINE A
Ciaudia A
Co- DIRECTO?A
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9, Los resultados del tratamientc se basan en el reandlisis de las muestras para seleccién mediante
un ensayo de tropismo mas sensible, el ensayo de fropismo de HIV de sensibilidad potenciada
Trofile®, que estuvo disponible después de la semana 48 de analisis, aproximadamenie 15% de los
sujetos identificados con tropismo CCR5 en el analisis original tuvieron virus con tropismo CXCR4 0
DualiMixto. La seleccion con [a version de mayor sensibilidad del ensayo de tropismo Trofile® redujo
el nimero de fracaseos virologicos de maraviroc con virus con tropismo CXCR4 o dualfmixto a 12 en
comparacién a 24 cuando se realizaba la seleccidn con el ensayo de tropismo de HIV Trofile®
original.

Tabla 9 - Resultado del estudio (snapshot) en la semana 96 utilizando el ensayo de
sensibilidad potenciada'

CELSENTRI Efavirenz
300 mg dos veces al dia + | 600 mg una vez al dia +
Resultados en la semana 96* zidovudina/ lamivudina zidovudina/ lamivudina
N =311 N =303
n {%) n (%)
Respondedores Virolgicos:
(ARN de HIV-1 < 400 copias/ml) 199 (64) 195 (64)
Fracaso Viroldgico:
. Supresion No Sostenida del ARN
de BIV-1 39 (13) 22 (7)
=  ARN de HIV-1 Nunca Suprimido 9 (3) 1(<1)
Respondedores Virologicos:
(ARN HIV-1 < 50 copias/ml) 183 (59) 190 (63)
Fracaso Viroldgico
. Supresion No Sostenida del ARN
_ de HiV-1 43 (14) 25 (8)
e ARN de HIV-1 Nunca Suprimido 21(7) 3(1)
Discontinuaciones debidas a:
Eventos Adversos 19 {6) 47 (16)
Muerte 2 (1} 2 {1}
Otros' 43 (14) 36 (12)

T El namero total de sujetos (N) en la Tabla 9 representa a los sujetos que tuvieron un virus con
tropismo CCRS5 en el reandlisis de las muestras utilizando el ensayo de tropismo mas sensible. Este
reanalisis reclasificé aproximadamente el 15% de los sujetos que se muestran en la Tabla 8 como
teniendo virus con tropismo Dual/Mixto 0 CXCR4. Estos nimeros son diferentes a los presentados en
la Tabla 8 porque los mismos reflejan los sujetos con virus con tropisma CCR5 de acuerdo con el
ensayo de tropismo original.
* Resultados a la semana 48: Respondedores virologicos (< 400): 228/311 (73%) en CELSENTRIU,
219/303 (72%) en Efavirenz
Respondedores virolégicos {< 50); 213/311 (69%) en CELSENTRI, 207/303 (68%) en Efavirenz

" Otras razones para la discontinuacion incluyen la pérdida de seguimiento, retirada, violacién del
protocolo, y otros.

La mediana del aumento desde Ias condiciones iniciales en el recuento de células CD4+ en Ia
semana 96 fue de 184 células/mm® para la rama de CELSENTRI en comparacion a 155 células/imm®
en la rama de efavirenz.

POSOLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION

Recomendaciones de dosis para pacientes con funcién renal normal

CO-DIRECTORA 34 N‘CA WP fB454
AP
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La dosis recomendada de CELSENTRI difiere en base a la medicacion concomitante, debido a las~_£¥
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interacciones de farmacos (ver Tabla 10). CELSENTRI puede tomarse con ¢ sin alimentos.
CELSENTRI debe administrarse en combinacidn con otros medicamentos antirretrovirales.
La Tabla 10 muestra los ajustes de dosis recomendados (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

- Interacciones con Farmacos).

Tabla 10 - Régimen de dosificacion recomendado

ZR
S

Fass

Medicaciéon Concomitante

Dosis de CELSENTRI

CYP3A} incluyendo:

delavirdina

telitromicina)
=« Boceprevir, telaprevir

L ]
» ketoconazol, itraconazol, claritromicina
» otros inhibidores potentes del CYP3A (por &j., nefazodona,

Inhibidores potentes del CYP3A (con o sin un inductor potente de

» inhibidores de la proteasa (excepto tipranavir/ritonavir)

150 mg dos veces al
dia

Otras medicaciones concomitantes,
nevirapina, raltegravir, todos los INTIs y enfuvirtida

incluyendo

tipranavir/ritonavir,

300 mg dos veces al
dia

inctuyendo:

o efavirenz

« rifampicina
¢ efravirina
L ]

carbamazepina, fenobarbital, y fenitoina

Inductores potentes de CYP3A (sin un inhibidor potente del CYP3A)

600 mg dos veces al
dia

Recomendaciones de dosis para pacientes con insuficiencia renal

La Tabla 11 proporciona recomendaciones de dosificacién para pacientes en base a la funcion renal

y la medicacion concomitante.

Tabla 11 - Regimenes recomendados de dosificacién en base a la funcion renal

Dosis de CELSENTRI Basada en la Funcién Renal
Enfermedad

Farmacos Normal Leve Moderada Severa Renal en Etapa
Concomitantes* Terminal (ESRD)

Cl, > 80 Cle>50y | Cle230y<50]| Cl,<30 En Hemodialisis

ml/min < 80 mlimin ml/min ml/min Regular
inhibidores
potentes' del CYP3A 15\{%{22% g?s 15\%2;95 g?s 150 mg dos NR NR
(con o sin un dia dia veces al dia
inductor de
CYP3A)*
Otros farmacos 300 mg dos | 300 mg dos 300 mg dos 300 mg 300 mg dos veces
concomitantes* veces al veces al veces al dia dos vgces al diat
dia dia al diat

Inductores
potentes de CYP3A | 600 mg dos | 600 mg dos
{sin un inhibidor veces al veces al \?gger;glddcg NR NR
potente del dia dia
CYP3A)*

NR: No Recomendado

*Ver Tabla 10 para la lista de farmacos concomitantes

CELSENTRI - Proyecto de Prospecto
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1 La dosis de CELSENTRI debe reducirse a 150 mg dos veces al dia si hay algun sintoma
hipotensién postural (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

CONTRAINDICACIONES
CELSENTRI no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal severa o enfermedad renal en
etapa terminal (Clg, < 30 ml/min) que estan tomando inhibidores o inductores potentes de CYP3A.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hepatotoxicidad

Se ha reportado hepatotoxicidad con el uso de CELSENTRIL. Puede ocurrir erupcién cutanea
severa o evidencia de reaccidén alérgica sistémica (por ejemplo: fiebre, eosinofilia o IgE
elevado) previo al desarrollo de hepatotoxicidad. Los pacientes con signos ¢ sintomas de
hepatitis o reaccion alérgica luego de la administracién con CELSENTRI deben ser evaluados
inmediatamente.

