ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
INTELENCE 25 mg comprimate

INTELENCE 100 mg comprimate

INTELENCE 200 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

INTELENCE 25 mg comprimate

Fiecare comprimat contine etravirind 25 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 40 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica practic ,,nu contine sodiu®.

INTELENCE 100 mg comprimate

Fiecare comprimat contine etravirind 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 160 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica practic ,,nu contine sodiu®.

INTELENCE 200 mg comprimate

Fiecare comprimat contine etravirind 200 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica practic ,,nu contine sodiu®.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

INTELENCE 25 mg comprimate

Comprimat

Comprimat de forma ovala, de culoare alba pana la aproape alba, cu linie mediana, marcat cu ,,TMC”
pe una dintre fete.

Comprimatul poate fi divizat in doud doze egale.

INTELENCE 100 mg comprimate

Comprimat
Comprimat de forma ovala, de culoare albd pana la aproape alba, marcat cu ,,T125” pe una dintre fete
si,,100” pe cealalt.

INTELENCE 200 mg comprimate

Comprimat
Comprimat de forma ovala, biconvexa, de culoare alba pana la aproape alba, marcat cu ,,T200” pe una
dintre fete.



4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

INTELENCE, in asociere cu un inhibitor de proteaza potentat si alte medicamente antiretrovirale, este
indicat pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1), la pacientii
adulti tratati anterior cu antiretrovirale si la copii si adolescenti, incepand cu varsta de 2 ani, tratati in
prealabil cu antiretrovirale (vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experientd in tratamentul infectiei cu HIV.

Doze

INTELENCE trebuie intotdeauna administrat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale.

Adulti
Doza recomandata de etravirina pentru adulti este de 200 mg (un comprimat de 200 mg sau doua
comprimate de 100 mg) administrate pe cale orald de doua ori pe zi, dupa masa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti (cu varsta intre 2 ani §i sub 18 ani)

Doza recomandata de etravirina pentru copii si adolescenti (cu varsta intre 2 ani si sub 18 ani si cu o
greutate minima de 10 kg) este in functie de greutatea corporala (vezi tabelul de mai jos).
Comprimatul(ele) de INTELENCE trebuie administrate pe cale orald, dupa masa (vezi pct. 5.2).

Tabelul 1: Doza recomandati de etravirind pentru copii si adolescenti cu varsta intre 2 ani si

sub 18 ani
Greutate corporald Doza Comprimate
>10pandla<20kg | 100 mgde doud ori | patru comprimate de 25 mg de doud ori pe zi sau un
pe zi comprimat de 100 mg de doua ori pe zi
>20pandla<25kg | 125 mgdedoudori | cinci comprimate de 25 mg de doua ori pe zi sau un
pe zi comprimat de 100 mg si unul de 25 mg de doua ori
pe zi
>25pandla<30kg | 150 mgdedoudori | sase comprimate de 25 mg de doua ori pe zi sau un
pe zi comprimat de 100 mg si doud de 25 mg de doua ori
pe zi
>30kg 200 mg de doua ori | opt comprimate de 25 mg de doua ori pe zi sau doua
pe zi comprimate de 100 mg de doua ori pe zi sau un
comprimat de 200 mg de doua ori pe zi

Doze omise

Dacé pacientul omite o dozd de INTELENCE si realizeaza acest lucru in decurs de pana la 6 ore fata
de ora la care lua in mod obisnuit doza, pacientul trebuie sa ia aceastd doza dupa masa, cat mai curand
posibil si apoi sa ia doza urmatoare la ora obisnuitd. Daca pacientul omite o doza si realizeaza acest
lucru dupa mai mult de 6 ore fatd de ora la care lua in mod obisnuit doza, pacientul trebuie sa nu ia
doza omisa si sd urmeze schema de administrare obisnuita.

Dacé un pacient prezinta varsaturi in decurs de 4 ore de la administrarea medicamentului, trebuie
administratd cat mai rapid o altd doza de INTELENCE, dupa masa. Dacé un pacient prezinta varsaturi
dupa mai mult de 4 ore de la administrarea medicamentului, nu este necesar ca pacientul sa ia o altd
doza pana la urmatoarea doza programata.

Varstnici
Sunt disponibile date limitate privind utilizarea INTELENCE la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi
pct. 5.2), din aceasta cauza trebuie utilizat cu precautie la aceastd grupa de pacienti.



Insuficienta hepatica

Nu este sugeratd o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (Clasa A
sau B conform clasificérii Child-Pugh); INTELENCE trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderatd. Farmacocinetica etravirinei nu a fost studiata la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (Clasa C conform clasificarii Child-Pugh). Ca urmare, INTELENCE nu
este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala (vezi pct. 5.2).

Copii (cu varsta sub 2 ani)

INTELENCE nu trebuie utilizat la copiii cu varsta mai mica de 2 ani. Pana in prezent, datele
disponibile pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 1 si 2 ani sunt descrise la pct. 4.8, pct. 5.1 si pet. 5.2
si sugereazd ca beneficiile nu sunt mai mari decat riscurile la aceastd grupé de varsta. Nu sunt
disponibile date pentru copiii cu varsta mai mica de 1 an.

Mod de administrare

Administrare pe cale orala.

Pacientii trebuie instruiti sa inghitd comprimatul(ele) intreg(i) cu un lichid, de exemplu cu apa.
Pacientii care nu pot inghiti comprimatul(ele) intreg(i), pot dizolva comprimatul(ele) intr-un pahar cu
apa (vezi pct. 4.4).

Pentru instructiuni privind dizolvarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrare concomitentd cu elbasvir/grazoprevir (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

INTELENCE trebuie asociat in mod optim cu alte antiretrovirale cu activitate impotriva virusului cu
care este infectat pacientul (vezi pct. 5.1).

Un raspuns virologic scazut la etravirind a fost observat la pacientii cu tulpini virale ce contineau 3 sau
mai multe dintre urmatoarele mutatii V90I, A98G, L1001, K101E/P, V106l, V179D/F, Y181C/I/V si
G190A/S (vezi pct. 5.1).

Concluziile privind relevanta anumitor mutatii sau tiparul mutatiilor fac obiectul modificarilor in
functie de datele suplimentare si se recomanda ca intotdeauna sa se consulte sistemul de interpretare

actual pentru analiza testelor de rezistenta.

Nu sunt disponibile alte date in afara celor de interactiune medicamentoasa (vezi pct. 4.5) cand
etravirina este asociatd cu raltegravir sau maraviroc.

Reactii cutanate si de hipersensibilitate severe

S-au raportat reactii adverse cutanate severe, in cazul utilizarii etravirinei. In studiile clinice,
sindromul Stevens-Johnson si eritemul polimorf au fost raportate rareori (< 0,1%). Tratamentul cu
INTELENCE trebuie intrerupt daca apare o reactie cutanata severa.

Datele clinice sunt limitate si nu poate fi exclus un risc crescut de reactii cutanate la pacientii cu
antecedente de reactii cutanate asociate cu INNRT. La astfel de pacienti este necesara precautie, in
special in caz de antecedente de reactie cutanata severa la medicament.



Cazuri de sindroame de hipersensibilitate severe, inclusiv DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms — Eruptie cutanatd medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice) si TEN
(Toxic Epidermal Necrolysis — Necroliza epidermica toxica), uneori letale, au fost raportate in cazul
utilizérii etravirinei (vezi pet. 4.8). Sindromul DRESS este caracterizat prin eruptie cutanata
tranzitorie, febrd, eozinofilie si reactii sistemice (incluzand, Insa fara a se limita la, eruptie cutanata
severa sau eruptie cutanata tranzitorie Tnsotitd de febra, stare generald de rau, fatigabilitate, dureri
musculare sau articulare, vezicule, leziuni orale, conjunctivita, hepatita si eozinofilie). Timpul pana la
debutul simptomelor este, de reguld, de aproximativ 3-6 saptamani si evolutia, in cele mai multe
cazuri, este favorabild dupa intreruperea tratamentului si dupa initierea terapiei cu corticosteroizi.

Pacientii trebuie informati sa solicite asistenta medicala daca apar eruptii cutanate severe sau reactii de
hipersensibilitate. Pacientii diagnosticati cu o reactie de hipersensibilitate in timpul tratamentului

trebuie sa intrerupa imediat administrarea INTELENCE.

Intarzierea in intreruperea tratamentului cu INTELENCE dupa aparitia eruptiei cutanate severe poate
provoca o reactie care si puna viata in pericol.

Pacientii care au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor de hipersensibilitate nu trebuie sa reinceapa
terapia cu INTELENCE.

Eruptii cutanate tranzitorii

In contextul administrarii etravirinei s-au raportat eruptii cutanate tranzitorii. In cele mai multe cazuri,
eruptiile cutanate tranzitorii au fost usoare pana la moderate, au aparut in a doua saptdmana de
tratament si au fost rare dupd saptamana 4. Eruptiile cutanate tranzitorii au fost cel mai frecvent
autolimitante si, in general, s-au remis in decurs de 1-2 sdptamani de tratament continuu. La
prescrierea INTELENCE la femei, medicii prescriptori trebuie sa aiba in vedere faptul ca incidenta
eruptiilor cutanate tranzitorii a fost mai mare la femei (vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti

Pentru copiii care nu pot Inghiti comprimatele Intregi, acestea pot fi dizolvate in lichid. Acest lucru
trebuie avut in vedere numai dacé este de asteptat ca copilul s ia Intreaga doza din comprimat(e)
dizolvat n lichid (vezi pct. 4.2 si pct. 6.6). Trebuie sa se atragd atentia copilului si persoanei care 1l
ingrijeste ca este important sd administreze Intreaga doza, pentru a evita o expunere prea mica si lipsa
unui raspuns virusologic. in cazul in care exista nesiguranta administrarii la copil a intregii doze din
comprimatul(ele) dizolvat in lichid, trebuie avut in vedere tratamentul cu un alt medicament
antiretroviral.

Varstnici

Experienta la pacientii varstnici este limitata: in studiile clinice de faza III, 6 pacienti cu varsta de

65 ani si peste si 53 pacienti cu varsta de 56-64 ani au fost tratati cu etravirind. Tipul si incidenta
reactiilor adverse la pacienti > 55 ani au fost similare cu cele de la pacientii mai tineri (vezi pct. 4.2 si
5.2).

Sarcina

Din cauza expunerii crescute la etravirina in timpul sarcinii, este necesard o precautie mai mare la
pacientele gravide cérora li se administreaza tratament concomitent sau care au comorbiditati care ar

duce la cresterea expunerii la etravirina.

Pacienti cu afectiuni concomitente

Insuficienta hepatica
Etravirina este metabolizata si eliminatd in principal de catre ficat si se leaga in proportie mare de



proteinele plasmatice. Sunt de asteptat efecte ale expunerii la fractiunea libera (nu a fost studiatd) si de
aceea se recomanda prudentd la pacientii cu insuficientd hepatica moderata. Etravirina nu a fost
studiata la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Clasa C conform clasificarii Child-Pugh) si, ca
urmare, utilizarea sa nu este recomandata la aceastd grupa de pacienti (vezi pet. 4.2 si 5.2).

Infectia concomitentd cu VHB (virusul hepatitic B) sau VHC (virusul hepatitic C)

Este necesara prudenta la pacientii infectati concomitent cu virusul hepatitic B sau virusul hepatitic C,
din cauza datelor limitate disponibile 1n prezent. Nu poate fi exclus un risc crescut potential de crestere
a enzimelor hepatice.

Greutate corporala si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apari o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii
si cu stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri exista dovezi ale acestui efect
ca urmare a administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu existd dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Sindromul de reactivare imunologicd

La pacientii infectati cu HIV, cu imunodeficienta severa la momentul initierii TARC, poate sa apara o
reactie inflamatorie in cadrul infectiilor reziduale sau asimptomatice cu microorganisme patogene
oportuniste, care poate fi cauza unor afectiuni clinice severe sau de agravare a simptomelor. in mod
caracteristic, astfel de reactii au fost observate In primele saptamani sau luni de la initierea TARC.
Exemple relevante sunt retinita cu citomegalovirus, infectii micobacteriene generalizate si/sau
localizate si pneumonia cu Prneumocystis jiroveci. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si
tratamentul instituit cAnd este necesar.

