1. NAZOV LIEKU

INTELENCE 25 mg tablety

INTELENCE 100 mg tablety

INTELENCE 200 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

INTELENCE 25 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 25 mg etravirinu.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Jedna tableta obsahuje 40 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Jedna tableta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

INTELENCE 100 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 100 mg etravirinu.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Jedna tableta obsahuje 160 mg laktdzy (vo forme monohydratu).

Jedna tableta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

INTELENCE 200 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 200 mg etravirinu.

Pomocné latka so zndmym t¢inkom
Jedna tableta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

INTELENCE 25 mg tablety

Tableta
Biela aZ takmer biela ovalna tableta s deliacou ryhou s vyrazenym oznac¢enim ,,TMC” na jednej strane.
Tableta sa moZe rozdelit’ na dve rovnaké davky.

INTELENCE 100 mg tablety

Tableta
Biela aZ takmer biela ovalna tableta s vyrazenym oznacenim ,,T125” na jednej strane a ,,100 na
druhej strane.

INTELENCE 200 mg tablety

Tableta
Biela aZ takmer biela bikonvexna podlhovasté tableta s vyrazenym oznacenim ,,T200” na jednej
strane.



4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

INTELENCE, v kombinécii s posilnenym inhibitorom protedzy a inymi antiretrovirusovymi liekmi, je
indikovany na lie¢bu infekcie vyvolanej virusom I'udskej imunodeficiencie typ 1 (human
immunodeficiency virus type 1, HIV-1) u dospelych pacientov s predchadzajdcou antiretrovirusovou
lie¢bou a u pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov s predchadzajucou antiretrovirusovou lie¢bou
(pozri Casti 4.4,4.5a5.1).

4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Lie¢bu ma zacinat’ lekar, ktory ma skusenosti s lie¢bou infekcie HIV.

Déavkovanie

INTELENCE sa musi podavat’ vzdy v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi.

Dospeli

Odportcana davka etravirinu u dospelych je 200 mg (jedna 200 mg tableta alebo dve 100 mg tablety),
ktoré sa uzivaju peroralne dvakrat denne po jedle (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia (vo veku od 2 rokov do menej ako 18 rokov)

Odporuac¢ana davka etravirinu u pediatrickych pacientov (vo veku od 2 rokov do menej ako 18 rokov
a s hmotnost'ou najmenej 10 kg) je zaloZena na telesnej hmotnosti (pozri tabul’ku nizsie).

INTELENCE tableta(y) sa maju uZivat’ peroralne po jedle (pozri ¢ast’ 5.2).

Tabulka 1: Odporucana davka etravirinu pre pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov do
menej ako 18 rokov

Telesna hmotnost’ Davka Tablety

>10az<20kg 100 mg dvakrat Styri 25 mg tablety dvakrat denne alebo jedna
denne 100 mg tableta dvakrét denne

>20az<25kg 125 mg dvakréat pét’ 25 mg tabliet dvakrat denne alebo jedna 100 mg
denne tableta a jedna 25 mg tableta dvakrat denne

>25az7<30kg 150 mg dvakrat Sest’ 25 mg tabliet dvakrat denne alebo jedna
denne 100 mg tableta a dve 25 mg tablety dvakrét denne

>30 kg 200 mg dvakrat osem 25 mg tabliet dvakrat denne alebo dve 100 mg
denne tablety dvakrat denne alebo jedna 200 mg tableta
dvakréat denne

Vynechand davka

Ak pacient vynecha davku lieku INTELENCE a uvedomi si to v priebehu 6 hodin po ¢ase, kedy
zvyc€ajne liek uziva, ma liek uzit’ po jedle ¢o najskor, a potom pokracovat’ d’alsou davkou v ¢ase podla
pravidelného lie¢ebného rezimu. Ak si pacient uvedomi vynechant davku neskér ako po 6 hodinach
od ¢asu, kedy ju mal uzit, nema vynechani davku nahradzat’ a ma jednoducho pokracovat’

Vv zvy¢ajnom davkovacom rezime.

Ak pacient vracia do 4 hodin po uziti licku, d’al$ia davka lieku INTELENCE sa ma uzit’ po jedle ¢o
najskér. Ak pacient vracia po viac ako 4 hodinéch po uziti lieku, pacient nemusi uzit’ d’al$iu davku az
do d’alsieho pravidelne planované¢ho Casu.

Starsi pacienti
Informacie o pouZiti lieku INTELENCE u pacientov vo veku > 65 rokov st obmedzené (pozri ¢ast’
5.2), preto je potrebné u tejto populacie postupovat’ opatrne.
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A alebo B podl'a
Childa-Pugha) sa nenavrhuje Ziadna Uprava davkovania; INTELENCE treba uzivat’ opatrne

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie peCene. Farmakokinetika etravirinu sa neskimala
u pacientov s tazkym poskodenim funkcie peéene (trieda C podla Childa-Pugha). Z tohto dévodu sa
INTELENCE neodporuca podéavat’ pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a
5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia (vo veku menej ako 2 roky)

INTELENCE sa nemé pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky. Udaje, ktoré s v su¢asnosti dostupné pre
deti vo veku od 1 do 2 rokov, st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2 a naznacuju, Ze v tejto vekovej
skupine prinosy neprevysuju rizika. K dispozicii nie su Ziadne tdaje pre deti mladSie ako 1 rok.

Spobsob podavania

Peroralne pouZitie.

Pacientov treba poucit’, aby prehltli celt tabletu(y) spolu s tekutinou, napr. s vodou. Pacienti, ktori nie
st schopni prehltnit’ tabletu(y) veelku, si ju/ich mézu rozpustit’ v pohari vody (pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na rozpustenie lieku pred podanim, pozri v ¢asti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
SubeZné podavanie s elbasvirom/grazoprevirom (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

INTELENCE sa ma v optimalnom pripade pouzivat’ v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi liekmi,
ktoré prejavuju aktivitu vo€i virusu pacienta (pozri Cast’ 5.1).

Znizena virologicka odpoved’ na etravirin sa pozorovala u pacientov s virusovymi kmefimi
vykazujucimi 3 alebo viac spomedzi nasledujucich mutécii: V90I, A98G, L100l, K101E/P, V106l,
VI179D/F, Y181C/I/V a G190A/S (pozri Cast’ 5.1).

Zavery tykajlce sa relevantnosti jednotlivych mutacii alebo mutaénych vzorov podliehaji zmenam
vd’aka dopliianym udajom, a preto sa odporuca zakazdym vziat’ do ivahy stcasné interpretacné

systémy s analyzou vysledkov testov na rezistenciu.

Nie su k dispozicii Ziadne iné Udaje o interakciach okrem interakcii liek-liek (pozri ¢ast’ 4.5), ked’ sa
etravirin podaval v kombinacii s raltegravirom alebo maravirokom.

Zavazné kozné a hypersenzitivne reakcie

Pri lie¢be etravirinom boli hlasené zavazné neZiaduce koZné reakcie. V klinickych skuSaniach boli
zriedkavo nahlasené Stevensov-Johnsonov syndrom a multiformny erytém (< 0,1 %). Liecbu liekom
INTELENCE treba pri rozvoji zavaznej koznej reakcie prerusit’.

Klinické udaje su obmedzené a zvysené riziko vzniku koZnych reakcii u pacientov s anamnézou
koZnej reakcie v suvislosti s NNRTI nemozno vylacit'. U takychto pacientov je potrebné postupovat’
opatrne, zvlast pri anamnéze zavaznych koznych liekovych reakcii.



Pocas uZivania etravirinu boli hldsené niekedy fatalne pripady zavaZznych syndromov hypersenzitivity,
vratane DRESS (liekova vyraZzka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, z angl. Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) a TEN (toxicka epiderméalna nekrolyza) (pozri Cast’ 4.8).
Syndrom DRESS charakterizuje vyrazka, horucka, eozinofilia a poSkodenie organov (vratane, ale
nielen, zavaznych vyrazok alebo vyrazok sprevadzanych horackou, celkovou nevol’nostou, tnavou,
bolestou svalov alebo kibov, pluzgiermi, oralnymi 1éziami, konjunktivitidou, hepatitidou a
eozinofiliou). Cas do vzniku je zvy&ajne okolo 3 — 6 tyzdiiov a vo vi&sine pripadov sa pozitivny
vysledok dosiahne po preruseni lieCby a po zacati lie¢by kortikosteroidmi.

Pacientov treba poucit’, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa objavia zavazné vyrazky alebo
hypersenzitivne reakcie. Pacienti, u ktorych bola diagnostikovana hypersenzitivna reakcia pocas
lie¢by, musia okamzite lie¢bu lickom INTELENCE ukoncit’.

Oneskorené zastavenie liecby lieckom INTELENCE po vzniku zavaznej vyrazky moze mat za
nasledok Zivot ohrozujucu reakciu.

Pacienti, ktori z dovodu hypersenzitivnych reakcii ukon¢ili lie€bu, nesmi znovu zacat’ s uZivanim
lieku INTELENCE.

Vyrazka

S etravirinom bola hlasena vyrazka. Vyrazka bola najéastejSie mierna az stredne zavazna, vyskytovala
sa v druhom tyzdni liecby a zriedkavo sa objavila po 4. tyzdni. Vyrazka zvacsa samovol'ne ustupila

a vo vSeobecnosti odoznievala v priebehu 1 az 2 tyzdiov pri pokracujucej liebe. Ked’ sa predpisuje
INTELENCE Zenam, predpisujuci lekari si maji uvedomit’, Ze incidencia vyrazky bola u Zien vysSia
(pozri Cast’ 4.8).

Pediatrick& populacia

Pre deti, ktoré nedokazu prehltntit’ celu tabletu (tablety), méze byt tableta (tablety) rozpustena

v tekutine. To sa ma zvazit' iba vtedy, ak je predpoklad, ze diet’a uzije v tekutine celt davku tablety
(tabliet) (pozri ¢asti 4.2 a 6.6). Délezitost’ konzumacie celej davky sa musi zdoraznit’ diet'at'u a jeho
opatrovatel'ovi, aby sa zabranilo prili§ nizkej expozicii a nedostatku virologickej odpovede. V pripade
akychkol'vek pochybnosti o tom, ¢i dieta uzije celt davku tablety (tabliet) rozpustenej v tekutine, je
potrebné zvazit' lieCbu inym antiretrovirotikom.

Starsi pacienti

Skusenosti s pouZitim etravirinu u geriatrickych pacientov st obmedzené: v 1l1. faze klinickych
skuSani dostavalo etravirin 6 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a 53 pacientov vo veku 56 —
64 rokov. Druh a vyskyt neZiaducich reakcii u pacientov vo veku > 55 rokov bol podobny ako u
mladSich pacientov (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Gravidita
Vzhl'adom na zvySenl expoziciu etravirinu pocas gravidity sa ma venovat’ pozornost’ gravidnym
pacientkdm vyZadujicim subezné uzivanie liekov alebo majucim komorbidity, ktoré mézu d’alej

zvySovat’ expoziciu etravirinu.

Pacienti s pridruzenymi ochoreniami

Porucha funkcie pecene

Etravirin sa primarne metabolizuje v peceni a vylucuje sa peceiiou; VO vysokej miere sa viaze na
proteiny plazmy. Mozno ocakavat’ uc¢inky na neviazanu expoziciu (zatial’ sa neskimala), a preto sa
odporuca opatrnost’ u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Etravirin sa neskimal
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) a jeho podavanie sa
preto u tejto skupiny pacientov neodporuca (pozri Casti 4.2 a 5.2).