Se ha informado hepatotoxicidad con caracteristicas alérgicas incluyendo riesgo de vida en ensayos
clinicos y poscomercializacion. Se ha informado erupcion cutdnea grave o evidencia de reaccion
alérgica sistémica incluyendo erupcién cutanea relacionada con el farmaco con fiebre, eosinofilia, IgE
elevada, u ofros sintomas sistémicos junto con hepatotoxicidad. Estos eventos se produjeron
aproximadamente 1 mes después de iniciar el tratamiento. Entre los casos informados de hepatitis,
algunos fueron observados en ausencia de caracteristicas alérgicas y sin enfermedad hepatica
preexistente.

Se deben realizar pruebas de laboratorio adecuadas incluyende TGP, TGO vy bilirrubina antes de
iniciar el tratamiento con CELSENTRI y en ofros puntos de tiempo durante el tratamiento como esté
clinicamente indicado. Se deben obtener parametros hepéaticos de laboratorio en todos los pacientes
que desarrollan erupcién cutdnea, o signos o sintomas de hepatitis o reaccion alérgica. Se debe
considerar la suspensién de CELSENTRI en todo paciente con signos o sintomas de hepatitis, o con
fransaminasas hepaticas elevadas junto con erupcién u otros sintomas sistémicos.

Se debe tener precaucién cuando se administre CELSENTRI a pacientes con disfuncién hepética
preexistente 0 que estan coinfectados con hepatitis viral B o C. No se han estudiado la seguridad y
eficacia de CELSENTRI especificamente en pacientes con trastornos hepéticos subyacentes
significativos. En estudios de sujetos infectados con HIV con experiencia de tratamiento,
aproximadamente el 6% de los sujetos estaban coinfectados con hepatitis B y aproximadamente el
6% estaban coinfectados con hepatitis C. Debido al escaso numero de sujetos coinfectados
estudiado, no se pueden extraer conclusiones con respecto a si presentan un mayor riesgo de
reacciones adversas hepaticas con la administracion de CELSENTRI.

Reacciones cutineas severas y de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones cutaneas y de hipersensibilidad severas potencialmente mortales, en
pacientes que tomaron CELSENTRI, en la mayoria de los casos de forma concomitante con otros
medicamentos asociados con estas reacciones. Estas reacciones incluyen casos de sindrome de
Stevens -Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica téxica (NET) y erupcion cutanea con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés) {ver REACCIONES ADVERSAS). Los casos
se caracterizaron por aspectos que incluyen erupcion cutanea, hallazgos constitucionales, y en
ocasiones, disfuncién de o6rganos, que incluye insuficiencia hepatica. Si se presentan signos o
sintomas de reaccidn cutdnea severa o reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, pero no
limitadas a erupcién cutanea grave o erupcién acompafiada de fiebre, malestar generatl, mialgias o
artralgias, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hinchazén de labios, eosinofilia)
interrumpa inmediatamente el tratamiento con CELSENTRI y cualquier otro agente sospechoso. El
retraso en la interrupcion del tratamiento con CELSENTRI u otros farmacos sospechados despues de
la aparicion de la erupcion cuténea puede dar lugar a una reaccion potencialmente mortal. Se debe
supervisar el estado clinico, incluyendo las transaminasas hepaticas, e iniciar el tratamiento
adecuado.

Eventos cardiovasculares

XTCA M.P. 184564
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Utlllzar con precaucién en pacientes con riesgo elevado de eventos cardi ovasculares Once sujetos
(1,3%) que recibieron CELSENTRI presentaron eventos cardiovasculares, incluyendo isquemia y/o
infarto de miccardio durante los estudios de Fase 3 en sujetos con experiencia de tratamiento
[exposicion total 609 pacientes-aiio (300 con CELSENTRI una vez al dia + 309 con CELSENTRI dos
veces al dia)], mientras que ningunc de los sujetos que recibieron placebo tuvieron tales eventos
{exposicion total 111 pacientes-afio). Estos sujetos generalmente tenian enfermedad cardiaca o
factores de riesgo cardiaco antes del uso de CELSENTRI, y no se conoce la confribucion relativa de
CELSENTRI a estos eventos.

En el estudic de Fase 2b/3 en sujetos sin tratamiento previo, 3 sujetos (0,8%) que recibigron
CELSENTRI tuvieron eventos relacionados con las enfermedades isquémicas del corazon y 5 sujetos
(1,4%) que recibieron efavirenz tuvieron tales eventos (exposicion total de 508 y 508 pacientes-afio
para CELSENTRI y efavirenz, respectivamente).

Cuando se administrd CELSENTRI a voluntarios sanos a dosis superiores a las recomendadas, se
observé hipotension postural sintomatica con mayor frecuencia que con placebo. Sin embargo,
cuando se administrdé CELSENTRI a la dosis recomendada en sujetos infectados con HIV-1 en
estudios de Fase 3, se observd hipotensién postural a una tasa similar a la del placebo
(aproximadamente el 0,5%). Se debe tener precaucion cuando se administra CELSENTRI en
pacientes con antecedentes o factores de riesgo de hipotension postural, comoerbilidades
cardiovasculares, o de forma concomitante a medicamentos conocidos por reducir la presion arterial.
Los pacientes con comorbilidades cardiovasculares pueden tener mayor riesgo de eventos adversos
cardiovasculares desencadenados por hipotensidn postural.

Hipotensién postural en pacientes con insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal grave o en aquellos con enfermedad renal en etapa terminal
puede producirse un mayor riesgo de hipotensién postural debide a la exposicion aumentada a
maraviroc. CELSENTRI debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal
en etapa terminal solamente si no estan recibiendo un inhibidor o inductor potente de CYP3A en
forma concomitante. Sin embarge, el uso de CELSENTRI en estos pacientes sdlo debe considerarse
cuando no estén disponibles otras opciones alternativas de tratamiento. Si los pacientes con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal en etapa terminal experimentan cualquier sintoma de
hlpoten5|én postural mientras toman 300 mg des veces al dia la dosis debe reducirse a 150 mg dos
veces por dia (ver POSOLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION)

Sindrome de reconstitucién inmune

Se ha informado sindrome de reconstitucion inmune en pacientes tratados con terapia antirretroviral
combinada, incluyendo CELSENTRI. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado,
los pacientes cuyc sistema inmunitario responde, pueden desarrollar una respuesta inflamatoria
frente a infecciones oportunistas indolentes ¢ residuales (como la infeccidn por Mycobacterium
avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii, tuberculosis, o reactivacion de Herpes
simple y Herpes zoster), lo que puede requerir evaluacion y tratamiento adicionales.

También se ha informado que se produjeron trastornos autoinmunes (tales como 1a enfermedad de
Graves, polimiositis, y sindrome de Guillain-Barré) en el contexto de reconstitucion inmunitaria; sin
embargo, el tiempo al inicio es mas variable, y puede producirse muchos meses después del inicio
del tratamiento.

