KISA URUN BILGiSi

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CELSENTRI 300 mg film kapl1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin Madde: Her bir film kapli tablet 300 mg maravirok igerir.

Yardimc1 maddeler:
Sodyum nisasta glikolat.... 36 mg
Soya lesitin ........cccec.... 1.68 mg

Diger yardime1 maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.
Bir yiiziinde “MVC 300” basili, mavi, bikonveks, oval tabletler.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapdétik endikasyonlar

CELSENTRI diger antiretroviral ilaglar ile birlikte, yalnizca CCRS5-tropik HIV-1 ile enfekte
olan erigkin hastalarda endikedir (bkz. boliim 4.2).

Bu endikasyon, daha 6nce tedavi gormiis hastalarda yapilan iki ¢ift kor, plasebo kontrollii
caligmanin etkililik ve giivenlilik verilerine dayanmaktadir (bkz boéliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

CELSENTRI kullanmaya baslamadan oOnce yalnizca CCRS-tropik HIV-1 viriisiiniin
saptanabilir oldugu (yani CXCR4 ya da gift/karma tropik virlis saptanmadig1) uygun bir
sekilde gecerlenmis ve duyarli bir belirleme yontemi kullanarak, yeni alinmis bir kan
orneginde dogrulanmalidir. CELSENTRI klinik ¢alismalarinda Monogram Trofile deneyi
kullanilmistir (bakiniz bolim 4.4 ve 5.1). Diger fenotipik ve genotipik deneyler halen
degerlendirilmektedir. Tedavi Oykiisiine ve saklanmis kan Orneklerinin degerlendirilmesine
dayanarak viral tropizm giivenli bir sekilde tahmin edilemez.



Halen yalnmizca CCRS-tropik HIV-1 viriisiiniin saptanabilir oldugu, ancak daha Once
CELSENTRI (ya da diger CCRS5 antagonistleri) tedavisinin CXCR4 ya da ¢ift/karma tropik
viriis varligina bagl olarak basarisiz oldugu hastalarda CELSENTRI’nin yeniden kullanimi1
acisindan su an igin veri yoktur. Virolojik supresyon saglanan hastalarda baska bir
antiretroviral ila¢ sinifindan bir tibbi iiriinden, CELSENTRI’ye gecis ile ilgili veri yoktur.
Alternatif tedavi secenekleri diistiniilmelidir.

Eriskinler
Es zamanli verilen ilaglarla ve diger tibbi iiriinlerle olan etkilesimlerine gore Onerilen

CELSENTRI dozu giinde iki kez 150 mg, 300 mg ya da 600 mg’dir (bkz. boliim 4.5 Tablo 1).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon: 18 yasindan kiiclik ¢ocuklarda CELSENTRI kullaniminin etkililigi ve
giivenliligi belirlenmemistir. Bu nedenle ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmez (bkz. boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon: 65 yas istii hastalarda deneyim kisithdir (bkz. bélim 5.2); bu
nedenle yasli hastalarda CELSENTRI dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi: CELSENTRI'yi giicli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanan ve son
evre bobrek hastaligi olup diyalize gereksinimi olanlar dahil, bobrek yetmezligi olan
(kreatinin klerensi <80 mL/dk) hastalarda CELSENTRI dozu giinde bir kere 150 mg’dir.

Asagida belirtilen giiclii CYP3A4 inhibitorleri kullanan ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
giinde tek doz kullanim 6nerilir:

ritonavirle gliglendirilmis proteaz inhibitdrleri (tipranavir/ritonavir disinda)
kobisistat

itrakonazol, vorikonazol, klaritromisin ve telitromisin

telaprevir ve boseprevir

CELSENTRI, giiclii CYP3A4 inhibitorleri kullanan ve agir bobrek yetmezligi olan (kreatinin
klerensi <30 ml/dk.) hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda deneyim kisitlidir; bu nedenle bu
hasta popiilasyonunda CELSENTRI dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Uygulama seKkli:
Oral olarak alinir. Yiyeceklerle birlikte veya tek bagina alinabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddesi maraviroka, yer fistigina, soyaya ya da yardimci maddelerin herhangi birine

asir1 duyarliligt oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 6.1 Yardimei
Maddeler).



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri
Hastalar, CELSENTRI dahil olmak iizere, mevcut antiretroviral tedavilerin, HIV’in cinsel
temas ya da kan yolu ile bagkalarina bulasma riskini 6nlediginin kanitlanmadigi konusunda

bilgilendirilmelidir. Bulasmanin 6nlenmesi i¢in gereken Onlemler ulusal kilavuzlara gore
alimmalidir.

CELSENTRI HIV enfeksiyonunu iyilestirmez.

Karaciger Yetmezligi

Altta yatan Onemli bir karaciger hastaligi olan hastalarda CELSENTRUI’nin etkililik ve
giivenligi aragtirllmamistir.

CELSENTRI kullanimina eslik eden ve alerjik 6zellikleri olan hepatotoksisite ve karaciger
yetmezligi olgular bildirilmistir. Karaciger fonksiyon testlerinde gézlenen ACTG Evre 3-4
anormalliklerde genel bir artis olmasa da, daha once tedavi almis HIV infeksiyonu
hastalarinda yapilan calismalarda karacigerle 1ilgili advers reaksiyonlarda bir artis
gozlenmistir. Maravirok kullanimu ile ilgili olarak hepatotoksite ve alerjik dzellikler gosteren
karaciger yetmezligi olgular1 bildirilmistir. Ek olarak, her ne kadar karaciger fonksiyon
testlerinde daha oOnce tedavi gérmiis HIV enfeksiyonu hastalarinda, maravirok kullanimi
sirasinda ACTG Evre 3/4 karaciger fonksiyon testleri anormalliklerinde genelde bir artis
olmasa da, karaciger ile ilgili advers olaylarda bir artis goriilmistiir (bkz boliim 4.8). Daha
once tedavi gérmemis hastalarda hepatobilyer hastaliklar sik degildir ve tedavi gruplar
arasinda dengelidir (bkz boliim 4.8). Oncesinde kronik aktif hepatit dahil karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, kombinasyon antiretroviral tedavi sirasinda karaciger fonksiyon
bozukluklarinda artis olabilir ve standart uygulamaya gore takip edilmelidir.

Akut hepatit belirti ve semptomlarini gosteren hastalarda, Ozellikle ilaca bagl asiri
duyarliliktan siipheleniliyorsa ya da dokiintli ya da olasit bir asir1 duyarliligin sistemik
semptomlart (6rnegin kasintili deri dokiintiisii, eozinofili ya da IgE artis1) ile birlikte karaciger
transaminazlarinda artis varsa, CELSENTRI’nin kesilmesi ciddi olarak diisiiniilmelidir.

Es zamanli hepatit B ve/veya C viriis enfeksiyonu olan hastalarla ilgili veriler kisitlidir (bkz
boliim 5.1). Bu hastalar1 tedavi ederken dikkatli olunmalidir. Es zamanli hepatit B/C antiviral

tedavi icin, bu ilaglarin Kisa Uriin Bilgilerine basvurulmalidir.

Karaciger fonksiyonunda azalma ile ilgili veriler kisith oldugundan, bu hastalarda
CELSENTRI dikkatli kullanilmalidir (bkz boliim 4.2 ve 5.2).

Ciddi deri ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Cogunlugu es zamanh olarak kullanilan diger ilaglar ile iligkili reaksiyonlar olmak {izere,
CELSENTRI kullanan hastalarda, ciddi ve yasami tehdit edici olaylar dahil asir1 duyarhilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir. Dokiintii, ates ve bazen organ fonksiyon bozukluklari ve karaciger
yetmezligi bu reaksiyonlar arasindadir. Ciddi deri ya da asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin bulgu
ve belirtilerinin gelismesi durumunda derhal CELSENTRI ya da diger siipheli ilaglar
kesilmelidir. Klinik durum ve biyokimya testleri yapilmali ve uygun semptomatik tedaviye
baslanmalidir.



Kardiyovaskiiler giivenlilik

Ciddi kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda sinirli sayida veri mevcut oldugundan, bu hastalarda
CELSENTRI dikkatli kullanilmalidir. Daha 6nce tedavi edilmis hastalarin katildig1 pivot
caligmalarda, plaseboya kiyasla CELSENTRI kolunda daha fazla koroner kalp hastalig
gorlilmiistiir (111 hasta yilinda 0’a kiyasla, 609 hasta yilinda 11 olay). Tedavi edilmemis
hastalarda ise, bu tiir olaylar maravirok ve efavirenz kolunda benzer oranlarda diisiik
bulunmustur.

Postural hipotansiyon

Saglikli goniilliilerle yapilan calismalarda, CELSENTRI o6nerilenden daha yiiksek dozlarda
uygulandiginda, plasebo grubunda oldugundan daha yiiksek siklikta semptomatik postural
hipotansiyon olgusu gézlenmistir. Agir bobrek yetmezligi olan, postural hiptansiyon i¢in risk
faktorleri oykiisli olan ya da es zamanli olarak kan basincinmi diistirdiigii bilinen ila¢ kullanan
hastalarda CELSENTRI dikkatli kullanilmalidir. Es zamanli olarak kardiyovaskiiler
hastaliklar1 bulunan hastalar, postural hipotansiyonun tetikledigi kardiyovaskiiler advers
olaylar agisindan artmuis risk altindadirlar.

Bobrek yetmezligi

Gligli CYP3A inhibitorleri veya gili¢lendirilmis proteaz inhibitorleri ve CELSENTRI ile
tedavi edilen siddetli bobrek yetmezligi hastalarinda postural hipotansiyon riski artabilir. Bu

risk artisini, muhtemelen maravirok maksimum konsantrasyonunda goriilen artis
tetiklemektedir.

Immiin reaktivasyon sendromu

Ciddi bagisiklik yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda, kombine antiretroviral tedaviye
baslandiginda, asemptomatik veya rezidiiel firsatg1 enfeksiyonlara karsi enflamatuvar bir
reaksiyon geliserek, agir klinik durumlara veya semptomlarin kotiilesmesine yol agabilir.
Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar KART’a baglandiktan sonraki ilk birka¢ hafta veya ay i¢inde
gozlenir. Bununla ilgili verilebilecek uygun 6rnekler sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya
fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis carinii pnomonisidir. Tiim enflamatuvar
semptomlar degerlendirilmeli ve gerekli durumlarda tedaviye baslanmalidir. Otoimmiin
hastaliklarin da (6rn. Graves hastaligl) immiin reaktivasyonu sirasinda meydana geldigi
bildirilmistir. Ancak, bu bildirilen hastaliklarin baslama zamani birbirinden farklidir ve bu
olaylar tedaviye basladiktan aylar sonra da meydana gelebilir.

