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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INTELENCE, 25 mg, tabletki

INTELENCE, 100 mg, tabletki

INTELENCE, 200 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

INTELENCE, 25 mq, tabletki

Kazda tabletka zawiera 25 mg etrawiryny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 40 mg laktozy (jednowodnej).
Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) i uznaje sie jg za ,,wolna od sodu”.

INTELENCE, 100 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 100 mg etrawiryny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 160 mg laktozy (jednowodnej).
Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) i uznaje si¢ ja za ,,wolng od sodu”.

INTELENCE, 200 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 200 mg etrawiryny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) i uznaje si¢ ja za ,,wolng od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

INTELENCE, 25 mq, tabletki

Tabletka

Biata lub prawie biata, owalna tabletka z linig podziatu, z wyttoczonym napisem ,,TMC” na jednej
stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

INTELENCE, 100 mg, tabletki

Tabletka
Biata Iub prawie biata, owalna tabletka, z wytloczonym napisem ,, T125” na jednej stronie i ,,100” na
drugiej stronie.

INTELENCE, 200 mg, tabletki

Tabletka
Biata lub prawie biata, dwuwypukta podtuzna tabletka, z wyttoczonym napisem ,,T200” na jedne;j
stronie.
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Produkt INTELENCE, stosowany w skojarzeniu ze wzmocnionym inhibitorem proteazy i innymi
lekami przeciwretrowirusowymi, wskazany jest do leczenia zakazen ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentow, wczesniej leczonych lekami o dziataniu
przeciwretrowirusowym oraz u wczesniej leczonych lekami o dzialaniu przeciwretrowirusowym
dzieci i modziezy w wieku od 2 lat (patrz punkty 4.4, 4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza, specjaliste, doswiadczonego w leczeniu zakazen
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

Dawkowanie

Produkt INTELENCE nalezy zawsze stosowa¢ W skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi.

Dorosli
Zalecana dawka etrawiryny u dorostych wynosi 200 mg (jedna tabletka 200 mg lub dwie tabletki po
100 mg) dwa razy na dobe, podawana doustnie po positku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez (W wieku od 2 lat do mniej niz 18 lat)

Zalecana dawka etrawiryny u dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 lat do mniej niz 18 lat i masie ciata co
najmniej 10 kg) zalezy od masy ciata (patrz ponizsza tabela). Tabletke (tabletki) INTELENCE nalezy
przyjmowac doustnie, po positku (patrz punkt 5.2).

Tabela 1: Zalecane dawki etrawiryny dla dzieci i mlodziezy w wieku od 2 lat do mniej niz

18 lat
Masa ciala Dawka Tabletki
>10do < 20 kg 100 mg dwa razy na cztery tabletki 25 mg dwa razy na dobg lub
dobe jedna tabletka 100 mg dwa razy na dobe
>20 do < 25 kg 125 mg dwa razy na pig¢ tabletek 25 mg dwa razy na dobg lub
dobe jedna tabletka 100 mg i jedna tabletka 25 mg dwa
razy na dobe
> 25 do < 30 kg 150 mg dwa razy na sze$¢ tabletek 25 mg dwa razy na dobe lub
dobe jedna tabletka 100 mg i dwie tabletki 25 mg dwa
razy na dobe
>30 kg 200 mg dwa razy na osiem tabletek 25 mg dwa razy na dobg lub
dobe dwie tabletki 100 mg dwa razy na dobe
lub jedna tabletka 200 mg dwa razy na dobe

Pominiecie dawki

Pacjenta nalezy poinformowac, ze jesli od pominigcia jednej dawki produktu INTELENCE uptyngto
nie wigcej niz 6 godzin, konieczne jest przyjecie przepisanej dawki po positku tak szybko, jak to
mozliwe, a nastgpnie nalezy przyjac¢ kolejna dawke wedtug dotychczasowego schematu. Jesli uptyneto
wigcej niz 6 godzin, nie nalezy przyjmowac pomini¢tej dawki, a pacjent powinien kontynuowac
dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu.

Jesli u pacjenta wystgpig wymioty w ciggu 4 godzin od przyjecia leku, nalezy tak szybko jak to
mozliwe przyjac jeszcze jedna dawke produktu leczniczego INTELENCE po positku. Jesli u pacjenta
wystapiag wymioty po 4 godzinach od przyjecia leku, nie ma potrzeby przyjmowania jeszcze jednej
dawki, az do czasu przyjecia nastepnej zaplanowanej dawki.
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Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu INTELENCE u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt
5.2) sa ograniczone, dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu w tej
populacji.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie proponuje si¢ modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu
lekkim lub umiarkowanym (klasa A lub B wg skali Child-Pugh); INTELENCE nalezy stosowac
ostroznie u pacjentoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma dostgpnych danych
dotyczacych farmakokinetyki etrawiryny u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa C wg skali Child-Pugh). Z tego powodu produkt INTELENCE nie jest zalecany u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 15.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz punkt
5.2).

Dzieci (w wieku ponizej 2 lat)

Produktu INTELENCE nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Aktualne dane dotyczace
dzieci w wieku od 1 do 2 lat zostaty opisane w punktach 4.8, 5.1 i 5.2 i sugeruja, ze korzyS$ci nie
przewyzszaja ryzyka w tej grupie wiekowej. Brak danych dla dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Nalezy poinstruowac pacjentow, by polykali cate tabletki popijajac ptynem, np. woda. Pacjenci,
ktorzy nie mogg potkngé tabletek w catosci, moga rozpuscié¢ je w szklance wody (patrz punkt 4.4).
Instrukcje rozpuszczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z elbaswirem/grazoprewirem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Optymalne leczenie polega na stosowaniu produktu INTELENCE w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi o dziataniu przeciwretrowirusowym, dziatajacymi na wirusa pacjenta (patrz punkt 5.1).

U pacjentdéw ze szczepami wirusowymi zawierajacymi 3 lub wiecej sposrdod nastgpujacych mutacji:
V90l, A98G, L100I, K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/I/V i G190A/S (patrz punkt 5.1)
obserwowano zmniejszong odpowiedz wirusologiczng na etrawiryng.

Whioski dotyczace znaczenia poszczegolnych mutacji lub wzordw mutacji podlegaja zmianie w miare
naptywania dodatkowych danych i zaleca si¢ zawsze konsultowaé obecne systemy interpretacji w celu

analizy wynikéw badan opornosci.

Nie sg dostepne dane inne niz dotyczace interakcji miedzy lekami (patrz punkt 4.5) w przypadku
stosowania skojarzonego etrawiryny z raltegrawirem lub marawirokiem.

Ciezkie odczyny skorne 1 reakcje nadwrazliwosci

Odnotowano przypadki wystgpienia ci¢zkich odczynow skoérnych u pacjentdow stosujacych etrawiryne.
W badaniach klinicznych wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona i rumienia wielopostaciowego
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notowano rzadko (<0,1%). Jesli wystapia cigzkie odczyny skorne, nalezy przerwaé leczenie
produktem INTELENCE.

Dane kliniczne s3 ograniczone i nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka reakcji skornych
U pacjentéw ze skornymi reakcjami, zwigzanymi z NNRTI w wywiadzie. Nalezy zachowac ostrozno$¢
u tych pacjentow, szczegdlnie jesli w przeszto$ci wystgpowata cigzka reakcja skérna na lek.

Podczas stosowania etrawiryny odnotowano takze przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci, w tym
wysypke polekowg z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (DRESS, ang. drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms) oraz martwice toksyczno-rozptywna naskorka (TEN, ang. toxic
epidermal necrolysis), niekiedy prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8). Zespot DRESS
charakteryzuje si¢ wysypka, goraczka, eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (w tym mi¢dzy
innymi cigzka wysypka, wysypka z goraczka, ogélnym ztym samopoczuciem, uczuciem znuzenia,
bolem migsni lub stawdw, pecherzami, zmianami w blonie §luzowej jamy ustnej, zapaleniem
spojowek, zapaleniem watroby i eozynofilig). Czas do ujawnienia si¢ objawow wynosi okoto

3-6 tygodni, a rokowanie w wigkszos$ci przypadkoéw jest pomyslne po przerwaniu leczenia i wdrozeniu
terapii kortykosteroidami.

Pacjenta nalezy poinformowac¢, aby skontaktowat si¢ z lekarzem, jesli wystapi cigzka wysypka lub
reakcja nadwrazliwosci.

Pacjent, u ktorego podczas terapii rozpoznano reakcj¢ nadwrazliwos$ci, powinien natychmiast
przerwac stosowanie produktu INTELENCE.

Opoznienie odstawienia produktu INTELENCE po wystapieniu ci¢zkiej wysypki moze prowadzi¢ do
wystapienia reakcji zagrazajacej zyciu.

U pacjentdw, ktérzy przerwali leczenie z powodu reakcji nadwrazliwosci, nie nalezy wznawiaé terapii
produktem INTELENCE.

Wysypka

Zglaszano przypadki wysypki podczas stosowania etrawiryny. Wysypka miata najczesciej lekkie Iub
umiarkowane nasilenie, pojawiata si¢ w drugim tygodniu leczenia, a po czwartym tygodniu
wystepowata niezbyt czesto. Wysypka zwykle samoistnie ustepowata w ciggu 1-2 tygodni podczas
trwajacej terapii. Przepisujac produkt INTELENCE kobietom, lekarz powinien by¢ §wiadomy, ze
czesto$é wystgpowania wysypki byta wigksza u kobiet (patrz punkt 4.8).

Dzieci i miodziez

W przypadku dzieci, ktore nie moga potykac tabletek w catosci, tabletka (tabletki) moze by¢
rozproszona w plynie. Nalezy to wzia¢ pod uwage tylko wtedy, gdy istnieje prawdopodobienstwo, ze
dziecko zazyje calg dawke tabletki (tabletek) w plynie (patrz punkty 4.2 1 6.6). Nalezy zwrdci¢ uwage
dziecku i jego opiekunowi, ze istotne znaczenie ma przyjecie catej dawki, aby unikna¢ za mate;j
ekspozycji i braku odpowiedzi wirusologicznej. W przypadku jakichkolwiek watpliwos$ci, czy dziecko
przyjmie catag dawke tabletki (tabletek) rozproszonych w ptynie, nalezy rozwazy¢ leczenie innym
produktem przeciwretrowirusowym.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie u pacjentow w podesztym wieku jest ograniczone: w badaniach klinicznych 3 fazy

6 pacjentom w wieku 65 lat lub starszym oraz 53 pacjentom w wieku 56-64 lat podawano etrawiryne.
Rodzaj 1 czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow w wieku >55 lat byty podobne do
obserwowanych u pacjentow mtodszych (patrz punkty 4.2 i 5.2).
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Cigza

Ze wzgledu na zwigkszong ekspozycje na etrawiryng podczas cigzy, nalezy zachowac ostrozno$é

u tych cigzarnych pacjentek, u ktorych konieczne jest stosowanie dodatkowych produktow
leczniczych lub wystepuja u nich choroby wspotistniejace, mogace dodatkowo zwickszaé ekspozycje
na etrawiryne.

Pacjenci ze wspodlistniejacymi chorobami

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Etrawiryna jest metabolizowana oraz eliminowana przede wszystkim przez watrobe i wykazuje
wysoKi stopien wigzania z biatkami osocza. Mozna spodziewac¢ si¢ wptywu narazenia na niezwigzany
lek (nie zostato to jeszcze zbadane), dlatego tez zaleca si¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Etrawiryna nie zostata przebadana u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) i dlatego jej stosowanie nie jest
zalecane w tej grupie pacjentéw (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Rownoczesne zakazenie wirusem HBV (wirusowe zapalenie wqtroby typu B) lub HCV (wirusowe
zapalenie wqgtroby typu C)

Ze wzgledu na ograniczone dostepne dane nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z zapaleniem
watroby, wywotanym wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Nie mozna wykluczy¢ mozliwos$ci
podwyzszonego ryzyka zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ cze$ciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany

te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujgcych
dowodow na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki tluszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zespol reaktywacii immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART) moze wystgpi¢ reakcja zapalna na
niewywolujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujgca wystapienie cigzkich
objawow klinicznych lub nasilenie objawdw. Zazwyczaj tego typu reakcje obserwowano w okresie
pierwszych tygodni lub miesiecy po rozpoczeciu CART. Przyktady takiej reakcji to: zapalenie
siatkdwki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe zakazenia wywolane
pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci. Wszystkie objawy stanu
zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badan i zastosowania, w razie koniecznosci,
odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczgciu leczenia (patrz punkt 4.8).