Rir—.*sgc'oI potencial de infeccién

CELSENTRI antagoniza el co-receptor CCR5 ubicado sobre algunas células del sistema inmune, por
lo que podria potencialmente aumentar el riesgo de desarrollar infecciones. La incidencia general y la
severidad de la infeccion, asi como las infecciones de la categoria C que definen el SIDA (sindrome
de inmunodeficiencia adquirida), fueron comparables en los grupos de tralamiento durante los
estudios de Fase 3 de experiencia con tratamiento con CELSENTRI. Mientras que hubc una tasa
mayor de ciertas infecciones de las vias respiratorias superiores notificadas en la rama de
CELSENTRI en comparacion con placebo (23% frente a 13%), hubo una menor tasa de neumonia
(2% frente a 5%) informada en sujetos que recibian CELSENTRI. Tambien se informéd una mayor
incidencia de infecciones por virus del Herpes (11 por cada 100 pacientes-afio} en la rama de
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CELSENTRI cuande se ajusté para la exposicidn en comparacién con el placebo (8 por cada 10{:‘1‘"‘ & ms
pacientes-afios).

En el estudio de Fase 2b/3 en sujetos sin tratamiento previo, la incidencia de eventos que definen la
Categoria C de SIDA cuando se ajustd para la exposicidon, fue de 1,8 para CELSENTRI en
comparacién al 2,4 por 100 pacientes-afio para efavirenz.

Los pacientes deben ser monitoreados estrechamente par evidencia de infecciones mientras reciben
CELSENTRI.

Riesgo potencial de cancer

Si bien no se ha observado aumento de turmores malignos con CELSENTRI, debido al mecanisme de
accién de este farmaco, podria afectar a la vigilancia inmune y conducir a un mayor riesgo de cancer.
La tasa ajustada de exposicion para les tumores malignos por 100 pacientes-afio de exposicion en
estudios con experiencia de tratamiento fue de 4,6 para CELSENTRI en comparacion con 9,3 en el
grupo placebo. En sujetos sin tratamiento previo, las tasas fueron del 1,0 y 2,4 por 100 pacientes-
afios de exposicion para CELSENTRI y efavirenz, respectivamente.

Se requiere un seguimiento a largo plaze para evaluar mas plenamente este riesgo.

Interacciones con farmacos

Efecto de farmacos concomitantes sobre la farmacocinética de maraviroc

Maraviroc es un sustrato de CYP3A y Pgp v, por lo tanto, es probable que su farmacocinética sea
rmadulada por los inhibidores e inductores de estas enzimas/transportadores. De agui que, puede ser
necesaria un ajuste de dosis cuando maraviroc se administra conjuntamente con esos farmacos (ver
POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION).

No se recomienda el uso concomitante de maraviroc y Hierba de San Juan o hipérico (Hypericum
perforatum) o proeductos que contienen Hierba de San Juan o hipérico. Se espera que la
coadministracién de maraviroc con Hierba de San Juan o hipérico disminuya sustancialmente ias
concentraciones de maraviroc y puede dar como resultado niveles suboptimos de maraviroc y
conducir a la pérdida de respuesta viroldgica y posible resistencia a maraviroc.

Para informacion adicional sobre interaccion de farmacos ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS -~ Farmacocinética.

Embarazo

Categoria B. No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debido a que
los estudios de reproduccion en animales no siempre predicen la respuesta en humanos,
CELSENTRI solo debe ser usado durante el embarazo si el potencial beneficio justifica el potencial
riesgo para el feto.

Datos en animales: La incidencia de variaciones y malformaciones fetales no aumentd en los
estudios de toxicidad embriofetal realizados con maraviroc con exposiciones (ABC) de
aproximadamente 20 veces mayocres en ratas y 5 veces mayores en congjos que la exposicion
humana a la dosis diaria recomendada (hasta 1.000 mg/kg/dia en ratas y 75 mg/kg/dia en conejos).
Durante los estudios de desarrollo pre y postnatal en la descendencia, el desarrollo de la
descendencia, incluyendo fertilidad y capacidad reproductiva, no se vio afectado por Ia
administracién materna de maraviroc.

Lactancia

El Centro para el Control y Prevencion de enfermedades (EE.UU.) recomienda que las madres
infectadas por HIV no amamanten a sus hijos para evitar el riesgo de transmisién postnatal de
la infeccion por HIV. Los estudios en ratas en lactancia indican que maraviroc se excreta en gran
medida en la leche de rata. Se desconoce si maraviroc se excreta en la leche humana. Debido al
potencial tanto para la transmision de HIV como para reacciones adversas graves en los lactantes,
las madres deben recibir instrucciones de no amamantar si estan recibiendo CELSENTRI.

Uso pediatrico
La farmacocinética, seguridad y eficacia de maraviroc en pacientes menores de 18 anos de edad no
han sido establecidas. Por lo tanto, maraviroc no debe utilizarse en esta poblacién de pacientes.

Claudia A.
CO-DIRFCTORA Hike
APO
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Uso geriatrico & m}“-"

Hubo un numero insuficiente de sujetos mayores de 65 afios en los estudios clinicos para determinar
si responden de manera diferente a personas mas jovenes. En general, se debe tener precaucion
cuando se administra CELSENTRI a pacientes de edad avanzada, debido también a la mayor
frecuencia de disminucion de la funcién hepética y renal, de enfermedad concomitante y Ia terapia
con otros farmacos.

Insuficiencia renal

Las dosis recomendadas de CELSENTRI para pacientes con funcién renal deteriorada {(Cl.. = 80
ml/min) se basan en los resultados de un estudic farmacocinético realizado en sujetos sanos con
diversos grados de insuficiencia renal. La farmacocinética de maraviroc en sujetos con insuficiencia
renal leve y moderada fue similar a la de sujetos con funcién renal normal (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS- Farmacocinética). Un numero limitado de sujetos con insuficiencia renal leve
y moderada en los ensayos clinicos de fase 3 (n=131 y n=12 respectivamente) recibieron la misma
dosis de CELSENTRI que se administré a sujetos con funcion renal normal. £n estos sujetos no hubo
diferencia aparente en el perfil de eventos adversos para maraviroc en comparacion con sujetos con
funcién renal normal.

Si los pacientes con insuficiencia renal severa o enfermedad renal en etapa terminal que no
recibieron un inhibidor o inductor potente de CYP3A en forma concomitante experimentan cualquier
sintoma de hipotensién postural mientras toman CELSENTRI 300 mg dos veces al dia, la dosis debe
reducirse a 150 mg dos veces al dia. No se han realizado estudios en sujetos con insuficiencia renal
severa 0 enfermedad renal en etapa terminal tratados concomitantemente con inhibidores o
inductores potentes de CYP3A. Por lo tante, no puede recomendarse ninguna dosis de CELSENTRI
y el mismo estd contraindicado en estos pacientes (ver POSOLOGIA - MODO DE
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy
CARACTERISTICAS FARMACQLOGICAS - Farmacocinética).