Tropizm

CELSENTRI antriretroviral kombinasyon rejiminin bir pargasi olarak diistiniilmelidir.
CELSENTRI hastada bulunan viriisiin hassas oldugu diger antiretroviral ilaglarla en iyi
sekilde kombine edilmelidir (bkz. bolim 5.1).

CELSENTRI gereken sekilde onayli ve duyarli bir yontemle yalnizca CCR5-tropik HIV-1’in
saptanabildigi (CXCR4 ya da c¢ift/karisik tropik viriis saptanmadigi zaman) durumlarda
kullanilmalidir (bkz bolim 4.1, 4.2 ve 5.1). Maravirok klinik ¢alismalarinda Monogram
Trofile yontemi kullanilmistir. Diger fenotipik ve genotipik analizler halen
degerlendirilmektedir. Viral tropizm, tedavi Oykiisii ya da daha dnceden alinan Orneklerin
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degerlendirilmesi ile saptanamaz; yalnizca hastadan yakin zamanda alinan 6rnekler, viral
tropizmin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir.

HIV enfeksiyonlu hastalarda zaman i¢inde viral tropizmde degisiklik olusabilir. Bu nedenle
tedaviye tropizm testinden sonra kisa siire i¢inde baglanmasi gerekir.

Minor viral popiilasyondan, daha 6nce saptanmamis CXCR4-tropik viriisde, diger siniflardan
antiretroviral ilaglara karst zeminde bulunan direngin ve CCRS-tropik viriisde bulunanla

benzer oldugu gosterilmistir.

Bu popiilasyonda yapilan bir klinik ¢calismanin sonuglarina gore daha once tedavi gérmemis
hastalarda maravirok onerilmemektedir (bkz boliim 5.1).

Dozun ayarlanmasi

CELSENTRI konsantrasyonlar1 ve terapdtik etkileri degisebileceginden, CELSENTRI ile es
zamanli olarak CYP3A inhibitorleri ve indiikleyicileri verilecegi zaman, CELSENTRI i¢in
uygun doz ayarlamasinin yapildigindan emin olmalidirlar (bkz. boliim 4.2 ve 4.5). Bu tiir
durumlarda diger ilaglarin Kisa Uriin Bilgilerine bagvurulmalidir.

Osteonekroz

Etiyolojisinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimi, bifosfonat, alkol tiiketimi, siddetli
immiinsiipresyon, artmis viicut kitle indeksi) oldugu diisliniilmekle birlikte, basta ileri HIV
hastalig1 olan ve/veya uzun siireli KART alan hastalarda olmak iizere, osteonekroz olgulari
bildirilmistir. Hastalara eklem agris1 ve acisi, eklem katilig1 veya hareket giicliigii gelistiginde
hekime bagvurmalari 6nerilmelidir.

Bagisiklik lizerinde muhtemel etki

CCRS5 antagonistleri bazi1 enfeksiyonlara kars1 immiin yaniti bozabilir. Aktif tiiberkiiloz ve
invaziv mantar enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlarin tedavisinde bu durum g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Pivot ¢aligmalarda, AIDS’i tanimlayan enfeksiyonlarin olus sikliklari,
maravirok ve plasebo kollar1 arasinda benzerdir.

Soya lesitini

CELSENTRI soya lesitini ihtiva eder.
Yerfistig1 veya soyaya karsi asir1 duyarlili§i olan hastalarda CELSENTRI kullanilmamalidir.

Sodvyum icerigi

CELSENTR/Pnin her dozu 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva etmektedir; yani esasinda
sodyum icermedigi kabul edilebilir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CELSENTRI sitokrom P450 CYP3A4’nin bir substratidir. CELSENTRI’nin CYP3A’y1

indiikleyen tibbi iiriinlerle es zamanl olarak kullanilmasi, CELSENTRI konsantrasyonlarini
diigtirebilir ve terapotik etkilerini azaltabilir. CELSENTRI CYP3A inhibitorleri ve/veya
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indiikleyicileri ile birlikte kullanilacaginda CELSENTRI i¢in doz ayarlamasi Onerilir. Eg
zamanli kullanilan tibbi iiriinlerle iliskin ayrintili bilgi asagida verilmistir (bkz. Tablo 1).

Insan karaciger mikrozomlar1 ve rekombinant enzim sistemleri ile yapilan c¢alismalar
CELSENTRI'nin klinik uygulamalardaki konsantrasyonlarda hi¢bir major P450 enzimini
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4) inhibe
etmedigini gostermistir. CELSENTRI'nin midazolam, oral kontraseptifler etinilestradiol ve
levonorgestrel ya da idrarda 6B-hidroksikortisol/kortisol orani {izerinde klinik olarak anlamli
bir etkisinin olmamasi, in vivo olarak CYP3A4 inhibisyonu ya da indiiksiyonu olmadigini
distindiirmektedir. Yiiksek dozlarda CELSENTRI maruziyeti, CYP2D6 inhibisyonu
olasihigini ekarte etmez. /n vitro ve klinik verilere dayanarak CELSENTRI’nin es zamanli
olarak verilen tibbi {iriinlerin farmakokinetigini etkileme olasilig1 distiktiir.

CYP3A inhibitorleri ile birlikte verilmediginde, bobrek Klerensi CELSENTRI’nin toplam
klerensinin %23 iinii olusturur. Gerek aktif gerekse pasif siiregler mevcut oldugu i¢in, bobrek
yoluyla viicuttan atilan etkin maddelerin eliminasyonunda rekabet olasiligi vardir. Bununla
birlikte, CELSENTRI’nin tenofovir (bobrek yoluyla eliminasyon substrati) ve kotrimoksazol
(renal katyon transport inhibitoérii olan trimetoprim igerir) ile birlikte verilmesinin
CELSENTRI'nin farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmamistir. Lamivudin/zidovudin ile
birlikte verildiginde CELSENTRI'nin lamivudin (baslica bdbrek yolu ile atilir) ya da
zidovudinin (P450 dis1 metabolizma ve renal klerens) farmakokinetigi iizerinde bir etkisi
olmamustir.

CELSENTRI in vitro olarak P-glikoproteini inhibe eder (ICsp 183 puM). Bununla birlikte,
CELSENTRI digoksinin farmakokinetigini onemli oranda etkilemez. Maravirokun P-
glikoprotein substrat1 dabigatran eteksilatin maruz kalinan seviyelerini artirabilecegi olasilig
g0z ard1 edilemez.

Tablo 1. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve doz onerileri

Terapotik alanlara gore Etkin madde diizeyleri Es zamanh kullanim
tibbi iiriin (calismada iizerinde etkiler onerileri
kullanmlan maravirok Geometrik ortalama
dozu) degisiklik (aksi
belirtilmedikc¢e)
Enfeksiyon flaclar

Antiretroviraller

Farmakokinetik Giiclendiriciler

Kobisistat Etkilesim incelenmemistir Kobisistat igeren bir ilag
rejimi  ile es  zamanl
Kobisistat giicli bir CYP3A | verildiginde =~ CELSENTRI
inhibitoridiir. dozu giinde iki kez 150 mg’a
diistiriilmelidir.




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin (¢caliysmada
kullamlan maravirok
dozu)

Etkin madde diizeyleri
iizerinde etkiler
Geometrik ortalama
degisiklik (aksi
belirtilmedikce)

Es zamanh kullanim
onerileri

Niikleozid/Niikleotid Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI’ler)

Lamivudin 150 mg Giinde | Lamivudin EAA;;: < 1.13
iki kez (0.98, 1.32)
(maravirok 300 mg Giinde | Lamivudin Cpax: <> 1.16 (0.88,
iki kez) 1.54)
Maravirok  konsantrasyonlari
Olclilmemistir, etki
beklenmemektedir.
Tenofovir 300 mg Giinde | Maravirok EAA;;: < 1.03
bir kez (0.98, 1.09)
(maravirok 300 mg Giinde | Maravirok Cmax: <> 1.03 (0.90,
iki kez) 1.19)
Tenofovir konsantrasyonlari
Olciilmemistir, etki
beklenmemektedir.
Zidovudin 300 mg Giinde | Zidovudin EAA 1: < 0.98
iki kez (0.79, 1.22)
(maravirok 300 mg Giinde | Zidovudin Cpax: <> 0.92 (0.68,
iki kez) 1.24)
Maravirok  konsantrasyonlari
Olclilmemistir, etki

beklenmemektedir.

Maravirok 300 mg giinde iki
kez*

NRTI’lerle klinik  olarak
anlamli etkilesim
gozlenmemistir ve

beklenmemektedir.

integraz inhibitorleri

Elvitegravir/ritonavir
150/100mg giinde bir kez

(maravirok 150 mg Giinde
iki kez)

Maravirok EAA;,. 1 2.86
(2.33-3.51)
Maravirok Cpax: 1 2.15
(1.71-2.69)
Maravirok  Cp: 1 4.23
(3.47-5.16)
Elvitegravir EAA2:: < 1.07
(0.96-1.18)
Elvitegravir Cpax: <« 1.01
(0.89-1.15)
Elvitegravir Cy: < 1.09
(0.95-1.26)

Elvitegravir tek ajan olarak
sadece ritonavir ile
giiclendirilmis belirli PI’lar
ile kombinasyon seklinde
endikedir.

Elvitegravirin  tek  basina
maravirok maruziyetini klinik
olarak  onemli  derecede
etkilemesi  beklenmez ve
gozlenen etki  ritonavire
baglanir.

Dolayisiyla CELSENTRI
dozu ilgili Pl/ritonavir
kombinasyonu ile eszamanli
uygulama ile ilgili Oneri
dogrultusunda ayarlanmalidir
(bkz. ‘HIV Proteaz
Inhibitodrleri’).




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin (¢caliysmada
kullamlan maravirok
dozu)

Etkin madde diizeyleri
iizerinde etkiler
Geometrik ortalama
degisiklik (aksi
belirtilmedikce)

Es zamanh kullanim
onerileri

Raltegravir 400 mg Giinde
iki kez
(maravirok 300 mg Giinde
iki kez)

Maravirok EAA;,: | 0.86 (0.80,
0.92)

Maravirok Cpax: | 0.79 (0.67,
0.94)
Raltegravir
(0.44, 0.90)
Raltegravir Cpax: <> 0.67 (0.41,
1.08)

Raltegravir Cip: | 0.72 (0.58,
0.90)

EAAlzi l 0.63

Maravirok 300 mg giinde iki
kez ' ve raltegravir doz
ayarlamasi yapilmadan

eszamanli uygulanabilir.