De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimunad) 1n stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului
este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apard la mai multe luni de la Inceperea tratamentului
(vezi pct. 4.8).

Osteonecroza

Desi etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzénd utilizarea de corticosteroizi, consumul de
alcool etilic, imunosupresia severa, indice de masa corporala crescut), cazuri de osteonecroza au fost
raportate mai ales la pacienti cu boald HIV 1n stadiu avansat si/sau expunere de lunga duratd la TARC.
Pacientii trebuie atentionati sa solicite consult medical daca prezintd dureri si disconfort articular,
rigiditate articulara sau dificultati de miscare.

Interactiuni medicamentoase

Nu se recomandd asocierea etravirinei cu tipranavir/ritonavir, din cauza unei interactiuni
farmacocinetice marcate (scadere cu 76% a ASC a etravirinei) care ar putea afecta semnificativ
raspunsul virologic la etravirina.

Nu se recomanda asocierea etravirinei cu daclatasvir, atazanavir/cobicistat sau darunavir/cobicistat
(vezi pct. 4.5).

Pentru informatii suplimentare privind interactiuni medicamentoase, vezi pct. 4.5.



Intoleranta la lactoza si deficitul de lactaza

INTELENCE 25 mg comprimate

Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 40 mg. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intolerantd la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

INTELENCE 100 mg comprimate

Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 160 mg. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care influenteaza expunerea la etravirind

Etravirina este metabolizata de catre CYP3A4, CYP2C9 si CYP2C19, urmata de glucuronoconjugare
a metabolitilor prin intermediul uridin difosfat glucuronozil transferazei (UDPGT). Medicamentele
care au rol inductor asupra CYP3A4, CYP2C9 sau CYP2C19 pot creste clearance-ul etravirinei, avand
ca rezultat concentratii plasmatice scazute ale etravirinei.

Administrarea concomitentd a etravirinei si a medicamentelor care inhiba CYP3A4, CYP2C9 sau
CYP2C19 poate sa scada clearance-ul etravirinei si pot determina concentratii plasmatice crescute de
etravirina.

Medicamente care sunt influentate de utilizarea etravirinei

Etravirina este un inductor slab al CYP3A4. Administrarea concomitenta de etravirind cu
medicamente metabolizate in principal de CYP3A4 poate determina concentratii plasmatice scazute
ale acestor medicamente, ceea ce poate reduce sau scurta efectele lor terapeutice. Etravirina este un
inhibitor slab al CYP2C9 si CYP2C19. Etravirina este, de asemenea, un inhibitor slab al
glicoproteinei P. Administrarea concomitenta cu medicamente metabolizate in principal de CYP2C9
sau CYP2C19 sau care sunt transportate de catre glicoproteina P poate determina concentratii
plasmatice crescute ale acestor medicamente, ceea ce poate creste sau prelungi efectul lor terapeutic
sau poate afecta profilul evenimentelor adverse ale acestora.

In tabelul 2 sunt enumerate interactiunile cunoscute si cele teoretice cu medicamente antiretrovirale
selectate si non-antiretrovirale. Tabelul nu este atotcuprinzator.

Tabelul interactiunilor

In tabelul 2 sunt prezentate interactiunile intre etravirind si medicamentele administrate concomitent
(cresterea este indicata prin ,,1”, scaderea prin ,,|”, nicio modificare prin ,,<»”, nedeterminata prin
,ND”, interval de incredere ca ,,117).



Tabelul 2:
medicamente

Interactiuni si recomandiri privind doza in cazul administririi concomitente cu alte

Medicamente clasificate

Efectele asupra concentratiilor de medicament

Recomandiri privind

in functie de ariile Valoarea medie a raportului celor mai mici administrarea
terapeutice patrate concomitenta
(If 90%; 1,00=Niciun efect)
ANTIINFECTIOASE
Antiretrovirale
INRT
Didanozina didanozina Nu s-a observat niciun efect
400 mg o data pe zi ASC < 0,99 (0,79-1,25) semnificativ asupra
Chin ND parametrilor
Crnax <> 0,91 (0,58-1,42) farmacocinetici ai
etravirina etravirinei si didanozinei.

ASC < 1,11 (0,99-1,25)
Cumin <> 1,05 (0,93-1,18)
Conax <> 1,16 (1,02-1,32)

INTELENCE si didanozina
pot fi utilizate fara ajustari
ale dozei.

Tenofovir disoproxil
245 mg o data pe zi

tenofovir

ASC < 1,15 (1,09-1,21)
Cumin 11,19 (1,13-1,26)
Cmax T 1,15 (1,04-1,27)
ASC | 0,81 (0,75-0,88)
Cuin | 0,82 (0,73-0,91)
Cunax | 0,81 (0,75-0,88)

Nu s-a observat niciun efect
semnificativ asupra
parametrilor
farmacocinetici ai
tenofovirului si etravirinei.
INTELENCE si tenofovir
pot fi utilizate fara ajustari
ale dozei.

Alte INRT Nu au fost studiate, dar nu se anticipeaza INTELENCE poate fi
interactiuni, avand 1n vedere eliminarea in utilizat cu aceste INRT fara
principal pe cale renala a altor INRT (de exemplu | ajustari ale dozei
abacavir, emtricitabina, lamivudina, stavudina si
zidovudind).

INNRT

Efavirenz Asocierea a doud INNRT nu s-a dovedit a fi Nu se recomanda

Nevirapina benefica. Utilizarea concomitentd de etravirina cu | administrarea concomitenta

Rilpivirina efavirenz sau nevirapind poate determina o a INTELENCE cu alte
scadere semnificativa a concentratiilor plasmatice | INNRT.

de etravirina si pierderea efectului terapeutic al
etravirinei.

Utilizarea concomitentd de etravirind cu
rilpivirina poate determina o scadere a
concentratiilor plasmatice de rilpivirina si
pierderea efectului terapeutic al rilpivirinei.

Inhibitori de proteaza (IP) HIV — nepotentati (adica fara administrare concomitentd de ritonavir in dozd

mica)

Indinavir

Utilizarea in asociere de etravirina cu indinavir
poate determina scaderea semnificativa a
concentratiilor plasmatice ale indinavir si
pierderea efectului terapeutic al indinavir.

Nu se recomanda
administrarea concomitenta
a INTELENCE cu
indinavir.

IP HIV — potentate (cu doze

mici de ritonavir)

Atazanavir/ritonavir
300/100 mg o data pe zi

atazanavir

ASC | 0,86 (0,79-0,93)
Chmin | 0,62 (0,55-0,71)
Cimax <> 0,97 (0,89-1,05)
etravirind

ASC 11,30 (1,18-1,44)
Cmin T 1,26 (1,12-1,42)

Conax 1 1,30 (1,17-1,44)

INTELENCE si
atazanavir/ritonavir pot fi
utilizate fard ajustari ale
dozei.




Darunavir/ritonavir

600/100 mg de doua ori pe

71

darunavir

ASC < 1,15 (1,05-1,26)
Chnin < 1,02 (0,90-1,17)
Cimax < 1,11 (1,01-1,22)
ASC | 0,63 (0,54-0,73)
Cuin | 0,51 (0,44-0,61)
Cunax | 0,68 (0,57-0,82)

INTELENCE si
darunavir/ritonavir pot fi
utilizate fard ajustari ale
dozei (vezi pct. 5.1).

Fosamprenavir/ritonavir

amprenavir

Amprenavir/ritonavir gi

700/100 mg de doud ori pe | ASC 1 1,69 (1,53-1,86) fosamprenavir/ritonavir pot
Zi Cmin T 1,77 (1,39-2,25) necesita o reducere a dozei
Cmax T 1,62 (1,47-1,79) atunci cand sunt
etravirina administrate 1n asociere cu
ASC <2 INTELENCE. Pentru
Conin ©* reducerea dozei poate fi
Crax ©* luata in considerare
utilizarea solutiei orale.
Lopinavir/ritonavir lopinavir INTELENCE si
(comprimat) ASC <« 0,87 (0,83-0,92) lopinavir/ritonavir pot fi
400/100 mg de doua ori pe | Cmin | 0,80 (0,73-0,88) utilizate fard ajustari ale
Zi Chnax <> 0,89 (0,82-0,96) dozei.
etravirina
ASC | 0,65 (0,59-0,71)
Chin | 0,55 (0,49-0,62)
Crax | 0,70 (0,64-0,78)
Saquinavir/ritonavir saquinavir INTELENCE si
1000/100 mg de doua ori ASC < 0,95 (0,64-1,42) saquinavir/ritonavir pot fi
pe zi Chin { 0,80 (0,46-1,38) utilizate fard ajustari ale
Crmax <> 1,00 (0,70-1,42) dozei.
ASC | 0,67 (0,56-0,80)
Cuin | 0,71 (0,58-0,87)
Crax | 0,63 (0,53-0,75)
Tipranavir/ritonavir tipranavir Nu se recomanda
500/200 mg de douad ori pe | ASC 1 1,18 (1,03-1,36) administrarea 1n asociere de
zi Chin T 1,24 (0,96-1,59) tipranavir/ritonavir si

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

ASC | 0,24 (0,18-0,33)
Chmin | 0,18 (0,13-0,25)
Crax | 0,29 (0,22-0,40)

INTELENCE (vezi
pct. 4.4).

IP HIV — Potentati cu cobicistat

Atazanavir/cobicistat
Darunavir/cobicistat

Nu a fost studiat. Administrarea concomitenta de
etravirind si atazanavir/cobicistat sau
darunavir/cobicistat poate conduce la scaderea
concentratiilor plasmatice ale IP si/sau ale
cobicistat, ceea ce poate conduce la pierderea
efectului terapeutic si la dezvoltarea rezistentei la
medicament.

Nu se recomanda
administrarea concomitenta
de INTELENCE si
atazanavir/cobicistat sau
darunavir/cobicistat.




Antagonisti ai CCRS

Maraviroc
300 mg de doua ori pe zi

Maraviroc/darunavir/
ritonavir

150/600/100 mg de doua
ori pe zi

maraviroc

ASC | 0,47 (0,38-0,58)
Chmin { 0,61 (0,53-0,71)
Cmax | 0,40 (0,28-0,57)
ASC < 1,06 (0,99-1,14)
Chnin <> 1,08 (0,98-1,19)
Chnax <> 1,05 (0,95-1,17)
maraviroc*

ASC 13,10 (2,57-3,74)
Chmin 1 5,27 (4,51-6,15)
Cmax T 1,77 (1,20-2,60)
* In comparatie cu maraviroc 150 mg de doua ori
pe zi

Doza recomandata pentru
maraviroc, cand este
asociat cu INTELENCE si
un IP, este de 150 mg de
doud ori pe zi, cu exceptia
fosamprenavir/ritonavir,
care nu este recomandat cu
maraviroc. Nu este
necesara ajustarea dozei de
INTELENCE. Vezi, de
asemenea, pct. 4.4.

Inhibitori ai fuziunii HIV

Enfuvirtida
90 mg de doua ori pe zi

etravirina*

ASC &*

Con <>*

Concentratiile de enfuvirtida nu au fost studiate si
nu se anticipeaza niciun efect

* pe baza analizei farmacocineticii populationale

Nu se anticipeaza nicio
interactiune, nici pentru
INTELENCE, nici pentru
enfuvirtida, cand sunt
administrate concomitent.

Inhibitorii transferului de integraza

Dolutegravir
50 mg o data pe zi

Dolutegravir +
darunavir/ritonavir

50 mg o data pe zi +
600/100 mg de doua ori pe
zi

Dolutegravir +

dolutegravir

ASC | 0,29 (0,26-0,34)
Chin | 0,12 (0,09-0,16)
Cmax | 0,48 (0,43-0,54)
ASC «*

Cmin !

Cmax >

dolutegravir

ASC] 0,75 (0,69-0,81)
Chin | 0,63 (0,52-0,77)
Crnax | 0,88 (0,78-1,00)
etravirind

ASC «*

Cmin !

Cmax —?

dolutegravir
ASCe 1,11(1,02-1,20)
Cumin 11,28 (1.13-1,45)

Etravirina reduce
semnificativ concentratia
plasmatica a dolutegravir.
Efectul etravirinei asupra
concentratiilor plasmatice a
dolutegravir a fost
compensat prin
administrarea concomitenta
de darunavir / ritonavir sau
lopinavir / ritonavir, si este
de asteptat sa fie compensat
de atazanavir / ritonavir.