Disfuncidén hepatica

Maraviroc se metaboliza principalmente por el higade, por lo tanto, se debe tener precaucion cuando
se administra este farmaco a pacientes con insuficiencia hepatica, ya que las concentraciones de
maraviro¢ pueden estar aumentadas. Las concentraciones de maraviroc son mas elevadas cuando
se administra CELSENTRI 150 mg con un inhibidor potente de CYP3A en comparacién con las que
se producen tras la administracidn de 300 mg sin un inhibidor de CYP3A, de forma tal que los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada que reciben CELSENTRI 150 mg con un inhibidor
potente de CYP3A deben monitorearse estrechamente por eventos adversos asociados con
maraviroc. Maraviroc no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Farmacocinética).

ALY 4.
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El analisis farmacocinético poblacional de los datos combinados de la Fase 1!@2’! ir{dica'rbn Eltrle el w7
género (mujeres: n=96; 23,2% de la poblacion total) no afecta ias concentraciones de maraviroc. No
es necesario el ajuste de la dosis en base al género.

Raza

El analisis farmacocinético poblacional de los datos combinados de la Fase 1/2a indicaron que ia
exposicién fue de 26,6% mas alta en los asiaticos (n=95) en comparacién a los no-asiaticos (n=318).
Sin embargo, un estudio disefado para evaluar diferencias farmacocinéticas entre los caucdsicos
{n=12) y singapurenses (n=12) no mostrd diferencias entre estas dos poblaciones. No es necesario
ajustar la dosis en base a la raza.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad

Carcinogénesis

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo de maraviroc en ratones
transgénicos rasH2 (6 meses} y en ratas por hasta 96 semanas (hembras) y 104 semanas {machos).
No se encontraron aumentos en la incidencia de tumores relacionados con el farmaco en ratones a
1.500 mg/kg/dia y, en ratas macho y hembra a 900 mg/kg/dia. Las exposiciones mas altas en ratas
fueron aproximadamente 11 veces las observadas en los seres humanos a la dosis terapéutica de
300 mg dos veces al dia para el tratamiento de la infeccion por HIV-1.

Mutagénesis

Maraviro¢ no fue genotéxico en el ensayo de mutacidn reversa en bacterias {prueba de Ames en
Salmonelia y E. coli), un ensayo de aberraciones cromosomicas en linfocitos humanos y un ensayo
de micronucleos en médula 6sea de rata.

Trastornos de la Fertifidad

Maraviroc no deterioré el apareamiento o la fertilidad de ratas macho o hembra y no afectd el semen
de las ratas macho tratadas a exposiciones aproximadamente 20 veces mayores (ABC) que en
humanos, tratados con la dosis recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas:
Los pacientes deben ser advertidos de que si experimentan mareos mientras toman CELSENTR,
deben evitar conducir © manejar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se discuten en otras secciones del prospecto:

¢ Hepatotoxicidad (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

+ Reacciones cutaneas severas y de hipersensibilidad (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
« Eventos cardiovasculares (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Experiencia de los ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas en los ensayos clinicos de ofro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en 1a practica.

Estudios en sufetos con experiencia de tratamiento
El perfil de seguridad de CELSENTRI se basa principalmente en 840 sujetos infectados por HIV-1

que recibieron al menos una dosis de CELSENTRI en dos ensayos de Fase 3. Un total de 426 de
estos sujetos recibieron e} régimen de dosificacion indicado dos veces al dia.

La evaluacion de los eventos adversos emergentes de! tratamiento se basa en los datos combinados
de dos estudios en pacientes con HIV-1 con tropismo CCR5 (A4001027 y A4001028). La mediana de
1a duracion de la terapia con CELSENTRI para los sujetos en estos estudios fue de 48 semanas, con
la exposicién total a CELSENTRI dos veces al dia en 309 pacientes-afio frente a 111 pacientes-afio
para placebo + terapia de base optimizada (TBO). La poblacién fue 88% de hombres y 84% de
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blancos, con una edad promedio de 46 afios {rango 17-7% afios). Los suje&S g_cibgonaiosis
equivalentes de 300 mg de maraviroc una o dos veces al dia.

Los eventos adversos mas frecuentes informados con la terapia de CELSENTRI dos veces al dia
con tasas de frecuencia mas altas que placebo, independientemente de la causalidad, fuercn
infecciones de las vias respiratorias superiores, tos, fiebre, erupcion cutanea y mareos. Otros eventos
adversos que ocurrieron con dosificacién una vez al dia a una tasa superior a la de placebo y con
dosificacion de dos veces a! dia fueron diarrea, edema, influenza, candidiasis esofagica, trastornos
del suefio, rinitis, parasomnias, y alteraciones urinarias. En estos dos estudios, la tasa de
discontinuacion debida a eventos adversos fue del 5% para los sujetos que recibieron CELSENTRI
dos veces al dia + TBO, asi como aquellos que recibieron placebo + TBO. La mayoria de los eventas
adversos informados se consideraron leves a moderados en severidad. Los datos descriptos a
continuacién se produjeron con la dosificacion de CELSENTRI dos veces al dia.

El numero total de sujetos que informaron infecciones fueron 233 (55%) y 84 (40%) en los grupos de
CELSENTRI dos veces al dia y placebo, respectivamente. Corrigiendo por la larga duracidn de la
exposicién a CELSENTRI en comparacidn con el placebo, la frecuencia ajustada por exposicion (tasa
por cada 100 pacientes-afio) de estos eventos fue de 133, tanto para CELSENTRI dos veces al dia
como para placebo.

Se produjeron mareos o vértigo postural en 8% de los sujetos tanto con CELSENTRI como con
placebo, con 2 sujetos (0,5%) con CELSENTRI que suspendieron el tratamiento en forma
permanente (1 debido a sincope, 1 por hipotensién ortostatica) frente a un sujeto con placebo (0,5%)
gue suspendié el tratamiento en forma permanente debido a mareos.

Los eventos adversos emergentes del tratamiento, independientemente de la causalidad, de
A4001027 y A4001028 se resumen en la Tabla 12. Se incluyen eventos seleccionados que
ocurrieron en 2 2% de los sujetos y a una tasa numéricamente mayor en los pacientes tratados con
CELSENTRI; los eventos ccurridas en la misma tasa o mayor con placebo no se muestran.

