AKTUELL

NEUE SUBSTANZKLASSEN

EAP fur Maraviroc und Raltegravir

Die ersten Vertreter von zwei neuen Substanzklassen stehen in Deutschland im
Expanded Access Program (EAP) zur Verfligung. Am EAP von Maraviroc kénnen alle
Praxen teilnehmen, die auch an den Phase-3-Studien beteiligt waren. Fiir Raltegravir
gibt es keine solche Einschrdnkung. Alle interessierten Zentren kénnen sich unter
www.benchmrk.com anmelden. Einschlusskriterien fiir beide EAPs sind dokumentierte

Resistenzen in den drei Hauptklassen der antiretroviralen Therapie und eine nicht
addquate Suppression der viralen Replikation. Bei Maraviroc muss zudem ein CCR5-

tropes Virus vorliegen.

MARAVIROC (in Zukunft Celsentri®)

Der CCR5-Antagonist wird in Kombination
mit anderen antiretroviralen Medikamen-
ten angewandt. Dabei muss gegebenen-
falls die Dosis angepasst werden. Bei Pati-
enten mit Stérungen der Nieren- oder
Leberfunktion, orthostatischer Hypotonie,
blutdrucksenkender Komedikation sollte
Maraviroc vorsichtig eingesetzt werden.
Bei Patienten mit kardiovaskuldren Er-
krankungen liegen nur begrenzte Erfah-
rungen vor.

DOSIERUNG

Die Standarddosierung von Maraviroc be-
tragt 2 x 300 mg/d. Da die Substanz tiber
CYP 450 3A4 verstoffwechselt wird, ist
eine Dosisanpassung je nach Kombinati-
onspartner erforderlich:

KOMBINATION MIT 3A4-INHIBITOR:

Halbe Standarddosis - 2 x 150 mg z.B.
Proteasehemmer (Ausnahme Tipranavir),
Ketokonazol, (Johanniskraut. Noch keine
Daten), Clarithromycin (Telithromycin,
Erythromycin).

KOMBINATION MIT EINEM 3A4-INDUKTOR:

Doppelte Standarddosis - 2 x 600 mg
z.B. NNRTI Efavirenz (Nevirapin), Rifampi-
cin (Rifabutin)

KOMBINATION MIT Pl + NNRTI:

Pl-Inhibition wirkt starker — 2 x 150 mg
Ausnahme Tipranavir/r: hier dominiert der
Induktor (NNRTI) - 2 x 600 mg

Maraviroc-Tabletten 150 mg und 300 mg

KEIN EINFLUSS:

Kortison, Kontrazeptiva, Midazolam

NEBENWIRKUNGEN

In den Studien lag die Nebenwirkungsrate
im Placebobereich. In seltenen Fillen kann
Husten auftreten. Bei Dosierungen iiber
900 mg/d kann es zur orthostatischen
Dysregulation mit Blutdruckabfall kom-
men. Gen- oder Embryotoxizitaten wur-
den nicht beschrieben. Im Tierversuch gab
es keinen Anhalt auf Kanzerogenitat.

PHARMAKOKINETIK

Die Pharmakokinetik ist unabhangig von
Geschlecht, Ethnie und HIV-Stadium.
T,ax/Plasmaspitzenspiegel: nach 0,5 bis 1
(4) Stunden

HWZ: 13 h

Bioverfligbarkeit: 33%

Proteinbindung: 76%

Elimination: hepatobilidr (76%), renal
(20%), (+p-Glykoprotein (DD))
Nierenfunktionsstorung: Keine Dosisan-
passung notwendig
Leberfunktionsstdrung: wenige Daten. In
Studien wurden bei schwerer Leberfunk-
tionsstorung Anstiege der Plasmakonzen-
tration beobachtet.

RALTEGRAVIR (EHEM. MK-518)

Raltegravir ist ein Inhibitor der HIV-Inte-
grase und wird in Kombination mit ande-
ren antiretroviralen Medikamenten ange-
wandt. Die Vertraglichkeit wird derzeit in
klinischen Studien uberpriift. Eine Dosis-
anpassung wird momentan nicht empfoh-
len.

DOSIERUNG

Die Standarddosierung von Raltegravir
betrdgt 2 x 400 mg/d.

METABOLISMUS

Die Substanz wird nicht lber das Stoff-
wechselsystem P 450 metabolisiert, des-
halb sind keine Interaktionen mit anderen
antiretroviralen Medikamenten zu erwar-
ten. Auch ein Boostern mit Ritonavir ist
nicht erforderlich. Raltegravir wird tber
das System UGT1A1 metabolisiert.

NEBENWIRKUNGEN

In den Studien lag die Nebenwirkungsrate
im Placebobereich. In seltenen Fillen kann
Husten auftreten. Gen- oder Embryotoxi-
zitdten wurden nicht beschrieben. Im Tier-
versuch gab es keinen Anhalt auf Kanze-
rogenitat.

PHARMAKOKINETIK

Die Pharmakokinetik ist unabhdngig von
Geschlecht, Ethnie und HIV-Stadium. Rv

Compassionate Use

Maraviroc und Raltegavir diirfen im EAP
nicht mit weiteren nicht zugelassenen
Substanzen kombiniert werden. Fiir Pati-
enten, bei denen kein weiterer wirksamer
Kombinationspartner zur Verfiigung steht,
gibt es theoretisch die Maglichkeit, einen
»,Compassionate Use“ zu beantragen.
Voraussetzungen sind hier eine CD4-Zahl
<50/ul, héchstens eine aktive antiretrovi-
rale Substanz, und bei Maraviroc ein R5-
tropes Virus. Ansprechpartner sind hier die
beiden Hersteller Pfizer und MSD Deutsch-
land und schlieBlich auch noch das Bun-
desministerium fiir Arzneimittelsicherheit,
was wohl die groBte Hiirde darstellt.
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