INTELENCE trebuie
utilizat doar cu dolutegravir
atunci cand este administrat
concomitent cu atazanavir/
ritonavir, darunavir/
ritonavir, sau lopinavir/
ritonavir. Aceasta

Lopinavir/ritonavir Crax <> 1,07 (1,02-1,13) combinatie poate fi utilizata
50 mg o data pe zi + etravirina fara ajustari ale dozei.
400/100 mg de doua ori pe | ASC «>?
zi Chin <

Cinax <
Raltegravir raltegravir INTELENCE si raltegravir
400 mg de doua ori pe zi ASC | 0,90 (0,68-1,18) pot fi utilizate fara ajustari

Cumin | 0,66 (0,34-1,26)
Cumax | 0,89 (0,68-1,15)
ASC < 1,10 (1,03-1,16)
Coin < 1,17 (1,10-1,26)
Conax <> 1,04 (0,97-1,12)

ale dozei
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ANTIARITMICE

Digoxina
0,5 mg in doza unica

digoxina
ASC 11,18 (0,90-1,56)
Cuin ND
Cmax T 1,19 (0,96-1,49)

INTELENCE si digoxina
pot fi utilizate fara ajustari
ale dozei. Se recomanda
monitorizarea
concentratiilor de digoxina
cand digoxina este asociata

cu INTELENCE.
Amiodarona Nu au fost studiate. Se anticipeaza ca Se recomanda prudenta si
Bepridil INTELENCE sa scada concentratiile plasmatice monitorizarea
Disopiramida ale acestor antiaritmice concentratiilor terapeutice
Flecainida ale antiartmicelor, daca este
Lidocaina (in administrare posibil, cand sunt
sistemica) administrate concomitent
Mexiletina cu INTELENCE.
Propafenona
Chinidind
ANTIBIOTICE
Azitromicina Nu a fost studiatd. Avand in vedere calea de INTELENCE si
eliminare biliara a azitromicinei, nu se azitromicina pot fi utilizate
anticipeaza nicio interactiune medicamentoasa fara ajustarea dozei.
intre azitromicind si INTELENCE
Claritromicina claritromicina Expunerea la claritromicina
500 mg de doua ori pe zi ASC | 0,61 (0,53-0,69) a fost scazuta de etravirina;
Chin | 0,47 (0,38-0,57) totusi, concentratia
Chnax | 0,66 (0,57-0,77) metabolitului activ, 14-OH-
14-OH-claritromicina claritromicina, a fost
ASC 1 1,21 (1,05-1,39) crescutd. Deoarece 14-OH-
Chmin <> 1,05 (0,90-1,22) claritromicina si-a redus
Cmax T 1,33 (1,13-1,56) activitatea fata de
etravirina complexul Mycobacterium
ASC 1 1,42 (1,34-1,58) avium (CMA), activitatea
Cmin T 1,46 (1,36-1,58) per ansamblu fata de acest
Cmax T 1,46 (1,38-1,56) agent patogen poate fi
alteratd; ca urmare, trebuie
luate 1n considerare
alternative ale
claritromicinei 1n
tratamentul infectiei cu
CMA.
ANTICOAGULANTE
Warfarina Nu a fost studiata. Se anticipeaza ca etravirina si | Se recomanda
creasca concentratiile de warfarina. monitorizarea raportului
international normalizat
(INR) cand warfarina este
asociatd cu INTELENCE.
ANTICONVULSIVANTE
Carbamazepind Nu au fost studiate. Se anticipeaza ca Asociere nerecomandata.
Fenobarbital fenobarbitalul, carbamazepina si fenitoina sa
Fenitoina scada concentratia plasmatica de etravirina.
ANTIFUNGICE
Fluconazol fluconazol INTELENCE si fluconazol

200 mg o data dimineata

ASC < 0,94 (0,88-1,01)
Chmin <> 0,91 (0,84-0,98)
Chnax <> 0,92 (0,85-1,00)
etravirind

ASC 1 1,86 (1,73-2,00)
Chmin T 2,09 (1,90-2,31)
Cmax T 1,75 (1,60-1,91)

pot fi utilizate fara ajustari
ale dozei.

11




Itraconazol

Nu au fost studiate. Posaconazolul, un inhibitor

INTELENCE si aceste

Ketoconazol puternic al CYP3A4, poate creste concentratiile antifungice pot fi utilizate
Posaconazol plasmatice de etravirind. [traconazolul si fara ajustéri ale dozei.
ketoconazolul sunt inhibitori puternici, dar si
substraturi pentru CYP3A4. Utilizarea sistemica
concomitentd a itraconazolului sau
ketoconazolului si a etravirinei poate creste
concentratiile plasmatice de etravirind. Simultan,
concentratiile plasmatice de itraconazol sau
ketoconazol pot fi scazute de etravirina.
Voriconazol voriconazol INTELENCE si
200 mg de doua ori pe zi ASC 11,14 (0,88-1,47) voriconazol pot fi utilizate
Cmin T 1,23 (0,87-1,75) fara ajustari ale dozei.
Crmax | 0,95 (0,75-1,21)
ASC 11,36 (1,25-1,47)
Cumin T 1,52 (1,41-1,64)
Cmax 1 1,26 (1,16-1,38)
ANTIMALARICE
Artemeter/ artemeter Se recomanda
Lumefantrine ASC | 0,62 (0,48-0,80) monitorizarea atentd a

80/480 mg, 6 doze 1a 0, 8,
24,36, 48 si 60 de ore

Chin | 0,82 (0,67-1,01)
Chnax | 0,72 (0,55-0,94)
dihidroartemisinind
ASC | 0,85 (0,75-0,97)
Chmin | 0,83 (0,71-0,97)
Cmax | 0,84 (0,71-0,99)
lumefantrina

ASC | 0,87 (0,77-0,98)
Chmin <> 0,97 (0,83-1,15)
Cmax <> 1,07 (0,94-1,23)
ASC « 1,10 (1,06-1,15)
Cmin <> 1,08 (1,04-1,14)
Cax « 1,11 (1,06-1,17)

raspunsului la antimalarice
in cazul administrarii
concomitente de
INTELENCE si
artemeter/lumefantrina
deoarece scaderea
observata a expunerii la
artemeter si /sau la
metabolitului sdu activ,
dihidroartemisinina, poate
avea ca rezultat scaderea
eficacitatii antimalarice. Nu
este necesara ajustarea
dozei de INTELENCE.

ANTIMICOBACTERIENE

Rifampicina
Rifapentina

Nu au fost studiate. Se anticipeaza ca rifampicina
si rifapentina sa scada concentratia plasmatica a
etravirinei.

INTELENCE trebuie utilizat in asociere cu un IP
potentat. Rifampicina este contraindicata in
asociere cu IP potentati.

Asocierea nu este
recomandata.
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Rifabutina Asociat cu un IP potentat: Asocierea de INTELENCE

300 mg o data pe zi Nu a fost efectuat niciun studiu de interactiune cu un IP potentat si
medicamentoasa. Pe baza datelor anterioare, se rifabutina trebuie utilizata
poate anticipa o scddere a expunerii la etravirind, | cu precautie, din cauza
in timp ce se anticipeaza o crestere a expunerii la | riscului de scadere a
rifabutina si 1n special la expunerii la etravirina si
25-0-dezacetil-rifabutina. riscului de expunere

crescuta la rifabutina si

Fara asocierea unui IP potentat (in afara indicatiei | 25-O-dezacetil-rifabutina.
recomandate pentru etravirind): Se recomanda o
rifabutind monitorizare atenta a
ASC | 0,83 (0,75-0,94) raspunsului virusologic si a
Chin { 0,76 (0,66-0,87) reactiilor adverse asociate
Chnax | 0,90 (0,78-1,03) rifabutinei. Va rugam sa
25-O-dezacetil-rifabutina consultati informatiile
ASC | 0,83 (0,74-0,92) despre medicament ale IP
Chin { 0,78 (0,70-0,87) potentat asociat, pentru a
Cmax | 0,85 (0,72-1,00) efectua ajustarile dozei de
etravirina rifabutina care vor fi
ASC | 0,63 (0,54-0,74) utilizate.
Chin | 0,65 (0,56-0,74)
Cumax | 0,63 (0,53-0,74)

BENZODIAZEPINE

Diazepam Nu a fost studiata; se anticipeaza ca etravirina sa | Trebuie luate in considerare
creasca concentratiile plasmatice de diazepam. alternative la diazepam.

CORTICOSTEROIZI

Dexametazona Nu a fost studiatd. Se anticipeaza ca Dexametazona pe cale

(pe cale sistemica)

dexametazona sa scada concentratiile plasmatice
ale etravirinei.

sistemica trebuie utilizata
cu precautie sau trebuie
luate in considerare cai
alternative, in special in
utilizarea cronica.

CONTRACEPTIVE PE BAZA DE ESTROGENI

Etinilestradiol

0,035 mg o data pe zi
Noretindrona

1 mg o data pe zi

etinilestradiol

ASC 11,22 (1,13-1,31)
Chmin < 1,09 (1,01-1,18)
Cmax T 1,33 (1,21-1,46)
noretindrona

ASC < 0,95 (0,90-0,99)
Chin | 0,78 (0,68-0,90)
Cmax g 1,05 (0,98-1,12)

Asocierea de contraceptive
pe baza de estrogeni si/sau
de progesteron si
INTELENCE poate fi
utilizatd fard ajustari ale
dozei.

ASC &*
Chnin ©°
Crnax <

ANTIVIRALE CU ACTIUNE DIRECTA ASUPRA VIRUSULUI HEPATIC C (VHC)

Ribavirinad Nu a fost studiata, dar nu se anticipeaza Administrarea
interactiuni, avand in vedere eliminarea concomitenta de
ribavirinei pe cale renala. INTELENCE si ribavirind

poate fi utilizata fara
ajustari ale dozei.

Daclatasvir Nu a fost studiatd. Administrarea concomitenta Nu se recomanda
de etravirina si daclatasvir poate scadea administrarea concomitenta
concentratiile daclatasvir. de INTELENCE si

daclatasvir.

Elbasvir/grazoprevir Nu a fost studiatad. Administrarea concomitenta Administrarea

de etravirina si elbasvir/grazoprevir poate scadea
concentratiile elbasvir si ale grazoprevir,
conducand la scaderea efectului terapeutic al
elbasvir/grazoprevir

concomitenta este
contraindicata (vezi pct.
4.3).
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PREPARATE PE BAZA DE PLANTE MEDICINALE

Sunétoare (Hypericum Nu a fost studiata. Se anticipeaza ca sunatoarea Asocierea nu este

perforatum) sd scada concentratiile plasmatice ale etravirinei recomandata.

INHIBITORI AI HMG Co-A REDUCTAZEI

Atorvastatina atorvastatind Asocierea de INTELENCE

40 mg o data pe zi ASC | 0,63 (0,58-0,68) si atorvastatind poate fi
Cmin ND administrata fara ajustari

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

Cmin ND

etravirind

ASC 1 1,27 (1,19-1,36)
Conax 1 1,76 (1,60-1,94)
ASC < 1,02 (0,97-1,07)

Comin <> 1,10 (1,02-1,19)
Conax < 0,97 (0,93-1,02)

ale dozei; cu toate acestea,
doza de atorvastatina poate
necesita ajustari pe baza
raspunsului clinic

Fluvastatina Nu a fost studiata. Nu se anticipeaza nicio
Lovastatina interactiune intre pravastatind si etravirina.
Pravastatina Lovastatina, rosuvastatina si simvastatina sunt
Rosuvastatina substraturi pentru CYP3A4 si administrarea
Simvastatina concomitentd cu etravirind poate determina

concentratii plasmatice mai mici ale inhibitorului
de HMG Co-A reductaza. Fluvastatina si
rosuvastatina sunt metabolizate pe calea CYP2C9
si administrarea concomitentd cu etravirina poate
determina concentratii plasmatice mai mari ale
inhibitorului de HMG Co-A reductaza.