Tabla 12 - Porcentaje de sujetos con eventos adversos emergentes del tratamiento
seleccionados (todas las causalidades) (2 2% en CELSENTRI y a una tasa méas alta en
comparacién con el placebo)

Estudios A4001027 y A4001028 (analisis combinado, 48 semanas)

CELSENTRI

. Placebo
Dos veces al dia
. Tasa ajustada por Tasa ajustada por
Sistema/ Eventos adversos N=426 exposicjic’m (porF‘)IOO N=209 exposic{c')n {por 100
(%) pacientes-ano) (%) pacientes-afio)
PYE=309** PYE=111**
TRASTORNOS OCULARES
Conjuntivitis 2 3 1 3
Infecciones, inflamaciones vy
manifestacicnes oculares 2 3 1 2
asociadas
TRASTORNOS
GASTROINTESTINALES
Constipacion l 6 | 9 [ 3 ] 6
TRASTORNOS GENERALES Y
CONDICIONES DEL SITIO DE
ADMINISTRACION
Fiebre 13 20 9 17
Dolor y molestias 4 5 3 5
INFECCIONES E INFESTACIONES
Infecc_ién del tracto respiratorio 23 37 13 57
superior
infeccién por herpes 8 11 4 8
Sinusitis 7 10 3 8
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Bronquitis

Foliculitis

Neumeonia

Verrugas anogenitales
Influenza

Qtitis media

TRASTORNOS DEL
METABOLISMO Y NUTRICION
Trastornos del apetito | 8 | 11 | 7 13

- ({RIN LN

0,5
0,5

PG [N N |~
L3 R AR IVE L] | ]

TRASTORNOS
MUSCULOESQUELETICOS Y
DEL TEJIDO CONECTIVO

Signos y sintomas relacionados
con articulaciones

Dolores musculares 3 4 0,5 1

NEOPLASIAS BENIGNAS,
MALIGNAS Y NO ESPECIFICADAS

Neoplasias benignas de piel | 3 | 4 1 ] 3

TRASTORNOS DEL
SISTEMA NERVIOSO

-
L%

Mareos/Mareo postural

Parestesias y disestesias

Anormalidades del sensorio

Trastornos de la conciencia

bbb |on|wo
|on|o |~

W |||
o |o|w ;|3

Neuropatias _periféricas

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Trastornas en inicio y
mantenimientc del suefio

Trastornos depresivos

E B
|

Sintomas de ansiedad

w|w
""‘4

TRASTORNOS RENALES
Y URINARIOS

Sintomas de vejiga y uretra 5 7 ' 1

Signos y sintomas del fracto
urinario

TRASTORNOS RESPIRATORIOS,
TORACICOS Y DEL MEDIASTINO

Tos y sintomas asociados 14 21

Signos y sintomas del tracto
respiraterio superior

Congestion e inflamacién nasal
Anormalidades de la ventilacién

[N
£ ln|h| W
= g &

Trastornos de los  senos
paranasales

TRASTORNOS DE LA PIEL
Y EL TEJIDO SUBCUTANEO

i
—
—
le]
oh
—_
—

T ———_.

Erupcién cutanea
Trasternos de las glandulas
ecrinas y apécrinas

Prurito
Lipodistrofias
Eritemas
TRASTORNOS VASCULARES !
Trastornos vasculares |

M|k
W]
%]
i

Lad
I
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* 300 mg de dosis equivalente - Y AR
** PYE = pacientes-afio de exposicidn (por sus siglas en ingles, patient —years of exposure)

Anormalidades de laboratorio
La Tabla 13 muestra las anormalidades de laboratoric emergentes del tratamiento de grado 3-4 que
ocurrieron en > 2% de los sujetos que recibieron CELSENTRI.

Tabla 13 - Cambio maximo en los valores de pruebas de laboratorio (independientemente de la
condicidn inicial) incidencia 2 2% de anomalias de grado 3 - 4 (criterios ACTG)
Estudios A4001027 y A4001028 {analisis combinado, 48 Semanas)

CELSENTRI Placebo + TBO
Parémetrog de .. Dos veces al dia + TBO
laboratorio Limite — M _ .
término preferido (N=421) (N=207)
) % %
Aspartato
aminotransferasa (TGO) >5,0xL5N 4.8 2.9
Alanina aminotransferasa
(TGP) > 50xLSN 26 34
Bilirrubina total >25xLSN 55 53
Amilasa >2.0xLSN 5.7 58
Lipasa >2 0xLSN 49 6,3
Recuento absoluto de 3
neutréfilos < 750/mm 4,8 2,4

* Porcentajes basados en el total de sujetos evaluados para cada parametro de laboratorio
LSN: limite superior de la normalidad.

Estudio en sujetos sin fratamiento previo

Evenios adverscs emergentes del tratamiento

Los eventos adversos emergentes del tratamiente, independientemente de la causalidad, del estudio
A4001026, un estudic comparativo doble ciego controlado en el que 721 sujetos sin tratamiento
previo recibieron CELSENTRI 300 mg dos veces al dia (N=360} o efavirenz {(n=361) en combinacion
con zidovudina/lamivudina durante 96 semanas, se resumen en la Tabla 14. Se incluyen los eventos
seleccionados que ocurrieron en 2 2% de los sujetes y en una tasa numéricamente mayor en sujetos
tratados con CELSENTRI; no se muestran los eventos que ocurrieron a la misma tasa o mayor con
efavirenz.

Tabla 14 - Porcentaje de sujetos con eventos adversos emergentes del tratamiento
‘ seleccionados (todas las causalidades) (= 2% en CELSENTRI y a una tasa mas alta en

comparacion con efavirenz) '
Estudio A4001026 (96 semanas) 1

CELSENTRI Efavirenz '
300 mg dos veces al 600 mg una vez al
Sistema/ Evento adverso dia + zidovudina!/ dia + zidow_xdinajr ,
lamivudina lamivudina '
N=360 N= 361 '
(%) (%)
TRASTORNQOS DE LA SANGRE Y
EL SISTEMA LINFATICO
Anemias NEC 8 5
Neutropenias 4 3
TRASTORNOS DEL OIDO Y EL LABERINTO
Trastornos del oido NEC [ 3
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TRASTORNOS GASTROINTESTINALES ~a N \gjﬂ,’, o
Flatulencia, hinchazon y distensién 10 O L7
Trastornos de atonia e hipomotilidad

| gastrointestinal NEC

Signos y sintomas gastrointestinales NEC }
TRASTORNOS GENERALES

Y CONDICIONES DEL SITIO DE ADMINISTRACION i
Percepcion de la temperatura corporal | 3 [
INFECCIONES E INFESTACIONES

Bronquitis 13
Infeccidn por Herpes

Infeccidn del Tracto Respiratorio Superior
Infecciones bacterianas NEC

Herpes zoster/varicela

Infecciones del tracto respiratorio inferior y los
pulmeones

Infecciones por Neisseria

Infecciones por Tinea

Infecciones virales NEC

TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS
Y DEL TEJIDO CONECTIVO

Signos y sintomas relacionados con las
articulaciones

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO
Pérdida de la memoaoria (excluyendo demencia) 3
Parestesias y Disestesias 4
TRASTORNOS RENALES Y URINARIOS

Sintomas vesicales y uretrales | 4 3
TRASTORNOS DEL SISTEMA REPRODUCTIVO
Y DE LAS MAMAS

Condiciones y trastornos de la eyaculacion y
ereccion

TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS
Y DEL MEDIASTINO

Signos y sintomas del tracto respiratorio superior 9 5
TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TENDO
SUBCUTANEOQ

Acné

Alopecia

Lipodistrofias

Condiciones de las unas y el lecho ungueal
(excluyendo infecciones e infestaciones)

—

w|hlw| w (oo~
pjwlo| N [awBlo|o

] —

||k
N |G =N

NEC: No clasificados en otra parte (por sus siglas en inglés)

Anormalidades de faboratorio

Tabla 15 - Cambio maximo en los valores de pruebas de laboratorioc {independientemente de la
condicion inicial} incidencia 2 2% de anomalias de grado 3 - 4 {criterios ACTG)
Estudio A4001026 (96 Semanas)

Parametros de CELSENTRI Efavirenz
laboratorio Limite 300 mg dos veces al dia | 600 mg una vez al dia
término preferido +zidovudinal + zidovudina/
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lamivudina lamivudina
{N=353)* {N=350)*

Y% %
Aspartato
aminatransferasa >50xLSN 4,0 40
Alanina aminotransferasa > 5,0 x LSN 3,9 40
Creatinquinasa 39 48
Amilasa > 2 0xLSN 4,3 6,0
s:Lt‘:tigfri\Ithabsoluto de < 750/mm?® 57 49
Hemeoglobina < 7,0 gidl 2.9 2,3

*N=numero total de sujetos evaluables para anormalidades de laboratorio.