Sucasnd infekcia HBV (virus hepatitidy B) alebo HCV (virus hepatitidy C)

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so subeznou infekciou hepatitidy B alebo C vzhl'adom na
obmedzené Udaje, ktoré su v sticasnosti k dispozicii. Nemozno vylagit’ potencialne vacsie riziko
zvySenia hodn6t pecenovych enzymov.

Telesna hmotnost' a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy

v krvi. Takéto zmeny mozu ¢iastoéne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym $tylom. Pokial ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve lie¢by, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie s
silné dokazy o tom, ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odpora¢aniami na lie¢bu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov majt byt klinicky vhodne lieGené.

Syndrém reaktivacie imunitného systému

U pacientov infikovanych HIV a s tazkou imunodeficienciou v ¢ase zaCatia CART moéze vzniknut
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a to méze zapricinit’
zavazny klinicky stav, alebo zhor3enie symptomov. V typickom pripade sa takéto reakcie pozorujd
v prvych tyzdioch alebo mesiacoch od zacatia CART. Vhodnym prikladom su cytomegalovirusova
retinitida, generalizované a/alebo fok&lne mykobakterialne infekcie a pneumonia vyvolana
Pneumocystis jiroveci. Akékol'vek priznaky zapalu treba zhodnotit’ a v pripade nutnosti pristapit’

k liecbe.

Boli zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida) objavujlce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; av§ak zaznamenany ¢as do ich nastupu je
roznorodejsi a tieto udalosti sa mozu vyskytnit mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast 4.8).

Osteonekroéza

Aj napriek tomu, Ze etioldgia je povaZzovana za multifaktorialnu (vratane uzivania kortikosteroidov,
pozivania alkoholu, t'azkej imunosupresie, vy$Sieho indexu telesnej hmotnosti), pripady osteonekrozy
boli hlasené najma u pacientov s pokro¢ilym ochorenim HIV a/alebo s dlhodobou expoziciou CART.
Pacientov treba pougit,, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak pocitia bolesti kibov, stuhnutost’ kibov
alebo t'azkosti pri pohybe.

Liekové interakcie

Neodporuca sa kombinovat’ etravirin s tipranavirom/ritonavirom z dévodu vyraznej farmakokinetickej
interakcie (76 % pokles AUC etravirinu), o moze vyznamne zhorsit’ virologickt odpoved’ na
etravirin.

Kombinécia etravirinu s daklatasvirom, atazanavirom/kobicistatom alebo darunavirom/kobicistatom sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Podrobnejsie informécie o liekovych interakciach st uvedené v ¢asti 4.5.

Intolerancia lakt6zy a deficiencia laktazy

INTELENCE 25 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 40 mg monohydratu laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.



INTELENCE 100 mg tablety

Jedna tableta obsahuje160 mg monohydréatu laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Lieky, ktoré ovplyviiuji expoziciu etravirinu

Etravirin sa metabolizuje pomocou CYP3A4, CYP2C9 a CYP2C19, po ¢om nasleduje glukuronidacia
metabolitov uridindifosfoglukuronozyltransferdzou (UDPGT). Lieky, ktoré indukuju CYP3A4,
CYP2C9 alebo CYP2C19, moézu zvySovat’ klirens etravirinu, ¢o spdsobuje jeho niZ§iu koncentraciu

v plazme.

SubeZné podavanie etravirinu s liekmi, ktoré inhibujd CYP3A4, CYP2C9 alebo CYP2C19, mbze
znizit’ klirens etravirinu, a tym mozZe zvysit’ jeho koncentraciu v plazme.

Lieky, ktoré su ovplyvnené uzivanim etravirinu

Etravirin je slaby induktor CYP3A4. SibeZné podavanie etravirinu spolu s liekmi, ktoré sa primarne
metabolizuju pomocou CYP3A4, moze viest’ k zniZeniu ich koncentracie v plazme, ¢o moze oslabit’
alebo skratit’ ich terapeutické ucinky.

Etravirin je slaby inhibitor CYP2C9 a CYP2C19. Etravirin je tieZ slaby inhibitor P-glykoproteinu.
SubeZné podavanie spolu s liekmi, ktoré sa primarne metabolizujid pomocou CYP2C9 alebo CYP2C19
alebo sa transportuju pomocou P-glykoproteinu, moze viest k zvySeniu ich koncentracie v plazme, ¢o
moze zosilnit’ alebo prediZit’ ich terapeutické Gginky, pripadne zmenit' profil ich neZiaducich G&inkov.

Zname a teoretické interakcie s vybranymi antiretrovirusovymi a ne-antiretrovirusovymi liekmi su
uvedené v tabulke 2.Tabul’ka nezahfia vietko.

Tabul’ka interakcii

Interakcie medzi etravirinom a subezne podavanymi liekmi su uvedené v tabul’ke 2 (zvy3enie je
oznacené ako ,,1”, zniZenie ako ,,|”, bezo zmeny ako ,,<»”, nevykonané ako ,,NK”, interval

spol'ahlivosti ako ,,1S”).

TabuPka 2: Interakcie a odporadania ddvkovania s inymi liekmi

Lieky podla
terapeutickych oblasti

U¢inky na hladinu lieku

Pomer priemerov najmensich Stvorcov
(90 % 1S; 1,00 = bez Ginku)

Odporucania ohl’adne
stibezného podavania
liekov

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirusové lieky

NRTI

Didanozin
400 mg jedenkrat
denne

didanozin

AUC « 0,99 (0,79 - 1,25)
Cmin NK

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

etravirin

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

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

Nepozoroval sa Ziaden
vyznamny ucinok na FK
parametre didanozinu

a etravirinu. INTELENCE
a didanozin mozno podavat’
bez Upravy davkovania.

Tenofovir disoproxil
245 mg jedenkrat
denne

tenofovir

AUC « 1,15 (1,09 - 1,21)
Cmin 1 1,19 (1,13 - 1,26)
Crmax 1 1,15 (1,04 - 1,27)
etravirin

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

Nepozoroval sa Ziaden
vyznamny ucinok na FK
parametre tenofoviru

a etravirinu. INTELENCE
a tenofovir mozno podavat’
bez Gpravy davkovania.




Iné NRTI Neskumali sa, ale nepredpokladé sa Ziadna INTELENCE mozno pouzit’
interakcia vzhl'adom na to, Ze pri inych NRTI je | stymito NRTI bez Gpravy
primarnou cestou vylucovania vylucovanie davkovania.
oblickami (napr. abakavir, emtricitabin,
lamivudin, stavudin a zidovudin).

NNRTI

Efavirenz Nepotvrdilo sa, Ze by kombinacia dvoch NNRTI | Neodporuéa sa podavat’

Nevirapin bola prospesna. Stibezné podavanie etravirinu INTELENCE sUbezne

Rilpivirin s efavirenzom alebo nevirapinom moze sposobit’ | s inymi NNRTI.

vyznamny pokles koncentracie etravirinu v
plazme a stratu terapeutického ucinku etravirinu.
Subezné podavanie etravirinu s rilpivirinom
moze sposobit’ pokles koncentracie rilpivirinu

v plazme a stratu jeho terapeutického éinku.

Inhibitory HIV proteaz (PI)

— neposilnené (t. j. bez subezného poddvania nizkej

davky ritonaviru)

Indinavir SubeZzné podavanie etravirinu s indinavirom Neodportca sa podavat’
mdze sposobit’ vyznamny pokles koncentracie INTELENCE sUbezne
indinaviru v plazme a stratu jeho terapeutického | s indinavirom.
ucinku.

HIV PI — posilnené nizkou davkou ritonaviru
Atazanavir/ritonavir atazanavir INTELENCE

300/100 mg jedenkrat
denne

AUC | 0,86 (0,79 - 0,93)
Chmin | 0,62 (0,55 - 0,71)
Cmax < 0,97 (0,89 - 1,05)
etravirin

AUC 11,30 (1,18 - 1,44)
Cmin 71,26 (1,12 - 1,42)
Cmax 11,30 (1,17 - 1,44)

a atazanavir/ritonavir sa
mdzu podavat’ bez Gpravy
davkovania.

Darunavir/ritonavir
600/100 mg dvakrat
denne

darunavir

AUC © 1,15 (1,05 - 1,26)
Chin < 1,02 (0,90 - 1,17)
Cmax <> 1,11 (1,01 - 1,22)
etravirin

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

INTELENCE

a darunavir/ritonavir sa
modzu podavat’ bez Gpravy
davkovania (pozri tiez cast’
5.1).

Fosamprenavir/ritonavir
700/100 mg dvakrat denne

amprenavir

AUC 1 1,69 (1,53 - 1,86)
Coin 1 1,77 (1,39 - 2,25)

Crnax 1 1,62 (1,47 - 1,79)

Amprenavir/ritonavir

a fosamprenavir/ritonavir
simézu vyzadovat’ zniZenie
davky, ked’ sa podavaj

etravirin spolu s liekom

AUC &2 INTELENCE. Na zniZenie

Chin < davky mozno zvazit

Crnax < peroralny roztok.
Lopinavir/ritonavir lopinavir INTELENCE

(tableta)
400/100 mg dvakrat

AUC « 0,87 (0,83 - 0,92)
Crmin | 0,80 (0,73 - 0,88)

a lopinavir/ritonavir sa mdzu
podavat’ bez Gpravy

denne Cmax < 0,89 (0,82 - 0,96) davkovania.
etravirin
AUC | 0,65 (0,59 - 0,71)
Cmin | 0,55 (0,49 - 0,62)
Cmax | 0,70 (0,64 - 0,78)
Sachinavir/ritonavir sachinavir INTELENCE

1 000/100 mg dvakrat
denne

AUC «< 0,95 (0,64 - 1,42)
Cmin l 0,80 (0,46 - 1,38)
Cmax < 1,00 (0,70 - 1,42)
etravirin

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

a sachinavir/ritonavir sa
mdzu podavat’ bez Gpravy
davkovania.




Tipranavir/ritonavir
500/200 mg dvakrat denne

tipranavir

AUC 11,18 (1,03 - 1,36)
Cmin 7 1,24 (0,96 - 1,59)

Cmax 1 1,14 (1,02 - 1,27)

etravirin

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

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

Neodporuca sa podavat
INTELENCE stbezne

s tipranavirom/ritonavirom
(pozri Cast’ 4.4).

HIV PI — Posilnené kobicist:

atom

Atazanavir/kobicistat
Darunavir/kobicistat

Neskumali sa. SubeZzné podavanie etravirinu

s atazanavirom/kobicistatom alebo
darunavirom/kobicistatom méze znizit’
plazmatické koncentrécie Pl a/alebo kobicistatu,
¢o moze viest k strate terapeutického ucinku

a vzniku rezistencie.

Neodporuca sa subezné
podéavanie lieku
INTELENCE

s atazanavirom/kobicistatom
alebo
darunavirom/kobicistatom.