Klinik  olarak  gozlenen
anlamli bir etkilesim yok.

Non-Niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorleri NNRTI’leri)

Efavirenz 600 mg Giinde

Maravirok EAA;,: | 0.55 (0.49,

Giiglii bir CYP3A inhibitorii

bir kez 0.62) olmadan efavirenz ile es
(maravirok 100 mg BID) Maravirok Cmax: | 0.49 (0.38, | zamanl verildiginde,
0.63) Maravirok 600 mg giinde iki
Efavirenz konsantrasyonlar1 | kez olmalidir. Efavirenz ve
Olclilmemistir, etki | PI kombinasyonu igin
beklenmemektedir. asagiya bakiniz.
Etravirin 200 mg Giinde iki | Maravirok EAA1,: | 0.47 (0.38, | Etravirin sadece
kez 0.58) giiclendirilmis proteaz
(maravirok 300 mg Giinde | Maravirok Cmax: | 0.40 (0.28, | inhibitorleri ile kullanim igin
iki kez 0.57) onaylidir. Etravirin + PI ile
Etravirin EAA;: <> 1.06 (0.99, | kombinasyon igin asagidaki
1.14) aciklamaya bakiniz.
Etravirin Cpax: < 1.05 (0.95,
1.17)

Etravirin Cy: < 1.08 (0.98,
1.19)

Nevirapin 200 mg Giinde
iki kez
(maravirok 300 mg tek doz)

Maravirok EAA;;: < gecmis
kontrollerle karsilastirildiginda
Maravirok Cpax: T gecmis
kontrollerle karsilastirildiginda
Nevirapin konsantrasyonlari
Olgtilmemistir, etki
beklenmemektedir.

Gegmisteki kontrollerde
maruziyet karsilastirmasi ile
giinde iki kez CELSENTRI
300 mg* ve nevirapinin doz
ayarlamasi olmaksizin bir
arada kullanilmasi
Onerilmektedir.




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin (¢caliysmada
kullamlan maravirok

Etkin madde diizeyleri
iizerinde etkiler
Geometrik ortalama

Es zamanh kullanim
onerileri

dozu) degisiklik (aksi
belirtilmedikce)
Delavirdin Delavirdin ile es zamanli | Maravirok 150 mg giinde iki
verilmesi ile ilgili mevcut | kez uygulanabilir.
veriler kisithdir. Delavirdine
giiclii bir CYP3A inhibitoridiir.
Faz 3 caligmalardaki
popiilasyon FK analizi,
delavirdine ile birlikte
verildiginde azaltilmig
maravirok dozunun, maravirok
konsantrasyon seviyesinin
yeterli olmasini saglayacagini
diistindiirmektedir.
HCV Proteaz
Inhibitorleri
Boseprevir Maravirok EAA;1; 1 3.02 (2.53, | Boceprevir ile es zamanli
800 mg TID 3.59) olarak verildiginde,
(maravirok 150 mg Giinde | Maravirok Cmax: 1 3.33 (2.54, | Maravirok 150 mg giinde iki
iki kez) 4.36) kez
Maravirok  Cp: 1t 2.78
(2.40-3.23)

Gegmis verilere ve eliminasyon
yoluna bagli olarak boseprevir
konsantrasyonlar1t maravirok ile
birlikte uygulanmasindan
etkilenmez.




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin (¢caliysmada
kullamlan maravirok
dozu)

Etkin madde diizeyleri
iizerinde etkiler
Geometrik ortalama
degisiklik (aksi
belirtilmedikce)

Es zamanh kullanim
onerileri

Telaprevir

750 mg TID

(maravirok 150 mg Giinde
iki kez)

Maravirok EAA1, 1 9.49 (7.94,
11.34)

Maravirok Cpax: 1 7.81 (5.92,
10.32)

Maravirok  Cy2: 1 10.17
(8.73-11.85)

Gegmis verilere ve eliminasyon
yoluna bagli olarak telaprevir
konsantrasyonlar1 maravirok ile
birlikte uygulanmasindan
etkilenmez.

Telaprevir ile es zamanh
olarak verildiginde
Maravirok 150 mg giinde iki

kez

HIV Proteaz Inhibitorleri
(PI’ler)

Atazanavir 400 mg Giinde
bir kez
(maravirok 300 mg Giinde
iki kez)

Maravirok EAA1, 1 3.57 (3.30,
3.87)

Maravirok Cmax: T 2.09 (1.31,
4.19)

Atazanavir  konsantrasyonlari
Olgiilmemistir, etki
beklenmemektedir.

Atazanavir/ritonavir

300 mg/100 mg giinde bir
kez

(maravirok 300 mg Giinde
iki kez)

Maravirok EAA;, 1 4.88 (3.28,
6.49)

Maravirok Cpax: 1 2.67 (1.72,
2.55)

Atazanavir/ritonavir
konsantrasyonlari
Olgtilmemistir, etki
beklenmemektedir.

Lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg Giinde ki
kez

(maravirok 100 mg Giinde
iki kez)

Maravirok EAA1, 1 3.95 (3.43,
4.56)

Maravirok Cpax: T 1.97 (1.66,
2.34)

Lopinavir/ritonavir
konsantrasyonlari
Olgtilmemistir, etki
beklenmemektedir.

Tipranavir/ritonavir

disinda

gerek giiclendirilmis gerekse

giiclendirilmemis bir
es zamanli

PI ile
olarak

verildiginde Maravirok 150

mg ginde iki kez
azaltilmalidir.

olarak

(Tipranavir/ritonavir igin ayri

bir Oneri asagidadir ).

Gilinde 1iki kez Maravirok
150 mg uygulamasinin PI
konsantrasyon  seviyelerine
klinik olarak anlamli bir

etkisi
gosterilmemistir.

oldugu
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin (¢caliysmada
kullamlan maravirok
dozu)

Etkin madde diizeyleri
iizerinde etkiler
Geometrik ortalama
degisiklik (aksi
belirtilmedikce)

Es zamanh kullanim
onerileri

Sakuinavir/ritonavir

1000 mg/100 mg Giinde iki
kez

(maravirok 100 mg Giinde
iki kez)

Maravirok EAA1, 1 9.77 (7.87,
12.1)

Maravirok Cpax: 1 4.78 (3.41,
6.71)
Sakuinavir/ritonavir
konsantrasyonlari
Olclilmemistir,
beklenmemektedir.

etki

Darunavir/ritonavir
600 mg/100 mg Giinde iki
kez

Maravirok EAA1; 1 4.05 (2.94,
5.59)
Maravirok Cpax: 1 2.29 (1.46,

(maravirok 150 mg Giinde | 3.59) Darunavir/ritonavir

iki kez) konsantrasyonlari gecmis
verilerle uyumlu idi.

Nelfinavir Nelfinavir ile es zamanh

kullanimina  iliskin  mevcut
veriler kisitlidir.
Nelfinavir gii¢lii bir CYP3A
inhibitériidir ve  maravirok
konsantrasyonlarini  arttirmasi
beklenir.

Indinavir Indinavir ile es zamanh
kullanimina  iliskin  mevcut
veriler  kisithdir.  Indinavir
giiclii bir CYP3A inhibitoriidiir.
Faz 3 caligmalardaki

popiilasyon FKanalizi indinavir
ile birlikte verildiginde
azaltilmis maravirok dozunun,

maravirok konsantrasyon
seviyesinin  yeterli  olmasim
saglayacagini
distindiirmektedir.
Tipranavir/ritonavir Maravirok EAA;, <« 1.02
500 mg/200 mg Giinde iki | (0.85, 1.23)
kez Maravirok Cpnax: <> 0.86 (0.61,
(maravirok 150 mg Giinde | 1.21)
iki kez) Tipranavir/ritonavir
konsantrasyonlar1 gecmis

verilerle uyumludur.
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Terapotik alanlara gore

Etkin madde diizeyleri

Es zamanh kullanim

tibbi iiriin (¢caliysmada iizerinde etkiler onerileri
kullamlan maravirok Geometrik ortalama
dozu) degisiklik (aksi
belirtilmedikce)
Fosamprenavir/ritonavir Maravirok EAA;. 1 2.49 | Eszamanli kullanim
700 mg/100 mg Giinde iki | (2.19-2.82) onerilmemektedir.
kez Maravirok  Cpax: T 1.52 | Amprenavir Cpin degerinde
(maravirok 300 mg Giinde | (1.27-1.82) gbzlenen anlamli dustsler
iki kez) Maravirok  Cyy: 1T 4.74 | hastalarda virolojik
(4.03-5.57) basarisizliga neden olabilir.
Amprenavir EAA: | 0.65
(0.59-0.71)
Amprenavir Cpax: | 0.66
(0.59-0.75)
Amprenavir Cp: | 0.64
(0.57-0.73)
Ritonavir AUCy: | 0.66
(0.58-0.76)
Ritonavir Cpax: | 0.61
(0.50-0.73)
Ritonavir Ci: < 0.86
(0.14-5.28)
Fosamprenavir/ritonavir Maravirok EAA. 1T 2.26
1400 mg/100 mg Giinde bir | (1.99-2.58)
kez Maravirok  Cpax: 1 145
(maravirok 300 mg Giinde | (1.20-1.74)
bir kez) Maravirok  Cp: 1T 1.80
(1.53-2.13)
Amprenavir  EAAy: | 0.70
(0.64-0.77)
Amprenavir  Cpax: | 0.71
(0.62-0.80)
Amprenavir  Cy: | 0.85
(0.75-0.97)
Ritonavir EAA: | 0.70
(0.61-0.80)
Ritonavir  Cpax: | 0.69
(0.57-0.84)
Ritonavir Cy: <« 2.66
(0.41-17.23)
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin (¢caliysmada
kullamlan maravirok
dozu)

Etkin madde diizeyleri
iizerinde etkiler
Geometrik ortalama
degisiklik (aksi
belirtilmedikce)

Es zamanh kullanim
onerileri

NNRTI + Pl

Efavirenz 600 mg Giinde
bir kez + lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg BID
(maravirok 300 mg Giinde
iki kez)

Maravirok EAA,: 1 2.53 (2.24,
2.87)

Maravirok Cpax: 1 1.25 (1.01,
1.55)

Efavirenz, lopinavir/ritonavir
konsantrasyonlari
Olgiilmemistir, etki
beklenmemektedir.