Martwica kosci

Chociaz uwaza sig, ze etiologia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem kortykosteroidow,
spozywaniem alkoholu, intensywna immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem masy ciata),
odnotowano przypadki martwicy kos$ci, zwlaszcza u pacjentdéw z zaawansowang chorobg,
spowodowang przez HIV i (lub) dtugotrwate, skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe (CART).
Nalezy zaleci¢ pacjentom kontakt z lekarzem, jezeli cierpig na bole stawow, sztywnos¢ lub trudno$ci
W poruszaniu sie.
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Interakcje z produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ taczenia etrawiryny z typranawirem lub rytonawirem, ze wzglgdu na wyrazne interakcje
farmakokinetyczne (76% zmniejszenie pola pod krzywa AUC etrawiryny), mogace w sposob
znaczacy zaburzy¢ odpowiedz wirusologiczng na etrawiryne.

Nie zaleca si¢ skojarzongo podawania etrawiryny z daklataswirem, atazanawirem/kobicystatem lub
darunawirem/kobicystatem (patrz punkt 4.5).

Wigcej informacji dotyczacych interakcji z innymi lekami, patrz punkt 4.5.

Nietolerancja laktozy 1 niedoboér laktazy

INTELENCE 25 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 40 mg laktozy jednowodnej. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

INTELENCE 100 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 160 mg laktozy jednowodnej. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktoére wplywaja na stopien narazenia na etrawiryne

Etrawiryna jest metabolizowana przez CYP3A4, CYP2C9 oraz CYP2C19, a powstate metabolity
ulegajg glukuronidacji z udziatem urydylodifosfoglukuronozylotransferazy (UDPGT).

Produkty lecznicze, ktore indukujg CYP3A4, CYP2C9 lub CYP2C19, moga wptywac na zwigkszenie
klirensu etrawiryny, przez co jej stezenie w osoczu krwi ulega zmniejszeniu.

Podawanie etrawiryny w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore hamujag CYP3A4, CYP2C9 lub
CYP2C19, moze prowadzi¢ do zmniejszenia klirensu etrawiryny i moze powodowac zwigkszenie
stezenia etrawiryny w osoczu krwi.

Produkty lecznicze, na ktore wplywa etrawiryna

Etrawiryna jest stabym induktorem CYP3A4. Jednoczesne podawanie etrawiryny z innymi
produktami leczniczymi, ktore sa metabolizowane gtéwnie przez CYP3A4, moze spowodowac
zmniejszenie stezenia tych lekow w osoczu krwi, co moze ostabi¢ lub skroci¢ ich dziatanie
terapeutyczne.

Etrawiryna jest stabym inhibitorem CYP2C9 i CYP2C19. Etrawiryna jest rowniez stabym inhibitorem
glikoproteiny P. Jednoczesne podanie etrawiryny z innymi produktami leczniczymi,
metabolizowanymi gtéwnie przez CYP2C9 lub CYP2C19 Iub transportowanymi z udziatem
glikoproteiny P, moze spowodowa¢ zwigkszenie st¢zenia tych lekow w osoczu krwi, co moze nasili¢
lub przedhuzy¢ ich dzialanie terapeutyczne lub zmieni¢ ich profil dziatan niepozadanych.

Znane i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi oraz produktami niebgdacymi lekami przeciwretrowirusowymi zostaly wymienione

w tabeli 2. Tabela nie zawiera wyczerpujacych danych.

Tabela interakcji

W tabeli 2 zamieszczono przyktady interakcji miedzy etrawiryng i podawanymi w skojarzeniu z nig
innymi produktami leczniczymi (zwickszenie jest oznaczone jako ,,1”, zmniejszenie jako ,,|”, brak
zmian jako ,,<»”’; brak danych oznaczono jako ,,ND”, przedziat ufnosci oznaczono jako ,,CI”).
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Tabela 2. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecane dawki
Produkty lecznicze Wplyw na stezenia lekéw Zalecenia dotyczace jednoczesnego
wedlug grup Stosunek $rednich najmniejszych stosowania
terapeutycznych kwadratéw
(przedzial ufnosci 90%; 1,00 = Brak
wplywu)
LEKI PRZECIWZAKAZNE

Przeciwretrowirusowe

NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Dydanozyna
400 mg raz na dobe

dydanozyna

AUC < 0,99 (0,79-1,25)
Cmin ND

Cmax <> 0,91 (0,58-1,42)

etrawiryna

AUC < 1,11 (0,99-1,25)
Cmin < 1,05 (0,93-1,18)

Cmax < 1,16 (1,02-1,32)

Brak istotnego wptywu na parametry
farmakokinetyczne dydanozyny i
etrawiryny. INTELENCE i dydanozyne
mozna stosowac bez zmiany dawki.

Tenofowir dizoproksyl
245 mg raz na dobg”

tenofowir

AUC « 1,15 (1,09-1,21)
Chmin 1 1,19 (1,13-1,26)
Cmax 1 1,15 (1,04-1,27)
etrawiryna

AUC | 0,81 (0,75-0,88)
Cmin | 0,82 (0,73-0,91)
Cmax | 0,81 (0,75-0,88)

Brak istotnego wplywu na parametry
farmakokinetyczne tenofowiru i
etrawiryny. INTELENCE i tenofowir
moga by¢ stosowane bez zmiany dawki.

Inne NRTI

Nie badano, ale nie oczekuje si¢
interakcji uwzgledniajac gtdwnie
nerkowg drogg eliminacji innych lekow
z grupy NRTI (np. abakawiru,
emtrycytabiny, lamiwudyny,
stawudyny i zydowudyny).

Produkt INTELENCE mozna stosowac¢ z
tymi lekami z grupy NRTI bez zmiany
dawki.

NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Efawirenz
Newirapina
Rylpiwiryna

Nie wykazano korzysci zastosowania
dwoch NNRTI. Jednoczesne
zastosowanie etrawiryny z efawirenzem
lub newiraping moze spowodowac
istotne zmniejszenie stezenia
etrawiryny w osoczu i utrat¢ dziatania
terapeutycznego etrawiryny.
Jednoczesne zastosowanie etrawiryny z
rylpiwiryng moze spowodowac
zmniejszenie st¢zenia rylpiwiryny w
osoczu i utrate jej dziatania
terapeutycznego.

Nie zaleca si¢ podawania produktu
INTELENCE razem z innymi lekami z
grupy NNRTI.

Inhibitory proteazy HIV — bez wzmocnienia (1j. bez jednoczesnego podawania matych dawek rytonawiru)

Indynawir

Jednoczesne zastosowanie etrawiryny z
indynawirem moze spowodowacé
istotne zmniejszenie st¢zenia
indynawiru w osoczu i utrat¢ jego
dziatania terapeutycznego.

Nie zaleca si¢ podawania produktu
INTELENCE razem z indynawirem.

Inhibitory proteazy HIV — ze

wzmocnieniem (z jednoczesnie stosowanymi matymi dawkami rytonawiru)

Atazanawir z
rytonawirem

300 mg + 100 mg raz
na dobe

atazanawir

AUC | 0,86 (0,79-0,93)
Cmin | 0,62 (0,55-0,71)
Cmax Ad 0,97 (0,89-1,05)
etrawiryna

AUC 1 1,30 (1,18-1,44)
Cmin 1 1,26 (1,12-1,42)
Cmax 1 1,30 (1,17-1,44)

INTELENCE i atazanawir
Z rytonawirem mozna stosowac bez
zmiany dawkowania.
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Darunawir z
rytonawirem
600 mg + 100 mg dwa
razy na dobe¢

darunawir

AUC < 1,15 (1,05-1,26)
Cmin < 1,02 (0,90-1,17)
Cmax < 1,11 (1,01-1,22)
etrawiryna

AUC | 0,63 (0,54-0,73)
Cmin | 0,51 (0,44-0,61)
Cmax | 0,68 (0,57-0,82)

INTELENCE i darunawir z rytonawirem
mozna stosowaé bez zmiany
dawkowania (patrz takze punkt 5.1).

Fosamprenawir z
rytonawirem
700 mg + 100 mg dwa

amprenawir
AUC 1 1,69 (1,53-1,86)
Cmin T 1,77 (1,39'2,25)

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek
amprenawiru z rytonawirem oraz
fosamprenawiru z rytonawirem podczas

razy na dobe Cmax 1 1,62 (1,47-1,79) jednoczesnego stosowania z produktem
etrawiryna INTELENCE. W celu zmniejszenia
AUC «? dawki mozna rozwazy¢ zastosowanie
Chin ©*? roztworéow do podawania doustnego.
Ciax ©?

Lopinawir z lopinawir INTELENCE i lopinawir z rytonawirem

rytonawirem AUC < 0,87 (0,83-0,92) mozna stosowaé bez zmiany

(tabletka) Cmin | 0,80 (0,73-0,88) dawkowania.

400 mg + 100 mg dwa | Cnax < 0,89 (0,82-0,96)

razy na dobg etrawiryna
AUC | 0,65 (0,59-0,71)
Chmin | 0,55 (0,49-0,62)
Crax | 0,70 (0,64-0,78)

Sakwinawir z sakwinawir INTELENCE i sakwinawir

rytonawirem
1000 mg + 100 mg
dwa razy na dobe¢

AUC « 0,95 (0,64-1,42)
Cmin | 0,80 (0,46-1,38)
Cmax <> 1,00 (0,70-1,42)
etrawiryna

AUC | 0,67 (0,56-0,80)
Cmin | 0,71 (0,58-0,87)
Cmax | 0,63 (0,53-0,75)

z rytonawirem mozna stosowac bez
zmiany dawkowania.

Typranawir z
rytonawirem
500 mg + 200 mg dwa
razy na dobg

typranawir

AUC 1 1,18 (1,03-1,36)
Chmin 1 1,24 (0,96-1,59)

Crmax T 1,14 (1,02-1,27)

etrawiryna

AUC | 0,24 (0,18-0,33)
Cmin | 0,18 (0,13-0,25)

Cmax | 0,29 (0,22-0,40)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
typranawiru z rytonawirem i produktu
INTELENCE (patrz punkt 4.4).

Inhibitory proteazy HIV — wzmocnione kobicystatem

Atazanawir/kobicystat
Darunawir/kobicystat

Nie badano. Jednoczesne podawanie
etrawiryny z
atazanawirem/kobicystatem lub
darunawirem/kobicystatem moze
zmniejszac st¢zenia inhibitora proteazy
i (lub) kobicystatu w osoczu, co moze
spowodowac utrat¢ jego dziatania
terapeutycznego i rozwoj opornosci.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
atazanawiru/kobicystatu lub
darunawiru/kobicystatu z produktem
INTELENCE.
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Antagonisci CCRS

Marawirok
300 mg dwa razy na
dobe

Marawirok z
darunawirem i
rytonawirem

150 mg + 600 mg +
100 mg dwa razy na
dobe

marawirok

AUC | 0,47 (0,38-0,58)
Cnmin | 0,61 (0,53-0,71)
Cmax | 0,40 (0,28-0,57)
etrawiryna

AUC < 1,06 (0,99-1,14)
Chin < 1,08 (0,98-1,19)
Cmax «> 1,05 (0,95-1,17)
marawirok*

AUC 13,10 (2,57-3,74)
Cmin T 5,27 (4,51-6,15)
Cmax 1 1,77 (1,20-2,60)

* w poréwnaniu do marawiroku
150 mg dwa razy na dobe

Zalecana dawka marawiroku w
skojarzeniu z produktem INTELENCE i
inhibitorem proteazy wynosi 150 mg
dwa razy na dobg¢ z wyjatkiem
fosamprenawiru z rytonawirem, ktoérych
nie zaleca si¢ podawac¢ z marawirokiem.
Nie jest konieczna zmiana dawki
produktu INTELENCE.