CCR5 Antagonisty

Maravirok
300 mg dvakrat denne

Maravirok/darunavir/
ritonavir
150/600/100 mg
dvakrat denne

maravirok

AUC | 0,47 (0,38 - 0,58)
Cmin | 0,61 (0,53 - 0,71)
Crax | 0,40 (0,28 - 0,57)
etravirin

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

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

* porovnavané s maravirokom 150 mg dvakrat
denne

Odporucana davka
maraviroku v kombinacii
s liekom INTELENCE a Pl
je 150 mg dvakrat denne

s vynimkou
fosamprenaviru/ritonaviru,
¢o sa neodporuca s
maravirokom. Upravit’
davkovanie lieku
INTELENCE nie je
potrebné.

Pozri tieZ Cast’ 4.4.

Inhibitory fazie

Enfuvirtid
90 mg dvakrat denne

etravirin*

AUC «*

Con «>?

Koncentracia enfuvirtidu sa neskimala a
nepredpoklada sa ziaden ucinok.

* na zaklade popula¢nych farmakokinetickych
analyz

Nepredpoklada sa ziadna
interakcia ani pre
INTELENCE, ani pre
enfuvirtid pri sicasnom
podavani.




Inhibitory prenosu retazcov integrazou

Dolutegravir
50 mg jedenkrat denne

Dolutegravir +
darunavir/ritonavir

50 mg jedenkrat denne +
600/100 mg dvakréat
denne

Dolutegravir +
Lopinavir/ritonavir
50 mg jedenkrat denne +

dolutegravir

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

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

etravirin

AUC «*

Cmin -t

Cinax <2

dolutegravir

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

AUC «*

Cmin «f

Chax <2

dolutegravir

AUC« 1,11(1,02-1,20)
Cmin 71,28 (1,13-1,45)
Cmax < 1,07 (1,02-1,13)

Etravirin vyrazne znizoval
plazmatické koncentracie
dolutegraviru. Uginok
etravirinu na plazmatické
koncentrécie dolutegraviru
bol zmierneny sibeznym
podavanim
darunaviru/ritonaviru alebo
lopinaviru/ritonaviru

a oCakava sa, ze bude
zmierneny
atazanavirom/ritonavirom.

INTELENCE sa ma uzivat’
s dolutegravirom, len ak sa
stibeZne podava
atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir alebo
lopinavir/ritonavir. Tuto
kombinaciu mozno podéavat’
bez Upravy davkovania.

400/100 mg dvakrat etravirin
denne AUC -2
Chin <2
Cnax <
Raltegravir raltegravir INTELENCE a raltegravir

400 mg dvakrat denne

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

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

mozno podavat’ bez Gpravy
davkovania.

ANTIARYTMIKA

Digoxin 0,5 mg
jednorazovéa davka

digoxin
AUC 1 1,18 (0,90 - 1,56)
Cmin NK
Crmax 1 1,19 (0,96 - 1,49)

INTELENCE a digoxin
mozno podavat’ bez upravy
davkovania. Odporuca sa
hladinu digoxinu
monitorovat,, ked’ sa podava
v kombinécii s liekom
INTELENCE.

Amiodaron Neskumali sa. Predpoklada sa, Zze INTELENCE | Je potrebna opatrnost’
Bepridil bude znizovat’ koncentracie tychto antiarytmik a odporuca sa podla
Disopyramid v plazme. moZnosti monitorovat’
Flekainid terapeutickd koncentraciu
Lidokain (podavany antiarytmik, ked’ sa podavaju
systémovo) spolu s liekom
Mexiletin INTELENCE.
Propafenon
Chinidin

ANTIBIOTIKA
Azitromycin Neskimal sa. Na zaklade toho, Ze azitromycin sa | INTELENCE a azitromycin

vylucuje ZI¢ou, nepredpokladaju sa nijaké
liekové interakcie medzi azitromycinom a liekom
INTELENCE.

mozno podavat’ bez upravy
davkovania.
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Klaritromycin
500 mg dvakrat denne

klaritromycin

AUC | 0,61 (0,53 - 0,69)
Chmin | 0,47 (0,38 - 0,57)
Cmax | 0,66 (0,57 - 0,77)
14-OH-klaritromycin
AUC 1 1,21 (1,05 - 1,39)
Cmin <> 1,05 (0,90 - 1,22)
Cmax 1 1,33 (1,13 - 1,56)
etravirin

AUC 11,42 (1,34 - 1,50)
Cmin 17 1,46 (1,36 - 1,58)
Cmax 1 1,46 (1,38 - 1,56)

Etravirin zniZzoval expoziciu
klaritromycinu, avSak
koncentracia aktivneho
metabolitu,
14-OH-klaritromycinu, sa
zvysila. Vzhl'adom na to, Ze
14-OH-klaritromycin
znizoval aktivitu proti
komplexu Mycobacterium
avium (MAC), mbZze sa
celkova aktivita voci tomuto
patogénu zmenit’; preto
treba pri liecbe MAC zvazit’
alternativy klaritromycinu.

ANTIKOAGULANCIA

Warfarin

Neskimal sa. Predpoklada sa, Ze etravirin bude
zvySovat’ koncentraciu warfarinu v plazme.

Odporuca sa monitorovat’
medzinarodny
normalizovany pomer
(international normalised
ratio, INR), ked’ sa warfarin
podéava spolu s liekom
INTELENCE.

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin
Fenobarbital

Neskumali sa. Predpokladé sa, Ze karbamazepin,
fenobarbital a fenytoin budt znizovat’

Kombinacia sa neodporaca.

Fenytoin koncentraciu etravirinu v plazme.
ANTIMYKOTIKA
Flukonazol flukonazol INTELENCE a flukonazol

200 mg jedenkrat rano

AUC < 0,94 (0,88 - 1,01)
Chmin < 0,91 (0,84 - 0,98)
Cnax < 0,92 (0,85 - 1,00)
etravirin

AUC 1 1,86 (1,73 - 2,00)
Chmin 12,09 (1,90 - 2,31)
Crmax 1 1,75 (1,60 - 1,91)

mozno podavat’ bez upravy
davkovania.

Itrakonazol Neskimali sa. Posakonazol, silny inhibitor INTELENCE a tieto
Ketokonazol CYP3A4, mdze zvySovat’ plazmatick( antimykotika mozno
Posakonazol koncentréaciu etravirinu. Itrakonazol a podavat’ bez upravy
ketokonazol su silné inhibitory ako aj substraty davkovania.
CYP3A4. Sibezné systémové podavanie
itrakonazolu alebo ketokonazolu a etravirinu
moze zvySovat’ plazmaticka koncentraciu
etravirinu. Zaroven méze plazmaticka
koncentrécia itrakonazolu alebo ketokonazolu
klesat’ vplyvom etravirinu.
Vorikonazol vorikonazol INTELENCE a vorikonazol

200 mg dvakrat denne

AUC 11,14 (0,88 - 1,47)
Cmin 1 1,23 (0,87 - 1,75)

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

etravirin

AUC 11,36 (1,25 - 1,47)
Cmin 71,52 (1,41 - 1,64)

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

mozno podavat’ bez Upravy
davkovania.
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ANTIMALARIKA

Artemeter/
lumefantrin

80/480 mg, 6 davok
vO0,8.,24.,36.,48.,
a 60. hodine

artemeter

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

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

AUC 1,10 (1,06-1,15)
Crnin < 1,08 (1,04-1,14)
Crax < 1,11 (1,06-1,17)

Ked’ sa podava
INTELENCE a stbezne
artemeter/lumefantrin,
odporuca sa starostlivo
monitorovat’ antimalaricka
odpoved’, pretoze vyznamné
zniZenie expozicie
artemeteru a jeho aktivneho
metabolitu,
dihydroartemisininu, méze
viest’ k zniZeniu
antimalarického uc¢inku. Nie
je potrebna Uprava davky
lieku INTELENCE.

LIECIVA PROTI MYKOBAKTERIAM

Rifampicin
Rifapentin

Neskamali sa. Predpoklada sa, Ze rifampicin
a rifapentin budu znizovat’ plazmaticka
koncentréciu etravirinu.

INTELENCE treba podavat’ v kombinacii

s posilnenym PI. Rifampicin je
kontraindikovany v kombindcii s posilnenymi
PI.

Kombinacia sa neodporuca.

Rifabutin
300 mg jedenkrat
denne

Ak sa pridava posilneny inhibitor proteazy:
Neuskutoc¢nili sa ziadne Stadie interakcii.

Na zéklade historickych tidajov mozno ocakavat’
pokles expozicie etravirinu, zatial’ ¢o expozicia
rifabutinu a najma 25-0O-desacetyl-rifabutinu
moze byt zvysena.

Ak sa nepridava posilneny inhibitor protedzy
(mimo odporucanych indikacii pre etravirin):
rifabutin

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

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

Crax { 0,90 (0,78 - 1,03)
25-0-desacetyl-rifabutin

AUC | 0,83 (0,74 -0,92)

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

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

etravirin

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

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

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

INTELENCE v kombinéacii
s posilnenym inhibitorom
proteazy a rifabutinom treba
podavat opatrne vzhl'adom
na riziko poklesu expozicie
etravirinu a na riziko
zvysenia expozicii rifabutinu
a 25-0-desacetyl-rifabutinu.
Odporaca sa starostlivo
monitorovat’ virologicku
odpoved’ a neziaduce ucinky
stvisiace s rifabutinom. Pre
informacie o potrebe Upravy
davky rifabutinu pozrite
informécie o lieku pridaného
posilneného inhibitora
proteazy.

BENZODIAZEPINY

Diazepam

Neskumal sa. Predpokladé sa, Ze etravirin bude
zvySovat plazmatick( koncentrciu diazepamu.

Treba zvazit alternativy
diazepamu.

KORTIKOSTEROIDY

Dexametazén
(podavany systémovo)

Neskumal sa. Predpokladé sa, Ze dexametazén
bude znizovat’ plazmatickll koncentraciu
etravirinu.

Systémovo podavany
dexametazon treba pouzivat’
opatrne alebo treba zvazit’
alternativy, zvlast pri
chronickom podavani.
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KONTRACEPTIVA NA BAZE ESTROGENOV

Etinylestradiol

0,035 mg jedenkrat
denne

Noretindron

1 mg jedenkrat denne

etinylestradiol

AUC 11,22 (1,13-1,31)
Cmin < 1,09 (1,01 - 1,18)
Cmax 1 1,33 (1,21 - 1,46)
noretindrén

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

AUC «*

Cmin -t

Cnax <

Kontraceptiva na baze
estrogénov a/alebo
progesterénu v kombinacii
s liekom INTELENCE sa
modzu podavat’ bez Gpravy
davkovania.

ANTIVIROTIKA PRIAMO UCINKUJUCE PROTI VIRUSU HEPATITIDY C (HCV)

Ribavirin Neskumal sa, no nepredpokladéa sa Ziadna INTELENCE v kombinacii
interakcia na zéklade vylucovania ribavirinu s ribavirinom mozno
oblickami. podavat’ bez Gpravy

davkovania.

Daklatasvir Neskumal sa. Stibezné podavanie etravirinu s Neodportca sa subezné

daklatasvirom moze znizit’ koncentracie
daklatasviru.

podavanie INTELENCE
a daklatasviru.

Elbasvir/grazoprevir

Neskimal sa. Stibezné podavanie etravirinu

s elbasvirom/grazoprevirom méze znizit’
koncentrécie elbasviru a grazopreviru, ¢o vedie
Kk zniZenému terapeutického G¢inku
elbasviru/grazopreviru.

Subezné podavanie je
kontraindikované (pozri Cast’
4.3).