Efavirenz 600 mg Giinde
bir kez +
sakuinavir/ritonavir 1000
mg/ 100 mg Giinde iki kez
(maravirok 100 mg Giinde
iki kez)

Maravirok EAA1,: 1 5.00 (4.26,

5.87)

Maravirok Cpax: 1 2.26 (1.64,
3.11)

Efavirenz, sakuinavir/ritonavir
konsantrasyonlari
Olgiilmemistir, etki

beklenmemektedir.

Efavirenz ve
atazanavir/ritonavir ya da
darunavir/ritonavir

Incelenmemistir.  Efavirenzin
yoklugunda atazanavir/ritonavir
ya da darunavir/ritonavirin
neden oldugu inhibisyonun
derecesine dayanarak, maruz
kalinan miktarin artmast
beklenir.

Efavirenz ya da etravirine ve
bir proteaz inhibitorii ile es
zamanli olarak verildiginde
Maravirok 150 mg giinde iki
kez olarak  azaltilmalidir
(tipranavir/ritonavir dozunun
giinde iki kez 600 mg olmasi
gerektigi durumlar haricinde)

CELSENTRI ve
fosamprenavir/  ritonavirin
eszamanli kullanimi
onerilmemektedir.
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin (¢caliysmada
kullamlan maravirok

Etkin madde diizeyleri
iizerinde etkiler
Geometrik ortalama

Es zamanh kullanim
onerileri

dozu) degisiklik (aksi
belirtilmedikce)

Etravirin ve | Maravirok EAA;,- 1 3.10 (2.57,

darunavir/ritonavir 3.74)

(maravirok 150 mg Giinde
iki kez)

Maravirok Cnax: 1 1.77 (1.20,
2.60)

Etravirin EAA1,: < 1.00 (0.86,
1.15)
Etravirin Cpax: <> 1.08 (0.98,
1.20)
Etravirin Cyo: | 0.81 (0.65,
1.01)

Darunavir EAA1,: | 0.86 (0.76,
0.96)
Darunavir Cpax: <> 0.96 (0.84,
1.10)
Darunavir Cip: | 0.77 (0.69,
0.85)

Ritonavir EAA;,: < 0.93 (0.75,

1.16)
Ritonavir Cpax: < 1.02 (0.80,
1.30)
Ritonavir Ci: | 0.74 (0.63,
0.86)

Etravirin ve | Incelenmemistir. Etravirinin

lopinavir/ritonavir,
sakuinavir/ritonavir ya da
atazanavir/ritonavir

yoklugunda lopinavir/ritonavir,
sakuinavir/ritonavir ya da
atazanavir/ritonavirin neden
oldugu inhibisyonun derecesine
gore, konsantrasyon seviyesinin
artmasi beklenir.

Antibiyotikler

Sulfametoksazol/
Trimetoprim

800 mg/160 mg Giinde iki
kez

(maravirok 300 mg Giinde
iki kez)

Maravirok EAAp: <« 1.11
(1.01,1.21)

Maravirok Cpax: <> 1.19 (1.04,
1.37)
Sulfametoksazol/trimetoprim
konsantrasyonlari
Olgtilmemistir. Etki beklenmez.

Maravirok 300 mg giinde iki

kez ! ve

sulfametoksazol/trimetoprim
doz ayarlamasi yapilmadan

bir arada kulanilabilir.

Rifampisin 600 mg giinde
bir kez
(maravirok 100 mg Giinde
Iki Kez)

Maravirok EAA,: | 0.37 (0.33,
0.41)
Maravirok Cpax: | 0.34 (0.26,
0.43)
Rifampisin  konsantrasyonlar1
Olctilmemistir. Etki beklenmez.

Giiclii bir CYP3A inhibitori

olmadan rifampisin

ile es

zamanli verildiginde
Maravirok giinde iki 600mg
olarak arttirilmalidir. kez. Bu

doz ayarlamasi

HIV

14




Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin (¢caliysmada
kullamlan maravirok
dozu)

Etkin madde diizeyleri
iizerinde etkiler
Geometrik ortalama
degisiklik (aksi
belirtilmedikce)

Es zamanh kullanim
onerileri

hastalarinda incelenmemistir.

Rifampisin + efavirenz

Iki endiikleyicinin
kombinasyonu incelenmemistir.

Virolojik yanit kaybi ve direng
gelisim riskiyle birlikte
suboptimal diizey riski
gorilebilir.

CELSENTRI ve rifampisin +
efavirenzin eszamanli
kullanimi1 6nerilmemektedir.

Rifabutin + Pl

Incelenmemistir.  Rifabutinin
rifampisinden daha zayif bir
indiikleyici oldugu
diistiniilmektedir. Rifabutin
giicli CYP3A inhibitorleri olan
proteaz inhibitorleri ile
kombine edildigi zaman
maraviroz lizerinde net bir
inhibitor etki beklenir.

Rifabutin ve bir Pl ( dozun
giinde iki kez 300 mg olarak
verilmesi gereken
tipranavir/ritonavir
kombinasyonu disinda) ile es
zamanli olarak verildiginde
Maravirok 150 mg giinde iki
kez olarak azaltilmalidir.

Klaritromisin, Telitromisin

Incelenmemistir, ancak her ikisi
de giiclii CYP3A
inhibitorleridir ve maravirok
konsantrasyonlarini arttirmalari
beklenir.

Maravirok 150 mg giinde iki
kez olarak azaltilmalidir.

Antifungaller

Ketokonazol 400 mg giinde
bir kez
(maravirok 100 mg giinde
iki kez)

Maravirok EAA;,: 1 5.00 (3.98,
6.29)
Maravirok Cmax: T 3.38 (2.38,
4.78)
Ketokonazol konsantrasyonlari
Olctilmemistir. Etki beklenmez.

Maravirok 150 mg giinde iki
kez olarak azaltilmalidir.

[trakonazol

Incelenmemistir.  Itrakonazol
giiclii bir CYP3A inhibitoriidiir
ve maravirok konantrasyon
seviyelerini arttirmasi beklenir.

Maravirok 150 mg giinde iki
kez olarak azaltilmalidir.

Flukonazol

Flukonazol orta giicliiliikte bir
CYP3A inhibitoriidiir.
Popiilasyon FK  caligmalari
maravirok i¢in doz ayarlamasi
gerekmedigini
diistindiirmektedir.

Maravirok 300 mg giinde iki
kez'

Flukonazol ile anlamli klinik
etkilesim beklenmemektedir.

Antiviral ilacglar

HCYV ilaglar

Pegile iinterferon ve ribavirin
incelenmemistir, etkilesim
beklenmez.

Maravirok 300 mg giinde iki
kez * ve pegile interferon
veya ribavirin doz ayarlamasi
yapilmadan bir arada
uygulanabilir.
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin (¢caliysmada
kullamlan maravirok

Etkin madde diizeyleri
iizerinde etkiler
Geometrik ortalama

Es zamanh kullanim
onerileri

dozu) degisiklik (aksi
belirtilmedikce)
fla¢c Bagimlihg
Metadone Incelenmemistir, etkilesim | Maravirok 300 mg giinde iki
beklenmez . kez ' ve metadon doz
ayarlamasi yapilmadan bir
arada uygulanabilir.
Buprenorfin Incelenmemistir, etkilesim | Maravirok 300 mg giinde iki
beklenmez. kez ' ve buprenorfin doz

ayarlamasi yapilmadan bir
arada uygulanabilir.

Lipid Seviyesini Diisiiren Tibbi Uriinler

Statinler

Incelenmemistir,
beklenmez.

etkilesim

Maravirok 300 mg giinde iki
kere’ ve statinler doz
ayarlamasi yapilmadan bir
arada uygulanabilir.

Antiaritmikler

Digoksin 0.25 mg tek doz
(maravirok 300 mg gilinde
iki kez)

Digoksin. EAA:. < 1.00
Digoksin. Cmax: <> 1.04

Maravirok  konsantrasyonlari
Olgiilmemistir. Etkilesim
beklenmez.

Maravirok 300 mg giinde iki
kez ' wve digoksin doz
ayarlamasi yapilmadan bir arada

uygulanabilir.

Maravirokun 600 mg BID
dozunda digoksin iizerindeki
etkisi ¢alistilmamustir.

Oral kontrseptifler

Etinilestradiol 30 mcg | Etinilestradiol. EAA;,. <> 1.00 | Maravirok 300 mg giinde iki
giinde bir kez (0.95, 1.05) kez * ve etinilestradiol doz
(maravirok 100 mg giinde | Etinilestradiol. Cpax: <> 0.99 | ayarlamasi yapilmadan Dbir
iki kez) (0.91, 1.06) arada uygulanabilir.
Maravirok  konsantrasyonlari
Olclilmemistir. Etkilesim
beklenmez.
Levonorgestrel 150 mcg | Levonorgestrel. EAA1,. < 0.98 | Maravirok 300 mg giinde iki
giinde bir kez (0.92, 1.04) kez ' ve levonorgestrel doz
(maravirok 100 mg giinde | Levonorgestrel. Cmax: <> 1.01 | ayarlamasi yapilmadan bir
iki kez) (0.93, 1.08) arada uygulanabilir.
Maravirok  konsantrasyonlari
Olgiilmemistir. Etkilesim
beklenmez.
Benzodiyazepinler
Midazolam 7.5 mg tek doz | Midazolam. EAA: <« 1.18 | Maravirok 300 mg giinde iki
(maravirok 300 mg giinde | (1.04, 1.34) kez ' ve midazolam doz
iki kez) Midazolam. Cpax: <« 1.21 | ayarlamast yapilmadan bir
(0.92, 1.60) arada uygulanabilir.
Maravirok  konsantrasyonlari
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Terapotik alanlara gore Etkin madde diizeyleri Es zamanh kullanim

tibbi iiriin (¢caliysmada iizerinde etkiler onerileri
kullanilan maravirok Geometrik ortalama
dozu) degisiklik (aksi
belirtilmedikce)
Olctilmemistir. Etkilesim
beklenmez.

Bitkisel iiriinler

Sar1 kantaron Sar1 kantaron ile es zamanli | Maravirokun sar1 kantaron
olarak maravirok verilmesinin | (Hypericum Perforatum) ya
maravirok konsantrasyonlari | da sar1  kantaron igeren
Onemli oranlarda azaltmasi | iiriinlerle birlikte kullanimi
beklenir ve bu durum optimal | 6nerilmez.
seviyelerin altinda maravirok
seviyelerine  neden  olarak,
virolojik yanit alinamamasina
ve maraviroka karsi direng
kazanma  olasiligina  yola
acabilir.