Pot fi necesare ajustari ale
dozei acestor inhibitori ai
HMG Co-A reductazei.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR Hz

Ranitidina etravirind

150 mg de douad ori pe zi ASC | 0,86 (0,76-0,97)

INTELENCE poate fi
administrat concomitent cu

Cumin ND antagonisti ai receptorilor
Cmax | 0,94 (0,75-1,17) H,, fard ajustéri ale dozei
IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina Nu au fost studiate. Se anticipeaza ca etravirina Administrarea
Sirolimus sa scadd concentratiile plasmatice de concomitenta cu
Tacrolimus ciclosporina, sirolimus si tacrolimus. imunosupresoare sistemice

trebuie efectuata cu
precautie, deoarece
concentratiile plasmatice de
ciclosporina, sirolimus si
tacrolimus pot fi afectate
cand sunt administrate
concomitent cu
INTELENCE.

ANALGEZICE OPIOIDE

Metadona R(-) metadona

doze individuale variind ASC < 1,06 (0,99-1,13)
de la 60 mgla 130 mg o Chin < 1,10 (1,02-1,19)
data pe zi Crmax <> 1,02 (0,96-1,09)

S(+) metadona

etravirind
ASC «*
Cin ©*

Cmax —?

ASC < 0,89 (0,82-0,96)
Comin <> 0,89 (0,81-0,98)
Conax <> 0,89 (0,83-0,97)

Nu au fost necesare
modificari in dozajul
metadonei avand in vedere
starea clinica in cursul si
dupa perioada de
administrare concomitenta
cu INTELENCE.




INHIBITORII FOSFODIESTERAZEI-5 (PDE-5)

Sildenafil 50 mg in doza
unica

Tadalafil

Vardenafil

sildenafil

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

Cmax | 0,55 (0,40-0,75)
N-demetil-sildenafil
ASC | 0,59 (0,52-0,68)
Cmin ND

Chnax { 0,75 (0,59-0,96)

Utilizarea concomitentd de
inhibitori ai 5-
fosfodiesterazei cu
INTELENCE poate
necesita ajustarea dozei de
inhibitor al 5-
fosfodiesterazei pentru a
atinge efectul clinic dorit.

ANTIAGREGANTE PLACHETARE

Clopidogrel

Datele in vitro arata ca etravirina are proprietati
inhibitorii asupra CYP2C19. Prin urmare, este
posibil ca etravirina sa inhibe metabolizarea
clopidogrelului la metabolitul sau activ prin

Ca masurd de precautie, se
recomanda descurajarea
utilizdrii concomitente a
etravirinei si a

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

aceastd inhibare a CYP2C19 in vivo. Nu a fost clopidogrelului.
demonstrata relevanta clinica a acesteli
interactiuni.

INHIBITORI AI POMPEI DE PROTONI

Omeprazol etravirina INTELENCE poate fi

40 mg o data pe zi ASC 1 1,41 (1,22-1,62) administrat concomitent cu
Chin ND inhibitorii pompei de

protoni, fard ajustari ale
dozei.

INHIBITORII SELECTIVI AI RECAPTARII SEROTONINEI (ISRS)

Paroxetina
20 mg o data pe zi

paroxetina

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

ASC < 1,01 (0,93-1,10)
Chin < 1,07 (0,98-1,17)
Crnax < 1,05 (0,96-1,15)

INTELENCE poate fi
administrat concomitent cu
paroxetina fara ajustari ale
dozei.

a

b

Comparatie pe baza unui control anamnestic.
in studiu s-a utilizat fumarat de tenofovir disoproxil 300 mg o dati pe zi.

Nota: In interactiunile medicamentoase, au fost utilizate formulari si/sau doze diferite de etravirind, care au determinat
expuneri similare §i, ca urmare, interactiunile relevante pentru o formulare sunt relevante si pentru cealalta.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Ca reguld generala, atunci cand se decide utilizarea de medicamente antiretrovirale pentru tratamentul
infectiei cu HIV la femeile gravide si, consecutiv, pentru reducerea riscului de transmitere verticala a
HIV la nou-nascut, trebuie luate in considerare datele din studiile la animale, precum si experienta
clinica la femeile gravide, pentru a caracteriza siguranta asupra fatului.

Transferul placentar a fost observat la femelele de sobolan gestante, dar nu se stie daca transferul
placentar de etravirind apare si la femeile gravide. Studiile la animale nu au evidentiat efecte nocive
directe sau indirecte asupra gestatiei, dezvoltarii embrionare/fetale, parturitiei sau dezvoltarii
postnatale (vezi pct. 5.3). Pe baza datelor din studiile la animale, este putin probabil riscul de
malformatii la om. Datele clinice nu ridica probleme de siguranta, dar sunt foarte limitate.

Alaptarea

Etravirina se excreta in laptele uman.
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Din cauza riscului de reactii adverse la sugarii alaptati, femeile trebuie instruite sd nu alapteze in
timpul tratamentului cu INTELENCE.
Se recomanda ca femeile care sunt in evidentd cu HIV sa nu alapteze pentru a evita transmiterea HIV.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul etravirinei asupra fertilitatii la om. La sobolani, nu s-a
observat niciun efect asupra capacitatii de imperechere sau fertilitatii in cursul tratamentului cu
etravirind (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

INTELENCE are influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Nu au
fost efectuate studii privind efectele INTELENCE asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Reactii adverse cum sunt somnolenta si vertij au fost raportate la pacientii tratati cu
etravirind si trebuie luate in considerare 1n evaluarea capacitatii pacientului de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente (incidentd > 10%) reactii adverse de toate intensitdtile, raportate pentru etravirina,
au fost eruptie cutanata tranzitorie, diaree, greatd si cefalee. In studiile de faza III, ratele de intrerupere
a tratamentului din cauza reactiilor adverse au fost de 7,2% in cazul pacientilor tratati cu etravirina.
Cea mai frecventa reactie adversa care a dus la intreruperea tratamentului a fost eruptia cutanata
tranzitorie.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu etravirind sunt rezumate in tabelul 3. Reactiile adverse
sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si in functie de frecventa. In cadrul fiecirei grupe
de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt
definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000).

Tabelul 3: Reactii adverse observate in urma tratamentului cu etravirina administrat in
studiile clinice si dupa punerea pe piata

Clasificare pe Categorie de Reactii adverse

aparate, sisteme si frecventa

organe (ASO)

Tulburari frecvente trombocitopenie, anemie, valori scazute de
hematologice si neutrofile

limfatice mai putin frecvente | numadr scazut de leucocite

Tulburari ale frecvente hipersensibilitate la medicament

sistemului imunitar mai putin frecvente sindrom de reactivare imuna

Tulburari metabolice frecvente diabet zaharat, hiperglicemie, hipercolesterolemie,
si de nutritie hipertrigliceridemie, valori scizute ale

lipoproteinelor cu densitate joasa (LDL),
hiperlipidemie, dislipidemie, anorexie

Tulburéri psihice frecvente anxietate, insomnie, tulburari de somn
mai putin frecvente stare confuzionala, dezorientare, cosmaruri,
nervozitate, vise anormale
Tulburari ale foarte frecvente cefalee
sistemului nervos frecvente neuropatie perifericd, parestezie, hipoestezie,

amnezie, somnolenta
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mai putin frecvente

convulsii, sincopd, tremor, hipersomnie, tulburari
de atentie

Tulburari oculare

frecvente

vedere Tncetosata

Tulburari acustice si
vestibulare

mai putin frecvente

vertij

Tulburari cardiace

frecvente

infarct miocardic

mai putin frecvente

fibrilatie atriald, angind pectorald

Tulburari vasculare

frecvente

hipertensiune arteriala

rare accident vascular cerebral hemoragic®
Tulburari respiratorii, | frecvente dispnee de efort
toracice si mai putin frecvente bronhospasm
mediastinale
Tulburéri foarte frecvente diaree, greata
gastrointestinale frecvente boala de reflux gastroesofagian, varsaturi, durere

abdominald, distensie abdominala, flatulenta,
gastritd, constipatie, xerostomie, stomatita, valori
crescute ale lipazei, valori crescute ale amilazei
sanguine

mai putin frecvente

pancreatita, hematemeza, eructatii

Tulburari hepatobiliare

frecvente

valori crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT), valori crescute ale aspartat
aminotransferazei (AST)

mai putin frecvente

hepatitd, steatoza hepatica, hepatita citolitica,
hepatomegalie

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

foarte frecvente

eruptie cutanatd tranzitorie

frecvente

transpiratii nocturne, xerodermie, prurigo

mai putin frecvente

angioedem *, edem facial,, hiperhidroza

rarc

sindrom Stevens-Johnson?, eritem polimorf*

foarte rare

necroliza epidermica toxica®, DRESS®

administrare

Tulburari renale si ale | frecvente insuficienta renald, valori crescute ale creatininei
cdilor urinare sanguine
Tulburéri ale mai putin frecvente ginecomastie
aparatului genital si
sanului
Tulburari generale si la | frecvente fatigabilitate
nivelul locului de — -
mai putin frecvente apatie

a

b

Descrierea reactiilor adverse selectate

Eruptie cutanata tranzitorie
Eruptia cutanata tranzitorie a fost de intensitate ugoara pana la moderata, in general maculard pana la
maculopapulara sau eritematoasd, in majoritatea cazurilor a aparut in a doua sdptimana de tratament,
si a fost rard dupa sdptamana 4. Eruptia cutanata tranzitorie a fost In majoritatea cazurilor
autolimitantd si, in general, s-a remis dupd 1-2 saptdmani de tratament continuu (vezi pct. 4.4).
Incidenta eruptiei cutanate tranzitorii a fost mai mare la femei, comparativ cu barbati, in bratul de
tratament cu etravirina 1n studiile DUET (eruptii cutanate tranzitorii de grad > 2 s-au raportat la 9/60
[15,0%] dintre femei, in comparatie cu 51/539 [9,5%] dintre barbati; intreruperile tratamentului din
cauza eruptiilor cutanate tranzitorii au fost raportate la 3/60 [5,0%] dintre femei, in comparatie cu
10/539 [1,9%] la barbati) (vezi pct. 4.4). Nu au fost diferente in functie de sex in ceea ce priveste
severitatea sau Intreruperea tratamentului din cauza eruptiei cutanate tranzitorii. Datele clinice sunt
limitate si nu poate fi exclus un risc crescut de reactii cutanate la pacientii cu antecedente de reactii
cutanate asociate cu utilizarea INNRT (vezi pct. 4.4).

Aceste reactii adverse au fost observate in alte studii clinice decat DUET-1 si DUET-2.
Aceste reactii adverse au fost identificate dupa punerea pe piata a etravirinei.
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Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutdtii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Sindrom de reactivare imuna

La pacientii infectati cu HIV cu imunodeficienta severa la initierea terapiei antiretrovirale combinate,
poate sd apara o reactie inflamatorie la infectii oportuniste asimptomatice sau reziduale (TARC). De
asemenea, a fost raportatd aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimund); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar aceste
evenimente pot sd apard la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Osteonecroza

S-au raportat cazuri de osteonecroza, in special la pacienti cu factori de risc generali cunoscuti, boala
HIV in stadiu avansat si expunere de lunga durata la tratamentul antiretroviral. Frecventa acesteia este
necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti (cu varsta intre 1 an si sub 18 ani)

Evaluarea sigurantei la copii si adolescenti se bazeaza pe doua studii cu un singur brat de tratament.
PIANO (TMC125-C213) este un studiu de faza II efectuat la 101 pacienti copii si adolescenti, cu
varsta cuprinsa Intre 6 ani si sub 18 ani, cu infectie HIV-1, tratati cu antiretrovirale, cérora li s-a
administrat INTELENCE 1n asociere cu alte antiretrovirale. TMC125-C234/IMPAACT P1090 este un
studiu de faza I/I1, efectuat la 26 de pacienti copii, cu varsta cuprinsa intre 1 an si sub 6 ani cu infectie
HIV-1, tratati cu antiretrovirale, carora li s-a administrat INTELENCE 1n asociere cu alte
antiretrovirale (vezi pct. 5.1).