RASTLINNE PRIPRAVKY

Lubovnik bodkovany Neskumal sa. Predpoklada sa, ze 'ubovnik Kombinacia sa neodporaca.
(Hypericum bodkovany bude znizovat’ plazmaticka
perforatum) koncentraciu etravirinu.

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Atorvastatin
40 mg jedenkrat denne

atorvastatin

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

Cmax 1 1,04 (0,84 - 1,30)
2-OH-atorvastatin

AUC 11,27 (1,19 - 1,36)
Cmin NK

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

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

Kombinéciu lieku
INTELENCE

s atorvastatinom mozno
podavat’ bez Gpravy
davkovania, av3ak je mozné,
Ze davku atorvastatinu bude
potrebné zmenit’ v zavislosti
od klinickej odpovede.

Fluvastatin
Lovastatin
Pravastatin
Rosuvastatin
Simvastatin

Neskumali sa. NeocCakava sa ziadna interakcia
medzi pravastatinom a etravirinom.

Lovastatin, rosuvastatin a simvastatin su
substraty CYP3A4 a stbezné podavanie

s etravirinom moze viest’ k poklesu plazmatickej
koncentréacie inhibitora HMG Co-A reduktazy.
Fluvastatin a rosuvastatin sa metabolizujd
pomocou CYP2C9 a stibezné podavanie

s etravirinom méze viest’ k vzostupu
plazmatickej koncentracie inhibitora HMG Co-A

MéZe byt potrebné upravit’
davkovanie tychto
inhibitorov HMG Co-A
reduktazy.

reduktazy.
ANTAGONISTY H:-RECEPTORA
Ranitidin Etravirin INTELENCE moZno
150 mg dvakrat denne | AUC | 0,86 (0,76 - 0,97) podavat’ spolu
Cmin NK s antagonistami Ha-receptora

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

bez Upravy davkovania.
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IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin
Sirolimus
Takrolimus

Neskamali sa. Predpoklada sa, Ze etravirin bude
znizovat’ plazmaticku koncentraciu
cyklosporinu, sirolimu a takrolimu.

Subezné podavanie so
systémovymi
imunosupresivami je
potrebné vykonat’ opatrne,
pretoze plazmaticka
koncentracia cyklosporinu,
sirolimu a takrolimu sa moZze
zmenit’ vplyvom lieku
INTELENCE.

NARKOTICKE ANALGETIKA

Metado6n

jednotliva davka

v rozpéti od 60 mg az
130 mg jedenkrat
denne

R(-) metad6n

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

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

S(+) metaddn

AUC «+ 0,89 (0,82 - 0,96)
Chmin < 0,89 (0,81 - 0,98)

Cmax < 0,89 (0,83 - 0,97)

etravirin

AUC «?

Cmin -t

Cinax <

Na zéklade klinického stavu
pacienta neboli potrebné
zmeny davkovania metadonu
pocas subeznej lieCby
lieckom INTELENCE alebo
po nej.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Sildenafil 50 mg
jednorazovéa davka
Tadalafil
Vardenafil

Sildenafil

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

Cmax | 0,55 (0,40 - 0,75)
N-desmetyl-sildenafil
AUC | 0,59 (0,52 - 0,68)
Cmin NK

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

SubeZzné podavanie
inhibitorov PDE-5 s liekom
INTELENCE moze
vyzadovat’ upravu
davkovania inhibitora
PDE-5, aby sa dosiahol
pozadovany klinicky u¢inok.

INHIBITORY AGREGACIE KRVNYCH DOSTICIEK

Klopidogrel

Udaje in vitro preukazuju, Ze etravirin ma
schopnost’ inhibovat’ CYP2C19. Je preto mozné,
ze etravirin moze inhibovat’ metabolizmus
klopidogrelu na jeho aktivny metabolit takouto
inhibiciou CYP2C19 in vivo. Klinicka
vyznamnost’ tejto interakcie sa nepreukazala.

Preventivne sa odporaca
vyhnut’ sa sibeznému
uzivaniu etravirinu a
klopidogrelu.

INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

Omeprazol
40 mg jedenkrat denne

Etravirin
AUC 11,41 (1,22-1,62)
Cmin NK
Cmax 1 1,17 (0,96 - 1,43)

INTELENCE moZno

podavat’ s inhibitormi
proténovej pumpy bez
Upravy davkovania.

SELEKTIVNE INHIBITORY SPATNEHO VYCHYTAVANIA SEROTONINU (SSRI)

Paroxetin
20 mg jedenkrat denne

Paroxetin

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

AUC « 1,01 (0,93 - 1,10)
Chmin < 1,07 (0,98 - 1,17)
Cmax < 1,05 (0,96 - 1,15)

INTELENCE moZno
podavat’ s paroxetinom bez
Upravy davkovania.

& Porovnanie na zaklade kontroly anamnézy.
b Stadia sa uskutoénila s tenofovir-dizoproxilfumaratom v davke 300 mg jedenkrat denne
Poznadmka: V interakénym $tudiach liek-liek sa pouzili rozne liekové formy a/alebo davky etravirinu, ¢o viedlo k
podobnym expoziciam, a preto interakcie relevantné pre jednu liekovi formu su relevantné aj pre iné.

Pediatrick& populécia

Interakéné $tadie sa uskuto¢nili len u dospelych.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vo v8eobecnosti plati, ze na uréenie bezpe¢nosti pre plod treba pri rozhodovani o pouZiti
antiretrovirotik na lie¢bu infekcie HIV u gravidnych Zien a nasledne na zniZenie rizika vertikalneho
prenosu HIV na novorodenca, vziat' do uvahy udaje o zvieratach ako aj klinické skusenosti

s gravidnymi Zenami.

U gravidnych samic potkanov sa zistil prestup placentou, ale nie je zname, ¢i etravirin prechadza cez
placentarnu bariéru aj u gravidnych Zien. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame
Skodlivé Gc¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast
5.3). Na zéklade Udajov o zvieratach je riziko malformécii u I'udi nepravdepodobné. Klinické udaje
nevyvolavaji obavy o bezpecnost,, st vSak velmi obmedzené.

Dojcenie

Etravirin sa vylu¢uje do 'udského mlieka.

Vzhl'adom na mozné neziaduce ucinky u dojéenych deti maji byt’ Zeny poucené, aby nedoj¢ili, ak
uzivaju INTELENCE.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne Udaje o G¢inku etravirinu na fertilitu u 'udi. Pri potkanoch lie¢ba
etravirinom nemala vplyv na parenie, ani na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

INTELENCE ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neuskuto¢nili sa Ziadne
Stadie Gc¢inku lieku INTELENCE na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. U pacientov
lie¢enych etravirinom sa hlasili neZiaduce reakcie, ako napriklad somnolencia a zavrat a maju sa vziat’
do Gvahy pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsimi (incidencia > 10 %) neziaducimi reakciami spomedzi vSetkych intenzit hlasenych pre
etravirin boli vyrazky, hnacka, nauzea a bolest’ hlavy. V Studiach fazy Il pocet pripadov prerusenia
lie¢by z dovodu akejkol'vek neziaducej reakcie predstavoval 7,2 % u pacientov dostavajucich
etravirin. Naj¢astejSia neZiaduca reakcia, ktora viedla k preruSeniu lie¢by, bola vyrazka.

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov dostavajucich etravirin, su zhrnuté v tabulke 3. NeZiaduce
reakcie su usporiadané podla triedy organovych systémov a frekvencie. V rdmci jednotlivych skupin
frekvencii st neZiaduce reakcie zoradené v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie st definované ako
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé

(>1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabulka 3: NeZiaduce reakcie pozorované s etravirinom v klinickych skisaniach
a postmarketingovom pouZivani

Trieda organovych Kategoria NeZiaduce reakcie

systémov frekvencie

Poruchy krvi a Casté trombocytopénia, anémia, pokles poétu neutrofilov
lymfatického systému menej Casté pokles po¢tu bielych krviniek

Poruchy imunitného Casté precitlivenost’ na liek
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systému

menej Casté

syndrém reaktivécie imunitného systému

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Casté

diabetes mellitus, hyperglykémia,
hypercholesterolémia, zvySené hladina lipoproteinu
s nizkou hustotou (LDL), hypertriglyceridémia,
hyperlipidémia, dyslipidémia, anorexia

Psychické poruchy

Casté

uzkost’, nespavost’, poruchy spanku

mene;j ¢asté

stav zméitenosti, dezorientacia, nocné mory, nervozita,
neprirodzené sny

Poruchy nervového
systému

vel'mi Gasté

bolesti hlavy

Casté

periférna neuropatia, parestézia, hypoestézia, amnézia,
ospalost’

mene;j Casté

kfc¢e, synkopa, tremor, hypersomnia, porucha

pozornosti
Poruchy oka Casté rozmazane videnie
Poruchy ucha menej Casté vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca Casté infarkt myokardu

a srdcovej Cinnosti

menej ¢asté

fibrilacia predsieni, angina pectoris

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia

zriedkavé hemoragicka cievna mozgové prihoda?
Poruchy dychacej Casté namahové dyspnoe
ststavy, hrudnika a mene;j Casté bronchospazmus
mediastina
Poruchy vel'mi Casté hnacka, nauzea

gastrointestindlneho
traktu

Casté

gastroezofagealny reflux, vracanie, bolesti brucha,
abdominalna distenzia, flatulencia, gastritida, zapcha,
sucho v Ustach, stomatitida, zvySena hladina lipazy,
zvysend hladina amylazy v krvi

mene;j Casté

pankreatitida, hemateméza, napinanie na vracanie

Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest

Casté

zvysend hladina alaninaminotransferazy (ALT),
zvy$end hladina aspartataminotransferazy (AST)

mene;j Casté

hepatitida, steatza pecene, cytolyticka hepatitida,
hepatomegélia

Poruchy koZe
a podkozného tkaniva

vel'mi Casté

vyrazky

Casté

no¢né potenie, suchost’ koze, prurigo

menej Casté

angioneuroticky edém?, opuch tvére, hyperhidréza

zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom?, multiformny erytém?
vel'mi toxicka epidermalna nekrolyza?, DRESS®
zriedkave

Poruchy obli¢iek Casté zlyhanie obliéiek, zvy3ena hladina kreatininu v krvi

a mocovych ciest

Poruchy reprodukéného | menej casté gynekomastia

systému a prsnikov

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Casté

Unava

mene;j ¢asté

spomalenost’

2 Tieto neZiaduce reakcie boli pozorované v inych klinickych stidiach ako DUET-1 a DUET-2.
Tieto neZiaduce reakcie boli identifikované pocas postmarketingovych skiisenosti s etravirinom.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Vyréika

Vyrazka bola najcastejSie mierna az stredne zdvazna, zvycajne makularna az makulopapularna alebo
erytematozna, vyskytla sa via¢sinou v druhom tyzdni lieCby a po 4. tyZdni bola zriedkava. Vyrazka
zvic¢sa samovol'ne usthpila a vo vieobecnosti odoznievala v priebehu 1 aZ 2 tyZzdniov pri pokracujucej
liecbe (pozri Cast 4.4). V skdSaniach DUET bola v skupine s etravirinom incidencia vyrazky vyssia
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u Zien v porovnani s muzmi (vyrazka > 2. stupiia bola hlasena u 9/60 [15,0 %] Zien v porovnani

$ 51/539 [9,5 %] muzov; prerudenie kvoli vyrazke bolo hlasené u 3/60 [5,0 %] Zien v porovnani s
10/539 [1,9 %] muZov) (pozri Cast’ 4.4). Nebol rozdiel medzi pohlaviami v zdvaznosti vyrazok ani

Vv pocte pripadov prerusenia liecby z dovodu vyraZok. Klinické udaje su obmedzené a zvySené riziko
vzniku koZnych reakcii u pacientov s anamnézou koZnej reakcie v stvislosti s NNRTI nemozno
vylagit’ (pozri Cast’ 4.4).