Patrz takze punkt 4.4.

Inhibitory fuzji

Enfuwirtyd
90 mg dwa razy na
dobe

etrawiryna*
AUC «*

* COh (_)a

Nie badano stezen enfuwirtydu i nie
oczekuje si¢ wptywu.

* na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej

Nie oczekuje si¢ interakcji produktu
INTELENCE z enfuwirtydem podczas
jednoczesnego podawania.

Inhibitory transferu tancucha integrazy

Dolutegrawir
50 mg raz na dobeg

Dolutegrawir

+ darunawir/rytonawir
50 mg raz na dobg +
600/100 mg dwa razy na
dobe

Dolutegrawir

+ lopinawir/rytonawir
50 mg raz na dobg +
400/100 mg dwa razy na
dobg

dolutegrawir

AUC | 0,29 (0,26-0,34)
Chmin | 0,12 (0,09-0,16)

Cmax | 0,48 (0,43-0,54)

etrawiryna

AUC «*

Cmin —?

Cmax <2

dolutegrawir

AUC| 0,75 (0,69-0,81)
Chmin | 0,63 (0,52-0,77)
Cmax | 0,88 (0,78-1,00)
etrawiryna

AUC «*

Crin <2

Cmax <2

dolutegrawir

AUC«e 1,11(1,02-1,20)
Cmin T 1,28 (1,13-1,45)
Cmax < 1,07 (1,02-1,13)
etrawiryna

AUC «?

Cmin -t

Cmax <2

Etrawiryna znaczaco zmniejsza stezenie
dolutegrawiru w osoczu. Wplyw
etrawiryny na stezenie dolutegrawiru w
osoczu zmniejszat si¢ podczas
jednoczesnego podawania darunawiru z
rytonawirem lub lopinawiru z
rytonawirem i oczekuje si¢ takiego
dziatania podczas podawania
atazanawiru z rytonawirem.

Produkt INTELENCE nalezy stosowac z
dolutegrawirem tylko wtedy, gdy
jednoczesnie podawany jest atazanawir z
rytonawirem, darunawir z rytonawirem
lub lopinawir z rytonawirem. To
skojarzenie mozna stosowac bez zmiany
dawkowania.

Raltegrawir
400 mg dwa razy na
dobe

raltegrawir

AUC | 0,90 (0,68-1,18)
Chin | 0,66 (0,34-1,26)
Cmax | 0,89 (0,68-1,15)
etrawiryna

AUC < 1,10 (1,03-1,16)
Cmin < 1,17 (1,10-1,26)
Cmax «> 1,04 (0,97-1,12)

INTELENCE i raltegrawir mozna
stosowa¢ bez zmiany dawkowania.
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LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna digoksyna INTELENCE 1 digoksyng mozna
0,5 mg dawka AUC 1 1,18 (0,90-1,56) stosowaé bez zmiany dawkowania.
pojedyncza Cmin ND Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia
Cmax T 1,19 (0,96-1,49) digoksyny podczas jednoczesnego
stosowania z produktem INTELENCE.
Amiodaron Nie badano. Oczekuje si¢, ze Konieczna jest ostrozno$¢ i W miare
Beprydyl INTELENCE zmniejszy st¢zenia lekow | mozliwo$ci monitorowanie stezen
Dyzopiramid przeciwarytmicznych w osoczu. terapeutycznych podczas jednoczesnego
Flekainid stosowania lekéw przeciwarytmicznych
Lidokaina (og6lnie) z produktem INTELENCE.
Meksyletyna
Propafenon
Chinidyna
ANTYBIOTYKI
Azytromycyna Nie badano. Biorgc pod uwagg droge INTELENCE i azytromycyne mozna

eliminacji azytromycyny z z6fcia, nie
oczekuje si¢ interakcji pomigdzy
azytromycyng i INTELENCE.

stosowa¢ bez zmiany dawkowania.

Klarytromycyna
500 mg dwa razy na
dobe

klarytromycyna

AUC | 0,61 (0,53-0,69)
Cmin | 0,47 (0,38-0,57)

Cmax | 0,66 (0,57-0,77)

14-OH-klarytromycyna
AUC 1 1,21 (1,05-1,39)
Cmin <> 1,05 (0,90-1,22)
Cmax 11,33 (1,13-1,56)

etrawiryna

AUC 1 1,42 (1,34-1,50)
Cmin 1T 1,46 (1,36-1,58)

Cmax 1 1,46 (1,38-1,56)

Etrawiryna zmniejsza stopien narazenia
na klarytromycyne, jednakze stezenia
aktywnego metabolitu,
14-OH-klarytromycyny, zwickszaja si¢.
Poniewaz 14-OH-klarytromycyna stabiej
dziata na kompleks Mycobacterium
avium (MAC), catkowite dziatanie na ten
patogen moze ulec zmianie; dlatego w
leczeniu MAC nalezy rozwazy¢
zastosowanie leku alternatywnego dla
klarytromycyny.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Nie badano. Oczekuje si¢, ze
etrawiryna zwigkszy stezenie
warfaryny w osoczu.

Zaleca si¢ monitorowanie
mi¢dzynarodowego znormalizowanego
wspotczynnika (INR) podczas
stosowania warfaryny razem

z produktem INTELENCE.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina
Fenobarbital

Nie badano. Oczekuje sig, ze
karbamazepina, fenobarbital i fenytoina

Jednoczesne stosowanie nie jest
zalecane.

Fenytoina zmniejsza stezenie etrawiryny w
0SOCZzU.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Flukonazol flukonazol INTELENCE i flukonazol mozna
200 mg raz na dobe AUC < 0,94 (0,88-1,01) stosowaé bez zmiany dawkowania.
rano Cmin <> 0,91 (0,84-0,98)

Cmax <> 0,92 (0,85-1,00)
etrawiryna

AUC 1 1,86 (1,73-2,00)
Crin 1 2,09 (1,90-2,31)
Cmax 1 1,75 (1,60-1,91)
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Itrakonazol
Ketokonazol
Pozakonazol

Nie badano. Pozakonazoal, silny
inhibitor CYP3A4, moze zwigkszaé
st¢zenia etrawiryny w 0soczu.
Itrakonazol i ketokonazol sa silnymi
inhibitorami, jak rowniez i substratami
CYP3A4. Jednoczesne ogdlne
stosowanie itrakonazolu lub
ketokonazolu z etrawiryng moze
spowodowac zwigkszenie stezenia
etrawiryny w osoczu. Jednoczes$nie,
stezenia itrakonazolu lub ketokonazolu
w osoczu mogg by¢ obnizane przez
etrawiryne.

INTELENCE i wyszczeg6lnione leki
przeciwgrzybicze mozna stosowac bez
zmiany dawkowania.

Worykonazol
200 mg dwa razy na
dobe

worykonazol

AUC 1 1,14 (0,88-1,47)
Cnmin 1 1,23 (0,87-1,75)

Cmax | 0,95 (0,75-1,21)

etrawiryna

AUC 1 1,36 (1,25-1,47)
Cmin 1 1,52 (1,41-1,64)

Cmax 11,26 (1,16-1,38)

INTELENCE i worykonazol mozna
stosowa¢ bez zmiany dawkowania.

LEKI PRZECIWMALAR

YCZNE

Artemeter/
Lumefantryna

80/480 mg, 6 dawek w
godzinie: 0, 8, 24, 36,
48160

artemeter

AUC | 0,62 (0,48-0,80)
Chmin | 0,82 (0,67-1,01)
Cmax | 0,72 (0,55-0,94)
dihydroartemizynina
AUC | 0,85 (0,75-0,97)
Cmin | 0,83 (0,71-0,97)
Cmax | 0,84 (0,71-0,99)
lumefantryna

AUC | 0,87 (0,77-0,98)
Cmin < 0,97 (0,83-1,15)
Cmax <> 1,07 (0,94-1,23)
etrawiryna

AUC < 1,10 (1,06-1,15)
Chmin < 1,08 (1,04-1,14)
Cmex <> 1,11 (1,06-1,17)

Zaleca si¢ uwazne monitorowanie
odpowiedzi przeciwmalarycznej podczas
jednoczesnego podawania produktu
INTELENCE i artemeteru/lumefantryny.
Stwierdzono znaczace zmniejszenie
ekspozycji na artemeter i (lub) jego
czynny metabolit, dihydroartemizynine,
co moze skutkowaé zmniejszeniem
skutecznos$ci przeciwmalarycznej. Nie
jest konieczna modyfikacja dawki
produktu INTELENCE.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfampicyna
Ryfapentyna

Nie badano. Oczekuje sie, ze
ryfampicyna i ryfapentyna zmniejsza
stezenie etrawiryny w 0Soczu.

Produkt INTELENCE nalezy stosowaé
w skojarzeniu ze wzmacnianym PI.
Ryfampicyna jest przeciwwskazana w
potaczeniu ze wzmacnianymi
inhibitorami proteazy.

Potaczenie niezalecane.
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Ryfabutyna
300 mg raz na dobg

W skojarzeniu ze wzmacnianym
inhibitorem proteazy (PI):

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji. Na podstawie
wczesniejszych danych oczekuje sie, ze
moze zmniejszy¢ si¢ narazenie na
etrawiryng. Jednoczesnie oczekuje sie,
ze moze zwickszy¢ si¢ narazenie na
dzialanie ryfabutyny, szczeg6lnie
25-0-deacetylo-ryfabutyny.

Bez skojarzenia ze wzmacnianym
inhibitorem proteazy (PI) (poza
zalecanymi wskazaniami dla
etrawiryny)

ryfabutyna

AUC | 0,83 (0,75-0,94)

Cmin | 0,76 (0,66-0,87)

Cmax | 0,90 (0,78-1,03)
25-O-deacetylo-ryfabutyna
AUC | 0,83 (0,74-0,92)

Cmin | 0,78 (0,70-0,87)

Cmax | 0,85 (0,72-1,00)
etrawiryna

AUC | 0,63 (0,54-0,74)

Cmin | 0,65 (0,56-0,74)

Cmax | 0,63 (0,53-0,74)

Produkt INTELENCE ze wzmocnionym
inhibitorem proteazy (PI) razem

z ryfabutyng nalezy stosowac ostroznie
ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia
stopnia narazenia na etrawiryn¢ i ryzyko
zwigkszonego narazenia na dziatanie
ryfabutyny i 25-O-deacetylo-ryfabutyny.
Zaleca si¢ uwazne monitorowanie
odpowiedzi wirusologicznej oraz dziatan
niepozadanych ryfabutyny.

Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja o leku,
dotyczaca wzmacnianych inhibitoréw
proteazy (PI), gdzie znajdujg si¢
zalecenia, dotyczace dostosowania dawki
ryfabutyny w leczeniu skojarzonym.

BENZODIAZEPINY

Diazepam

Nie badano. Oczekuje sig, ze
etrawiryna zwigkszy stezenie
diazepamu w osoczu.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie innych
lekow niz diazepamu.