Giiglii bir CYP3A inhibitérii ya da indiikleyicisi ile birlikte kullanilmasi durumunda,
maravirok dozu Tablo 1’e gore ayarlanmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bakteriyel revers mutasyon, insan lenfositlerinde kromozom mutasyonlari ve sigan kemik iligi
mikronukleusu ¢alismasi dahil bir dizi in vitro ve in vivo deneyde maravirok, mutajenik ya
da genotoksik olmamustir.

Maravirok erkek ve disi sicanlarda ciftlesme ve fertiliteyr bozmamistir ve 1000mg/kg
dozlarima kadar maravirok verilen erkeklerde spermi etkilememistir.

Fareler lizerinde yapilan dogum oncesi ve sonrasi gelisim c¢aligmalarinda fertilite ve lireme
performansi dahil gelisim parametreleri, anneye maravirok uygulanmasindan etkilenmemistir.

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda ilaca maruz kalma ile ilgili mevcut anlamli veri yoktur. Hayvan ¢aligmalari,
gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da postnatal gelisim lizerinde dogrudan ve
dolayli olarak olumsuz etki oldugunu gostermemistir. CELSENTRI, gebelik sirasinda
yalnizca anneye saglanacak yarar fetusiin girecegi riskten daha fazla ise verilmelidir.

Laktasyon

Sicanlarda yapilan ¢alismalar, CELSENTRI’nin yiiksek oranda siite gectigini gostermektedir.
Bu grupta primer farmakolojik aktivite (CCRS reseptor afinitesi) sinirlidir. CELSENTRI nin
insan siitiine gecip ge¢gmedigi bilinmemektedir.
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HIV’nin bulagmasini 6nlemek iizere HIV enfeksiyonu olan annelerin bebeklerini hicbir
kosulda emzirmemeleri 6nerilmektedir.

Ureme yetenegi/fertilite

CELSENTRI'nin insan fertilitesi {izerinde etkilerine iliskin veri yoktur. Siganlarda erkek ve
disi fertilitesi iizerinde advers etkiler goriilmemistir (bkz boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

CELSENTRI’nin ara¢ ve makine kullanimi {lizerindeki etkilerine iligkin herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir. CELSENTRI, bas donmesine yol agabilir. Bas donmesi yasayan hastalar, arag
stirme ve makine kullanma gibi tehlikeli islerden kaginmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profili 6zeti

Maravirokun giivenlilik profili Faz 2b/3 ¢alismalarinda en az bir doz maravirok alan, 1,374
HIV-1 ile enfekte olmus hastadan elde edilen verilere dayanmaktadir. Bu hasta popiilasyonu,
onerildigi sekilde giinde iki kez 300 mg maravirok kullanan, daha once tedavi gérmiis 426
hasta ve daha Once tedavi gormemis 360 hasta ve ek olarak, daha evvel tedavi gormiis veya
gormemis olup ginde tek doz 300 mg maravirok kullanan 588 hastadan olusmaktaydi.
Tedaviye bagl advers reaksiyonlar daha 6nce tedavi goérmiis eriskin CCR5-tropik HIV-1 ile
enfekte hastalarda yapilan iki faz 2b/¢alismadan (MOTIVATE 1 ve MOTIVATE 2) ve tedavi
gormemis, CCR5-tropik HIV-1 ile enfekte erigkin hastalarda yapilan bir ¢alismadan (MERIT)
elde edilen, toplanmis verilere dayanmaktadir (bakiniz boliim 4.4 ve 5.1).

Faz 2b/3 calismalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulanti, diyare, bitkinlik ve
basagrisiydi. Bu advers reaksiyonlar yaygindi (> 1/100 ila < 1/10). Faz 2b/3 galismalarda bu
advers reaksiyonlarin bildirilme sikligi ile herhangi bir advers reaksiyonun nedeni ile tedaviyi
birakan hasta oranlari, maraviro kullanan hastalar ve karsilastirict kullanan hastalar arasinda
benzer olmustur.

CELSENTRI tedavisi ile iligkilendirilen advers reaksiyonlar agsagida yer almaktadir. Bunlarin
siiflandirilmasinda asagidaki sistem organ sinifi ve mutlak siklik kullanilmistir: Cok yaygin
(1/10°’dan ¢ok), yaygin (1/100’den ¢ok, 1/10°dan az), yaygin olmayan (1/1000’den ¢ok,
1/100’den az), seyrek (1/10000°den ¢ok, 1/1000°den az), ¢ok seyrek (1/10.000°den az).

Asagidaki tabloda faz 2b/3 caligmalarda maravirok alan hastalarda, karsilastirici alan alan
hastalardaki oranlara gore daha yiiksek oranlarda gelisen, klinik olarak dnemli, orta siddette
ve Ustli advers olaylar sunulmaktadir. Tablo 2’de yer alan klinik caligmalardaki advers
olaylar, arastiricilar tarafindan “olasilikla ¢aligma ilacina bagli” olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 2: Maravirok alan hastalarda, karsilastiric1 alan hastalardaki oranlara gore daha
yiiksek oranlarda gelisen, klinik olarak onemli, orta siddette ve iistii advers olaylar

Sistem organ sinifi Siklik Advers reaksiyon

Enfeksiyonlar ve | Yaygin olmayan Pnémoni, 6zofageal kandidiyaz
enfestasyonlar

Neoplazm benign, malign, | Seyrek Safra yolu kanseri, difiiz biiyiik B
belirtilmemis (kist ve polipler hiicreli lenfoma, Hodgkin hastaligi,
dahil) kemik metastazi, karaciger metastazi,

peritoneum metastazi, nazofarengeal
kanser, 6zofageal karsinom

Kan ve lenf  sistemi | Yaygn Anemi
hastaliklar

Seyrek Pansitopeni, graniilositopeni
Metabolizma ve beslenme | Yaygin Anoreksi
hastaliklar
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Depresyon, insomnia
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin olmayan Nobetler ve nobet bozukluklari
Kardiyak hastaliklar Seyrek Anjina pektoris
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Karmn agrisi, gaz sikayeti, bulanti
Hepatobiliyer hastaliklar* Yaygin Alanin aminotransferaz artisi, aspartat

aminotransferaz artigi

Yaygln Olmayan Hlperblllruneml, gama-
glutamiltransferaz artigi

Toksik hepatit, karaciger yetmezligi,

Seyrek
y karaciger sirozu, kan alkalin fosfataz
artis1
Cok seyrek Alerjik ozellikli karaciger yetmezligi
Deri ve deri alti doku | Yaygin Dokdintii
hastaliklart™®
Seyrek / bilinmiyor | Stevens-Johnson sendromu / Toksik
epidermal nekroliz
Kas ve iskelet ve bag doku | Yaygin olmayan Miyozit, kan kreatin fosfokinaz artisi
hastaliklar1
Seyrek Kas atrofisi
Bobrek  ve idrar  yolu | Yaygin olmayan Bobrek yetmezligi, proteiniiri
hastaliklar
Genel bozukluklar ve | Yaygin Asteni
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

*Cilt ve karaciger reaksiyonlar1 tek basina veya birlikte goriilebilir. Tedaviden 2 ila 6 hafta
sonra baslayan ve dokiintii, ates, eozinofili ve karaciger reaksiyonlar ile karakterize gecikmis
tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir.
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Secilmis advers reaksiyonlar

HIV enfeksiyonu hastalarinda, kombinasyon antiretroviral tedavinin (KART) baslatildigi
sirada agir bagisiklik yetmezligi olan hastalarda asemptomatik ya da reziduel firsatgi
enfeksiyonlara karsi bir inflamatuar yanit gelisebilir. Immiin reaktivasyon cercevesinde
otoimmiin bozukluklarin da (Graves hastaligi gibi) olustugu bildirilmistir; bununla birlikte,
bildirilen baslangic zamani daha fazla degiskenlik gosterir ve tedavinin baslanmasindan
aylarca sonra gelisebilir (bakiniz boliim 4.4)

Ozellikle, genel kabul gérmiis risk faktorleri, ilerlemis HIV hastalii olan ya da uzun siire
kombinasyon antiretroviral tedavi (KART) alan hastalarda olmak tizere, osteonekroz olgulari
bildirilmistir. Bunun siklig1 bilinmemektedir (bakiniz bolim 4.4).

Postural hipotansiyona bagli senkop olgular1 bildirilmistir.
Laboratuar sonuclarinda goriilebilecek anormallikler

Tablo 3 insidans1 >% 1 olan, baslangi¢ degerine bakilmaksizin laboratuar test degerlerindeki
maksimum sapmaya gore Evre 3-4 Anormallikler (ACTG Kriterleri) gostermektedir.

Table 3: insidans1 >% 1 olan, MOTIVATE 1 ve MOTIVATE 2 calismalarinda baslangi¢
degerine bakilmaksizin laboratuar test degerlerindeki maksimum sapmaya gore Evre 3-
4 anormallikler (ACTG Kiriterleri) (48. haftaya kadar toplu analiz)

Giinde iki kez | Plasebo + OAPT

Laboratuar Parametresi Siir Maravirok 300 mg
+ OAPT N =207*
N =421* (%)
(%)
Hepatobilyer hastaliklar
Aspartat aminotransferaz >5.0x NUS 4.8 2.9
Alanin aminotransferaz >5.0x NUS 2.6 3.4
Total bilirubin >5.0x NUS 5.5 5.3
Gastrointestinal hastaliklar
Amilaz >2.0x NUS 5.7 5.8
Lipaz >2.0x NUS 4.9 6.3
Kan ve lenfatik sistem hastaliklar
Mutlak nétrofil sayisi | <750/mm” 4.3 1.9

NUS: Normalin Ust Smniri

OAPT: Optimize Edilmis Arka Plan Tedavisi

* Ylizdeler her bir laboratuar parametresi icin degerlendirilen toplam hasta sayisina
dayanmaktadir.

MOTIVATE calismalart 96 hafta sonrasinda, maravirok tedavisinin uzun dénemli etkilerini
degerlendirmek i¢in 5 yillik bir goézlem fazi ile uzatilmistir. Uzun Dénemli Giivenlilik/Secili
Sonlanim Noktalar1 (LDG/SSN) arasinda, maravirok tedavisi sirasinda olim, AIDS‘i
tanimlayan olaylar, karaciger yetmezligi, miyokard enfarktiisi/miyokart iskemisi,
maligniteler, rabdomyoliz ve diger ciddi enfeksiyonlar vardi. Bu gbézlem fazinda, maravirok
kullanmakta olan deneklerde bu seg¢ili sonlanim noktalarinin olusma sikligi, ¢aligmalardaki
onceki zaman noktalarinda gozlenen siklikla uyumlu olmustur.
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Daha 6nce tedavi gdrmemis hastalarda ACTG kriterlerine gore evre 3 ve 4 laboratuar
anormalliklerinin siklig1 maravirok ile efavirenz tedavi gruplari arasinda benzer olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Bugiine kadar yapilan klinik ¢alismalarda verilen en yiiksek doz 1200 mg’dur. Doz kisitlayict
advers reaksiyon ise postural hipotansiyon olmustur.