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa mdze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Syndrom reaktivacie imunitného systému

U pacientov s infekciou HIV s tazkou imunodeficienciou v ¢ase zacatia kombinovanej
antiretrovirusovej lie¢by (combination antiretroviral therapy, CART) méze vzniknat’ zapalova reakcia
na asymptomaticke alebo rezidualne oportinne infekcie. Boli zaznamenané aj poruchy imunitného
systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); avsak zaznamenany ¢as do ich nastupu
je roznorodejsi a tieto udalosti sa mézu vyskytniut’ mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najma u pacientov so zvycajne potvrdenymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym ochorenim HIV alebo dlhodobou expoziciou vo¢i kombinovanej antiretrovirusovej liecbe.
Frekvencia vyskytu osteonekrozy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrick& populécia (vo veku od 1 roka do menej ako 18 rokov)

Hodnotenie bezpeénosti u deti a dospievajlcich je zaloZené na dvoch jednoramennych Stadiach.
PIANO (TMC125-C213) je Studia fazy Il, v ktorej 101 pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej
ako 18 rokov infikovanych virusom HIV-1 s predchadzajtcou liecbou antiretrovirotikami dostavalo
INTELENCE v kombinécii s inymi antiretrovirotikami. TMC125-C234/IMPAACT P1090 je Studia
fazy I/11, v ktorej 26 pediatrickych pacientov vo veku od 1 roka do menej ako 6 rokov infikovanych
virusom HIV-1 s predchadzajucou lieCbou antiretrovirotikami dostavalo INTELENCE v kombinacii

S inymi antiretrovirotikami (pozri ¢ast’ 5.1).

Frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u pediatrickych pacientov boli v PIANO a TMC125-
C234/IMPAACT P1090 porovnatel'né s tymi pozorovanymi u dospelych. VV PIANO bola vyrazka
CastejSie hlasena u dievcat ako u chlapcov (vyrazka > 2. stuphia bola hlasena u 13/64 [20,3 %] dievcat
verzus 2/37 [5,4 %] chlapcov; prerusenie lie¢by kvoli vyrazke bolo hlasené u 4/64 [6,3 %] dievcat
verzus 0/37 [0 %] chlapcov) (pozri ¢ast’ 4.4). Vyrazka bola najéastejSie mierna az stredne zavazna,
makularneho/papularneho typu a vyskytovala sa v druhom tyZdni lie¢by. Vyrazka zvac¢sa samovolne
ustlpila a vo vSeobecnosti odoznievala v priebehu 1 tyzdia pri pokracujucej liecbe.

V postmarketingovej retrospektivnej kohortovej Studii zameranej na doloZenie dlhodobého
bezpecnostného profilu etravirinu u deti a dospievajlcich infikovanych HIV-1, ktori dostavali etravirin
s inymi antiretrovirotikami na lie¢bu infekcie HIV-1 (N = 182), bol Stevensov-Johnsonov syndrém
hlaseny s vy3Sou incidenciou (1 %) ako v klinickych Stadiach u dospelych (< 0,1 %).

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti sucasne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

V zlt¢enej analyze klinickych skuSani DUET-1 a DUET-2 sa zaznamenala tendencia vy3Sieho
vyskytu hepatalnych neziaducich u¢inkov u jedincov sucasne infikovanych virusom hepatitidy B
a/alebo C lie¢enych etravirinom v porovnani s infikovanymi jedincami v skupine s placebom.
INTELENCE treba podavat’ tymto pacientom opatrne (pozri aj Casti 4.4 a 5.2).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
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akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sku3ania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho G¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost’ liekov/Hlasenie o neziaducich u¢inkoch. Formular na elektronicke
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

49 Predavkovanie

K dispozicii nie su Ziadne Udaje o symptomatickom predavkovani etravirinom, ale je mozné, ze
najCastejsie neziaduce reakcie na etravirin, t.j. vyrazka, diarea, nauzea a bolest’ hlavy, by boli
najCastejSie zaznamenané priznaky. Neexistuje Specifické antidotum pri predavkovani etravirinom.
Lie¢ba predavkovania pozostava zo vseobecnych podpornych opatreni, vratane sledovania vitalnych
prejavov a pozorovania klinického stavu pacienta. Vzhl'adom na to, ze etravirin sa vo vysokej miere
viaze na bielkoviny, nie je pravdepodobné, Ze by pomocou dialyzy bolo mozné odstranit’ vyznamné
mnozstvo lieciva z krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouZitie, nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy, ATC kéd: JOSAGO04.

Mechanizmus G¢inku

Etravirin je NNRTI virusu l'udskej imunodeficiencie typu 1 (HIV-1). Priamo sa viaZe na reverznu
transkriptazu (RT) a blokuje aktivitu DNA polymerazy zavislej od RNA a DNA tym, Ze spésobuje
disrupciu katalytického miesta enzymu.

Antivirusova aktivita in vitro

Etravirin vykazuje aktivitu proti divokému typu HIV-1 v linidch T-buniek a primarnych bunkéch so
strednymi hodnotami ECs v rozmedzi 0,9 aZ 5,5 nM. Etravirin potvrdzuje svoju aktivitu vo¢i skupine
M virusu HIV-1 (podtypy A, B, C, D, E, F a G) a vo¢i skupine O virusu HIV-1 na primarnych
izolatoch s hodnotami ECso v rozmedzi od 0,3 do 1,7 nM a od 11,5 do 21,7 nM v danom poradi. Aj
ked’ etravirin vykazuje in vitro aktivitu proti divokému typu virusu HIV-2 so strednymi hodnotami
ECso v rozmedzi 5,7 az 7,2 uM, lie¢ba infekcie HIV-2 etravirinom sa neodporuca v pripade nedostatku
klinickych Gdajov. Etravirin si zachovava aktivitu vo¢i virusovym kmetiom HIV-1 rezistentnym na
nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy a/alebo inhibitory protedz. Okrem toho vykazuje
etravirin ndsobnu zmenu (fold change, FC) v ECso < 3 proti 60 % zo 6 171 Kklinickych izolatov
rezistentnych na NNRTI.

Rezistencia

Utinnost’ etravirinu vo vztahu k rezistencii NNRTI na zadiatku lie¢by sa analyzovala hlavne

s etravirinom podavanym v kombinécii s darunovirom/ritonavirom (DUET-1 a DUET-2). Posilnené
inhibitory proteéz, ako darunavir/ritonavir, preukazuji vyssiu bariéru voci rezistencii v porovnani s
inymi triedami antiretrovirusovych liekov. Hrani¢na hodnota pre znizenu u¢innost’ s etravirinom

(> 2 mutécie sUvisiace s etravirinom na zaciatku liecby, pozri ¢ast’ venovant klinickym vysledkom) sa
vyskytne, ked’ sa etravirin podava v kombindcii s posilnenym proteazovym inhibitorom. Tato hrani¢na
hodnota sa méZe znizit’ pri antiretrovirusovej lie¢be nezahfiajiicej kombinaciu s posilnenym
inhibitorom proteaz.

V Klinickych skuSaniach DUET-1 a DUET-2 v lll. faze sa vyvinuli mutéacie najcastejSie u pacientov,

ktori virologicky zlyhali pri lie¢ebnom rezime obsahujicom etravirin: V108l, V179F, V1791, Y181C
a Y1811 — zvycajne sa objavili na pozadi inych mnohonasobnych mutacii spojenych s rezistenciou na
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NNRTI (resistance-associated mutations, RAMS). Vo vSetkych ostatnych skuSaniach vykonanych
s etravirinom u pacientov s infekciou HIV-1 sa naj¢astejsie vyskytli tieto mutacie: L100l, E138G,
V179F, V1791, Y181C a H221Y.

Skrizena rezistencia

Neodporuca sa liecit’ efavirenzom a/alebo nevirapinom tych pacientov, ktori virologicky zlyhali pri
lieCebnom rezime s etravirinom.

Klinické G¢innost’ a bezpeénost’

Dospeli pacienti s predchddzajiicou liechou

Pivotné Stadie

Dokaz G¢innosti etravirinu vychadza z udajov dvoch klinickych skdSani DUET-1 a DUET-2 v III. faze
zhromazdenych v priebehu 48 tyzdnov. Tieto skusania boli identické svojim usporiadanim a podobna
ucinnost’ etravirinu sa pozorovala v kaZzdej z nich. Nizsie uvedené vysledky su zlu¢ené tidaje z tychto
dvoch Studii.

Charakteristika klinického skuSania

Usporiadanie: randomizovand (1:1), dvojito zaslepend, placebom kontrolovana.
Liecba: Etravirin vs. placebo, ako doplnok k zakladnému reZimu (background regimen, BR)
vratane darunaviru/ritonaviru (DRV/rtv), N(t)RTI podl'a vyberu skusajaceho a volitel'ny

enfuvirtid (ENF).

Hlavné kritéria pre zaradenie do Studie:

o HIV-1 plazmaticka virusova zataz > 5 000 HIV-1 RNA kopii/ml pri skriningu

o 1 alebo viac mutécii spojenych s rezistenciou na NNRTI (RAMS) pri skriningu alebo
z predchadzajucej analyzy genotypu (t. j. ,,archived resistance)

o 3 alebo viac priméarnych mutécii P pri skriningu

o na stabilnom antiretrovirusovom reZzime najmenej 8 tyzdiov.

Stratifikacia: Randomizacia bola stratifikovana planovanym pouzitim ENF v BR,

predchadzajicim pouZitim darunaviru a skriningovou virusovou zat'azou.

Virologicka odpoved’ bola definovana ako dosiahnutie potvrdenej nedetegovatel'nej virusovej
zataze (< 50 HIV-1 RNA képii/ml).

Stihrn vysledkov u¢innosti

Tabulka 4: ZIu¢ené udaje z klinickych skuSani DUET-1 a DUET-2 po 48 tyZdiioch

Etravirin + BR Placebo + BR Rozdiel medzi
N =599 N =604 liecbami
(95 % CI)
Vychodiskové charakteristiky
Priemerna plazma HIV-1 RNA 4,8 logioképii/ml | 4,8 logiokdpii/ml
Median poctu buniek CD4 99 x 10°buniek/I | 109 x 108 buniek/I
Vysledky
Potvrdena nedetegovatel'na
virusova zat'az
(< 50 HIV-1 RNA képii/ml)?
n (%)
spolu 363 (60,6 %) 240(397%) | (g o e o '
q 12,8 %
e novo ENF 109 (71,2 %) 93 (58,5 %) (2,3 %: 23,2 %)
. 239 %
Nie de novo ENF 254 (57,0 %) 147 (33,0 %) (17,6 % 30,3 %)
< - opii/ml? 9
) 2)2()) HIV-1 RNA kopii/ml 428 (71,5 %) 286 (47,4 %) (18,7%2;12§,)5 oy
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HIV-1 RNA logio priemerna 06
zmena oproti vychodiskovej -2,25 -1,49 (-0,8: ’-O 5)°
hodnote (logio képii/ml)P s
priemerna zmena poctu buniek o4 4

CD4 oproti vychodiskovej +98,2 +72,9 (10.4: 238 5)°
hodnote (x 108/1)° Th e
Akékol'vek ochorenie definujuce -3.9%
AIDS a/alebo smrt’ n (%) 35(58%) 59 (9.8%) (-6,9 %; -0,9 %)°

Imputacie podl'a algoritmu TLOVR (TLOVR = Time to Loss of Virologic Response, ¢as do straty virologickej
odpovede).

b Pacienti, ktori neukongili lie¢bu, sa pogitaju ako zlyhanie (non-completer = failure, imputacia NC = F).