KORTYKOSTEROIDY

Deksametazon Nie badano. Oczekuje si¢, ze Stosowanie ogolne deksametazonu
(ogolnie) deksametazon zmniejszy st¢zenie powinno by¢ ostrozne lub nalezy
etrawiryny w 0soczu. rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego
leku, szczegolnie podczas dtugotrwalego
stosowania.
SRODKI ANTYKONCEPCYJNE ZAWIERAJACE ESTROGENY

Etynyloestradiol etynyloestradiol Srodki antykoncepcyjne zawierajace

0,035 mg raz na dobg¢ AUC 11,22 (1,13-1,31) estrogeny i (lub) progesteron mozna

Noretyndron Cmin <> 1,09 (1,01-1,18) podawac razem z produktem

1 mg raz na dobe

Cmax T 1,33 (1,21-1,46)
noretyndron

AUC < 0,95 (0,90-0,99)
Cnmin | 0,78 (0,68-0,90)
Cmax <> 1,05 (0,98-1,12)

INTELENCE bez zmiany dawki.

etrawiryna
AUC «*
Chin ©*°
Cnax ©*°
LEKI PRZECIW WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU C O BEZPOSREDNIM DZIALANIU

Rybawiryna Nie badano, ale nie oczekuje si¢ Produkt INTELENCE i rybawiryne
interakcji ze wzgledu na nerkowg droge | mozna razem stosowa¢ bez zmiany
eliminacji rybawiryny. dawki.

Daklataswir Nie badano. Jednoczesne podawanie Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania

etrawiryny z daklataswirem moze
zmniejszac stezenie daklataswiru.

produktu INTELENCE i daklataswiru.
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Elbaswir/grazoprewir

Nie badano. Jednoczesne podawanie
etrawiryny z
elbaswirem/grazoprewirem moze
zmniejszac stezenie elbaswiru i
grazoprewiru, prowadzac do
zmniejszenia dziatania terapeutycznego
elbaswiru i grazoprewiru.

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum
perforatum)

Nie badano. Oczekuje si¢, ze ziele
dziurawca zmniejszy stezenie
etrawiryny w 0soczu.

Potaczenie niezalecane.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Atorwastatyna
40 mg raz na dobe

atorwastatyna

AUC | 0,63 (0,58-0,68)
Cmin ND

Cmax 1 1,04 (0,84-1,30)
2-OH-atorwastatyna
AUC 11,27 (1,19-1,36)
Cmin ND

Cmax 1 1,76 (1,60-1,94)
etrawiryna

AUC < 1,02 (0,97-1,07)
Chin < 1,10 (1,02-1,19)
Cmax > 0,97 (0,93-1,02)

INTELENCE mozna stosowaé

Z atorwastatyng bez zmiany dawki,
jednak moze by¢ konieczna zmiana
dawki atorwastatyny w zaleznoéci od
odpowiedzi klinicznej.

Fluwastatyna
Lowastatyna
Prawastatyna
Rozuwastatyna
Symwastatyna

Nie badano. Nie oczekuje si¢ interakcji
pomigdzy prawastatyng a etrawiryna.
Lowastatyna, rozuwastatyna i
symwastatyna sa substratami CYP3A4 i
ich jednoczesne podawanie z
etrawiryng moze spowodowac
zmniejszenie st¢zenia inhibitorow
reduktazy HMG Co-A w 0soczu.
Fluwastatyna i rozuwastatyna sa
metabolizowane przez CYP2C9 i ich
jednoczesne podawanie z etrawiryna
moze spowodowac zwigkszenie
stezenia osoczowego inhibitora
reduktazy HMG Co-A.

Moze by¢ niezbedne dostosowanie
dawki inhibitorow reduktazy HMG Co-A

ANTAGONISCI RECEPTORA H:

Ranitydyna
150 mg dwa razy na
dobe

etrawiryna

AUC | 0,86 (0,76-0,97)
Cmin ND

Cmax | 0,94 (0,75-1,17)

INTELENCE mozna stosowaé
jednoczesnie z antagonistami receptora
H, bez koniecznosci zmiany dawki.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna
Syrolimus
Takrolimus

Nie badano. Oczekuje sie, ze
etrawiryna zmniejszy st¢zenia
cyklosporyny, sirolimusu i takrolimusu
W 0SOCZzU.

Konieczne jest zachowanie ostroznosci
podczas jednoczeshego podawania

z uktadowymi lekami
immunosupresyjnymi, poniewaz st¢zenie
cyklosporyny, sirolimusu i takrolimusu
w osoczu moze by¢ zaburzone podczas
jednoczesnego podawania

z INTELENCE.
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NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon,
dawkowanie
indywidualne w
zakresie od 60 mg do
130 mg raz na dobg

R(-) metadon

AUC < 1,06 (0,99-1,13)
Chmin < 1,10 (1,02-1,19)

Cmax <> 1,02 (0,96-1,09)

S(+) metadon

AUC < 0,89 (0,82-0,96)
Cmin < 0,89 (0,81-0,98)

Cmax «> 0,89 (0,83-0,97)

etrawiryna

AUC «?

Cmin —f

Cinax <

Podczas lub po zakonczeniu
jednoczesnego podawania z produktem
INTELENCE nie byta konieczna zmiana
dawkowania metadonu na podstawie
stanu klinicznego.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Syldenafil 50 mg,
dawka pojedyncza
Tadalafil
Wardenafil

syldenafil

AUC | 0,43 (0,36-0,51)
Cmin ND

Cmax | 0,55 (0,40-0,75)
N-demetylo-syldenafil
AUC | 0,59 (0,52-0,68)
Cmin ND

Cmax | 0,75 (0,59-0,96)

Podczas jednoczesnego stosowania
inhibitoréw PDE-5 z produktem
INTELENCE moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki inhibitora
PDE-5 w celu uzyskania pozadanego
dziatania klinicznego.

INHIBITORY AGREGACJI PLYTEK KRWI

Klopidogrel

Dane in vitro wskazuja, Ze etrawiryna
ma wlasciwosci hamowania CYP2C19.
Dlatego jest prawdopodobne, ze
etrawiryna moze hamowa¢ metabolizm
klopidogrelu do jego czynnego
metabolitu, poprzez hamowanie
CYP2C19 w warunkach in vivo. Nie
wykazano znaczenia klinicznego tej
interakcji.

Zalecane jest zachowanie ostroznosci i
nie stosowanie etrawiryny razem
z klopidogrelem.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol
40 mg raz na dobg

etrawiryna

AUC 1 1,41 (1,22-1,62)
Cmin ND

Cmax 1 1,17 (0,96-1,43)

INTELENCE mozna stosowaé
jednoczesnie z inhibitorami pompy
protonowej bez zmiany dawki.

SELEKTYWNE INHIBIT

ORY WYCHWYTU ZWROTNEGO SEROTONINY (SSRIS)

Paroksetyna
20 mg raz na dobg

paroksetyna

AUC < 1,03 (0,90-1,18)
Chmin | 0,87 (0,75-1,02)
Cmax <> 1,06 (0,95-1,20)
etrawiryna

AUC « 1,01 (0,93-1,10)
Cmin <> 1,07 (0,98-1,17)

Crnax <> 1,05 (0,96-1,15)

INTELENCE mozna stosowac
jednocze$nie z paroksetyng bez zmiany
dawki.

a
b

Porownanie oparte na historycznej grupie kontrolne;j.
Badanie przeprowadzono z zastosowaniem fumaranu tenofowiru dyzoproksylu w dawce 300 mg raz na dobe

Uwaga. Podczas badan interakcji lekowych stosowano rozne postaci i (lub) dawki etrawiryny powodujace
podobny stopien narazenia, dlatego interakcje wtasciwe dla jednej postaci, sa wtasciwe takze dla innych.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzano wytacznie u os6b dorostych.

4.6

Cigza

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Aby ocenic¢ bezpieczenstwo dla ptodu podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekdéw
przeciwretrowirusowych w celu leczenia zakazenia HIV u kobiety w cigzy, a tym samym w celu
zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia HIV na noworodka, nalezy z zasady bra¢ pod uwage
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dane dotyczace zwierzat, a takze do§wiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy.

U ciezarnych samic szczura obserwowano przenikanie etrawiryny przez tozysko, jednak nie wiadomo,
czy do przenikania przez tozysko dochodzi rowniez u kobiet w ciazy stosujacych etrawiryne. Badania
na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy,
rozw6j zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Na podstawie
danych dotyczacych zwierzat stwierdza sie, ze ryzyko wad rozwojowych u ludzi jest mato
prawdopodobne. Z danych klinicznych nie wynika, aby wystepowato zagrozenie dla bezpieczenstwa
stosowania, lecz sa one bardzo ograniczone.

Karmienie piersia

Etrawiryna przenika do mleka ludzkiego.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozgdanych u niemowlat karmionych piersia,
kobiety nalezy poinstruowac, aby nie karmily piersia, jesli przyjmuja produkt leczniczy INTELENCE.
Zaleca sig¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV nie karmity niemowlat piersia, aby uniknaé
przeniesienia wirusa HIV.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu etrawiryny na ptodno$é u ludzi. Podczas podawania etrawiryny
szczurom nie stwierdzono jej wptywu na kojarzenie si¢ zwierzat w pary czy ptodnosé¢ (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

INTELENCE ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nie
przeprowadzano badan wptywu produktu leczniczego INTELENCE na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Dziatania niepozadane, takie jak senno$¢ i zawroty glowy,
wystepowaty u pacjentdow leczonych etrawiryng i nalezy to uwzgledni¢ przy ocenie zdolnos$ci pacjenta
do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych dziatan niepozadanych (czestos¢ wystepowania >10%) sposrod wszystkich
zglaszanych podczas stosowania etrawiryny nalezaty: wysypka, biegunka, nudno$ci oraz bdle gtowy.
W badaniach 3 fazy u 7,2% pacjentow otrzymujacych etrawiryng przerwano leczenie z powodu
wystapienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego. Najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym, powodujacym przerwanie leczenia, byta wysypka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 3. zestawiono dziatania niepozadane, wystepujace u pacjentéw stosujacych etrawiryne.
Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czestosci
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czg¢sto$ci wystepowania, dziatania niepozadane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czesto§¢ wystgpowania okreslono jako:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do </10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela3.  Dzialania niepozadane stwierdzone podczas stosowania etrawiryny w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu czgsto trombocytopenia, niedokrwistos¢,

chtonnego zmniejszona liczba neutrofili

niezbyt czgsto zmniejszona liczba biatych krwinek
Zaburzenia uktadu czgsto nadwrazliwo$¢é na lek
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immunologicznego

niezbyt czgsto

zespot reaktywacji immunologicznej

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

czesto

cukrzyca, hiperglikemia,
hipercholesterolemia, zwigkszone
stezenie lipoprotein o matej gestosci
(LDL), hipertrojglicerydemia,
hiperlipidemia, dyslipidemia, jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

czesto

niepokdj, bezsennoé¢, zaburzenia snu

niezbyt czgsto

stan splatania, dezorientacja, koszmary
senne, nerwowos¢, niezwykte sny

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czesto

boél glowy

czesto

neuropatia obwodowa, parestezje,
niedoczulica, amnezja, sennos¢

niezbyt czgsto

drgawki, omdlenie, drzenie, nadmierna
sennos$¢, zaburzenia koncentracji

Zaburzenia oka

czesto

niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czesto

zawroty glowy

Zaburzenia serca

czesto

zawal serca

niezbyt czgsto

migotanie przedsionkow, dusznica
bolesna

Zaburzenia naczyniowe czesto nadci$nienie tetnicze
rzadko udar krwotoczny?
Zaburzenia uktadu oddechowego, czesto dusznos$¢ wysitkowa

klatki piersiowej i srodpiersia

niezbyt czesto

skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czesto

biegunka, nudnosci

czesto

refluks zoladkowo-przetykowy, wymioty,
bdl brzucha, wzdecie brzucha, gazy,
zapalenie blony §luzowej zotadka,
zaparcia, sucho$¢ blony §luzowej jamy
ustnej, zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie aktywnosci amylazy we krwi

niezbyt czgsto

zapalenie trzustki, wymioty krwawe,
odruchy wymiotne

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

czesto

zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT),
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)

niezbyt czesto

zapalenie watroby, stluszczenie watroby,
cytolityczne zapalenie watroby,
powickszenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

bardzo czesto

wysypka

czesto

nocne poty, sucho$§é skory, $wierzbigczka

niezbyt czgsto

obrzek naczynioruchowy?, obrzek twarzy,
nadmierne pocenie si¢

rzadko

zespot Stevensa-Johnsona?, rumien
wielopostaciowy?

bardzo rzadko

martwica toksyczno-rozptywna
naskorka?, zespot DRESSP

Zaburzenia nerek i1 drog
moczowych

czesto

niewydolnos¢ nerek, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

niezbyt czgsto

ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

czesto

zmeczenie

niezbyt czgsto

spowolnienie

a

Te dziatania niepozadane stwierdzono w innych badaniach klinicznych niz DUET-1 i DUET-2.