LSN: limite superior de la normalidad.

Parcentajes basados en el total de sujetos evaluados para cada parametro de laboratorio. Si el
mismo sujeto en un grupo de tratamiento determinado tuvo > 1 de ocurrencia de la misma anomalia,
sélo se cuenta la mas grave.

Efectos adversos menos frecuentes en ensayos clinicos

L.os siguientes eventos adversos ocurrieron en < 2% de los sujetos tratados con CELSENTRI. Estos
eventos han sido incluidos debido a su gravedad y por la frecuencia aumentada con CELSENTRI! o
por riesgos potenciales debidos al mecanismo de accion. Los eventos atribuidos a la infeccién por
HIV-1 subyacente del paciente no estan listados.

Sangre y sistema linfatico: depresién de médula y anemia hipoplasica.

Trastornos cardiacos: angina inestable, insuficiencia cardiaca aguda, enfermedad de arterias
cosonarias, obstruccién de arterias coronarias, infarto de miocardio, isquemia miocardica

Trastornos hepatobiliares: cirrosis hepatica, insuficiencia hepatica, ictericia colestatica, trombosis de
{a vena porta, aumento de transaminasas, ictericia.

Infecciones e Infestaciones: endocarditis, miositis infecciosa, meningitis viral, neumonia, infecciones
por treponema, shock séptico, colitis por Clostridium difficile, meningitis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: miositis, osteonecrosis, rabdomidlisis,
aumento de CK en sangre.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pdlipos): neoplasia
abdominal, cancer anal, carcinoma de células basales, enfermedad de Bowen, colangiocarcinoma,
linfoma difuso de células B grandes, linfoma, metastasis en higado, carcinoma esofagico, carcinoma
nasofaringeo, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células escamosas de la piel,
neoplasia de lengua (etapa maligna sin especificar), linfomas de células T grandes y células de tipo
nuil, neoplasias malignas de conducta biliar, neoplasias endocrinas malignas y ho especificadas.
Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, convulsiones y epilepsia, temblor
(excluyendo congénito), paralisis facial, hemianopsia, pérdida del conocimiento, defectos del campo
visual.

Experiencia post-comercializacion

Los siguientes eventos han sido identificados durante el uso luego de la aprobacion de CELSENTRI
y no se encuentran descriptos anteriormente. Debido a que estas reacciones son informadas
voluntariamente por una poblacion de tamafio desconocide, no es posible estimar su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion a CELSENTRI.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), erupcion cutanea
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés) y necrolisis epidérmica toxica
{NET).

SOBREDOSIFICACION

La dosis mas alta administrada en los ensayos clinicos fue de 1.200 mg. El evento adverso limitante
de la dosis fue hipotension postural, gue se cbservé a 600 mg. Aunque la dosis recomendada para
CELSENTRI en pacientes que reciben un inductor de CYP3A sin un inhibidor de CYP3A es de 600
mg dos veces al dia, esta dosis es apropiada debido al metabolismo aumentado.
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Se observo prolongacion del intervalo QT en perros y monos con concentraciones plasmaticas de 6 y
12 veces, respectivamente, de las esperadas en humanos a la exposicidén prevista equivalente a 300
mg dos veces al dia. Sin embargo, no se observd prolongacion significativa del intervalo QT en los
estudios en sujetos con HIV con experiencia de tratamiento utilizande la dosis recomendada de
maraviroc o en un estudio farmacocinéticp especifico para evaluar el potencial de maraviree para
prolongar el intervalo QT (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacocinética).
No existe un antidoto especifico para la sobredosis con maraviroe. El tratamiento de la sobredosis
debe consistir en medidas generales de apoyo incluyendo el mantenimiento del paciente en posicién
supina, la evaluacién cuidadosa de signos vitales del paciente, la presion arterial y el
electrocardiograma (ECG).
Si esta indicado, debe lograrse la eliminacién de maraviroc activo no absorbido mediante emesis. La
administracion de carbon activado también puede ser utilizada para ayudar a eliminar el farmaco no
absorbido. La hemodialisis tuvo un efecto minime en el clearance y la exposicion de maraviroc en un
estudio en sujetos con enfermedad renal terminal (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Farmacocinética).
Ante la ‘eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricarde Gutiérrez {011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777.

INFORMACION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE
Recomiende al paciente que lea la informacion para pacientes.
Se debe informar a los pacientes que se reportarcn problemas hepaticos con CELSENTRI,
incluyendo casos de riesgo de vida. Los pacientes deben ser informados de que si desarrollan signos
0 sintonjas de hepatitis o reaccidn alérgica tras el uso de CELSENTRI {erupcién cutanea, coloracién
amarillenta de la piel o los ojos, orina oscura, vomitos, dolor abdominal), deben dejar de tomar
CELSENTRI y solicitar una evaluacién médica de inmediato. Los pacientes deben comprender gque
se indicaran pruebas de laboratorio para enzimas hepaticas y bilirrubina antes de comenzar ef
tratamiento con CELSENTRI, en otros momentos durante el tratamiento, y si desarrollan erupcion
cutdnea severa o signos y sintomas de hepatitis 0 una reaccién alérgica debido al tratamiento (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Se debe informar a los pacientes que CELSENTRI no es una cura para la infeccidn por HIV-1 y los
pacientes aun pueden desarrollar enfermedades asociadas con la infeccién por HIV-1, incluyendo
infecciones oportunistas.

Los pacientes deben mantenerse bajo vigilancia médica al usar CELSENTRL.

Se debe advertir a los pacientes que eviten hacer cosas que puedan diseminar la infeccién por HIV-1
a ofras personas.

= No comparta agujas u otros equipos de inyeccidn.

« No comparta articulos personales que puedan tener sangre u otros fluidos corporales,
tales como cepillos de dientes y hojas de afeitar.

« No mantenga ning(n tipo de relaciones sexuales sin proteccién. Practique siempre sexo
seguro mediante el uso de preservativos de latex o poliuretano para reducir el riesgo de
contacto sexual con semen, secrecicnes vaginales o sangre.