¢ Rozdiel medzi lie¢bami je vypocitany z priemerov najmensich Stvorcov na zaklade modelu ANCOVA, vrétane
stratifikaénych faktorov. P-hodnota < 0,0001 pre priemerny pokles HIV-1 RNA; P-hodnota = 0,0006 pre priemernu
zmenu poctu buniek CD4.

4 Interval spol'ahlivosti blizky pozorovanému rozdielu frekvencii odpovedi; P-hodnota < 0,0001 zaloZena na modeli

logistickej regresie, vratane stratifikacnych faktorov.

Interval spolahlivosti blizky pozorovanému rozdielu frekvencii odpovedi; P-hodnota = 0,0408.

T Interval spol'ahlivosti blizky pozorovanému rozdielu frekvencii odpovedi; P-hodnota zaloZena na kontrole testom
CMH pre stratifika¢né faktory = 0,0199 pre de novo, a < 0,0001 pre nie de novo.

Ked'Ze dochadzalo k vyznamnému interakénému u¢inku medzi liecbou a ENF, primérna analyza sa
vykonala pre 2 strata (vrstvy) ENF (pacienti opakovane dostavajuci alebo nedostavajlici ENF verzus
pacienti dostavajlci ENF de novo). Zlu¢ené udaje z klinickych Stadii DUET-1 a DUET-2 po

48 tyzdioch preukazali superioritu skupiny s etravirinom nad skupinou s placebom nezavisle od toho,
¢i sa ENF pouzival de novo (p = 0,0199) alebo nie (p < 0,0001). Vysledky tejto analyzy (Udaje po

48 tyzdiioch) podl'a vrstiev ENF su uvedené v tabul’ke 4.

Vyrazne menej pacientov v skupine s etravirinom dosiahlo klinicky endpoint (ochorenie definované
ochorenim AIDS a/alebo umrtie) v porovnani so skupinou s placebom (p = 0,0408).

Analyza virologickej odpovede podskupiny (definovana ako virusova zataz
< 50 HIV-1 RNA kopii/ml) v 48. tyzdni podl'a vychodiskovej virusovej zataze a vychodiskového
poctu buniek CD4 (spolo¢né udaje zo skiSania DUET) je zdokumentovana v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5: Zluc¢ené udaje z klinickych skisani DUET-1 a DUET-2

Pomer jedincov s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v 48. tyZdni

Podskupiny Etravirin + BR Placebo + BR

N =599 N =604
Vychodiskovéa hodnota hladiny HIV-
1 RNA
< 30 000 kapii/ml 75,8 % 55,7 %
> 30 000 a < 100 000 képii/ml 61,2 % 38,5 %
> 100 000 kopii/ml 49,1 % 28,1 %
Vychodiskovy pocet buniek CD4
(x 208/1)
<50 45,1 % 21,5%
>50a< 200 65,4 % 47,6 %
>200a < 350 73,9 % 52,0 %
> 350 72,4 % 50,8 %

Poznamka: Imputécie podl'a algoritmu TLOVR (TLOVR = ¢as do straty virologickej odpovede).

Vychodiskovy genotyp alebo fenotyp a virologicky vysledok analyz

V klinickych skd3aniach DUET-1 a DUET-2 bola pritomnost’ na za¢iatku lie¢by troch alebo viacerych
z nasledujlcich mutécii: V90I, A98G, L100I, K101E, K101P, V1061, V179D, V179F, Y181C, Y181l,
Y181V, G190A a G190S (etravirin RAM) spojena so zniZenim virologickej odpovede na etravirin
(pozri tabul’ku 6). Tieto jednotlivé mutacie sa vyskytli v pritomnosti inych NNRTI RAM (mutacii
spojenych s rezistenciou na NNRTI). V179F sa nevyskytol bez pritomnosti Y181C ani raz.
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Zavery tykajuce sa relevantnosti jednotlivych mutacii alebo mutacnych vzorov podlichaji zmenam
vd’aka doplianym udajom, a preto sa odporuca zakazdym vziat’ do ivahy sicasné interpretacné
systémy pri analyze vysledkov testov na rezistenciu.

Tabul’ka 6: Pomer jedincov s hladinou < 50 HIV-1 RNA kopii/ml v 48. tyZdni
k vychodiskovému poctu etravirin RAM pri vyradenej populdcii s nevirusovym
zlyhanim v zlié¢enych udajoch skiSani DUET-1 a DUET-2

Pocet vychodiskovych Skupiny s etravirinom
etravirin RAM* N =549
opakovane pouZivany/nepouZivany de novo ENF
ENF
Cely rozsah 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)
Skupiny s placebom
N =569
Cely rozsah 37,1 % (147/396) | 64,1 % (93/145)

*  Etravirin RAM = V90I, A98G, L100I, K101E/P, V106l, V179D/F, Y181C/I/V, G190A/S
Poznamka: VSetci pacienti v klinickych skisaniach DUET dostavali zakladny rezim pozostavajdci z darunaviru/rtv, NRTI
podl'a vyberu skusajuceho a volitelny enfuvirtid.

Pritomnost’ samotnej mutacie K103N, ktora bola najcastejsia muticia NNRTI v skdSaniach

DUET-1 a DUET-2 na zaéiatku lie¢by, nebola identifikovana ako mutacia spojena s rezistenciou na
etravirin. Okrem toho, pritomnost’ tejto samotnej mutacie neovplyvnila odpoved’ v skupine

s etravirinom. Dalsie idaje st potrebné na vyvodenie vplyvu K103N, v pripade, ak tito mutacia stvisi
s d’al§imi NNRTI mutaciami.

Udaje zo skusani DUET naznacuju, Ze vychodiskova nasobna zmena (fold change, FC) pri ECso voci
etravirinu bola predikénym faktorom virologického vysledku, s postupne slabniicou odpoved’ou
pozorovanou nad hodnotou FC 3 a FC 13.

Podskupiny FC tvoria vybrané populécie pacientov v skuSaniach DUET-1 a DUET-2 a nie sU chapané
ako reprezentativne kone¢né hrani¢né hodnoty klinickej citlivosti na etravirin.

Prieskum a priame porovnanie liecby inhibitorom protedz U pacientov predtym neliecenych
inhibitorom proteazy (skusanie TMC125-C227)

TMC125-C227 bolo prieskumné, randomizovane, aktivne kontrolované, otvorené klinické skusanie,
v ktorom sa sktimala Gi¢innost’” a bezpe¢nost’ etravirinu v lieCebnom rezime, ktory nie je schvéaleny

v stcasnej indikacii. V Studii TMC125-C227 sa etravirin (N = 59) podéaval spolu s 2 NRTI podla
vyberu skdSajuceho (t. j. bez ritonavirom posilneného Pl) a porovnaval sa s kombinaciou Pl a 2 NRTI
podl'a vyberu skusajuceho (N = 57). Populaciu pacientov v tomto skusani tvorili osoby predtym
neliecené PI a osoby so skusenostami s lieCbou NNRTI s dokazom rezistencie vo¢i NNRTI.

V 12. tyZdni bola virologicka odpoved’ vacsia v kontrolnej skupine Pl (-2,2 logio kopii/ml oproti
vychodiskovej hodnote; n = 53) v porovnani so skupinou s etravirinom (-1,4 logio kopii/ml oproti
vychodiskovej hodnote; n = 40). Tento rozdiel medzi skupinami dvoch druhov lie¢by bol Statisticky
vyznamny.

Vychadzajuc z vysledkov tychto klinickych skisani sa etravirin neodporaéa podavat’ v kombincii
s N(t)RTI iba tym pacientom, ktori virologicky zlyhali pri liecebnom rezime s NNRTI a rezime
zahimajacom N(t)RTIL.

Pediatricka populécia

Pediatricki pacienti (vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov) s predchddzajiicou liecbou

PIANO je Stadia Il. fazy s jednym ramenom, hodnotiaca farmakokinetiku, bezpe¢nost’,
tolerovatel’nost’ a t¢innost’ etravirinu u 101 pediatrickych pacientov s infekciou HIV-1, vo veku od 6
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do menej ako 18 rokov, s hmotnostou najmenej 16 kg a s predchadzajlcou antiretrovirusovou lie¢bou.
Do Stadie boli zaradeni pacienti na stabilnom, ale virologicky zlyhavajdcom antiretrovirusovom
lieGebnom rezime, s potvrdenou plazmatickou virusovou zatazou > 500 képii/ml HIV-1 RNA. Pri
skriningu sa vyZadovala citlivost’ virusu na etravirin.

Mediéan vychodiskovej plazmatickej HIV-1 RNA bol 3,9 log:o képii/ml a median vychodiskového
po&tu buniek CD4 bol 385 x 10° buniek/I.

TabuPka 7: Virologické odpovede (ITT - TLOVR), zmena oproti vychodiskovej virusovej zat’azi logio
g p p y ) ) g
(NC = F) a zmena oproti vychodiskovému percentualnemu podielu a po¢tu buniek CD4

(NC =F) v 24. tyzdni v TMC125-C213 a v zlu¢enych skiSaniach DUET

) Zlucené stiadie

Studia TMC125-C213 | TMC125-C213 | TMC125-C213 DUET

Vek pri skriningu 6 az <12 rokov | 12 a? < 18 rokov | 6 aZ < 18 rokov > 18 rokov

Liec€ena skupina ETR ETR ETR ETR
N=41 N=60 N=101 N=599

Virologické parametre

Virusova zataz < 50 kopii/ml

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

Virusova zat'az < 400 kopii/ml

v 24, ty2dni, n (%) 28 (68,3) 38 (63,3) 66 (65,3) 445 (74,3)

> 1 logio pokles oproti

vychodiskovej hodnote v 24. 26 (63,4) 38 (63,3) 64 (63,4) 475 (79,3)

tyzdni, n (%)

Zmena oproti vychodiskovej

?f:;l‘;fn'l‘;g\jozfr‘;;;;ﬁf zifaze | 1600021) | -144017) | -151(0.13) 2,37 (0,05)

priemer (SE) a medidn -1,68 (-4,3;0,9) | -1,68(-4,0;0,7) | -1,68(-4,3;0,9) | -2,78 (-4,6; 1,4)

(rozsah)

Imunologické parametre

Zmena oproti

vychodiskovému poétu buniek 125 (33,0) 104 (17,5) 112 (16,9) 83,5 (3,64)

CD4 (x 108 buniek/l), priemer | 124 (-410; 718) | 81 (-243;472) | 108 (-410;718) | 77,5 (-331;517)

(SE) a median (rozsah)

\%}’r/r(]:ﬁr(])?ji(;igo\:ému podielu 4% 3% 4% 3%

CD4, medién (rozsah) (-9; 20) (-4;14) (-9:20) (-7:23)

N = pocet pacientov s Udajmi; n = podet pozorovani.