Te dziatania niepozadane stwierdzono po wprowadzeniu etrawiryny do obrotu.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

Wysypka byla najczesciej lekka lub umiarkowana, zwykle byta to wysypka plamista, grudkowo-
plamista lub rumieniowa; pojawiala si¢ najczgsciej w drugim tygodniu leczenia i rzadko utrzymywata
si¢ po czwartym tygodniu. Z reguly wysypka samoistnie ustepowata w ciggu 1-2 tygodni podczas
trwajacej terapii (patrz punkt 4.4). W badaniach DUET czgsto$¢ wystepowania wysypki w grupie
otrzymujacej etrawiryne byta wigksza u kobiet niz u mezczyzn (wysypke > stopnia 2. zgtoszono u
9/60 [15,0%] kobiet vs. 51/539 [9,5%] me¢zczyzn; przerwanie leczenia z powodu wysypki zgtaszano u
3/60 [5,0%] kobiet vs. 10/539 [1,9%] mezczyzn) (patrz punkt 4.4). Pte¢ nie miata wptywu na nasilenie
wysypki ani na odsetek przerwania leczenia z powodu wysypki. Dane kliniczne sg ograniczone i nie
mozna wykluczy¢ podwyzszonego ryzyka wystapienia odczyndéw skomych u pacjentow, u ktorych w
przeszlosci wystepowaly takie reakcje po podaniu lekéw z grupy NNRTI (patrz punkt 4.4).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwiekszy¢ si¢ masa ciala oraz stezenie lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym, W czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART), moze wystapi¢ reakcja zapalna na
bezobjawowe lub resztkowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki
wystepowania chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i
autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te
moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentow z og6lnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu. Czesto$¢ wystepowania tego objawu nie jest znana (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mtodziez (w wieku od 1 roku do mniej niz 18 lat)

Ocena bezpieczenstwa u dzieci 1 mtodziezy opiera si¢ na dwoch jednoramiennych badaniach. PITANO
(TMC125-C213) jest badaniem fazy 2., w ktorym 101 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do mniej niz
18 lat z zakazeniem HIV-1 i wcze$niej leczonych przeciwretrowirusowo, otrzymywato produkt
INTELENCE w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. TMC125-C234/IMPAACT
P1090 to badanie fazy 1/2, w ktérym 26 dzieci w wieku od 1 roku do mniej niz 6 lat z zakazeniem
HIV-1, wczesniej leczonych przeciwretrowirusowo otrzymywalo produkt INTELENCE w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 5.1).

W badaniach klinicznych PIANO i TMC125-C234/IMPAACT P1090, czgstos¢ wystepowania, rodzaj
1 nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byly porownywalne ze stwierdzanymi u
dorostych. W badaniu PIANO wysypke zgtaszano czesciej u dziewcezyn niz u chtopcow (wysypka

> stopnia 2 wystapita u 13/64 [20,3%] dziewczyn vs. 2/37 [5,4%] chtopcow; rezygnacje z leczenia z
powodu wysypki raportowano u 4/64 [6,3%] dziewczyn vs. 0/37 [0%] chtopcow) (patrz punkt 4.4).
Najczesciej wysypka miata nasilenie tagodne do umiarkowanego, typu plamkowo/grudkowego i
pojawiata si¢ w drugim tygodniu leczenia. Z reguty wysypka samoistnie ustgpowata w ciagu

1 tygodnia podczas trwajace;j terapii.

W przeprowadzonym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, retrospektywnym badaniu
kohortowym, ktorego podstawowym celem byta ocena dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa
stosowania etrawiryny u dzieci i mtodziezy z zakazeniem HIV-1, otrzymujacych etrawiryne z innymi
przeciwretrowirusowymi lekami przeciw wirusowi HIV-1 (N = 182), czesciej zglaszano zespot
Stevensa-Johnsona (1%) niz byto to stwierdzane w badaniach klinicznych u os6b dorostych (< 0,1%).
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Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci ze wspdlistniejgcym wirusowym zapaleniem wqtroby typu B i (lub) C

W analizie badan klinicznych DUET-1 i DUET-2 czgsto$¢ wystgpowania zaburzen czynnosci watroby
byta wigksza u pacjentow zakazonych dwoma wirusami i leczonych etrawiryng niz u pacjentow
zakazonych dwoma wirusami w grupie placebo. INTELENCE nalezy stosowac¢ u tych pacjentow
ostroznie (patrz takze punkty 4.4 1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych objawowego przedawkowania etrawiryny, lecz prawdopodobnie najczestsze
dziatania niepozadane etrawiryny, tj. wysypka, biegunka, nudnos$ci i b6l glowy, bylyby najczesciej
stwierdzanymi objawami. Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania etrawiryny.
Leczenie przedawkowania produktu INTELENCE polega na zastosowaniu ogdlnego leczenia
podtrzymujacego, w tym monitorowania objawow czynnosci zyciowych oraz obserwacji stanu
klinicznego pacjenta. Poniewaz etrawiryna w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, nie jest
prawdopodobne, aby dializa mogta w sposob istotny wptyna¢ na usunig¢cie substancji czynnej z
organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAGO04.

Mechanizm dziatania

Etrawiryna jest nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy HIV-1. Wiaze si¢
bezposrednio z odwrotng transkryptraza (RT) i blokuje dziatanie polimeraz DNA zaleznych od RNA
i od DNA, poprzez zmiane struktury miejsca katalitycznego enzymow.

Dzialanie przeciwwirusowe in Vvitro

Etrawiryna dziata przeciwwirusowo przeciwko dzikim szczepom HIV-1 w liniach komérkowych
limfocytéw T i komorkach macierzystych z mediang wartosci $redniego stezenia skutecznego (ECso)
w zakresie od 0,9 do 5,5 nM. Etrawiryna wykazuje réwniez dziatanie przeciwwirusowe przeciwko
wyizolowanym szczepom wirusa HIV-1 grupy M (A, B, C, D, E, Fi G) i HIV-1 grupy O, z
warto$ciami ECso w zakresie, odpowiednio, od 0,3 do 1,7 nM oraz od 11,5 do 21,7 nM.

Chociaz stwierdzono dziatanie przeciwwirusowe etrawiryny in vitro przeciwko dzikim szczepom
HIV-2 z mediang wartosci ECso W zakresie od 5,7 do 7,2 uM, nie zaleca sie stosowania tej substancji
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czynnej w leczeniu HIV-2, z powodu braku danych klinicznych. Etrawiryna zachowuje dziatanie
przeciwwirusowe przeciwko szczepom HIV-1 opornym na nukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy i (lub) proteazy. Dodatkowo etrawiryna wykazuje krotno$¢ zmian (FC) wartos$ci ECso
<3 przeciwko 60% z 6 171 wyizolowanych w warunkach klinicznych, szczepow opornych na
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy.

Oporno$¢

Skutecznos¢ etrawiryny, w zaleznosci od stwierdzanej wcze$niej opornosci na NNRTI, analizowana
byta gtéwnie dla etrawiryny podawanej w skojarzeniu z darunawirem i rytonawirem (DUET-1 i
DUET-2). Wzmocnione inhibitory proteazy, takie jak darunawir z rytonawirem, w mniejszym stopniu
powoduja powstawanie opornosci niz inne grupy lekéw przeciwretrowirusowych. Punkt kontrolny
zmniejszonej skutecznosci etrawiryny (wystepowanie na poczatku >2 mutacji zwigzanych z
etrawiryng, patrz punkt: Do$wiadczenie kliniczne) jest stosowany, gdy etrawiryna jest podawana w
skojarzeniu ze wzmocnionym inhibitorem proteazy. Ten punkt kontrolny moze by¢ obnizony podczas
stosowania skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej niezawierajacej wzmocnionego inhibitora
proteazy.

W badaniach klinicznych 3 fazy DUET-1 i DUET-2, mutacjami najczes$ciej stwierdzanymi

U pacjentéw z niepowodzeniem leczenia z zastosowaniem programow zawierajacych etrawiryne byty
V108I, V179F, V1791, Y181C i Y1811, wystepujace zwykle na podtozu wielu innych mutacji,
zwigzanych z opornoscia na nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy. W pozostatych
badaniach klinicznych nad etrawiryng z udziatem pacjentow zakazonych HIV-1 najczesciej
dochodzito do nastgpujacych mutacji: L1001, E138G, V179F, V1791, Y181C oraz H221Y.

Opornos¢ krzyzowa

Po niepowodzeniu wirusologicznym podczas leczenia etrawiryna nie zaleca si¢ stosowania efawirenzu
i (lub) newirapiny.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo Stosowania

Dorosli pacjenci wczesniej leczeni

Badania podstawowe

Dowody skuteczno$ci leczenia etrawiryng oparte sg na danych zebranych po 48 tygodniach trwania
2 badan klinicznych 3 fazy: DUET-1 i DUET-2. Oba badania byty tak samo zaprojektowane i w
kazdym z nich uzyskano porownywalne wyniki skutecznosci etrawiryny. Ponizej zamieszczono dane
pochodzace z obu tych badan.

Charakterystyka badania

- Plan: badanie randomizowane (1:1), przeprowadzone metoda podwojnie Slepej proby,
kontrolowane placebo.

- Leczenie: etrawiryna w porownaniu z placebo w potaczeniu z podstawowym zestawem lekow
(BR), zawierajacym darunawir z rytonawirem (DRV + rtv), wybrane przez badacza leki z grupy
N(t)RTI oraz, opcjonalnie, enfuwirtyd (ENF).

- Podstawowe kryteria zakwalifikowania do badania:

o miano HIV-1 w osoczu krwi w badaniu przesiewowym >5 000 kopii RNA HIV-1/ml
o 1 lub kilka rodzajow mutacji, zwigzanych z opornoscia (RAMs) na NNRTI w badaniu
przesiewowym lub stwierdzonych we wczesniejszych badaniach genotypowych

(tj. udokumentowana oporno$¢)

o w badaniu przesiewowym stwierdzenie 3 lub wiecej podstawowych mutacji wskutek
opornosci na leki z grupy PI

o staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego co najmniej 8 tygodni.

- Stratyfikacja: w randomizacji przeprowadzono stratyfikacj¢ na podstawie tego, czy uczestnicy
przyjmowali ENF wraz z podstawowym zestawem lekow, czy przyjmowali wczesniej darunawir
oraz na podstawie badan przesiewowych miana wirusa.

- Odpowiedz wirusologiczng okreslono jako uzyskanie potwierdzonego niewykrywalnego miana
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wirusa (<50 HIV-1 RNA kopii/ml).