In studiile PIANO si TMC125-C234/IMPAACT P1090, frecventa, tipul si severitatea reactiilor
adverse la pacientii copii si adolescenti au fost comparabile cu cele observate la adulti. in studiul
PIANO, eruptiile cutanate tranzitorii s-au raportat mai frecvent la subiectii de sex feminin decét la cei
de sex masculin (eruptii cutanate tranzitorii de grad > 2 s-au raportat la 13/64 [20,3%] dintre subiectii
de sex feminin in comparatie cu 2/37 [5,4%] la subiectii de sex masculin); Intreruperile tratamentului
din cauza eruptiilor cutanate tranzitorii s-au raportat la 4/64 [6,3%] dintre subiectii de sex feminin in
comparatie cu 0/37 [0%] la subiectii de sex masculin) (vezi pct. 4.4). In majoritatea cazurilor, eruptiile
cutanate tranzitorii au fost ugoare spre moderate, de tip maculopapular si au apérut in a doua
sdptamana de tratament. Eruptiile cutanate tranzitorii au fost cel mai frecvent autolimitante si, in
general, s-au remis 1n decurs de 1 saptdmana de tratament continuu.

Intr-un studiu retrospectiv, de cohorti, desfasurat dupa punerea pe piata, studiu care urmirea s
fundamenteze profilul de siguranta pe termen lung al etravirinei la copiii si adolescentii infectati cu
HIV 1 carora li s-a administrat etravirind impreuna cu alte antiretrovirale HIV 1 (N = 182), incidenta
sindromului Stevens-Johnson raportat a fost mai mare mai mare (1% ) comparativ cu studiile clinice
desfasurate la pacienti adulti (< 0,1%).

Alte grupe speciale de pacienti

Pacienti infectati concomitent cu virusul hepatitic B si/sau hepatitic C

In analiza coroborata pentru DUET-1 si DUET-2, incidenta evenimentelor adverse hepatice a avut
tendinta sa fie mai mare la subiectii infectati concomitent tratati cu etravirind, comparativ cu subiectii
infectati concomitent din grupul placebo. INTELENCE trebuie utilizat cu prudenta la acesti pacienti
(vezi, de asemenea, pct. 4.4 si 5.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

18



4.9 Supradozaj

Nu exista date referitoare la simptomele supradozajului cu etravirina, dar este posibil ca cele mai
frecvente reactii adverse la etravirind, de exemplu, eruptii cutanate tranzitorii, diaree, greata si cefalee
sa fie cele mai frecvente simptome observate. Nu existd antidot specific pentru supradozajul cu
etravirind. Tratamentul supradozajului cu INTELENCE consta in méasuri generale de sustinere
incluzdnd monitorizarea semnelor vitale si observarea starii clinice a pacientului. Deoarece etravirina
este legata In proportie mare de proteinele plasmatice, este putin probabil ca dializa sa aiba ca rezultat
indepartarea unei cantitati semnificative din substanta activa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale de uz sistemic, inhibitori non-nucleozidici ai revers
transcriptazei, codul ATC: JOSAGO04.

Mecanism de actiune

Etravirina este un INNRT al virusului de tip 1 al imunodeficientei umane (HIV-1). Etravirina se leaga
direct de revers transcriptaza (RT) si blocheaza ADN polimeraza ARN- si ADN-dependenta, prin
dezagregarea centrului catalitic al enzimei.

Activitate antivirald in vitro

Etravirina este activa Impotriva virusului HIV-1 de tip sélbatic in liniile de celule T si in celulele
raspunsului imun primar cu valori mediane ale CEso cuprinse intre 0,9 si 5,5 nM. Etravirina a
demonstrat activitate Impotriva izolatelor primare de HIV-1 grup M (subtipurile A, B, C, D, E, F 51 G)
si HIV-1 grup O, cu valori ale CEso cuprinse intre 0,3 si 1,7 nM, respectiv intre 11,5 si 21,7 nM. Desi
etravirina este a demonstrat activitate in vitro impotriva tipului salbatic de HIV-2 cu valori mediane
ale CEso cuprinse Intre 5,7 si 7,2 (M, tratamentul infectiei cu HIV-2 cu etravirind nu este recomandat
in absenta datelor clinice. Etravirina isi mentine actiunea impotriva tulpinilor de HIV-1 rezistente la
inhibitorii nucleozidici ai revers transcriptazei si/sau inhibitorii de proteaza. In plus, etravirina
demonstreaza o modificare a CEso < 3 ori fatda de 60% dintre cele 6171 izolate clinice rezistente la
INNRT.

Rezistenta

Eficacitatea etravirinei in relatie cu rezistenta la INNRT la momentul initial a fost analizata in
principal cu etravirina administrata in asociere cu darunavir/ritonavir (DUET-1 si DUET-2). Inhibitorii
de proteaza potentati, cum sunt darunavir/ritonavir, aratd o limitd mai mare a rezistentei in comparatie
cu alte clase de antiretrovirale. Valorile critice pentru reducerea eficacitatii etravirinei (> 2 mutatii
asociate cu etravirina la momentul initial, vezi sectiunea rezultate clinice) sunt valabile atunci cand
etravirina este administrata in asociere cu un inhibitor de proteaza potentat. Aceastd valoare critica ar
putea fi mai mica in terapia combinatd antiretrovirald care nu contine un inhibitor de proteaza potentat.

In studiile clinice de faza Il DUET-1 si DUET-2, mutatiile care au aparut cel mai frecvent la pacientii
cu esec virologic la regimurile de tratament care includeau etravirina au fost V1081, V179F, V1791,
Y181C si Y1811, ce au aparut, de reguld, pe fundalul altor mutatii multiple asociate cu rezistenta
(MAR) la INNRT. In toate celelalte studii clinice efectuate cu etravirina la pacientii infectati cu HIV-
1, urmatoarele mutatii au aparut cel mai frecvent: L1001, E138G, V179F, V1791, Y181C si H221Y.

Rezistentd incrucisata

Dupa esecul virologic al unui regim de tratament care contine etravirina, nu se recomanda tratamentul
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pacientilor cu efavirenz si/sau nevirapina.

Eficacitate si siguranti clinica

Pacienti adulfi care au fost tratati anterior
Studii pivot
Datele privind eficacitatea etravirinei au la baza datele rezultate la 48 saptdmani din doua studii clinice
de faza III, DUET-1 si DUET-2. Aceste studii au avut un design identic si in fiecare studiu s-a
observat o eficacitate similara a etravirinei. Rezultatele de mai jos sunt datele coroborate din cele doua
studii.

Caracteristicile studiilor
Protocol: studii randomizate (1:1), dublu orb, placebo-controlate.
Tratament: etravirina fata de placebo, suplimentar unui tratament de fond (TF) care cuprinde

darunavir/ritonavir (DRV/rtv), IN(t)RT selectate de investigator si optional enfuvirtida (ENF).

Criterii de includere majore:

. incarcare virala plasmatica HIV-1 > 5000 copii ARN HIV-1/ml la screening

. 1 sau mai multe mutatii asociate cu rezistenta (MAR) la INNRT la screening sau de la
analiza genotipica anterioard (de exemplu rezistentd arhivata)

. 3 sau mai multe mutatii IP primare la screening

. aflat In regim stabil de tratament antiretroviral de cel putin § sdptamani.

Stratificare: randomizarea a fost stratificata prin utilizarea intentionatd a ENF in TF, utilizarea
anterioard de darunavir si screeningul incarcaturii virale.
Raspunsul virologic a fost definit ca atingerea unei incércaturi virale nedetectabile (< 50 copii

ARN HIV-1/ml).

Rezumatul rezultatelor de eficacitate

Tabelul 4: Date agregate la 48 siptiméani din DUET-1 si DUET-2

Etravirina + TF Placebo + TF Diferenta in
N=599 N=604 tratament (If 95%)
Caracteristici initiale
Valori plasmatice mediane ale 4.8 log1o copii/ml 4.8 logio copii/ml
ARN HIV-1 ’ ’
Numar median de celule CD4 99 x 10 celule/I 109 x 10° celule/I
Rezultate
Incarcatura virala nedetectabila
confirmata (< 50 copii ARN
HIV-1/ml)?
n (%)
o 0 20,9%
General 363 (60,6%) 240 (39,7%) (15.3%: 26.4%)¢
0
ENF de novo 109 (71,2%) 93 (58,5%) (2’3022;’5f2%)f
ENF non de novo 254 (57,0%) 147 (33,0%) (17’6%/3;’9;(/)0,3%)f
< - R a 0
- 3)2()) copii ARN HIV-1 /ml 428 (71,5%) 286 (47,4%) a 8,73/1’ lzg’ 504)¢
ARN HIV-1 logio modificari 0.6
medii fata de valoarea initiala -2,25 -1,49 (-0,8; ’-O 5y
(logio copii/ml)® o
Media modificarilor fata de 244
numarul initial de celule CD4 +98,2 +72,9 (10.4; ’38 5y
(x 10%/1)° T
Orice bf)alé definitorie pentru 3.9%
I?I(]O)/g si/sau deces 35 (5,8%) 59 (9,8%) (-6.9%: -0.9%)¢
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& Atribuite conform algoritmului TLOVR (TLOVR=Time to Loss of Virologic Response, timpul pani la pierderea
raspunsului virologic)

Non-completarea este atribuitd ca esec (NC=F).

¢ Diferentele de tratament au la bazi mediile celor mai mici patrate dintr-un model ANCOVA ce cuprinde factorii de
stratificare. Valoarea p < 0,0001 pentru scdderea medie a ARN HIV-1; valoarea-p=0,0006 pentru media modificarilor
in numarul de celule CD4.

Interval de incredere in jurul diferentelor observate in rata raspunsurilor; valoarea p < 0,0001 din modelul de regresie
logistica, ce cuprinde si factorii de stratificare.

Interval de incredere in jurul diferentelor observate ale ratelor de raspuns; valoarea p = 0,0408.

Interval de incredere in jurul diferentelor observate in rata de raspuns; valoarea p din testul CMH pentru controlul
factorilor de stratificare = 0,0199 pentru de novo, si < 0,0001 pentru cei non de novo.

Deoarece a existat o interactiune semnificativa intre tratament si ENF, analiza principala a fost
efectuatd pentru 2 straturi ENF (pacienti care au reutilizat sau nu ENF fatéd de pacienti utilizind ENF
de novo). Rezultatele la 48 saptamani din cadrul analizei coroborate pentru studiile DUET-1 si
DUET-2 au demonstrat faptul ca bratul de tratament cu etravirina a fost superior bratului placebo
indiferent daca ENF a fost utilizat de novo (p = 0,0199) sau nu (p < 0,0001). Rezultatele acestei
analize (cu date la 48 sdptdmani) in functie de stratificarea ENF sunt prezentate in tabelul 4.

Un numar semnificativ mai mic de pacienti din bratul de tratament cu etravirind a atins un criteriu final
de evaluare (boald definitorie pentru SIDA si/sau deces) in comparatie cu bratul placebo (p=0,0408).

O analiza de subgrup a raspunsului virologic (definit ca incércatura virala < 50 copii ARN HIV-1/ml)
la saptamana 48 1n functie de valoarea initiald a incarcarii virale si de numarul initial de celule CD4

(date coroborate din studiile DUET) este prezentata in tabelul 5.

Tabelul 5: Date coroborate din DUET-1 si DUET-2

Subgrupuri Proportia subiectilor cu ARN HIV-1 <50 copii/ml in
saptimina 48
Etravirina + TF Placebo + TF

N=599 N =604
Valori initiale ale
ARN HIV-1
< 30000 copii/ml 75,8% 55,7%
> 30000 si < 100000 copii/ml 61,2% 38,5%
> 100000 copii/ml 49,1% 28,1%
Numadr initial de celule CD4
(x 10%/1)
<50 45,1% 21,5%
>5051<200 65,4% 47,6%
>200si 350 73,9% 52,0%
>350 72,4% 50,8%

Nota: Atribuite dupa algoritmul TLOVR (TLOVR=timpul pana la pierderea raspunsului virologic)

Genotipul sau fenotipul initial si analiza rezultatelor virologice

In DUET-1 si DUET-2, prezenta la momentul initial a 3 sau mai multe din urmitoarele mutatii: V90I,
A98G, L100I, K101E, K101P, V106I, V179D, V179F, Y181C, Y181I, Y181V, G190A si G190S
(MAR la etravirind) a fost asociatd cu un raspuns virologic scazut la etravirina (vezi tabelul 6). Aceste
mutatii individuale au aparut in prezenta altor MAR la INNRT. Mutatia V179F nu a fost niciodata
prezenta fara a fi insotitd de mutatia Y181C.