Kopeklerde ve maymunlarda, insanda onerilen maksimum doz olan giinde iki kez 300 mg
kullaniminda beklenen plazma konsantrasyonlarinin sirasi ile 6 ve 12 kat1 konsantrasyonlarda,
QT araliginda uzama goriildii. Bununla birlikte Faz 3 caligmalarinda, plasebo+ OAPT
rejimine gore degerlendirildiginde onerilen dozda maravirok kullanimina eslik eden ya da
Ozel olarak maravirokun QT araligimi uzatma olasiligin1 degerlendirmeye yonelik bir
farmakokinetik ¢alismada, klinik olarak anlamli QT uzamas1 gézlenmemistir.

CELSENTRI'nin doz asiminda kullanilabilecek spesifik bir antidot mevcut degildir. Doz
asim1 goriiliirse, hasta sirt iistii yatirilmali, yasamsal bulgulart dikkatlice degerlendirilmeli,
kan basinci Ol¢iilmeli ve EKG’si ¢ekilmelidir.

Gerektigi durumlarda, emilmemis aktif maravirok kusma veya gastrik lavaj yoluyla viicuttan
atilabilir. Emilmemis etkin maddenin uzaklastirilmasinda aktif komiir yardimci olabilir.
Maravirokun plazma proteinlerine orta diizeyde baglanmasi nedeniyle, bu ilacin
uzaklastirilmasinda diyaliz yararl olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanilan antiinfektifler, diger antiviraller
ATC kodu: JOSAX09

Etki mekanizmasi

Maravirok CCRS5 antagonistleri olarak adlandirilan smifin bir iiyesidir. Maravirok selektif
olarak insan kemokin reseptorii CCRS’e baglanarak CCR-tropik HIV-1’in hiicreye girmesini
engeller.

In vitro antiviral aktivite

Maravirokun CXCR4’ii giris es-reseptorii olarak kullanan viriislere (gift-tropik ya da CXCR4
tropik  virusler, bundan bdyle toplu olarak “CXCR4 kullanan” virus olarak
adlandirilacaklardir) karsi in vitro olarak antiviral etkinligi yoktur. 43 primer HIV1 klinik
izolatinda, serum ayarlanmis EC90 degeri 0.57 (0.06 — 10.7) ng/mL olup, test edilen farkli
alt tiirler arasinda anlamli degisiklikler yoktu. Maravirokun HIV-2’ye kars1 antiviral etkinligi
degerlendirilmemistir.
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Hiicre kiiltiirtinde, maravirok bir dizi NRTI, NNRTI, PI ya da HIV fiizyon inhibitorii
enfuvirtid gibi diger tibbi iiriinlerle birlikte kullanildiginda, antagonizma gozlenmemistir.

Direnc¢

Maraviroktan viral kagis iki yola olur: giris es-reseptorii olarak CXCR4’i kullanabilen
(CXCR-kullanan viriis) viriisiin seleksiyonu ya da yalnizca CCR5’1 (CCRS5- tropik virlis)
kullanmaya devam eden viriisiin seleksiyonu.

In vitro:

ki CCR5-tropik viriisiin (0 laboratuar susu, 2 klinik izolat) seri pasajlarinin ardindan,
maraviroka duyarliligi azalmis HIV-1 varyantlar1 in vitro seleksiyona ugramistir. Maraviroka
direngli suslar CCRS5 tropik kalmaya devam etmis ve CCR5-tropik viriisten CXCR4 kullanan
viriise doniistim olmamustir.

Fenotipik direng: Maravirokun ¢esitli diliisyonlarda kullanildigi deneylerde, maraviroka
diren¢li virlisler i¢in konsantrasyon yanit egrileri fenotipik olarak %100 inhibisyona
ulagmayan egriler olma 6zelligindedir. Geleneksel 1Cso/ICyy kere-degisiklik, bazen anlamli
olarak azalmig duyarliliga karsin bu degerler degismeden kalabildikleri i¢in, fenotipik direnci
Olemekte yararli bir parametre degildir.

Genotipik direng: Mutasyonlarin gpl120 zarf glikoproteininde (CCRS reseptdriine baglanan
viral protein) toplandig1 saptanmistir. Bu mutasyonlarin pozisyonlari farkli izolatlar arasinda
tutarli degildir. Dolayisi ile, bu mutasyonlarin, diger viriislerdeki maravirok duyarlilig: ile
iligkisi bilinmemektedir.

In vitro capraz direnc:

Niikleozid analog revers transkriptaz inhibitorlerine (NRTI), non-niikleozid analog revers
transkriptaz inhibitorlerine (NNRTI), proteaz inhibitorlerine (PI) ve enfutvitide direngli HIV-
1 klinik izolatlarinin hepsi, hiicre kiiltiirinde maraviroka duyarli olmustur. /n vitro olarak
ortaya ¢ikan maraviroka direngli viriisler, fiizyon inhibit6rii enfuvirtid ve proteaz inhibitori
sakuinavire duyarli kalmaya devam etmistir.

In vivo:

Daha once tedavi gormiis hastalar

Pivot ¢alismalarda (MOTIVATE 1 ve MOTIVATE 2), hastalarin %7.6’sinda tarama ve
baslangi¢ aras1 donemde (4-6 haftalik bir donem), CCR5-tropikten CXCRA4-tropik viriise ya
da cift/karma tropik viriise gecisten kaynaklanan bir tropizm degisikligi olmustur.

CXCR4-kullanan viriislerle basarisizlik:

Maravirok tedavisinin basarisiz oldugu hastalarin  %60’inda CXCRA4-kullanan viriis
saptanirken, plasebo+OAPT kolunda, tedavinin basarisiz oldugu hastalarda bu oran % 6
olmustur. Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan, CXCR4-kullanan viriislin olasi kaynagini arastirmak
icin, tedavi basarisiz oldugunda CXCR4-kullanan viriis saptanan 20 temsilci hastada (16 hasta
maravirok kolundan ve 4 hasta plasebo+OAPT kolundan), ayrintili bir klon analizi
yapilmistir. Bu analiz CXCR4-kullanan viriisiin, baslangigta CCR5-tropik viriisii olan bir
hastada mutasyondan kaynaklanmaktan c¢ok, daha oOnceden var olan ve baslangicta
saptanmayan bir CXCR4-kullanan virlis rezervuarindan kaynaklandigimi goéstermistir.
Baslangigta CCR5-tropik viriisii olan hastalarda, CXCR4-kullanan viriis nedeni ile maravirok
tedavisinin basarisiz olmasini takiben yapilan bir tropizm analizi, 35 giinii agmayan bir takip
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stiresi i¢cinde 36 hastadan 33’ilinde virlis popiilasyonun CCRS tropizmine geri dondiiglinii
gostermistir.

Mevcut verilere gére, CXCR4-kullanan viriis nedeni ile tedavi basarisiz oldugu sirada, diger
antiviral ilaglara direng paterni, baslangictaki CCRS5-tropik popiilasyonun direng paternine
benzer gortinmektedir. Bu nedenle, tedavi rejiminin se¢iminde, daha Once saptanmamis
CXCR4-kullanan popiilasyonunun (yani mindr viral popiilasyon) bir kismini olusturan
virlislerin CCR5-tropik popiilasyonun diren¢ paterni ile ayni diren¢ paternini tasidiklari
varsayilmalidir.

CCRS5-tropik viriise bagh basarisizlik:

Fenotipik direng: Maravirok tedavisinin basarisiz oldugu sirada CCR5-tropik viriisii olan 58
hastadan 22’sinde viriisiin maraviroka duyarliligi azalmistir. Kalan 36 hastayr temsil eden
grupta yapilan arastirmada, viroloji analizi sonucu viriisin maraviroka duyarliliginin
azaldigina dair bir kanit belirlenmemistir. Bu ikinci grupta, diisik tedavi uyumu ile ilgili
belirtegler (diisiik ve degiskenlik gosteren ilag seviyeleri ve hesaplanan OAPT rezidiiel
duyarlilik skorunun siklikla yiiksek olmasi) olmustur. Yalnizca RS5-virlisii tedavisinin
basarisiz oldugu hastalarda, eger maksimum inhibisyon yiizdesi (MPI) >% 95 (Phenosense
Entry testi) ise, maravirokun halen aktif oldugu diisiiniilmelidir. MPI-degerleri < % 95 olan
virlislerin in vivo reziduel etkinligi belirlenmemistir.

Genotipik direng:V3 sekansindaki yiiksek degiskenlik ve analizi yapilan Ornek sayisinin
diisiik olmas1 nedeniyle, V3 halkasinda kilit 6nemdeki mutasyon oldugu (V3 halkasi) su an
i¢in diistiniilemez.

Klinik sonuclar

Daha 6nce tedavi gérmiis CCR5-tropik hastalarda sonuglar:

CCR5 tropik HIV-1 ile enfekte hastalarda, maravirokun (diger antiretroviral tibbi iiriinlerle
kombinasyon seklinde) plazma HIV RNA seviyeleri ve CD4+ hiicre sayisi lizerindeki klinik
etkililigi, devam etmekte olan iki pivotal, randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli c¢aligmada
(MOTIVATE 1 ve MOTIVATE 2, n=1076 ) Monogram Trofile Testi ile degerlendirilmistir.