V 48. tyzdni, 53,5 % zo v3etkych pediatrickych pacientov malo potvrdenti nedetekovatel'nt virusova
zataz < 50 HIV-1 RNA képii/ml podl'a algoritmu TLOVR. Podiel pediatrickych pacientov s

<400 HIV-1 RNA kopii/ml bol 63,4 %. Priemernd zmena v plazmatickej HIV-1 RNA od
vychodiskovej hodnoty do 48. tyzdia bola -1,53 logio kopii/ml a priemerny narast po¢tu buniek
CD4 oproti vychodiskovej hodnote bol 156 x 108 buniek/I.

Pediatricki pacienti s predchddzajiicou liechbou (vo veku od 1 do 6 rokov)

TMC125-C234/IMPAACT P1090 je stadia fazy I/11 hodnotiaca farmakokinetiku, bezpe¢nost’,
znasanlivost’ a G¢innost’ lieku INTELENCE u 20 pediatrickych pacientov infikovanych virusom HIV-
1 s predchadzajticou lie€bou antiretrovirotikami vo veku 2 az menej ako 6 rokov (kohorta I) a

6 pediatrickych pacientov infikovanych virusom HIV-1 s predchadzajacou lieGbou antiretrovirotikami
vo veku od 1 do menej ako 2 rokov (kohorta I1). Do kohorty III (> 2 mesiace az < 1 rok) neboli
zaradeni Ziadni pacienti. Studia zaradila pacientov na virologicky zlyhavajicom antiretrovirusovom
lie¢ebnom rezime poc¢as obdobia najmenej 8 tyzdnov alebo pacientov s prerusenou lie¢bou na
najmenej 4 tyZdne s virologickym zlyhanim v anamnéze pocas antiretrovirusového rezimu

s potvrdenou plazmatickou virusovou zat'azou va¢sou ako 1 000 HIV-1 RNA kopii/ml a bez dokazu
fenotypovej rezistencie na etravirin pri skriningu.
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Tabul'ka 8 sumarizuje vysledky virologickej odpovede pre tudiu TMC125-C234/IMPAACT P1090.

TabulPka 8: Virologické odpovede (ITT-FDA Snapshot*) v 48. tyzdni v stadii TMC125-
C234/IMPAACT P1090

Kohorta | Kohorta Il
> 2 az < 6 rokov >1az <2roky
(N =20) (N=6)
Vychodiskové charakteristiky
HIV-1 RNA v plazme 4,4 logio képii/ml 4,4 logio kopii/ml
Medidn poctu bunick CD4+ 817,5 x 10° buniek/l 14915 x 10 buniek/!
Medién vychodiskového (27,6 %) (26,9 %)
percentualneho podielu CD4+ ' '
48. tyzden
E/ilrologigkli't odpoved’ 16/20 1/6
azmaticka virusova zataz
<400 HIV-1 RNA Kopitimi) (80,0 %) (16.7 %)
Median zmeny HIV-1 RNA
v plazme z vychodiskovej -2,31 logo képii/ml -0,665 logio képii/ml
hodnoty do 48. tyzdiia
Median zmeny CD4+ od 298,5 x 108 buniek/I 0 x 108 buniek/I
vychodiskovej hodnoty (5,15 %) (-2,2 %)

N = pocet subjektov v lieCebnej skupine.
*  Umysel lie¢it’ — pristup FDA Snapshot.

Analyzy podskupin ukézali, Ze u pacientov vo veku 2 az menej ako 6 rokov bola virologicka odpoved
[HIV RNA < 400 képii/mlI] 100,0 % [6/6] u pacientov, ktori prehltli cel( tabletu etravirinu, 100 %
[4/4] u pacientov, ktori uZivali kombinaciu etravirinu rozpusteného v tekutine a tablety etravirinu
vcelku a 60 % [6/10] pre pacientov, ktori uZivali etravirin rozpusteny v tekutine. Zo 4 pacientov, ktori
nevykazovali virologicka odpoved’ a uzivali etravirin rozpusteny v tekutine, 3 vykazovali virologické
zlyhanie a mali problémy s adherenciou a jeden prerusil jeho uzivanie z bezpeénostnych dévodov pred
48. tyzdnom.

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre INTELENCE
v jednej alebo vo viacerych vekovych podskupinach pediatrickej populécie pri infekcii virusom
'udskej imunodeficiencie, v sulade so schvalenym vyskumnym pediatrickym planom (Paediatric
Investigation Plan, PIP) pre schvalend indikaciu (informécie o pouZiti v pediatrickej popul&cii, pozri
Cast’ 4.2).

Gravidita a obdobie po pérode

Etravirin (200 mg dvakréat denne) hodnoteny v kombinécii s d’al$imi antiretrovirotikami v Studii s 15
gravidnymi zenami pocas druhého a tretieho trimestra gravidity a v obdobi po pérode preukazal, Ze
expozicia celkovému etravirinu bola vieobecne vyssia pocas gravidity v porovnani s obdobim po
porode a expozicia neviazanému etravirinu bola zvy3ena v mensej miere (pozri ¢ast’ 5.2). V tomto
skusani sa u matiek ani u novorodencov nevyskytli Ziadne noveé klinicky vyznamné zistenia tykajuce
sa bezpecnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti etravirinu sa hodnotili u dospelych zdravych jedincov a u dospelych

a pediatrickych pacientov s infekciou HIV-1 so skusenostami s liebou. Expozicia voci etravirinu bola
nizSia (35 — 50 %) u pacientov s infekciou HIV-1 nez u zdravych jedincov.
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Tabul’ka 9: Odhady popula¢nej farmakokinetiky etravirinu 200 mg dvakrat denne
u dospelych pacientov s infekciou HIV-1 (integrované Udaje zo skasani 111. fazy
v 48. tyzdni)*

Parameter Etravirin 200 mg dvakréat denne
N =575
AUC12n (ngeh/ml)
Geometricky priemer + Standardna odchylka 4522 +4 710
Medién (rozpatie) 4 380 (458 — 59 084)
Con (ng/ml)
Geometricky priemer * Standardna odchylka 297 £+ 391
Median (rozpétie) 298 (2 — 4 852)

* VSetci pacienti s infekciou HIV-1 zaradeni do klinickych skaSani 11. fazy dostali darunavir/ritonavir 600/100 mg
dvakrat denne ako sugast’ svojho zakladného rezimu. Z dévodu subezného podavania etravirinu
s darunavirom/ritonavirom odhady farmakokinetického parametra uvedené v tabul’ke zahttiaju zniZenie
farmakokinetickych parametrov etravirinu.

Poznamka: Median viazania proteinov prispdsobeny EC50 pre bunky MT4 infikované HIV-1/111B in vitro = 4 ng/ml.

Absorpcia

Intravendzna liekova forma etravirinu nie je k dispozicii, to znameng, Ze jeho absoldtna biologicka
dostupnost’ nie je znama. Po peroralnom podani s jedlom sa maximalna plazmaticka koncentracia
etravirinu zvyc¢ajne dosahuje do 4 hodin.

U zdravych jedincov absorpciu etravirinu neovplyviiuje subezné podavanie peroralneho ranitidinu ani
omeprazolu, lieciv, o ktorych je zname, ze zvySuju Zaludo¢né pH.

Vplyv potravy na absorpciu
Systémova expozicia (AUC) etravirinu sa zniZila asi 0 50 %, ked’ sa etravirin podaval nala¢no
v porovnani s jeho uzivanim po jedle. Z tohto dévodu treba INTELENCE uzivat’ po jedle.

Distribacia

Etravirin sa priblizne v 99,9 % viaZe na bielkoviny plazmy, predovsetkym na albumin (99,6 %)

a az-kysly glykoprotein (97,66 % — 99,02 %) v podmienkach in vitro. Distribucia etravirinu do inych
kompartmentov neZ plazmy (napr. do mozgovomiechoveho moku, sekrétov genitalneho traktu) sa

U l'udi nehodnotila.

Biotransformacia

In vitro experimenty vyuZivajuce mikrozémy pecene ¢loveka (human liver microsomes, HLM)
naznacuju, ze etravirin podlieha najmé oxidativnemu metabolizmu prostrednictvom systému CYP450
(CYP3A) pecetiového cytochromu a vV mensej miere prostrednictvom CYP2C, po ¢om nasleduje
glukuronidacia.

Eliminicia

Po podani davky etravirinu oznacenej radioaktivnym *C sa 93,7 % podanej davky *C-etravirinu
zachytilo v stolici a 1,2 % C-etravirinu v mo¢i. Nezmeneny etravirin predstavoval 81,2 % az 86,4 %
z podanej davky v stolici. Nezmeneny etravirin v stolici je pravdepodobne neabsorbované lie¢ivo.
Nezmeneny etravirin sa nezistil v mo¢i. Terminalny pol¢as eliminacie etravirinu bol priblizne 30 —
40 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populécia (vo veku od 1 roka do menej ako 18 rokov)

Farmakokinetika etravirinu u 122 pediatrickych pacientov s infekciou HIV-1 vo veku od 1 do menej
ako 18 rokov s predchédzajlcou antiretrovirusovou lie¢bou potvrdila, ze podavanie davok odvodenyc
od hmotnosti malo za nasledok expoziciu etravirinu porovnatel'na s expoziciou u dospelych

=
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dostavajucich etravirin 200 mg dvakrat denne (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). Odhady farmakokinetiky v
populacii pre AUCi2n a Con etravirinu st zhrnuté v tabul’ke niZsie.

Tabul’ka 10:

Farmakokinetické parametre pre etravirin u pediatrickych pacientov

infikovanych virusom HIV-1 s predchadzajucou lie¢bou vo veku 1 aZ menej ako
18 rokov (TMC125-C234/IMPAACT P1090 [48-tyzdiiova analyza, intenzivna FK]
a PIANO [48-tyZzdiiova analyza, popula¢na FK])

Vekové rozpétie

>1rok aZz <2 roky

> 2 roky aZz < 6 rokov

6 rokov az < 18

(roky) (Kohorta I1) (Kohorta I) rokov
Parameter Etravirin Etravirin Etravirin
N=6 N=15 N =101
AUC 12, (ngeh/ml)
Geometricky 3328+3138 3824 +3613 3729 +4305
priemer

Standardnd odchylka
Median (rozpétie)

Con (ng/ml)
Geometricky
priemer
Standardné odchylka
Median (rozpétie) 147 (0* - 503) 180 (54 — 908) 287 (2 -2 276)

& Jeden pacient v kohorte |1 mal pri naviteve zameranej na intenzivnu FK koncentracie etravirinu pred davkou pod
detekénym limitom.

3390 (1148-9989) | 3709 (1221 - 12 999) 4560 (62 — 28 865)

193 + 186 203 £ 280 205 + 342

Starsi pacienti

Pri analyze popula¢nej farmakokinetiky u pacientov s infekciou HIV sa zistilo, Ze farmakokinetika
etravirinu sa vyrazne neodliSuje v hodnotenom vekovom rozpéti (18 aZ 77 rokov), pri¢om 6 0s6b bolo
vo veku 65 rokov alebo starSich (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pohlavie
Nepozoroval sa Ziaden vyznamny rozdiel vo farmakokinetike medzi muzmi a Zenami. Do Stadii bol
zaradeny maly pocet Zien.