» No amamante. Se desconoce si CELSENTRI puede pasar a su bebé a través de la leche
materna y si puede hacerle dafio. Ademas, las madres con HIV-1 no deben amamantar
.porque el HIV-1 puede pasar al bebeé en la leche materna.

i
Se debe advertir a Jos pacientes que es importante que tomen todos sus medicamentos contra el HIV
del modo en que fueron indicados y a la(s) misma(s) hora(s) cada dia. CELSENTRI siempre debe
administrarse en combinacién con otros farmacos antirretrovirales. Los pacientes no deben cambiar
la dosis ¢ discentinuar el tratamiento sin consultar a su médico, Los pacientes deben ser advertidos
de que si se olvidan de tomar una dosis, deben tomar la dosis siguiente de CELSENTRI tan pronto
como sea posible y luego tomar su proxima dosis programada en su horario habitual. Si faltan menos
de 6 horas para su proxima dosis, no deben tomar la dosis olvidada y en su lugar deben esperar y
tomar la dosis siguiente a la hora habitual. :

i

AL ,aséerra
CO-DIRECTORA T
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Se debe advertir a los pacientes que cuando empiezan a quedarse sin suminigtro LS@ITRI, 3 A
deben pedirle una nueva prescripcion a su médico. g ?‘e C% —
Se debe tener precaucion cuando se administra CELSENTRI a pacientes coh afntecedentes de
hipotension pestural o con medicacion concomitante conocida por disminuir la presion arterial. Los

pacientes deben ser advertidos de que si experimentan mareos mientras toman CELSENTRI, deben

evitar conducir o manejar maguinaria.

PRESENTACIONES
CELSENTRI 150 mg y 300 mg se presenta en envases gque contienen 30, 60, 90 y 180 comprimidos
recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 30°C y protegido de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada per el Ministefio de Salud. Certificado N° 54.373.

Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmaceutico

Elaborado por. Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Mooswaldallee 1, 79090, Freiburg,
Alemania.

Importado por; GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD} Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

Fecha de dltima revision: Disp. N°
Trofile® es una marca comercial registrada de Monogram Biosciences, Inc.

FDA 03/2014

Logo GlaxoSmithKline

Logo ViiV Healthcare
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CELSENTRI

MARAVIROC 150 mg - 300 mg 5 2 g g

Comprimidos Recubiertos
Venia bajo receta archivada Industria Alemana

Lea esta informacién para pacientes que viene con CELSENTRI antes de empezar a tomarlo y cada
vez que obtiene una nuevo envase, ya que puede contener informacion nueva. Esta informacidn no
reemplaza la charla con su médico sobre su enfermedad o tratamiento.

2Cudl es la informacion mas importante que debo saber acerca de CELSENTRI?

Han ocurrido efectos adversos serios con CELSENTRI, incluyendo problemas hepaticos
(toxicidad hepatica). Puede ocurrir una reaccion alérgica antes de que ocurran los problemas del
higado. Deje de tomar CELSENTRI y llame a su médico de inmediato si tiene alguno de los
siguientes sintomas:

« Una erupcidn cutanea con picazén en su cuerpo (reaccidn alérgica)
e Color amarillo en la piel o la parte blanca del ojo (ictericia)
s Orina oscura (color te}
* ; Vomitos
s Dolor en la parte superior derecha del abdomen
:Qué es CELSENTRI?

CELSENTRI es un medicamento anti-VIH llamado antagonista de CCRS. EI' VIH (Virus de la
Inmunodeficiencia Humana) es el virus que causa SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida).

CELSENTRI se usa con otros medicamentos anti-VIH en adultos con infeccion por VIH-1 con
tropismo CCRS.

No se recemienda el uso de CELSENTRI en pacientes con HIV-1 con tropismo dual/mixto o CXCR4.
s CELSENTRI no cura la infeccion por VIH-1.

e Los pacientes que toman CELSENTRI ain pueden desarrollar infecciones oportunistas u
otras afecciones que ocurren con la infeccion por VIH.

« Es muy importante que Ud. permanezca bajo el cuidado de su médico durante el tratamiento
con CELSENTRI.

* No se conocen los efectos a largo plaze de CELSENTRI en este momento.

Na se ha estudiado CELSENTRI en nifios menores de 18 afios de edad.
informacion general sobre CELSENTRI

CELSENTRI no cura la infeccion por VIH y Ud. puede continuar experimentando enfermedades
asociadas con la infeccién por VIH, incluyendo infecciones oportunistas. Ud. debe permanecer bajo
supervisidn de un médico cuando usa CELSENTRI.

2 S.A.

.P. 16454
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Evite hacer cosas que puedan contagiar la infeccidn por ViIH:
+ No comparta agujas u otros equipos de inyeccion.

« No comparta articulos personales que pueden tener sangre u otros fluidos corporales,
tales como cepillos de dientes y hojas de afeitar.

» No mantenga ningun tipo de relaciones sexuales sin proteccion. Practique siempre sexo
seguro mediante el uso de preservativos de latex o poliuretano para reducir el riesgo de
contacto sexual con semen, secreciones vaginales o sangre.

$Comao actia CELSENTRI?

El VIH-1 entra a las células de la sangre uniéndose a estructuras en la superficie de ia célula
llamados receptores. CELSENTRI bloquea un receptor especifico llamado CCR5 que el VIH CCR5
trépico usa para entrar a las células CD4 o células T en [a sangre. Su médico le hara un andlisis de
sangre para ver si Ud. esta infectado con VIH-1 con tropismo CCR5 antes de prescribirle
CELSENTRI.
Cuando se usa con otros medicamentos anti-VIH CELSENTRI puede:

» Reducir la cantidad de VIH-1 en la sangre. Esto se llama carga viral.

« Aumentar el ndmero de globulos blancos llamadas células T (CD4).
CELSENTRI nio funciona en todas las personas con infeccién por VIH-1 con tropismo CCRS.
:Quiénes no deben tomar CELSENTRI?
Las personas con problemas de rifiones serios o que estan en hemodidlisis y estan tomando ciertos
medicamentos no deben tomar CELSENTRI. Hable con su médico antes de tomar este medicamento
si tiene problemas en los rifiones.
£ Qué debo decirle a mi médico antes de tomar CELSENTRI?
Antes de tomar CELSENTRI, hable con su médico si:

« Tiene problemas de higado, incluyendo antecedentes de hepatitis B o C.

« Tiene problemas de corazén.

¢ Tiene problemas de rifiones.

« Tiene presién sanguinea baja o toma medicamentos para bajar la presion.

s Tiene otra afeccion médica.

» Esta embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si CELSENTRI puede dafiar al
nifio por nacer.

» Esta amamantando o planea amamantar. No amamante. No se sabe si CELSENTRI puede
pasar al bebe a través de la leche materna y si esto puede dafiarlo. Ademas, las madres con
VIH-1 no deben amamantar porque el VIH puede pasar al bebe a través de la leche. Hable
con su médico acerca de la mejor manera de alimentar a su bebe.