Podsumowanie wynikéw badan skutecznosci

Tabela 4. Laczne dane z badan DUET-1 i DUET-2., 48. tydzien

Etrawiryna+ BR Placebo + BR Roéznice w leczeniu
N=599 N=604 (95% CI)
Charakterystyka poczgtkowa
Mediana miana 4,8 logio kopii/ml 4,8 logio kopii/ml
RNA HIV-1 w osoczu
Srednia liczba 99 x 10°komérek/l 109 x 10®komorek/1
komorek CD4
Wyniki
Potwierdzona warto$¢
miana wirusa ponizej
progu wykrywalnosci
(<kopii 50 RNA
HIV-1/ml)* n (%)
Ogolem 363 (60,6%) 240 (39,7%) (15,33/3;'%", 49%)°
de novo ENF 109 (71,2%) 93 (58,5%) (2,3(;)2;'2?2% .
Nie de novo ENF 254 (57,0%) 147 (33,0%) (17’602/03;'%;/‘?3% X
<400 kopii . 24 1%
rI?l(\(IJz\) HIV-1/ml 428 (71,5%) 286 (47,4%) (18,7%: 2915%)11

Srednia zmiana
logio RNA HIV-1w

stosunku do poczatku -2,25 -1,49 (-0 éo’_% 5)°
badania e
(logso kopii/ml)®

Srednia zmiana liczby

komorek CD4 w stosunku 24,4

do poczatku badania +98,2 ¥72.9 (10,4; 38,5)°
(x 10%/1)°

Jakakolwiek choroba .3.9%
definiowana jako AIDS i 35 (5,8%) 59 (9,8%) ’

(-6,9%; -0,9%)°

(lub) zgon n (%)

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR (TLOVR = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej).

b

c

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia.
Roznice w leczeniu w oparciu o wartosci srednie, wyliczone metoda najmniejszych kwadratow (LSM - Least Square

Means) wg modelu ANCOVA, zawierajacym czynniki stratyfikacji. Warto$¢ P <0,0001 dla $redniego zmniejszenia
miana RNA HIV-1; warto$¢ P = 0,0006 dla §redniej zmiany liczby komérek CD4.

czynniki stratyfikacji CMH = 0,0199 dla de novo i <0,0001 dla nie de novo.

Przedzial ufnosci pokrywajacy roznice w obserwowanych stopniach odpowiedzi; wartosé P <0,0001 w oparciu

0 model regresji logistycznej, w tym czynniki stratyfikacji.

Przedziat ufnosci pokrywajacy réznice w obserwowanych stopniach odpowiedzi; wartos¢ P = 0,0408.

Przedziat ufnosci pokrywajacy réznice w obserwowanych stopniach odpowiedzi; warto$¢ P z testu kontrolujacego

Ze wzgledu na istotny wptyw interakcji pomi¢dzy leczeniem a ENF, gtowna analizg przeprowadzono
dla 2 warstw ENF (pacjenci ponownie stosujacy lub niestosujacy ENF w poréwnaniu do pacjentow
stosujacych ENF de novo). Zebrane wyniki z 48. tygodnia badan DUET-1 i DUET-2 wskazuja, ze
dziatanie etrawiryny bylo silniejsze niz placebo, bez wzgledu na to czy ENF byt stosowany de novo
(p=0,0199) czy nie (p<0,0001). Wyniki tej analizy (dane z 48. tygodnia badania) dla warstwy ENF

przedstawione sa w tabeli 4.

21




EMA/H/C/900/N/070 z dnia 08.08.2024

Znaczgco mniej pacjentdw przyjmujacych etrawiryne osiagneto punkt koncowy badania klinicznego
[wystapienie choroby AIDS i (lub) $mier¢ pacjenta] w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujace;j
placebo (p=0,0408).

W tabeli 5 pokazano wyniki analizy odpowiedzi wirusologicznej (zdefiniowanej jako miano wirusa
<50 kopii RNA HIV-1/ml) w podgrupach w 48. tygodniu badania, w stosunku do poczatkowego
miana wirusa i liczby komoérek CD4 na poczatku badania (dane pochodza z obu badan DUET).

Tabela 5. Laczne dane z badan DUET-1i DUET-2
Odsetek uczestnikow, u ktérych w 48. tygodniu stwierdzono

Podgrupy <50 kopii RNA HIV-1/ml
Etrawiryna + BR Placebo + BR

N=599 N=604

Poczatkowa wartos¢

RNA HIV-1

<30 000 kopii/ml 75,8% 55,7%

>30 000 i <100 000 kopii/ml 61,2% 38,5%

>100 000 kopii/ml 49,1% 28,1%

Poczatkowa liczba komorek
CD4 (x 10%/1)

<50 45,1% 21,5%
>501<200 65,4% 47,6%
>2001 <350 73,9% 52,0%
=350 72,4% 50,8%

Uwaga. Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR (TLOVR = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej)

Poczgtkowy genotyp i fenotyp i analiza wynikow wirusologicznych

W badaniach DUET-1 i DUET-2 wystgpowanie na poczatku 3 lub wigcej z nastepujacych mutacji:
V90I, A98G, L100I, K101E, K101P, V1061, V179D, V179F, Y181C, Y181l, Y181V, G190A i G190S
(mutacje zwigzane z oporno$cig na etrawiryng), wigzato si¢ z ostabieniem odpowiedzi wirusologiczne;j
na podawanie etrawiryny (patrz tabela 6.). Wystepowanie kazdej z tych mutacji wigzato si¢ z innymi
mutacjami, zwigzanymi z opornoscig na leki z grupy NNRTI. Mutacja V179F nie wystgpowata nigdy
bez mutacji Y181C.

Whnioski dotyczace istotno$ci poszczegdlnych mutacji lub wzorcow mutacji zmieniajg si¢ w miare
pozyskiwania dodatkowych danych; podczas analizy wynikdéw testdw opornosci zaleca si¢ zawsze
konsultowa¢ obecny system interpretacji.

Tabela 6. Laczne dane z badan DUET-1 i DUET-2, dotyczace odsetka uczestnikow, u ktorych
w 48. tygodniu stwierdzono <50 kopii RNA HIV-1/ml w stosunku do liczby
mutacji zwigzanych z ostabieniem odpowiedzi na leczenie etrawiryna w punkcie
poczatkowym, z wykluczeniem populacji, u ktorej nie wystapilo niepowodzenie
wirusologiczne

Liczba mutacji, zwigzanych z Grupa etrawiryny
oslabieniem odpowiedzi na N=549
leczenie etrawiryna w Pacjenci ponownie L .
punkcie poczqtk):)vzvlym* Ieczerii/nielzczeni ENF Pacjenci leczeni ENF de novo
Wszystkie zakresy 63,3% (254/401) 78,4% (109/139)
0 74,1% (117/158) 91,3% (42/46)
1 61,3% (73/119) 80,4% (41/51)
2 64,1% (41/64) 66,7% (18/27)
>3 38,3% (23/60) 53,3% (8/15)
Grupa placebo
N=569
Wszystkie zakresy 37,1% (147/396) | 64,1% (93/145)
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*  Mutacje zwigzane z ostabieniem odpowiedzi na leczenie etrawiryng = V90I, A98G, L100l, K101E/P, VV106l,
V179D/F, Y181C/I/V, G190A/S

Uwaga: wszyscy pacjenci bioracy udzial w badaniach DUET otrzymywali podstawowy zestaw lekow, sktadajacy sie

z darunawiru z rytonawirem, leku z grupy NRTI wybranego przez badacza oraz opcjonalnie enfuwirtydu.

Nie stwierdzono, aby wystgpowanie wyltgcznie mutacji K103N, ktora zarowno w badaniu DUET-1,
jak i DUET-2 byta najcze$ciej wystepujaca mutacja, byta zwigzana z opornoscia na etrawiryne.
Ponadto, wystepowanie wylacznie tej mutacji nie wptywato na odpowiedz w grupie otrzymujacej
etrawiryn¢. Konieczne sg dodatkowe dane, aby wyciagnaé wnioski dotyczace wptywu K103N w
potaczeniu z innymi mutacjami NNRTI.

Dane z badania DUET $wiadczg o tym, ze wyjsciowa krotno$¢ zmian (FC) ECsodla etrawiryny byta
czynnikiem predykcyjnym wynikow leczenia wirusologicznego, ze stopniowo malejagcymi
odpowiedziami obserwowanymi powyzej FC 3 i FC 13.

Przedstawione warto$ci wyjsciowe krotnosci zmian etrawiryny dla poszczegolnych podgrup pochodza
z wybranych populacji pacjentow, uczestniczacych w badaniach DUET-1 i DUET-2 i nie nalezy ich
traktowac jako ostateczne kliniczne kryteria interpretacji wrazliwosci na etrawiryne.

Rownolegle wstegpne porownanie z inhibitorem proteazy u pacjentow wczesniej nieleczonych lekami z
grupy PI (badanie TMC125-C227)

Badanie TMC125-C227 byto wstepnym, randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym z
kontrolg aktywng, w ktorym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania etrawiryny

w schemacie leczenia aktualnie jeszcze niezatwierdzonym dla przedmiotowego wskazania
terapeutycznego. W badaniu TMC125-C227 etrawiryna (N=59) byta podawana w skojarzeniu z
dwoma lekami z grupy NRTI, wybranymi przez badacza (tj. bez inhibitora proteazy wzmocnionego
rytonawirem), a wynik tej terapii porownano z wynikiem terapii, w sktad ktorej wchodzit, wybrany
przez badacza, lek z grupy inhibitorow proteazy, skojarzony z dwoma lekami z grupy NRTI (N=57).
Badana populacja obejmowata osoby wczesniej nieleczone lekami z grupy PI, ale leczone wczesniej
lekami z grupy NNRTI, na ktore stwierdzono opornos¢.

W 12. tygodniu badania odpowiedz wirusologiczna byta wigksza w grupie kontrolnej, ktorej
podawano Pl (-2,2 logio kopii/ml w stosunku do wartosci poczatkowej; n=53) w poréwnaniu z grupg
leczong etrawiryna (-1,4 logio kopii/ml w stosunku do warto$ci poczatkowej; n=40). Roznica ta byta
statystycznie istotna.

Na podstawie powyzszych badan stwierdzono, ze etrawiryna nie jest zalecana do stosowania w
skojarzeniu z lekami z grupy N(t)RTT tylko u tych pacjentow, u ktorych wystapito niepowodzenie
wirusologiczne podczas leczenia lekami z grupy NNRTI i N(t)RTI.

Dzieci i mlodziez

Wezesniej leczone dzieci i mlodziez (w wieku od 6 lat do mniej niz 18 lat)

Badanie PIANO jest jednoramiennym badaniem fazy 2, oceniajacym wiasciwosci farmakokinetyczne,
bezpieczenstwo, tolerancje i skutecznos¢ etrawiryny u 101 wezesniej leczonych
przeciwretrowirusowo, zakazonych HIV-1 dzieci i mtodziezy, w wieku od 6 lat do mniej niz 18 lat i
masie ciata co najmniej 16 kg. Do badania wiaczono pacjentow stosujacych stabilny, lecz
nieskuteczny wirusologicznie schemat przeciwretrowirusowy, z potwierdzong wiremig RNA HIV-1

> 500 kopii/ml osocza. W badaniu przesiewowym byta wymagana wrazliwos$¢ wirusa na etrawiryng.