Bu ¢alismalar i¢in segilebilir hastalar, daha 6nce en az 3 antiretroviral tibbi iirtin sinifi ile
tedavi gérmiis [>1 niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTT), >1 niikleozid dis1 revers
transkriptaz inhibitorleri (NNRTI), >2 proteaz inhibitorleri (PI), ve/veya enfurvirtide] ya da
her bir sinifin en az bir iiyesine direngli oldugu belgelenmis hastalar olmustur. Hastalar 2:2:1
oraninda giinde tek doz maravirok 300 mg (doz esdegeri), ya da giinde iki kez maravirok 300
mg ya da giinde iki kez plasebo + 3-6 antiretroviral tibbi tiriinden olusan (diisiik doz ritonavir
disinda) optimize arka plan tedavisi gruplarmma randomize edilmislerdir. OAPT hastanin
onceki tedavi Oykiisiine ve baslangictaki genotipik ve fenotipik viral direng dlglimlerine gore
secilmistir.
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Tablo 4: Hastalarin demografik ve baslangic ozellikleri (toplanmus c¢ahismalar

MOTIVATE 1 ve MOTIVATE 2)

Giinde iki kez | Plasebo + OAPT
Demografik ve Baslangic ozellikleri Maravirok

300 mg + OAPT

N =209

N =426
Yas (yil) 46.3 45.7
(aralik y11) 21-73 29-72
Erkek Cinsiyet % 89.7 % 88.5

Irk (Beyaz/ zenci/diger)

%85.2 / %12 | %
2.8

%85.2 / % 12.4 | %
2.4

Ortalama baslangic HIV-1 RNA (logyo | 4.85 4.86
kopya/mL)
Ortalama baglangic CD4+ hiicre Sayis1 | 166.8 171.3
(hiicre/mm?®) (2.0-820.0) (1.0-675.0)
(aralik hiicre/mm?®)
Taramadaki viral yiik >100,000 kopya/mL 179 (%42.0) 84 (%40.2)
Baslangig CD4+ Hiicre sayis1 <200 | 250 (%58.7) 118 (% 56.5)
hiicre/mm?
GSS skorlarma gore hasta sayisi (yiizde):
0 102 (%23.9) 51 (%24.4)
1 138 (%32.4) 53 (%25.4)
2 80 (%18.8) 41 (9%19.6)
>3 104 (%24.4) 59 (%28.2)

GeneSeq direng testi

Beyaz irk disindaki etnik kokenlerden sinirli sayida hasta pivot ¢aligsmalara dahil edilmistir,
bu nedenle bu hasta popiilasyonlarina ait veriler son derece kisitlidir.

Cift/karma tropik ya da CXCR4 ile sonlanan bir tropizm degisikligi nedeni ile tedavinin
basarisiz oldugu hastalarda, CD4+ hiicre sayisinda baglangigtan itibaren ortalama artis, giinde
iki kez maravirok 300 mg + OAPT (+56 hiicre/mm?®) grubunda, tropizme bakmasizin plasebo
+ OAPT grubunda basarisiz olunan hastalarda belirlenenden (+13.8 hﬁcre/mrn3) daha yiiksek

olmustur.
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Tablo 5: 48. Haftada etkililik sonuglar1 (toplanmis ¢ahismalar MOTIVATE 1 ve
MOTIVATE 2)

Sonug¢ Giinde 2 kez | Plasebo + | Fark®

Maravirok 300 mg | OAPT (Giiven Arahgr®)

+ OAPT

N=426 N=209
HIV-1 RNA
Baglangica gore ortalama | -1.837 -0.785 -1.055
degisiklik (-1.327,-0.783)
(log kopya/mL)
HIV-1 RNA <400 | % 56.1 %22.5 Olasiliklar Orant:
koypa/mL olan hastalarin 4.76
yiizdesi (3.24, 7.00)
HIV-1 RNA <50 koypa/mL | % 45.5 % 16.7 Olasiliklar Orant:
olan hastalarin yiizdesi 4.49
(2.96, 6.83)

CDA4+ hiicre sayist
Baglangica gore ortalama | 122.78 59.17 63.13
degisiklik (44.28, 81.99)°
(hiicre/ul)

! p-degerleri < 0.0001
2 Giiven araligi % 97.5 olan “HIV-1 RNA’da baslangica gore ortalama degisiklik” disinda
tiim etkililik sonlanim noktalar1 i¢in giiven aralig1 %95 olmustur.

MOTIVATE c¢aligsmalarinin, tropizmi taramak i¢in daha duyarli bir test kullanarak (Trofile
ES) vyapilan bir retrospektif analizinde, baslangigta yalnizca CCRS tropik viriis saptanan
hastalarda yanit oranlar1 (48. Haftada <50 kopya/mL) maravirok + OAPT ile tedavi edilen
hastalarda (n=328) % 48.2 (n=328) ve plasebo+OAPT ile tedavi edilenlerde (n=178) %16.3
olmustur.

Analiz edilen tiim hasta alt gruplarinda giinde iki kez maravirok 300 mg + OAPT,
plasebo+OAPT rejiminden tstiin olmustur (bkz Tablo 6). En kotii sonuglar, baslangigta CD4+
say1s1 ¢cok diisiik hastalarda ( <50 hiicre /ul) elde edilmistir. Bu alt grupta yaygin direng ve
baslangicta yiiksek viral yiik gibi yiiksek derecede kotii progrostik belirtecler olmustur.
Bununla birlikte, gene de plasebo+ OAPT tedavisi ile karsilastirildiginda maravirok ile
anlamli olarak daha fazla yarar saglandig1 gosterilmistir (bakiniz Tablo 6).
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Tablo 6: Alt gruplara gore 48. haftada 50<kopya/ml’e ulasilan hasta oranlan
(toplanmis ¢calismalar MOTIVATE 1lve MOTIVATE 2)

HIV-1 RNA <50<kopya/mi
Giinde iki kez Maravirok Plasebo + OAPT
Altgruplar 300 mg + OAPT
N=426 N=209
Taramada HIV-1 RNA
(kopya/mL): % 58.4 % 26.0
<100,000 %34.7 % 9.5
>100,000
Baslangi¢ CD4+ (hiicre/uL):
<50 %16.5 %?2.6
50-100 %36.4 %12.0
101-200 %56.7 %21.8
201-350 %57.8 %21.0
> 350 %72.9 %38.5
OAPT’ta bulunan aktif ARV
sayist b %32.7 %2.0
0 %44.5 %7.4
1 %58.2 %31.7
2 %62 %38.6
>3

1GSS’ya gore.

Daha 6nce tedavi gérmiis, CCR5-Tropik olmayan hastalarda yapilan ¢alismalar:

Calisma A4001029, MOTIVATE 1 ve MOTIVATE 2 calismalarina benzer tasarimda,
¢ift’/karma ya da CXCR4 tropik HIV-1 ile enfekte hastalarda yapilan bir arastirma olmustur.
Bu calismada her ne kadar viral yiik ve CD4+ hiicreleri acisindan advers bir sonug
olusmamissa da, plasebo+ OAPT rejiminden ne daha iistiin ne de daha asagi oldugu
gosterilememistir.

Daha 6nce tedavi gérmemis hastalarda calismalar

Devam etmekte olan randomize, c¢ift kor bir c¢alismada (MERIT), her ikisi de
zidovudin/lamivudin ile kombinasyon seklinde olmak {izere maravirok efavirenz ile
karsilagtirlmaktadir (n=721, 1:1). 48 haftalik tedaviden sonra, HIV-1 RNA < 50 kopya/mL
sonlanim noktasina erigme agisindan, maravirokun efavirenzden daha asagida olmadigi
gosterilememistir (sirasiyla % 65.3’¢ karst % 69.3, alt giiven sinir1 -%11.9). Etkili olmamasi
nedeni ile daha yiiksek sayida maravirok kullanan hasta tedaviyi birakmistir (43’e karsin 15)
ve etkisiz oldugu hastalar arasinda NRTI direnci (basta lamivudine) kazanan hasta orani
efavirenz koluna gére maravirok kolunda daha yiiksek olmustur. Advers olaylara bagli olarak
tedaviyi birakanlarin orani, maravirok kullanan hastalarda daha diisiikk olmustur (15’e karsin
49).
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Hepatit B ve/veva hepatit C viriisi ile eszamanli enfeksivon goriilen hastalarda viritiilen
calismalar:

HIV RNA’s1 degeri <50 kopya/mL olan, Hepatit C ve/veya Hepatit B viriisii ile eszamanli
enfeksiyon gorillen HIV-1 enfeksiyonlu goniillillerde diger antiretroviral ajanlar ile
kombinasyon halinde maravirokun hepatik giivenliligi, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Maravirok grubuna 70 goniillii (Child-
Pugh Smif A, n=64; Child-Pugh Sinif B, n=6) randomize edilirken, plasebo grubuna 67
goniillii (Child-Pugh Sinif A, n=59; Child-Pugh Sinif B, n=8) randomize edilmistir.

Birincil hedef, 48. haftada Derece 3 ve 4 ALT anomalilerinin (baslangic ALT degeri
<normalin st smirt (ULN) ise >5x ULN veya baslangic ALT degeri >ULN ise >3.5x
baslangi¢) insidansini degerlendirmektir. 48. hafta itibariyle her bir tedavi kolundan bir

goniillii birincil sonlanim noktasini karsilamistir (plasebo i¢in 8. hafta ve maravirok kolu i¢in
36. hafta).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim

Sagliklt goniillillere tek doz 300 mg tablet verilmesini takiben, maravirok plazma
konsantrasyonlarinda ortanca zirveye 2. saatte ulasilir (aralik 0.5- 4 saat). 1-1200 mg doz
araliginin tizerinde oral maravirok farmakokinetigi doza bagl degildir. 100 mg’lik bir dozun
mutlak biyoyararliligi %23 olup, 300 mg‘lik dozda %33 olmasi beklenir. Maravirok, hiicre
disina atilimda tasiyici olan P-glikoprotein i¢in bir substrattir.

300 mg’lik tabletin yiiksek yag iceren bir kahvalti ile es zamanli verilmesi yaklasik hastalarin
%33’tiinde maravirokun Cpmas degerini ve EAA’y1 azaltmistir. Maravirokun etkililik ve
giivenliligini gosteren caligmalar (bakiniz boliim 5.1) sirasinda gida kisitlamasi yapilmamaistir.
Bu nedenle maravirok onerilen dozarda gida ile ya da a¢ karnina alinabilir (bakiniz bolim
4.2)

Dagilim
Maravirok insan plazma proteinlerine baghdir (yaklasik %76 oraninda) ve alblimin ve alfa-1

asit glikoproteine karsi orta diizeyde afinite sergiler. Maravirokun dagilim hacmi yaklagik 194
L’dir.

Metabolizma

Insanlarda yapilan galigmalar ve insan karaciger mikrozomlari ve eksprese edilen enzimler ile
yapilan in vitro ¢aligmalar, maravirokun baslica sitokrom P450 sistemi ile, temel olarak
HIV-1’e kars1 inaktif metabolitlerine metabolize oldugunu gostermistir. In vitro ¢alismalar
CYP3A4’iin maravirok metabolizmasindan sorumlu en 6nemli enzim oldugunu ortaya
koymustur. In vitro ¢alismalar ayn1 zamanda polimorfik enzimler olan CYP2C9, CYP2D6
ve CYP2C19’un maravirok metabolizmasina anlamli bir katilim1 olmadigini1 gostermistir.