Hable con su médico acerca de todos los medicamentos que toma, inciuyendo los de venta bajo
receta y los de venta libre, vitaminas, y suplementos herbarios. Ciertos medicamentos pueden afectar

Gl
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los niveles de CELSENTRI en sangre. Su médico puede necesitar modificar su dosis de CELSENTRI\\
cuande toma ciertos medicamentos.

Los niveles de CELSENTRI en su sangre pueden variar y su médico puede necesitar ajustar la dosis
de CELSENTRI cuando toma alguno de los siguientes medicamentos junto con CELSENTRI:

- Darunavir

- Lopinavir/ ritonavir
- Atazanavir

- Saguinavir

- Nelfinavir

- Indinavir

- Fosamprenavir
- Etravirina

- Carbamacepina
- Fenitoina

- Ritonavir

- Delavirdina

- Ketoconazol

- ltraconazol

- Claritromicina

- Nefazodona

- Telitromicina f
- Efavirenz

- Rifampicina

- Fenobarbital

- Boceprevir

- Telaprevir

No tome productos que contengan hipérico/ hierba de San Juan (Hipericum perforatum). El
hipérico puede disminuir los niveles de CELSENTRI en su sangre de tal forma que no
funcionara para tratar su infeccion por VIH-1 con tropismo CCRS.

Sepa que medicamentos toma. Tengo una lista de sus medicamentos. Muéstrele esta lista a su
médico y farmacéutico cuando tenga un nuevo medicamento.

¢ Como debo tomar CELSENTRI?
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Tome CELSENTRI exactamente como se lo indicé su médico. CELSENTRI viene en comprimidos. c&\ i
de 150 y 300 mg. Su médico le recetara el que sea mas indicado para Ud. Faynants

PROYECTO DE PROSPECTO%L

s Tome CELSENTRI dos veces al dia.
¢« Trague los comprimidos de CELSENTRI enteros. No los mastique.
« Tome CELSENTRI con o sin alimentos. f

¢« Siempre tome CELSENTRI con otros medicamentos anti-VIH como se lo prescribié su
médico.

No modifique la dosis o deje de tomar CELSENTRI u otros medicamentos anti-ViH sin antes
hablar con su médico.

+ Sjtoma demasiado CELSENTRI: Ante la eventualidad de una scbredosificacidn, concurrir al
hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

s Siolvida tomar CELSENTRI, tome la siguiente dosis de CELSENTRI tan pronto como sea
posible y luego tome la préxima dosis prevista en su horaric habitual. Si faltan menos de 6
horas para la préxima dosis, no tome la dosis olvidada. Espere y tome la siguiente dosis en
su horario habitual. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

» Es muy importante tomar todos los medicamentos anti-VIH tal como se lo prescribieron. Esto
puede ayudar a que el medicamento actue mejor. Esto también puede disminuir la
probabilidad de que sus medicamentos dejen de funcionar cantra el VIH (resistencia).

+ Cuando comience a acabarse su abastecimiento de medicamento, pidale a su médico una
nueva receta. Esto es muy importante porque la ¢antidad de virus en sangre puede aumentar
y CELSENTRI puede dejar de funcionar si se interrumpe, aun por cortos periodos.

éCuales son los posibles efectos adversos de CELSENTRI?

Han habido efectos adversos serios cuando CELSENTRI se administré con otros agentes anti-
VIH incluyendo:

« Problemas hepaticos. Ver “; Cual es la informacién mas importante gue debo saber
acerca de CELSENTRI?"

« FErupcién cutanea seria y reacciones alérgicas. Se reportaron reacciones adversas
serias y que potencialmente pueden poner en riesgo la vida en algunos pacientes que
tomaban CELSENTRI, Si Ud. desarrolla erupcion cutanea con cualquiera de los
siguientes sintomas, suspenda CELSENTRI y contacte a su médico de inmediato:

o Fiebre

o Malestar general

o Dolor muscular

o Ampollas o llceras en la boca

o Ampollas o descamacion de la piel

o Enrojecimiento o hinchazdn de los ojos
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o Hinchazén de la boca, rostro o labios
o Dificultad para respirar 5 ‘-2 ﬁi U
o Color amarillo en piel y parte blanca de los ojos )

o Orina oscura o color té
i o Dolor o sensibilidad en el lado derecho debajo de las costillas.
o Pérdida de apetito.
o Nauseas, vomitos.
» Problemas de corazén incluyendo ataque al corazén.

+ Baja de presidn al pararse (hipotensién postural}. La baja de presién al pararse
puede causar mareos o desmayo. No maneje vehiculos ¢ maguinaria si tiene mareos
mientras toma CELSENTRI.

+« Cambios en su sistema inmune. Cuando comienza a tomar medicamentos para el VIH
puede ocurrir una afeccion llamada Sindrome de Reconstitucion Inmune. Su sistema
inmune puede fortalecerse y puede comenzar a combatir infecciones que han estado
escondidas en su cuerpe, tal como neumonia, herpes o tuberculosis. Hable con su
meédico si desarrolla nuevos sintomas luego de comenzar a tomar medicamentos para el
VIM.

« Paosibilidad de infeccion o cancer. CELSENTRI afecta a otras células del sistema
inmune y por consiguiente puede posiblemente aumentar la probabilidad de tener otra
infeccion o cancer.,

Los efectos adversos mas comunes incluyen resfrios, tos, fiebre, erupcidn cutanea y
mareos.

Hable con su médico sobre cualquier efecto adverso que le preocupa o no se va.

Estos no son todos los efectos adversos de CELSENTRI, Para mas informacion, consulte a
su meédico o farmacéutico.

;Como debo almacenar CELSENTRI?
Conservar a temperatura ambiente ne mayor a 30°C y protegido de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Informacién general sobre CELCENTRI

Los medicamentos a veces se prescriben para afecciones que no se mencionan en la informacion
para pacientes. No use CELSENTRI para una afeccién para la cual no fue prescripta. No le de
CELSENTRI a otras personas, atn si tiene los mismos sintomas que Ud. ya que os puede dafar.

Esta informacién para pacientes resume la informacién mas importante acerca de CELSENTRI. Si
desea mas informacion hable con su médico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Henar la ficha que estd en la Pagina
Web de loa ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

foSmith¥line Argenti
Taudia A, oca efra
CO-DIRECTORA TECHEA kP, 18464
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£Cudles son los ingredientes de CELSENTRI?

529

Otros ingredientes: Celulosa microcristalina; Fosfato acido de calcio anhidro; Almidén glicolate de
sodio; Estearato de magnesio; Azul Opadry Il (8 5G20583)

Ingrediente activo: Maraviroc

CELSENTRI 150 mg y 300 mg se presenta en envases que contienen 30, 60, 80 y 180 comprimidos
recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 54,373,
Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmacéutico
Elaborado por. Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Mooswaldallee 1, 79080, Freiburg,

Alemania.
Importado por; GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD} Victoria,

Buenos Aires, Argentina.

INFORMAGCION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. - (011) 4725-8900. :

Fecha de ultima revision: .../.....J..... Disp. N®

FDA 03/2014
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