Concluziile privind relevanta mutatiilor particulare sau tiparelor de mutatii fac obiectul modificarilor

in functie de datele suplimentare si se recomanda ca intotdeauna sa se consulte sistemele de
interpretare actuald pentru analiza rezultatului testelor de rezistenta.
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Tabelul 6: Proportia de subiecti cu <50 copii/ml ARN HIV-1 la siptiména 48 in functie de
numadrul initial de MAR la etravirina in populatia fara esec virusologic, din
studiile coroborate DUET-1 si DUET-2

Numair initial de MAR la Brate de tratament cu etravirina
etravirina* N =549
ENF reutilizat/neutilizat ENF de novo
Toate gradele 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)
Brate cu placebo
N =569
Toate gradele 37,1% (147/396) | 64,1% (93/145)

*  MAR la etravirina = V90I, A98G, L1001, K101E/P, V106I, V179D/F, Y181C/I/V, G190A/S
Nota: tuturor pacientilor din studiile clinice DUET li s-a administrat un tratament de fond constand din darunavir/rtv,
INRT selectate de investigator si, optional, enfuvirtida.

Prezenta numai a K103N, care a fost mutatia INNRT cu cea mai mare prevalentd in DUET-1 si
DUET-2 la momentul initial, nu a fost identificata ca o mutatie asociati cu rezistenta la etravirina. In
plus, prezenta numai a acestei mutatii nu a afectat raspunsul in bratul de tratament cu etravirina. Sunt
necesare date suplimentare pentru a putea trage concluzii referitoare la influenta K103N cand se
asociaza alte mutatii INNRT.

Datele din studiile DUET sugereaza ca valoarea initiald a modificarilor CEs la etravirind a fost un
factor predictiv al rezultatului virologic, cu raspunsuri scazdnd gradat, observate peste FC 3 si FC 13.
Aceste subgrupuri FC au la baza populatii selectionate de pacienti in studiile DUET-1 si DUET-2 si nu
se intentioneaza sd reprezinte valori critice definitorii de sensibilitate clinica pentru etravirina.

Studii exploratorii comparative cu inhibitori de proteaza la pacientii netratati anterior cu inhibitori de
proteaza (studiul clinic TMC 125-C227)

TMC125-C227 a fost un studiu clinic explorator, randomizat, controlat activ, deschis, care a investigat
eficacitatea si siguranta etravirinei intr-o schema de tratament care nu este aprobata in indicatia
curenti. In studiul TMC125, etravirina (N = 59) a fost administratd cu 2 INRT selectate de investigator
(de exemplu fara IP potentat de ritonavir) si comparat cu o asociere selectata de investigator, formata
dintr-un IP cu 2 INRT (N = 57). Populatia inclusa in studiu a cuprins pacienti netratati anterior cu IP si
pacienti tratati cu INNRT cu dovezi de rezistentd la INNRT.

In saptimana 12, raspunsul virologic a fost mai mare in bratul de control cu IP (-2,2 logio copii/ml fati
de valoarea initiald; n = 53), comparativ cu bratul cu etravirina (-1,4 logio copii/ml fatd de valoarea
initiald; n = 40). Aceastd diferenta intre bratele de tratament a fost semnificativa statistic.

Pe baza acestor rezultate ale studiilor clinice, etravirina nu este recomandatd pentru utilizare in
asociere numai cu IN(t)RT la pacientii care au prezentat esec virologic in cursul unei scheme de

tratament cu INNRT si IN(t)RT.

Copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti tratati anterior (cu varsta intre 6 ani si sub 18 ani)

PIANO este un studiu de faza II, cu un singur brat de tratament care a evaluat farmacocinetica,
siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea etravirinei la 101 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 6
ani si sub 18 ani si cu greutate corporald minima de 16 kg, cu infectie HIV-1, tratati anterior cu
antiretrovirale. Studiul a Tnrolat pacienti care urmau un tratament stabil cu antiretrovirale, dar care
inregistrau esec virologic, cu o incarcatura virala plasmatica confirmata ARN HIV-1 > 500 copii/ml.
La selectie trebuia sd se cunoasca sensibilitatea virusului la etravirina.
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Valorile plasmatice mediane initiale ale ARN HIV-1 erau de 3,9 logio copii/ml, iar valoarea initiala
mediand a numarului de celule CD4 era de 385 x 10° celule/l.

Tabelul 7:  Raspunsurile virologice (ITT - TLOVR), modificarea fata de valorile initiale exprimate in
incarcatura virala logio (NC = F), precum si modificarea fata de valoarea initiala a
proportiei si a numarului de celule CD4 (NC = F) in siptimana 24 in studiile
TMC125-C213 si studiile DUET agregate

TMC125-C213 | TMC125-C213 Studiile DUET

Studiu dela 6la dela 12 TMC125-C213 agregate

Virsta la screening <12 ani <18 ani dela 6 <18 ani > 18 ani

Grupul de tratament ETR ETR ETR ETR

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

Parametrii virologici

Incarcitura

virala < 50 copii/ml in 24 (58,5) 28 (46,7) 52 (51,5) 363 (60,6)

sdptamana 24, n (%)

Incarcitura

virald < 400 copii/ml in 28 (68,3) 38 (63,3) 66 (65,3) 445 (74,3)

sdptamana 24, n (%)

> 1 logio scadere fata de

valoarea initiald 1n 26 (63.,4) 38 (63,3) 64 (63,4) 475 (79,3)

sdptamana 24, n (%)

Modificarea fata de valoarea

‘V‘}‘rgf‘gzggi"i/gg];“iflarcat“ra 11,62 (021) 1,44 (0,17) | -1,51(0,13) 22,37 (0,05)

saptaména 24, media (ES) i -1,68 (-4,3; 0,9) | -1,68 (-4,0; 0,7) | -1,68 (-4,3; 0,9) -2,78 (-4,6; 1,4)

mediana (interval)

Parametrii imunologici

Modificare fatd de valoarea

initiald a numarului de celule 125 (33,0) 104 (17,5) 112 (16,9) 83,5 (3,64)

CD4 (x 10 celule/l),
media(ES) si mediana
(interval)

124 (-410; 718)

81 (-243; 472)

108 (-410; 718)

77,5 (-331; 517)

Modificare fata de initial a
proportiei CD4, mediana
(interval)

4%
(-9; 20)

3%
(-4:14)

4%
(-9; 20)

3%
(-7; 23)

N = numar de subiecti cu date; n = numar de observatii.

In saptimana 48, 53,5% dintre toti pacientii copii si adolescenti aveau o incarcitura virala
nedetectabild confirmatd, ARN HIV-1 < 50 copii/ml, in concordanta cu algoritmul TLOVR. Procentul
de pacienti copii si adolescenti cu ARN HIV-1 <400 copii/ml a fost de 63,4%. Modificarea medie a
valorilor plasmatice ale ARN HIV-1 de la momentul initial la sdptamana 48 a fost de -1,53 logio
copii/ml, iar cresterea medie a numarului de celule CD4 fatd de momentul initial a fost de

156 x 10° celule/l.

Copii tratati anterior (cu vdrsta cuprinsa intre 1 an si sub 6 ani)

TMC125-C234/IMPAACT P1090 este un studiu de faza I/II care evalueaza farmacocinetica,
siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea INTELENCE la 20 de pacienti copii cu infectie HIV-1, tratati
anterior cu antiretrovirale, cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani (cohorta I), si la 6 pacienti

copii cu infectie HIV-1, tratati anterior cu antiretrovirale, cu varsta cuprinsa intre 1 an si sub 2 ani
(cohorta II). Niciun pacient nu a fost inrolat in cohorta III (> 2 luni < 1 an). Studiul a inrolat pacienti
care urmau un tratament stabil cu antiretrovirale, dar care inregistrau esec virologic de cel putin

8 saptdmani sau care au intrerupt tratamentul de cel putin 4 saptdmani, cu antecedente de esec
virusologic in timpul tratamentului cu antiretrovirale, cu o Incarcatura virald plasmatica confirmata
ARN HIV-1 mai mare de 1000 copii/ml si fard dovada unei rezistente fenotipice la etravirina, la

screening.

23




Tabelul 8 prezinta pe scurt rezultatele raspunsului virologic pentru studiul TMC125-C234/IMPAACT
P1090.

Tabelul 8: Raspunsuri virologice (Evidentiere* ITT-FDA) in siptiméana 48 in studiul TMC125-
C234/IMPAACT P1090

Cohorta I Cohorta II
Intre 2 ani si sub 6 ani Intre 1 an si sub 2 ani
(N=20) N=6)
Valoare initiala
X?i;)—rll plasmatice ale ARN 4,4 logio copii/ml 4,4 logio copii/ml
Numir median de celule CD4 817,5 x 10° celule/l 1.491,5 x 10° celule/l
+ procentaj (27,6%) (26,9%)
Saptaméana 48
Raspuns virologic (incarcare
virald plasmatica <400 ARN (81 (? /5(3) a 61 /76(y)
HIV-1 copii/ml) e e
Modificare mediana a valorii
plasmatice ARN HIV-1 de la 2,31 logyo copii/m 0,665 logio copii/mi
valoarea initiald pana In
saptamana 48
Modificare a numarului 298,5 x 10° celule/l 0 x 10° celule/l
median de celule CD4+ de la
Co (5,15%) (-2,2%)
valoarea initiald

N=numarul de subiecti per grup de tratament.
* Intentia de tratament — Evidentiere abordatda de FDA

Analizele de subgrup au aratat ca pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani, raspunsul
virusologic [ARN HIV <400 copii/ml] a fost de 100,0% [6/6] pentru subiectii carora li s-a administrat
comprimatul intreg de etravirina, 100% [4/4] pentru subiectii carora li s-a administrat o asociere de
etravirind dizolvata in lichid si un comprimat intreg de etravirina si 60% [6/10] pentru subiectii carora
li s-a administrat etravirina dizolvata in lichid. Dintre cei 4 subiecti care nu au avut un raspuns
virusologic si cdrora li s-a administrat etravirind dizolvata in lichid, 3 au avut un esec virusologic si
probleme de aderentd la tratament, si unul a Intrerupt tratamentul inainte de saptdmana 48, din motive
de siguranta.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu INTELENCE Ia una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in infectia cu
virusul imunodeficientei umane, conform deciziei privind Planurile de Investigatie Pediatrica (PIP), in
indicatia aprobata (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Sarcina si postpartum

Intr-un studiu in care s-a analizat administrarea etravirinei (200 mg de doua ori pe zi) in asociere cu
alte medicamente antiretrovirale, desfasurat la 15 femei gravide 1n al doilea si al treilea trimestru de
sarcind si postpartum s-a demonstrat ca expunerea la etravirina totald a fost in general mai mare in
timpul sarcinii, comparativ cu postpartum, iar fractiunea libera a etravirinei a fost mai mica (vezi pct.
5.2). Nu au existat date de siguranta noi, relevante clinic la mame sau la nou-nascutii din acest studiu.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Proprietatile farmacocinetice ale etravirinei au fost evaluate la subiecti adulti sdnatosi si la pacienti

adulti si copii si adolescenti infectati cu HIV-1 si care au fost tratati. Expunerea la etravirina a fost mai
mica (35-50%) la pacientii infectati cu HIV-1 decit la subiectii sanatosi.
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Tabelul 9: Estimarea farmacocineticii populationale pentru etravirinia 200 mg de doua ori pe
zi 1a subiecti adulti cu infectie HIV-1 (date integrate din studiile de Faza III, la
saptimana 48)*

Parametru Etravirina 200 mg de doua ori pe zi
N =575
ASCi o (ngeora/ml)
Media geometrica + Deviatia standard 4,522 +£4,710
Mediana (Interval) 4,380 (458 — 59,084)
Co ore (ng/ml)
Media geometrica + Deviatia standard 297 £ 391
Mediana (Interval) 298 (2 — 4,852)

Toti subiectii cu infectie HIV-1 inrolati in studiile clinice de Faza III erau tratati cu darunavir/ritonavir 600/100 mg de
douad ori pe zi ca parte a tratamentului de fond. Asadar, estimarile parametrilor farmacocinetici prezentate in tabel
justifica reducerile parametrilor farmacocinetici ai etravirinei ca urmare a administrarii asociate de etravirina cu
darunavir/ritonavir.