Mediana poczatkowego miana RNA HIV-1 wyniosta 3,9 logie kopii/ml osocza, a mediana
poczatkowej liczby komérek CD4 wyniosta 385 x 10° komoérek/l.
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Tabela7.  Odpowiedzi wirusologiczne (ITT - TLOVR), zmiana poczatkowego logio wiremii (NC = F) i
zmiana z punktu poczatkowego odsetka i liczby komérek CD4 (NC = F) w 24. tygodniu
badania TMC125-C213 oraz polaczonych badan DUET

Lacznie badania

Badanie TMC125-C213 | TMC125-C213 | TMC125-C213 DUET

Wiek w badaniu 6 do <12 lat 12 do< 18 lat 6 do < 18 lat >18 lat

przesiewowym

Liczebno$¢ grupy ETR ETR ETR ETR

N=41 N=60 N=101 N=599

Parametry wirusologiczne

Wiremia < 50 kopii/ml w

tygodniu 24, n (%) 24 (58,5) 28 (46,7) 52 (51,5) 363 (60,6)

Wiremia < 400 kopii/ml w

tygodniu 24, n (%) 28 (68,3) 38 (63,3) 66 (65,3) 445 (74,3)

Zmniejszenie 0 > 1 logso z

punktu poczatkowego W 26 (63,4) 38 (63,3) 64 (63,4) 475 (79,3)

tygodniu 24, n (%)

Zmiana z punktu

E’Ifgéﬁmv)vjffygoﬁm ';im“ -1,62 (0,21) -1,44 (0,17) -1,51 (0,13) -2,37 (0,05)

érednia (SE) i mediana -1,68 (-4,3;0,9) | -1,68 (-4,0;0,7) | -1,68 (-4,3;0,9) | -2,78 (-4,6;1,4)

(zakres)

Parametry immunologiczne

Zmiana z punktu

g‘g’fﬁ%gigrﬂg&%omorek 125 (33,0) 104 (17,5) 112 (16,9) 83,5 (3,64)

¢rednia (SE) i mediana 124 (-410; 718) | 81(-243;472) | 108 (-410; 718) | 77,5 (-331;517)

(zakres)

Zmiana z punktu
poczatkowego odsetka
komorek CD4, mediana
(zakres)

4%
(-9; 20)

3%
(-4, 14)

4%
(-9; 20)

3%
(-7, 23)

N = liczba pacjentow z dostepnymi danymi; n = liczba obserwacji

W tygodniu 48, 53,5% wszystkich pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy miato potwierdzong
nieoznaczalng wiremi¢ < 50 RNA HIV-1 kopii/ml, zgodnie z algorytmem TLOVR. Odsetek dzieci i
miodziezy z wiremig < 400 HIV-1 RNA kopii/ml wyni6st 63,4%. Srednia zmiana wiremii RNA
HIV-1 z punktu poczatkowego do tygodnia 48 wyniosta -1,53 logio kopii/ml, a srednie zwigkszenie
liczby komérek CD4 z punktu poczatkowego wyniosto 156 x 10° komérek/l.

Wezesniej leczone dzieci (w wieku od 1 roku do mniej niz 6 lat)

TMC125-C234/IMPAACT P1090 to badanie fazy 1/2, oceniajace wtasciwosci farmakokinetyczne,
bezpieczenstwo stosowania, tolerancje¢ i skuteczno$¢ produktu INTELENCE u 20 dzieci z zakazeniem
HIV-1, wczesniej leczonych przeciwretrowirusowo, w wieku od 2 lat do mniej niz 6 lat (kohorta I) i

6 dzieci z zakazeniem HIV-1, leczonych przeciwretrowirusowo, w wieku od 1 roku do mniej niz 2 lat
(kohorta I1). Nie wtaczono zadnego pacjenta do kohorty 11 (wiek > 2 miesigce do < 1 roku). Do
badania wtaczono pacjentow poddawanych nieskutecznemu leczeniu przeciwretrowirusowemu przez
co najmniej 8 tygodni lub pacjentéw, u ktorych przerwano leczenie na co najmniej 4 tygodnie z
wczesniejszym niepowodzeniem wirusologicznym w trakcie leczenia przeciwretrowirusowego, przy
potwierdzonej wiremii RNA HIV-1 w osoczu wigkszej niz 1000 kopii/ml i bez dowodoéw na
fenotypowsg opornos¢ na etrawiryne podczas badan przesiewowych.

Tabela 8 podsumowuje wyniki odpowiedzi wirusologicznej w badaniu TMC125-C234/IMPAACT

P1090.
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Tabela8:  Odpowiedzi wirusologiczne (analiza typu Snapshot ITT-FDA*) w 48. tygodniu badania
TMC125-C234/IMPAACT P1090

Kohorta | Kohorta Il
>2 do <6 lat >1 do <2 lat
(N = 20) (N = 6)
Wartosci poczatkowe
RNA HIV-1 w osoczu 4,4 logio kopii/ml 4,4 loga kopii/ml
Mediana liczby komérek CDA4+ 817,5 x 106 komérek/] 1491,5 x 10°komérek/1
Mediana poczatkowego odsetka (27,6%) (26,9%)
komorek CD4+ ' '
Tydzien 48
OdpowiedZ wirusologiczna
(wiremia <400 kopii/ml RNA (81(?/50% ) (15/76% )
HIV-1 w osoczu) ' ’
Mediana zmiany wiremii
RNA :c':\;olc Z":(tif)“’)‘v? od - 2,31 logso kopii/ml - 0,665 logo kopii/m|
do 48. tygodnia
Mediana zmiany liczby CD4+ w 298,5 x10° komorek/1 0 x10® komorek/1
stosunku do wartosci poczatkowe;j (5,15%) (-2,2%)

N = liczba 0s6b w grupie terapeutyczne;j.
*  Podejscie zgodne z zamiarem leczenia FDA.

Analizy podgrup wykazaty, ze u pacjentow w wieku od 2 do mniej niz 6 lat odpowiedz
wirusologiczna [RNA HIV-1 < 400 kopii/ml] wynosita 100,0% [6/6] U 0s6b, ktore potykatly tabletke
etrawiryny w calosci, 100% [4/4] u pacjentow, ktorzy przyjmowali skojarzenie zaréwno etrawiryny
rozproszonej w plynie, jak i etrawiryny w postaci catych tabletek i 60% [6/10] u oséb, ktore
przyjmowaly etrawiryne¢ rozproszong w plynie. Sposrod 4 pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi
wirusologicznej i przyjmowali etrawiryng w postaci rozproszonej w plynie, u 3 wykazano
niepowodzenie wirusologiczne i byty problemy z przestrzeganiem zalecen, a u jednego pacjenta
przerwano leczenie przed tygodniem 48. ze wzgledow bezpieczenstwa.

Europejska Agencja Lekow wstrzymatla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
INTELENCE w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zakazeniu ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji, dotyczacej planu badan
populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation Plan) (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Cigza i potég

Etrawiryne (200 mg dwa razy na dobe) oceniano w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi w badaniu u 15 ciezarnych kobiet podczas drugiego i trzeciego trymestru
cigzy oraz w potogu. Wykazano, ze ekspozycja na catkowita etrawiryng byta zwykle wigksza w czasie
cigzy niz w potogu, oraz w mniejszym stopniu, dotyczyto to ekspozycji na niezwiazang etrawiryng
(patrz punkt 5.2). Nie stwierdzono w tym badaniu zadnych nowych, klinicznie istotnych kwestii,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u matek ani u noworodkow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wriasciwosci farmakokinetyczne etrawiryny zostaty ocenione u zdrowych dorostych ochotnikéw oraz
u dorostych, dzieci i mtodziezy zakazonych HIV-1, poddawanych wczesniej leczeniu. Stopien

narazenia na etrawiryne byt mniejszy (35-50%) u pacjentow zakazonych wirusem HIV niz u 0s6b
zdrowych.
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Tabela9. Populacyjne, szacunkowe dane farmakokinetyczne etrawiryny w dawce 200 mg,
podawanej dwa razy na dobe osobom dorostym z zakazeniem HIV-1 (zbiorcze
dane z 48 tygodni badan fazy III)*
Parametr Etrawiryna 200 mg dwa razy na dobe
N =575
AUC 2, (ngeh/ml)
Srednia geometryczna + odchylenie 4522 + 4710
standardowe
Mediana (zakres) 4380 (458 — 59 084)
Con (ng/ml)
Srednia geometryczna + odchylenie 297 + 391
standardowe
Mediana (zakres) 298 (2 — 4852)

Wszystkie osoby z zakazeniem HIV-1, wlaczone do badan klinicznych fazy 3, otrzymywaly darunawir/rytonawir
600/100 mg dwa razy na dobg, jako cze$¢ schematu podstawowego. Dlatego szacunkowe warto$ci parametrow
farmakokinetycznych, zawarte w tabeli, obejmuja zmniejszenie wartosci tych parametrow etrawiryny z powodu
skojarzonego podawania etrawiryny z darunawirem/rytonawirem.

Uwaga: mediana ECso dostosowana do wigzania biatek dla komorek MT4 zakazonych HIV-1/IIIB wyniosta w warunkach
in vitro 4 ng/ml.

Wchianianie

Poniewaz etrawiryna w postaci dozylnej nie jest dostgpna, bezwzgledna biodostepnos¢ etrawiryny jest
nieznana. Po podaniu doustnym z pokarmem maksymalne stezenie etrawiryny w osoczu krwi jest
osiggane w ciggu 4 godzin.

U zdrowych o0s6b wchianianie etrawiryny nie zmienia si¢ po jednoczesnym podaniu doustnym
ranitydyny lub omeprazolu tj. produktow leczniczych, ktore zwigkszaja pH soku zotadkowego.

Wptyw pokarmu na wchtanianie

Po podaniu etrawiryny na czczo narazenie ogolnoustrojowe (AUC) na etrawiryne byto o okoto 50%
mniejsze, niz gdy produkt podawano po positku. Zatem produkt INTELENCE nalezy podawac¢ po
positku.

Dystrybucja

Etrawiryna w okoto 99,9% wiaze sig¢ in vitro z biatkami osocza, gtownie z albuming (99,6%) i kwasng
glikoproteing al (97,66% - 99,02%). Istnienie dodatkowego, poza osoczem, kompartmentu
dystrybucji etrawiryny (np. ptyn mézgowo-rdzeniowy, wydzieliny z drég ptciowych) nie zostato
zbadane u ludzi.

Metabolizm

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych (HLM) wskazuja, Ze etrawiryna jest
metabolizowana przede wszystkim w procesie oksydacji z udziatlem uktadu cytochromu CYP450
(CYP3A) i, w mniejszym stopniu, z udzialem enzymow nalezacych do grupy CYP2C, a nastepnie
w procesie glukuronidacji.

Eliminacja

Po podaniu dawki etrawiryny znakowanej izotopem **C, w moczu i w kale mozna wykry¢,
odpowiednio, 93,7% i 1,2% podanej dawki etrawiryny *C. W niezmienionej postaci wydala si¢ w
kale okoto 81,2% - 86,4% podanej dawki etrawiryny. Etrawiryna wykryta w postaci niezmienionej w
kale to najprawdopodobniej niewchlonieta dawka leku. Nie wykryto etrawiryny w postaci
niezmienionej w moczu. Okres pottrwania w fazie koncowej etrawiryny wynosi okoto 30-40 godzin.
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Szczegdlne grupy pacjentOw

Drzieci i mlodziez (W wieku od 1 roku do mniej niz 18 lat)
Wriasciwosei farmakokinetyczne etrawiryny u 122 wezesniej leczonych, zakazonych HIV-1 dzieci i
milodziezy w wieku od 1 roku do mniej niz 18 lat wskazuja, ze podawanie dawek dostosowanych do
masy ciata prowadzito do narazenia na etrawiryne poréwnywalnego z osigganym u dorostych,
otrzymujacych etrawiryng w dawce 200 mg dwa razy na dobe (patrz punkty 4.2 i 5.2). Populacyjne,
szacunkowe dane farmakokinetyczne etrawiryny AUCi2n i Con przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Parametry farmakokinetyczne etrawiryny u wczesniej leczonych dzieci i
mlodziezy z zakazeniem HIV-1 w wieku od 1 roku do mniej niz 18 lat (TMC125-
C234/IMPAACT P1090 [analiza 48 tygodni, intensywna PK] i PIANO [analiza
48 tygodni, populacyjna PK])

Zakres wieku (lata) >1 rok do <2 lata >2 lata do <6 lat 6 lat do <18 lat

(Kohorta I1) (Kohorta I)
Parametr Etrawiryna Etrawiryna Etrawiryna
N=6 N =15 N =101

AUC12n (ngeh/ml)

Srednia 3328 + 3138 3824 + 3613 3729 + 4305
geometryczna

+ odchylenie

standardowe

Mediana (zakres) 3390 (1148 - 9989) 3709 (1221 - 12 999) 4560 (62 - 28 865)

Con (ng/ml)

Srednia 193 + 186 203 + 280 205 + 342
geometryczna

+ odchylenie

standardowe

Mediana (zakres) 147 (02 - 503) 180 (54 - 908) 287 (2 — 2276)

8 ujednego pacjenta w kohorcie II st¢zenia etrawiryny przed podaniem dawki byly mniejsze niz granica wykrywalnosci
intensywnej PK podczas wizyty.