Maravirok 300 mg’lik tek oral dozdan sonra kan dolagiminda bulunan major bilesendir
(radyoaktivitenin yaklasik %42’si). Insanda dolasimdaki en 6nemli metabolit N-dealkilasyon
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ile olusan bir ikincil amindir (radyoaktivitenin yaklagik %22’si). Bu polar metabolitin 6nemli
bir farmakolojik etkinligi yoktur. Diger metabolitler mono-oksidasyon triiniidiirler ve plazma
radyoaktivitesinde yalnizca minér bilesenlerdir.

Eliminasyon
4C-ile isaretlenmis tek doz 300 mg maravirok kullanilarak bir kitle dengesi/ atilim ¢alismasi

yapilmustir. 168 saatte radyoaktif isaretin %20’si idrarda, %76’s1 fegeste saptanmistir. idrarda
(dozun ortalama %8’1) ve feceste (dozun ortalama % 25°’1) bulunan en Onemli bilesen
maraviroktur. Kalan doz metabolit olarak atilir. Intravendz yoldan verilmesini takiben
(30 mg), maravirokun yarilanma 6mrii 13.2 saattir; dozun %22’si degismeden idrarla atilir ve
toplam klerens ve bobrek Klerensi sirasiyla 44.0 L/saat v 10.17 L/saattir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda maravirokun farmakokinetigi belirlenmemistir (bkz boliim
4.2).

Yaslhlar: Faz 1/2a ve Faz 3 ¢alismalarinin popiilasyon analizi (16-65 yas) yapilmistir ve yasin
etkisi gozlenmemistir (bkz boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi: Bir ¢alismada tek doz 300 mg maravirokun agir bobrek yetmezligi
(kreatinin klerensi < 30 mL/dakika, n=6) ya da son evre bobrek hastaligi (ESRD) olan
deneklerdeki farmakokinegi, saglikli goniillillerle (n=6) karsilastirilmistir. Maravirok igin
EAAi (%CV) geometrik ortalamasi asagidaki gibidir: Saglikli goniilliler (normal bobrek
fonksiyonu) 1348.4 ng-s/mL (%61); Agir bobrek yetmezligi 4367.7 ng-s/mL (% 52); ESRD
(diyaliz sonras1 doz ) 2677.4 ng-s/mL (% 40); ve ESRD (diyaliz 6ncesi doz) 2805.5 ng-s/mL
(% 45). Saglikli goniillillerde (normal bobrek fonksiyonu) C maks (% CV) 335.6 ng/mL (%
87); Agir bobrek yetmezliginde 801.2 ng/mL (%56); ESRD’de 576.7 ng/mL (% 51) (diyaliz
sonrasi doz) ve 478.5 ng/mL (%38% (diyaliz 6ncesi doz). Diyalizin ESRD hastalarinda kan
seviyelerine etkisi ¢ok kii¢iik olmustur. 300 mg’lik tek doz maravirok ile agir bobrek
yetmezligi ve ESRD’de goézlenen seviyeler, normal bobrek fonksiyonuna sahip saglikli
goniilliilerle yapilan ¢aligmalarda gozlenen aralik i¢inde olmustur. Bu nedenle, beraberinde
gliclii bir CYP3A4 inhibitorii olmadan maravirok kullanan bobrek yetmezligi hastalarinda,
doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz boliim 4.2, 4.4 ve 4.5).

Ek olarak hafif bobrek yetmezligi (CLcr >50 ve <80 mL/dakika, n=6) ve orta derecede bobrek
yetmezligi (CLer >30 ve <50 mL/dakika, n=6) olan deneklerde giinde iki kez
saquinavir/ritonavir 1000/100 mg (giiclii bir CYP3A4 inhibit6rii) ile kombine olarak verilen
coklu doz maravirokun farmakokinetigi yedi giin boyunca saglikli goniilliilerle (n=6)
karsilagtirillmigtir. Denekler farkli doz sikliklarinda 150 mg maravirok almiglardir (saglikli
goniilliiler- her 12 saatte bir; hafif bobrek yetmezligi- her 24 saatte bir; orta dereceli bobrek
yetmezligi- her 48 saatte bir). 24 saat boyunca maravirokun ortalama konsantrasyonu (Cavg)
normal bobrek fonksiyonu, hafif bobrek yetmezligi ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan
deneklerde siras1 ile 445.1 ng/mL, 338.3 ng/mL, ve 223.7 ng/mL olmustur. Orta dereceli
bobrek yetmezligi olan deneklerde 24-48 saat Cavg maravirok diisiik olmustur (Cavg: 32.8
ng/mL). Bu nedenle, bobrek yetmezligi hastalarinda 24 saatten uzun doz sikliklar1 24-48 saat
arasinda yetersiz kan seviyelerine neden olabilir.

Maraviroku giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanan renal yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gereklidir (bkz boliim 4.2 ve 4.4 ve 4.5).
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Karaciger yetmezligi: Maravirok baslica karacigerde metabolize edilir. Bir calismada
300mg’lik giinde tek doz maravirokun, hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif A, n=8)
ve orta derceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Simif B, n=8) olan hastalardaki
farmakokinetigi saglikli goniillillerle karsilastirilmistir (n=8). Cnas Ve EAAst geometrik
ortalamasi, normal karaciger fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda, hafif karaciger
yetmezliginde sirastyla %11 ve %25, orta dereceli bobrek yetmezliginde ise sirasi ile %32 ve
%46 daha yiiksek bulunmustur. Orta dereceli karaciger yetmezliginin etkileri, metabolik
kapasitesi azalmis hastalarla ilgili verilerin kisitliligit ve bu hastalardaki yiiksek bobrek
klerensi nedeni ile tam degerlendirilemeyebilir. Bu nedenle sonuglar, dikkatle
yorumlanmalidir.

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda maravirokun farmakokinetigi incelenmemistir (bkz
boliim 4.2 ve 4.4).

Irk: Beyaz, Asya kokenli ve zenci deneklerde irklar ile ilgili farklilik gézlenmemistir. Diger
irklarda farmakokinetik degerlendirilmemistir.

Cinsiyet: Cinsiyet ile ilgili farmakokinetik farkliliklar gozlenmemistir.
5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Birincil farmakolojik etkinlik (CCRS5 reseptor afinitesi) maymunda mevcut olmustur (%100
reseptor isgal orani) ve fare, sigan, tavsan ve kopekte kisith olmustur. Genetik delesyonu
nedeni ile CCRS reseptorleri bulunmayan fare ve insanlarda anlamli advers sonuclar
bildirilmemistir.

In vitro ve in vivo calismalar maravirokun tedavi edici dozlarmin iizerindeki dozlarda, aritmi
belirtisi olmaksizin, QTc araligin1 uzatma potansiyeli oldugunu gostermistir.

Siganlarda yapilan tekrarlayan doz toksisitesi caligmalarinda, toksisite i¢in birincil hedef
organ karaciger olarak belirlenmistir (transaminazlarda artis, safra kanali hiperplazisi ve
nekroz). Maravirok karsinojenik potansiyeli agisindan 6 ay siireli bir transgenik fare ¢aligmasi
ve sicanlarla yapilan 24 haftalik bir ¢aligma ile degerlendirilmistir. Giinde iki kez 300 mg
dozunda insanlarin maruz kaldigi seviyelerin 7 ila 39 kat1 (baglanmamis EAA 0-24 saatlik
Olclim) sistemik seviyelerde, farede tlimor insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir artis
bildirilmemistir. Siganlarda, insanda beklenilen seviyenin 21 kati seviyeleri olusturacak
maravirok verilmesi, tiroid adenomu ve beraberinde karacigerde uyum saglayici degisikliklere
neden olmustur. Bu bulgularin insanlarla ilgisi diisliktiir. Ek olarak, insanlarda beklenen
serbest seviyelerin en az 15 kati sistemik seviyelerle yapilan bir sigan ¢alismasinda,
kolanjiosarkoma (900 mg/kg doz seviyesinde erkeklerde 2/60 oraninda) ve kolanjioma (500
mg/kg doz seviyesinde disilerde 1/60 oraninda) bildirilmistir.

Bakteriyel revers mutasyon, insan lenfositlerinde kromozom mutasyonlar1 ve sigan kemik iligi
mikronukleusu ¢alismasi dahil bir dizi in vitro ve in vivo deneyde maravirok, mutajenik ya
da genotoksik olmamustir.

Maravirok erkek ve disi siganlarda ¢iftlesme ve fertiliteyi bozmamistir ve 1000 mg/kg
dozlarma kadar maravirok verilen erkeklerde spermi etkilememistir. Bu doz seviyesi, giinde
iki kez 300 mg uygulama ile olusan tahmini serbest klintk EAA’nin 39 katina denk
diismektedir.
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Embriyofetal gelisim ¢alismalari, fareler ve tavsanlarda, giinde iki kez 300 mg uygulama ile
olusan tahmini serbest klinik EAA’nin yaklasik 34 ila 39 kat1 dozlarda yapilmistir. Tavsanda,
anneye toksik dozlarda 7 fetiiste ve bir fetiiste de bu dozun yarisina denk diisen 75 mg/kg’lik

dozda dis anomaliler gelismistir

Dogum oncesi ve sonrast gelisim ¢alismalari, farelerde, giinde iki kez 300 mg uygulama ile
olusan tahmini serbest klinik EAA’nin yaklasik 27 kat1 dozlarda yapilmistir. Gerek yetisme
doneminde gerekse erigkin erkek sicanlarda haraketlilikte artig goriiliirken disilerde herhangi
bir etki goriilmemistir. Bu yavrularla ilgili fertilite ve lireme performansi dahil diger gelisme

parametreleri, anneye maravirok uygulanmasindan etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Anhidroz kalsiyum hidrojen fosfat
Sodyum nigasta glikolat

Magnezyum stearat

Poli (vinil alkol)

Titanyum dioksit

Makrogol 3350

Talk

Soya lesitini

Indigo karmin aliiminyum lake (E132)

6.2 Gecimsizlikler
Veri mevcut degildir.
6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton destekli aluminium folyo ve polivinil klorid (PVC) blister ambalajlarda 150 mg ya da

300 mg dozlarinda 30, 60, 90 ya da 180 (2 x 90) adet film kapl tablet.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamaisg olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S., Levent/istanbul.
Biiyiikdere cad. No.173, 1. Levent Plaza, B Blok 34394 1. Levent/istanbul

Tel. no: 212 —-33944 00
Faks no:212 — 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI
2016/661

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 22.09.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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