Observatie: Valoarea EC50 mediana ajustatd de legare la proteine pentru celule MT4 infectate cu HIV-1/11IB in

vitro = 4 ng/ml.

Absorbtie

Deoarece nu este disponibild o forma farmaceutica de etravirind cu administrare intravenoasa,
biodisponibilitatea absolutd a etravirinei este necunoscuta. Dupd administrarea orald cu alimente,
concentratia plasmaticad maxima de etravirind este atinsa in general in decurs de 4 ore.

La subiectii sanatosi, absorbtia etravirinei nu este afectatd de administrarea orald concomitenta de
ranitidind sau omeprazol, medicamente care cresc pH-ul gastric.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei

Expunerea sistemica (ASC) la etravirina a scazut cu aproximativ 50% céand etravirina a fost
administratd in conditii de repaus alimentar, in comparatie cu administrarea dupa o masa. Ca urmare,
INTELENCE trebuie administrat dupa masa.

Distributie

In vitro, etravirina este legatd in proportie de 99,9% de proteinele plasmatice, in principal de albumina
(99,6%) si = i-glicoproteina acida (97,66%-99,02%). Distributia etravirinei in alte compartimente decat
plasma (de exemplu lichidul cefalorahidian, secretii genitale) nu a fost evaluata la om.

Metabolizare

Studiile in vitro cu microzomi hepatici umani (MHU) indica metabolizarea oxidativa a etravirinei in
principal pe calea sistemului enzimatic al citocromului P450 (CYP3A) si, Intr-o masura mai mica, pe
calea familiei CYP2C, urmata de glucuronoconjugare.

Eliminare

Dupa administrarea unei doze de etravirind marcata radioactiv cu *C, 93,7% si 1,2% din doza de
4C-etravirind administratd a fost regasitd in materiile fecale, respectiv in urind. Etravirina
nemodificata regdsitd In materiile fecale a reprezentat intre 81,2% si 86,4% din doza administrata.
Etravirina nemodificatd din materiile fecale este probabil medicamentul neabsorbit. Etravirina
nemodificata nu a fost detectatd in urind. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al
etravirinei a fost de aproximativ 30-40 ore.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti (cu varsta intre 1 an §i sub 18 ani)

Farmacocinetica etravirinei administrata la 122 de pacienti copii si adolescenti cu infectie HIV-1,
tratati anterior, cu varsta intre 1 an si sub 18 ani sa demonstrat ca dozele administrate pe baza greutatii
corporale au dus la o expunere la etravirind comparabila cu cea observata la adultii tratati cu etravirind
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200 mg de doud ori pe zi (vezi pct. 4.2 si 5.2). Estimérile farmacocineticii populationale pentru ASCi»
ore $1 Co ore ale etravirinei sunt prezentate pe scurt in tabelul de mai jos.

Tabelul 10: Parametri farmacocinetici pentru etravirina la pacientii copii si adolescenti, cu
infectie HIV-1, tratati anterior, cu virsta intre 1 an si sub 18 ani [TMC125-
C234/IMPAACT P1090 (analiza la 48 de saptiméani, farmacocinetica intensiva) si
PIANO (analiza la 48 de siptimani, populatie farmacocinetici)

Intervalul de varsta >1an <2 ani >2 ani <6 ani 6 ani <18 ani
(ani (Cohorta II) (CohortaI)
Parametru Etravirina Etravirina Etravirina
N=6 N=15 N=101

ASCi o (ngeord/ml)

Media 3,328 + 3,138 3,824 3,613 3,729 + 4,305

geometrica + deviatia

standard

Mediana (Interval) 3,390 (1,148 — 9,989) 3,709 (1,221 — 12,999) 4,560 (62 — 28,865)
Co ore (ng/ml)

Media 193 + 186 203 +280 205 + 342

geometrica + deviatia

standard

Mediana (Interval) 147 (0* - 503) 180 (54 - 908) 287 (2-2,276)

2 Un subiect din Cohorta II a avut concentratii de etravirina inainte de administrare sub limita de detectie, la vizita
intensiva de evaluare a farmacocineticii.

Varstnici

Analiza farmacocineticii populationale la pacientii infectati cu HIV a aratat ca farmacocinetica
etravirinei nu este considerabil diferita in cadrul grupelor de varsta (18 pana la 77 ani) studiate, cu
6 subiecti avand vérsta de 65 ani si peste (vezi pct. 4.2 51 4.4).

Sex

Nu au fost observate diferente semnificative Intre subiectii de sex masculin si cei de sex feminin in
ceea ce priveste profilul farmacocinetic. Un numar limitat de subiecti de sex feminin a fost inclus in
aceste studii.

Rasa

Analiza farmacocineticii populationale la pacienti infectati cu HIV nu a aritat nicio diferenta aparenta
in expunerea la etravirina Intre subiectii de rasa caucaziana, hispanici sau de culoare. Farmacocinetica
la alte rase nu a fost evaluata suficient.

Insuficienta hepatica

Etravirina este metabolizati si eliminata in principal prin ficat. Intr-un studiu care a comparat

8 pacienti cu insuficientd hepatica usoara (Clasa A conform clasificarii Child-Pugh) cu 8 subiecti
corespunzatori de control si 8 pacienti cu insuficientd hepaticd moderata (Clasa B conform clasificarii
Child-Pugh) cu 8 subiecti de control, dispozitia farmacocinetica a dozelor repetate de etravirinad nu a
fost modificata la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata. Cu toate acestea, nu au
fost evaluate concentratiile fractiunii libere. Este de asteptat ca expunerea la fractiunea libera a
etravirinei sa fie crescutd. Nu se sugereaza ajustarea dozelor, dar se recomanda prudentd la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderatd. INTELENCE nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (Clasa C conform clasificarii Child-Pugh) si, ca urmare, nu este recomandat (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Infectie concomitenta cu virusul hepatitic B si/sau hepatitic C

Analiza farmacocinetica populationala a pacientilor din studiile DUET-1 si DUET-2 a aratat un
clearance redus (putand determina o expunere crescuta si alterarea profilului de sigurantd) pentru
etravirind la pacientii infectati cu HIV-1 si infectie concomitentd cu virusul hepatitic B si/sau
hepatitic C. Avand in vedere datele limitate disponibile la pacienti infectati concomitent cu virus
hepatitic B gi/sau C, sunt necesare precautii speciale la administrarea INTELENCE la acesti pacienti
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(vezi pct. 4.4 51 4.8).

Insuficientd renala

Farmacocinetica etravirinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta renald. Rezultatele unui studiu
de echilibru al masei cu etravirind marcata radioactiv cu '*C au aritat c¢a < 1,2% din doza de etravirina
administrata este excretata in urind. Medicamentul nemodificat nu a fost decelat in urina, astfel incat
impactul insuficientei renale asupra elimindrii etravirinei se asteapta sa fie minim. Deoarece etravirina
este legata n proportie mare de proteinele plasmatice, este putin probabil cé va fi indepartatd in mod
semnificativ prin hemodializa sau dializa peritoneala (vezi pct. 4.2).

Sarcina si postpartum

Studiul TMC114HIV3015 a analizat administrarea etravirinei 200 mg de doud ori pe zi 1n asociere cu
alte medicamente antiretrovirale la 15 femei gravide in al doilea si al treilea trimestru de sarcind si
postpartum. Expunerea la etravirina totald dupa administrarea dozei de 200 mg de doua ori pe zi ca
parte a unui regim antiretroviral a fost, In general, mai mare in timpul sarcinii, comparativ cu
postpartum (vezi tabelul 11). Diferentele au fost mai putin pronuntate in cazul expunerii la fractiunea

libera a etravirinei.

La femeile tratate cu etravirind 200 mg de doua ori pe zi, valorile medii observate pentru Cpax,
ASCi2 ore $1 Cmin au fost mai mari in timpul sarcinii, comparativ cu postpartum. Valorile medii ale
acestor parametri analizati la femeile in al doilea si al treilea trimestru de sarcina au fost comparabile.

Tabelul 11: Rezultatele farmacocinetice ale etravirinei totale dupa administrarea de
etravirinia 200 mg de doua ori pe zi ca parte a unui regim antiretroviral, in timpul
celui de-al doilea trimestru de sarcini, al 3-lea trimestru de sarcina si postpartum

Farmacocinetica Etravirini 200 mg de | Etravirina 200 mg de | Etravirina 200 mg de

etravirinei doua ori pe zi doua ori pe zi doua ori pe zi

Media + DS administrata administrati in administrati in

(mediana) postpartum timpul celui de-al 2- timpul celui de-al 3-

lea trimestru lea trimestru

N=10 N=13 N=10*

Chin, ng/ml 269 + 182 383 +210 349+ 103
(284) (346) (371

Crax, ng/ml 569 + 261 774 + 300 785+ 238
(528) (828) (694)

ASC12 ore, ng*ora/ml 5004 + 2521 6617 + 2766 6846 + 1482
(5246) (6836) (6028)

2 n=9 for ASCi2ore

Fiecare subiect a servit la propriul sdu control, precum si printr-o comparatie intra-individuala s-a

demonstrat ca valorile Cumin, Cmax $1 ASC12 orc ale etravirinei totale au fost de 1,2, 1,4 si respectiv 1,4 ori
mai mari, in al doilea trimestru de sarcind, comparativ cu postpartum, si de 1,1, 1,4 si respectiv 1,2 ori
mai mari, in al treilea trimestru de sarcind, comparativ cu postpartum.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea etravirinei la animale au fost efectuate la soareci, sobolani, iepuri si caini.
La soareci, organele tinta identificate au fost ficatul si sistemul hemostatic. Cardiomiopatia
hemoragica a fost observatd numai la soarecii masculi si a fost considerata secundara coagulopatiei
severe mediatd pe calea vitaminei K. La sobolan, organele tintd identificate au fost ficatul, tiroida si
sistemul hemostatic. Expunerea la soareci a fost echivalenta cu expunerea la om, in timp ce la sobolani
valoarea Inregistratd a fost sub expunerea clinica la doza recomandata. La céine, s-au observat
modificari la nivelul ficatului si colecistului la expuneri de aproximativ 8 ori mai mari decat expunerea
la om, observata la doza recomandatd (200 mg de doua ori pe zi).

Intr-un studiu efectuat la sobolani, nu s-au constatat efecte asupra capacititii de imperechere sau
fertilitatii la niveluri de expunere echivalente cu cele de la om la doza clinica recomandata. Nu s-au
constatat efecte teratogene ale etravirinei la sobolani si iepuri la expuneri echivalente cu cele observate



la om la doza clinica recomandata. Etravirina nu a avut niciun efect asupra dezvoltarii puilor in cursul
alaptarii sau dupa Intdrcare la expuneri materne echivalente cu cele observate la doza clinica
recomandata.

Etravirina nu a avut efecte carcinogene la sobolani si soarecii masculi. A fost observata o crestere a
incidentei adenoamelor si carcinoamelor hepatocelulare la femelele de soareci. Rezultatele
hepatocelulare observate in cazul femelelor de soareci sunt considerate in general specifice
rozdtoarelor, asociate cu inducerea enzimelor hepatice, si au o relevantd limitatad la om. La cele mai
mari doze testate, expunerile sistemice (pe baza ASC) la etravirina au fost de 0,6 ori (soareci) si Intre
0,2 51 0,7 ori (sobolani) mai mari, comparativ cu cele observate la om la doza terapeutica recomandata
(200 mg de doua ori pe zi).

Studii in vitro si in vivo cu etravirind nu au pus in evidenta un potential mutagen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

INTELENCE 25 mg comprimate

Hipromeloza

Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Lactoza monohidrat

INTELENCE 100 mg comprimate

Hipromeloza

Celuloza microcristalind

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Lactoza monohidrat

INTELENCE 200 mg comprimate

Hipromeloza

Celuloza microcristalina silicifiata
Celuloza microcristalind

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

INTELENCE 25 mg comprimate

2 ani.
8 saptamani dupa deschiderea flaconului.
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INTELENCE 100 mg comprimate

2 ani.

INTELENCE 200 mg comprimate

2 ani.
6 saptamani dupa deschiderea flaconului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in flaconul original si a se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate. A nu
se Indeparta plicurile cu desicant.