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji 0s6b zakazonych wirusem HIV wykazala, ze
wiasciwosci farmakokinetyczne etrawiryny nie rdznig si¢ istotnie w obrgbie grupy wiekowej od 18 do
77 lat. Dane dotyczg 6 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Plec
Nie zaobserwowano zadnych istotnych réznic wiasciwosci farmakokinetycznych pomiedzy piciami.
W badaniu uczestniczyta ograniczona liczba 0sob pici zenskiej.

Rasa

Analiza wtasciwos$ci farmakokinetycznych etrawiryny wsrod pacjentéw zakazonych wirusem HIV
wykazata brak wyraznych rdznic w stopniu narazenia na etrawiryng pomigdzy pacjentami rasy bialej,
latynoskiej oraz czarnej. Wiasciwosci farmakokinetycznych nie badano wsrdd przedstawicieli innych
ras.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Etrawiryna jest gtownie metabolizowana i eliminowana przez watrobe. W badaniu z zastosowaniem
wielokrotnych dawek etrawiryny, przeprowadzonym z udziatem grupy 8 pacjentow z lekkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A wg skali Child-Pugh) i grupy kontrolnej, sktadajacej si¢

z 8 ochotnikéw oraz z udziatem grupy 8 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami watroby (klasa B
wg skali Child-Pugh) i grupy kontrolnej, sktadajacej sie z 8 ochotnikow wykazano, ze stezenia
etrawiryny w osoczu u os6b z lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby byty
porownywalne ze stezeniami obserwowanymi u 0sob zdrowych. Jednakze, nie przeprowadzono badan
dotyczacych stezen postaci niezwigzanej. Mozna spodziewac si¢ zwigkszonego stopnia narazenia na
lek w postaci niezwigzanej. Nie sugeruje si¢ modyfikacji dawki, ale zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow
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z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. Nie przeprowadzono badan, dotyczacych
stosowania produktu INTELENCE u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C
wyg skali Child-Pugh) i dlatego nie jest zalecany w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wspoltistniejqce wirusowe zapalenie wagtroby typu B i (lub) C

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w badaniach DUET-1 i DUET-2 wykazata zmniejszony klirens
(mogacy potencjalnie prowadzi¢ do zwigkszonego narazenia na lek i do zmian w profilu
bezpieczenstwa) dla etrawiryny u pacjentéw zarazonych wirusem HIV-1 ze wspotistniejagcym
wirusowym zapaleniem watroby typu B i (lub) C. Z uwagi na ograniczong dostgpno$¢ danych na
temat pacjentow z jednoczesnym zakazeniem wirusowym zapaleniem watroby typu B i (lub) C nalezy
zachowac szczegdlng ostrozno$¢ przy stosowaniu produktu INTELENCE u tych pacjentow (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniano wiasciwosci farmakokinetycznych etrawiryny u osob z zaburzeniami czynno$ci nerek.
Wyniki badania bilansu masowego z zastosowaniem znakowanej **C etrawiryny wskazuja, ze <1,2%
podanej dawki etrawiryny jest wydalane z moczem. W moczu nie wykryto dawki leku w postaci
niezmienionej, dlatego ocenia si¢, ze wptyw zaburzen czynnos$ci nerek na wydalanie etrawiryny jest
minimalny. Poniewaz etrawiryna w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, jest mato
prawdopodobne, aby byta w istotnym stopniu usuwana podczas hemodializy lub dializy otrzewnowe;j
(patrz punkt 4.2).

Cigza i potog

Badanie TMC114HIV3015 oceniato etrawiryne w dawce 200 mg, przyjmowang dwa razy na dobe w
skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, u 15 ci¢zarnych kobiet
podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy i w pologu. Catkowita ekspozycja na etrawiryne podczas
przyjmowania dawki 200 mg dwa razy na dobe, jako cze$ci schematu przeciwretrowirusowego, byta
generalnie wigksza w czasie cigzy niz podczas potogu (patrz Tabela 11). Te réznice byty mniej
zauwazalne dla ekspozycji na niezwigzang etrawiryne.

U kobiet otrzymujacych etrawiryne w dawce 200 mg, przyjmowang dwa razy na dobe, stwierdzono
wieksze $rednie warto§ci Cmax, AUC12n | Cmin W czasie ciazy niz podczas potogu. Podczas drugiego i
trzeciego trymestru cigzy Srednie warto$ci tych parametrow byty porownywalne.

Tabela 11: Wyniki farmakokinetyki catlkowitej etrawiryny podczas podawania dawki 200 mg
dwa razy na dobe jako czeSci schematu przeciwretrowirusowego, w drugim i
trzecim trymestrze ciazy oraz w pologu.

Farmakokinetyka Etrawiryna 200 mg Etrawiryna 200 mg Etrawiryna 200 mg

etrawiryny dwa razy na dobe w dwa razy na dobe dwa razy na dobe

Srednia + SD pologu w drugim trymestrze | w trzecim trymestrze

(mediana) N=10 N=13 N=102

Chin, Ng/ml 269 + 182 383+ 210 349 +103

(284) (346) (371)

Crmax, Ng/ml 569 + 261 774 +300 785 + 238

(528) (828) (694)
AUC2h, h*ng/ml 5004 + 2521 6617 + 2766 6846 + 1482
(5246) (6836) (6028)

2 n=9dla AUCiz

Kazda osoba badana miata wtasng kontrole z indywidualnym poréwnaniem. Warto$ci Crin, Cmax i
AUC 2 catkowitej etrawiryny byty, odpowiednio, 1,2-, 1,4- i 1,4-razy wigcksze podczas drugiego i
trzeciego trymestru cigzy w poréwnaniu do potogu, oraz, odpowiednio, 1,1, 1,4- i 1,2-razy wicksze
podczas trzeciego trymestru w poréwnaniu do potogu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci etrawiryny przeprowadzono u myszy, szczurow, krolikow i psow. U myszy,
jako miejsca docelowe dziatania leku, wskazano watrobg oraz uktad krzepnigcia.
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Kardiomiopati¢ krwotoczng zaobserwowano wytgcznie u samcoOw myszy i byla ona nastepstwem
cigzkiej koagulopatii, powstatej w wyniku niedoboru witaminy K. U szczuréw, jako narzady docelowe
dziatania leku, wskazano watrobe, tarczyce oraz uktad krzepniecia. U myszy, narazenie na dzialanie
leku byto réwnowazne narazeniu u ludzi, a u szczurow bylo mniejsze niz wystepujace podczas
leczenia zalecanymi dawkami. U psow wykryto zmiany w watrobie i pecherzyku zotciowym podczas
narazenia na dziatanie leku okoto osmiokrotnie wickszego niz wystepujace u ludzi podczas stosowania
w zalecanych dawkach (200 mg 2 razy na dobg).

W badaniu przeprowadzonym na szczurach nie stwierdzono wpltywu na Iaczenie sie w pary lub
ptodnosé. Podczas stosowania etrawiryny u szczurdéw i krolikéw nie obserwowano dziatania
teratogennego, gdy stopien narazenia na dziatanie leku byt taki sam, jak wystepujacy u ludzi podczas
stosowania w zalecanych dawkach. Etrawiryna nie miata wptywu na rozwoj pourodzeniowy w trakcie
karmienia piersig i po odstawieniu od piersi, gdy stopien narazenia matki na dzialanie leku byt taki
sam, jak wystepujacy u ludzi podczas stosowania w zalecanych dawkach.

Etrawiryna nie dziatata rakotworczo u szczuréw i samcow myszy. U samic myszy zaobserwowano
czestsze wystgpowanie gruczolakow i rakéw watrobowo komoérkowych. Uwaza si¢ na ogoél, ze
zaobserwowane przypadki rozrostow watrobowo komérkowych u samic myszy sg specyficzne dla
gryzoni i s zwigzane z indukcja enzymow watrobowych. Mozliwos¢ odniesienia tych wynikéw do
ludzi jest ograniczona. Podczas podawania etrawiryny w najwigkszych badanych dawkach, warto$§¢
narazenia ogolnoustrojowego na jej dziatanie (okreslona na podstawie AUC) wynosita 0,6 (myszy)
oraz pomiedzy 0,2 1 0,7 (szczury) wartosci obserwowanych u cztowieka po zastosowaniu zalecane;j
dawki terapeutycznej (200 mg 2 razy na dobe).

Badania etrawiryny in vitro i in vivo nie wykazaty dziatania mutagennego etrawiryny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

INTELENCE 25 mg tabletki

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

INTELENCE 100 mq tabletki

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

INTELENCE 200 mg tabletki

Hypromeloza

Silikonowana celuloza mikrokrystaliczna
Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

INTELENCE 25 mg tabletki

2 lata
8 tygodni po otwarciu butelki.

INTELENCE 100 mg tabletki

2 lata

INTELENCE 200 mgq tabletki

2 lata
6 tygodni po otwarciu butelki.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w szczelnie zamknietej, oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocig. Nie
usuwac saszetek ze $rodkiem osuszajacym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

INTELENCE 25 mg tabletki

Butelka jest wykonana z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), zawiera 120 tabletek i 2 saszetki ze
srodkiem osuszajacym, z zakretka polipropylenowa (PP) zabezpieczajaca przed otwarciem przez
dzieci.

Kazde opakowanie zawiera jedna butelke.

INTELENCE 100 mg tabletki

Butelka jest wykonana z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), zawiera 120 tabletek i 3 saszetki ze
srodkiem osuszajacym, z zakretka polipropylenowa (PP) zabezpieczajaca przed otwarciem przez
dzieci.

Kazde opakowanie zawiera jedna butelke.

INTELENCE 200 mg tabletki

Butelka jest wykonana z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), zawiera 60 tabletek i 3 saszetki ze
srodkiem osuszajacym, z zakretka polipropylenowa (PP) zabezpieczajaca przed otwarciem przez
dzieci.

Kazde opakowanie zawiera jedng butelke.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Pacjenci, ktorzy nie moga potknaé tabletki (tabletek) w catosci, moga rozpuscic je w szklance wody.

Nalezy poinstruowac pacjentow by:

- umiescic tabletke (tabletki) w 5 ml (1 tyzeczka do herbaty) wody, lub przynajmniej tyle ptynu
by zakry¢ lek,

- dobrze wymiesza¢, az woda bedzie miata mleczng barwe,

- w razie potrzeby doda¢ wigcej wody lub zamiennie soku pomaranczowego lub mleka (nie
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nalezy umieszcza¢ tabletek w soku pomaranczowym lub mleku bez wczesniejszego
rozpuszczenia w wodzie),

- wypi¢ niezwtocznie,

- szklanke nalezy kilkakrotnie przeptuka¢ woda, sokiem pomaranczowym lub mlekiem, ktore
nastepnie za kazdym razem nalezy wypic¢, aby upewnic sig¢, ze cata dawka zostala przyjeta.

Tabletki INTELENCE rozproszone w ptynie nalezy przyjmowaé przed innymi ptynami z lekami
przeciwretrowirusowymi, ktore moga wymagac jednoczesnego przyjmowania.

Pacjenta i jego opiekuna nalezy poinstruowac, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli
nie sa w stanie potkna¢ catej dawki po rozproszeniu w ptynie (patrz punkt 4.4).

Nalezy unika¢ stosowania cieptych (> 40°C) lub gazowanych napojow.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25 mg: EU/1/08/468/003

100 mg: EU/1/08/468/001
200 mg: EU/1/08/468/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 sierpnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE_SCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.08.2024

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/.
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