Rasa

Analyza popula¢nej farmakokinetiky etravirinu u pacientov s infekciou HIV poukazuje na to, Ze nie je
zjavny rozdiel v expozicii etravirinu medzi belochmi, hispanskym obyvatel’stvom a ¢ernochmi. Pri
inych rasach sa farmakokinetika dostato¢ne nehodnotila.

Porucha funkcie pecene

Etravirin sa primarne metabolizuje a eliminuje peéeniou. V Studii porovnavajlcej 8 pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) voci 8 ,,rovnocennym® kontrolnym
pacientom a 8 pacientom so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha)
voci 8 kontrolnym pacientom sa farmakokineticka dispozicia etravirinu po jeho opakovanom podavani
nezmenila u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Na druhej strane vSak
neboli stanovené neviazané koncentracie. Je mozné predpokladat’ zvySenu neviazanu expoziciu.
Uprava davkovania sa nenavrhuje, aviak odporuca sa opatrnost’ U pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie peéene. INTELENCE sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha), a preto sa jeho pouZitie u tychto pacientov neodportca (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Sucasnd infekcia virusom hepatitidy B alebo hepatitidy C

Pri analyze popula¢nej farmakokinetiky sa v skiSaniach DUET-1 a DUET-2 zistil znizeny klirens (¢o
potencialne vedie k zvySenej expozicii a zmene bezpe¢nostného profilu) etravirinu u pacientov

s infekciou HIV-1 a st¢asne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C. Vzhl'adom na to,
Ze su k dispozicii iba obmedzené Gdaje 0 pacientoch sti¢asne infikovanych virusom hepatitidy B
a/alebo C, je potrebné venovat’ zvySenu pozornost’ lieCbe, ak sa INTELENCE podava tymto
pacientom (pozri Casti 4.4 a 4.8).
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Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika etravirinu sa neskimala u pacientov s oblickovou nedostato¢nost'ou. Vysledky $tudie
latkovej bilancie (zachovania hmotnosti) s radioaktivne znaéenym *4C-etravirinom ukazali, Ze < 1,2 %
podanej davky etravirinu sa vylt¢i mo¢om. V moci sa nezistilo lie¢ivo v nezmenenej forme, takZe sa
predpoklada, ze vplyv poruchy funkcie obli¢iek na vylucovanie etravirinu je minimalny. Ked’ze
etravirin sa vo vysokej miere viaZe na bielkoviny plazmy, nie je pravdepodobné, Ze by sa pomocou
hemodialyzy alebo peritonealnej dialyzy mohlo odstranit’ vyznamnejSie mnozstvo lie¢iva z Krvi (pozri
Cast’ 4.2).

Gravidita a obdobie po pdrode

Stadia TMC114HIV3015 hodnotila etravirin 200 mg dvakréat denne v kombinacii s d’al§imi
antivirotikami u 15 gravidnych Zien pocas druhého a tretieho trimestra gravidity a v obdobi po pérode.
Celkové expozicia etravirinu po uZziti etravirinu 200 mg dvakrat denne v ramci antivirotického rezimu
bola vieobecne vyssia pocas gravidity v porovnani s obdobim po pdérode (pozri tabul’ku 11). Rozdiely
boli menej zrejmé v pripade expozicie neviazanému etravirinu.

U Zien dostavajlcich etravirin 200 mg dvakrat denne boli pozorované vysSie priemerné hodnoty Cpax,
AUC2n a Cnin pocas gravidity v porovnani s obdobim po pérode. Pocas 2. a 3. trimestra gravidity boli
priemerné hodnoty tychto parametrov porovnatel'né.

Tabulka 11: Farmakokinetické vysledky celkového etravirinu po podani etravirinu
200 mg dvakrat denne v ramci antivirotického reZzimu, poé¢as 2. trimestra
gravidity, 3. trimestra gravidity a v obdobi po pérode.

Farmakokinetika

etravirinu

Etravirin 200 mg
dvakrét denne po

Etravirin 200 mg
dvakrat denne 2.

Etravirin 200 mg
dvakrat denne 3.

Priemer = SD pbrode trimester trimester
(stredna hodnota) N =10 N=13 N =102

Chin, Ng/ml 269 + 182 (284) 383 + 210 (346) 349 + 103 (371)
Chnax, Ng/ml 569 + 261 (528) 774 + 300 (828) 785 + 238 (694)
AUC 2, h*ng/ml 5004 +2521(5246) | 6617 +2766 (6836) | 6846+ 1482 (6028)

2 n=9pre AUCwn

KaZdéa pacientka slUZila sama sebe ako kontrola a pri intraindividudlnom porovnani boli hodnoty
celkovej Crin, Cmax @ AUC 124 etravirinu 1,2-; 1,4- a 1,4-nasobne vy3Sie v tomto poradi pocas 2.
trimestra gravidity v porovnani s obdobim po pérode a 1,1-; 1,4- a 1,2-nasobne vysSie v tomto poradi
pocas 3. trimestra gravidity v porovnani s obdobim po p6rode.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Toxikologické Studie na zvieratach sa s etravirinom uskuto¢nili na mysiach, potkanoch, kralikoch

a psoch. Identifikovanymi klI'aCovymi cielovymi orgdnmi pri mySiach boli peceil a koagulacny
systém. Hemoragicka kardiomyopatia sa pozorovala len pri samcoch mysi a povaZovala sa za
sekundarnu k zavaznej koagulopatii sprostredkovanej drahou vitaminu K. Pri potkanoch
identifikovanymi kI"iovymi ciel'ovymi organmi boli pecen, Stitna zl'aza a koagulacny systém.
Expozicia u mysi sa rovnala expozicii u 'udi, kym u potkanov bola pod hranicou klinickej expozicie
pri odporu¢enom davkovani. Pri psoch sa pozorovali zmeny v peceni a zl¢niku pri expoziciach
priblizne 8-nasobne vyssich nez je expozicia u l'udi pozorovana pri odporu¢enom davkovani

(200 mg dvakrat denne).

V stadii vykonanej na potkanoch sa nezistili nijaké G¢inky na parenie alebo fertilitu pri hladinach
expozicie rovnajucim sa hladindm u T'udi pri odporG¢anom klinickom davkovani. Nezistila sa
teratogenita etravirinu u potkanov a kralikov pri expoziciach rovnajicim sa expoziciam pozorovanym
u l'udi pri odporu¢anom klinickom davkovani. Etravirin nemal vplyv na vyvoj zvieracich mlad’at
pocas obdobia laktacie alebo po odstaveni mlad’at pri takych expoziciach lie¢iva u matky, ktoré sa
rovnali expozicidm pozorovanym u l'udi pri odpora¢anom klinickom davkovani.
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Etravirin nebol karcinogénny u potkanov a samcov mysi. U samic mysi sa pozoroval zvyseny vyskyt
hepatocelularnych adenémov a karcindmov. Pozorované hepatocelularne nalezy u samic mysi sa
vSeobecne povaZzuju za charakteristické pre hlodavce, suvisiace s indukciou pecefiového enzymu,

a maju obmedzeny vyznam pre l'udi. Pri najvyssich skuSanych davkach boli systémové expozicie (na
zéklade AUC) etravirinu 0,6-ndsobkom (mysi) a 0,2- aZ 0,7-nasobkom (potkany) v porovnani

s expoziciami pozorovanymi u I'udi pri odporu¢anych terapeutickych davkach (200 mg dvakréat
denne).

Studie in vitro a in vivo s etravirinom nepriniesli Ziaden dokaz o jeho mutagénnom potenciali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

INTELENCE 25 mg tablety

hypromel6za

mikrokrystalicka celuldza
koloidny bezvody oxid kremicity
sodna sol kroskarmelozy
magnéziumstearéat

monohydrat laktozy

INTELENCE 100 mg tablety

hypromel6za

mikrokrystalicka celuléza
koloidny bezvody oxid kremicity
sodna sol’ kroskarmelozy
magnéziumstearéat

monohydrét laktézy

INTELENCE 200 mg tablety

hypromel6za

silicifikovana mikrokrystalicka celul6za
mikrokrystalicka celuléza

koloidny bezvody oxid kremicity

sodna sol’ kroskarmelozy
magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti

INTELENCE 25 mg tablety

2 roky.
8 tyzdnov po otvoreni fTase.

INTELENCE 100 mg tablety

2 roky.
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INTELENCE 200 mg tablety

2 roky.
6 tyzdiiov po otvoreni fTase.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnej fTasi a flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.
Neodstranujte vrecka na pohlcovanie vlihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

INTELENCE 25 mg tablety

FTlasa je plastova, z polyetylénu vysokej hustoty (HDPE) s obsahom 120 tabliet a 2 vreciek na
pohlcovanie vihkosti, vybavena bezpe¢nostnym uzaverom z polypropylénu (PP) proti otvoreniu
detmi.

Jedna $katul'a obsahuje jednu fTasu.

INTELENCE 100 mg tablety

Frlasa je plastovd, z polyetylénu vysokej hustoty (HDPE) s obsahom 120 tabliet a 3 vreciek na
pohlcovanie vihkosti, vybavena bezpe¢nostnym uzaverom z polypropylénu (PP) proti otvoreniu
detmi.

Jedna Skatul'a obsahuje jednu fTasu.

INTELENCE 200 mg tablety

Frlasa je plastova, z polyetylénu vysokej hustoty (HDPE) s obsahom 60 tabliet a 3 vreciek na
pohlcovanie vihkosti, vybavena bezpe¢nostnym uzaverom z polypropylénu (PP) proti otvoreniu
detmi.

Jedna $katul'a obsahuje jednu fTasu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pacienti, ktori nie su schopni prehltnut’ tabletu(y) veelku, mozu rozpustit’ tabletu(y) v pohari vody.

Pacienta treba poucit’, aby urobil nasledovné:

- vlozil tabletu(y) do 5 ml (1 ¢ajova lyzicka) vody alebo do dostato¢ného mnozstva tekutiny,
ktord zakryje liek,

- dbkladne mieSal, kym voda nevyzera ako mlieko,

- ak sa vyzaduje, aby pridal viac vody pripadne pomarancového dzusu alebo mlieka (pacienti
nemaju vkladat tablety do pomarancového dzisu alebo mlieka bez toho, aby najskor pridali
vodu),

- ihned’ vypil,

- pohar vyplachol niekol’kokrat vodou, pomaran¢ovym dzisom alebo mliekom a zakazdym
vSetku vodu z pohara vypil, aby mal istotu, Ze uzil celt davku lieku.

Tableta (tablety) INTELENCE rozpustend v tekutine sa ma uzit’ pred inymi antiretrovirusovymi
tekutinami, ktoré moze byt potrebné uZivat’ subezne.

Pacient a jeho opatrovatel’ maju byt’ pouceni, aby kontaktovali predpisujiceho lekara, ak nie je pacient
schopny prehltnat’ celu davku, ked’ je rozpustend v tekutine (pozri Cast’ 4.4).

Nemaju sa pouzivat teplé (> 40°C) alebo sytené napoje.

VSetok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

25 mg: EU/1/08/468/003

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

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 28. august 2008

Datum posledného predlzenia registrécie: 23. august 2018
10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2022

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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