6.5 Natura si continutul ambalajului

INTELENCE 25 mg comprimate

Flaconul este din polietilend de inalta densitate (PEID) si contine 120 comprimate si 2 pliculete cu
desicant, prevazut cu capac din polipropilena (PP) cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
Fiecare cutie contine un flacon.

INTELENCE 100 mg comprimate

Flaconul este din polietilend de inalta densitate (PEID) si contine 120 comprimate si 3 pliculete cu
desicant, prevazut cu capac din polipropilena (PP) cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
Fiecare cutie contine un flacon.

INTELENCE 200 mg comprimate

Flaconul este din polietilena de inalta densitate (PEID) si contine 60 comprimate si 3 pliculete cu
desicant, prevazut cu capac din polipropilena (PP) cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
Fiecare cutie contine un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pacientii care nu pot inghiti comprimatul(ele) intreg(i) pot dizolva comprimatul(ele) intr-un pahar cu

apa. Pacientul trebuie instruit sa procedeze dupa cum urmeaza:

- comprimatul(ele) trebuie introdus(e) in 5 ml (1 linguritd) de apa, sau intr-o cantitate suficienta
de lichid astfel incat medicamentul sa fie acoperit,

- se amestecd bine pana cand apa va avea un aspect laptos,

- daca se doreste, se mai poate adauga apa sau alternativ suc de portocale sau lapte (pacientii nu
trebuie sa introducd comprimatele in suc de portocale sau lapte fara a adduga mai intai apa),

- se va bea imediat,

- paharul se va clati de cateva ori cu ap4, suc de portocale sau lapte si de fiecare data se va inghiti
intreg continutul rezultat in urma clétirii pentru a se asigura administrarea completd a dozei de
catre pacient.

Comprimatul(ele) de INTELENCE dizolvat in lichid trebuie administrat inainte de alte medicamente
antiretrovirale sub forma de lichid care pot necesita a fi administrate concomitent.

Pacientul si persoana care 1l ingrijeste trebuie instruiti sd se adreseze medicului prescriptor daca nu
poate inghiti intreaga doza din comprimatul dizolvat in lichid (vezi pct. 4.4).

Trebuie evitata utilizarea bauturilor calde (> 40°C) sau a celor carbogazoase.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
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locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
25 mg: EU/1/08/468/003

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

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

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 28 august 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 august 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.curopa.eu/.
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ANEXA I1
FABRICANTUL(FABRICANTII)
RESPONSABIL(RESPONSABILI) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(RESPONSABILI) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa 1: Rezumatul
caracteristicilor produsului, 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in Modulul 1.8.2. al Autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INTELENCE 25 mg comprimate
etravirina

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Un comprimat contine etravirina 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimat
120

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A nu se utiliza dupa 8 saptdmani de la prima deschidere a flaconului.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original si a se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate. A nu
se Indepérta plicurile cu desicant.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/468/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

intelence 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATIILE CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INTELENCE 25 mg comprimate
etravirind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat contine etravirina 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimat
120

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original si a se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/468/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INTELENCE 100 mg comprimate
etravirind

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Un comprimat contine etravirind 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimat
120

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original si a se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate. A nu
se Indeparta plicurile cu desicant.

39



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/468/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

intelence 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATIILE CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INTELENCE 100 mg comprimate
etravirind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat contine etravirina 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimat
120

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeména copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original si a se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/468/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INTELENCE 200 mg comprimate
etravirind

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Un comprimat contine etravirind 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

comprimat
60

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeména copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A nu se utiliza dupa 6 saptamani de la prima deschidere a flaconului.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original si a se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate. A nu
se Indepérta plicurile cu desicant.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/468/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

intelence 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATIILE CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INTELENCE 200 mg comprimate
etravirind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat contine etravirina 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

comprimat
60

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original si a se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/468/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

INTELENCE 25 mg comprimate
Etravirina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi punctul 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este INTELENCE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati INTELENCE
Cum sa luati INTELENCE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza INTELENCE

Continutul ambalajului si alte informatii

ANk L=

1. Ce este INTELENCE si pentru ce se utilizeaza

INTELENCE contine substanta activa etravirind. INTELENCE apartine unei grupe de medicamente
anti-HIV numite inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptaza (INNRT).

INTELENCE este un medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu Virusul Imunodeficientei
Umane (HIV). INTELENCE actioneaza prin reducerea cantitatii de HIV din corpul dumneavoastra.
Aceasta va imbunatéti sistemul dumneavoastra imunitar si va reduce riscul de a dezvolta boli legate de
infectia cu HIV.

INTELENCE este utilizat in asociere cu alte medicamente anti-HIV pentru tratamentul adultilor,
adolescentilor si copiilor cu varsta de 2 ani si peste care sunt infectati cu HIV si care au utilizat
anterior alte medicamente anti-HIV.

Medicul va discuta cu dumneavoastra ce asociere de medicamente este cea mai buna pentru
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati INTELENCE

Nu luati INTELENCE
- daca sunteti alergic la etravirind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- dacd luati elbasvir/grazoprevir (un medicament pentru tratamentul hepatitei infectioase de tip
O).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati INTELENCE adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

INTELENCE nu vindeca infectia cu HIV. Este parte a unui tratament ce reduce cantitatea de virus din
sange.

Varstnici
INTELENCE a fost utilizat numai la un numadr limitat de pacienti cu varsta de 65 ani si peste. Daca
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apartineti acestei grupe de varstd, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra privind utilizarea
INTELENCE.

Greutate corporala si crestere a concentratiei lipidelor din sange si a glicemiei

In timpul tratamentului pentru HIV poate si apari o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor din sange si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu Imbunatatirea starii de sandtate si cu
stilul de viata si, uneori, in cazul lipidelor din sange, cu administrarea medicamentelor pentru HIV.
Medicul dumneavoastra va va efectua teste pentru depistarea acestor modificari.

Probleme ale oaselor

La unii pacienti tratati cu terapie antiretrovirala asociatd poate sa apara o afectiune a oaselor numita
osteonecroza (distrugerea tesutului osos cauzata de lipsa de alimentare cu sange a osului). Unii dintre
multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni pot fi durata mare a terapiei antiretrovirale
asociate, utilizarea de corticosteroizi, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de
masd corporald crescut. Semne ale osteonecrozei sunt rigiditate a articulatiei, durere si disconfort (in
special la nivelul soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la miscare. Daca observati oricare
dintre aceste simptome va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra despre situatia dumneavoastra

Asigurati-va cd ati verificat punctele de mai jos si spuneti medicului dumneavoastra daca oricare

dintre urmaétoarele situatii este valabila in cazul dumneavoastra.

- Spuneti medicului dumneavoastra dacad dezvoltati o eruptie trecatoare pe piele. Daca apare o
reactie trecatoare pe piele, aceasta apare, de regula, curand dupa inceputul tratamentului
anti-HIV cu INTELENCE si dispare adesea 1n decurs de 1 pana la 2 saptadmani, chiar in
conditiile utilizérii continue a medicamentului. Rareori, in timpul tratamentului cu
INTELENCE, puteti prezenta o eruptie severa pe piele, insotitd de basici sau de exfolierea
pielii, mai ales in jurul gurii sau ochilor sau o reactie de hipersensibilitate (reactie alergica
incluzénd eruptie trecédtoare pe piele si febrd, dar si umflarea fetei, limbii sau a gatului,
dificultati la respiratie sau la Inghitit) care va poate pune viata in pericol. Va rugdm sa va
adresati imediat medicului dumneavoastra daca apar aceste simptome. Medicul dumneavoastra
va va sfatui cum sa tratati simptomele pe care le prezentati si daca tratamentul cu INTELENCE
trebuie intrerupt. Daca ati Intrerupt tratamentul din cauza unei reactii de hipersensibilitate, nu
trebuie sa reincepeti terapia cu INTELENCE.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut probleme cu ficatul, incluzand
hepatitd B si/sau C. Medicul dumneavoastra va evalua cat de severa este boala de ficat Tnainte
de a decide dacd dumneavoastra puteti lua INTELENCE.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé observati orice simptome de infectie. La unii
pacienti cu infectie cu HIV in stadiu avansat si cu istoric de infectii cu germeni oportunisti, la
scurt timp dupa Inceperea tratamentului anti-HIV pot sa apard semne si simptome de inflamatie
provenind de la infectii anterioare. Se crede cd aceste simptome sunt determinate de o
imbunatétire a rdspunsului imunitar al organismului, ce permite acestuia sa lupte impotriva
infectiilor ce puteau fi prezente insa fara simptome evidente.

- In plus fata de infectiile cu germeni oportunisti, pot si apara si afectiuni autoimune (o afectiune
care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sandtos din organism), dupa ce incepeti
sd luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la
mai multe Iuni de la inceperea tratamentului. Dacé observati orice simptom de infectie sau alte
simptome, ca de exemplu sldbiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si
picioarelor si se deplaseaza in sus cétre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hipereactivitate, va
rugam sd informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani si cu greutatea sub 10 kg, deoarece nu au fost
stabilite eventualele beneficii si riscuri.

INTELENCE impreuni cu alte medicamente
INTELENCE poate interactiona cu alte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra sau

farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.
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In majoritatea cazurilor, INTELENCE poate fi asociat cu medicamente anti-HIV ce apartin unei alte
clase. Cu toate acestea, unele asocieri nu sunt recomandate. In alte cazuri, poate fi necesara o
supraveghere mai atenta si/sau o modificare a dozei de medicament. Ca urmare, spuneti intotdeauna
medicului dumneavoastri ce alt medicament anti-HIV luati. In plus, este important si cititi cu atentie
prospectele care insotesc aceste medicamente. Urmati cu atentie recomandarile medicului
dumneavoastra referitoare la medicamentele care pot fi administrate impreuna.

Nu se recomanda sa asociati INTELENCE cu oricare din urmitoarele medicamente:

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapina, rilpivirina, indinavir, atazanavir/cobicistat,
darunavir/cobicistat (medicamente anti-HIV)

- carbamazepind, fenobarbital, fenitoind (medicamente care previn aparitia convulsiilor)

- rifampicind, pentru ca este contraindicata cu inhibitori de proteaza potentati si rifapentina
(medicamente pentru tratamentul unor infectii, cum este tuberculoza)

- produse care contin sunatoare (Hypericum perforatum) (un produs pe baza de plante medicinale
utilizat in tratamentul depresiei)

- daclatasvir (un medicament pentru tratamentul hepatitei infectioase de tip C).

Dacd luati oricare dintre medicamentele de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari.

Efectele INTELENCE sau ale altor medicamente pot fi influentate daca luati INTELENCE
impreuna cu oricare din medicamentele de mai jos. Este posibil sa fie nevoie ca dozele unor
medicamente sa fie modificate, deoarece efectul lor terapeutic sau reactiile adverse pot fi influentate
atunci cand sunt administrate in asociere cu INTELENCE. Spuneti medicului dumneavoastra daca
luati:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavit/ritonavir si fosamprenavir/ritonavir (medicamente anti-
HIV)

- amiodarond, bepridil, digoxina, disopiramida, flecainida, lidocaina, mexiletind, propafenona si
chinidind (medicamente pentru tratamentul unor afectiuni ale inimii, de exemplu ritm anormal
al batailor inimii)

- warfarind (un medicament utilizat pentru a reduce coagularea sangelui). Medicul dumneavoastra
trebuie sa va recomande efectuarea de analize ale sangelui.

- fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol (medicamente pentru
tratamentul infectiilor fungice)

- claritromicina, rifabutina (antibiotice)

- artemeter/lumefantrind (un medicament pentru tratamentul malariei)

- diazepam (medicament pentru tratamentul tulburarilor de somn si/sau anxietatii)

- dexametazona (un corticosteroid utilizat intr-o varietate de situatii clinice, cum sunt inflamatii
sau reactii alergice)

- atorvastatina, fluvastatind, lovastatina, rosuvastatina, simvastatind (medicamente care scad
concentratiile de colesterol din sdnge)

- ciclosporina, sirolimus, tacrolimus (imunosupresoare — medicamente utilizate pentru a va slabi
sistemul imunitar)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile si/sau al
hipertensiunii arteriale pulmonare)

- clopidogrel (un medicament care previne formarea cheagurilor de sange).

Sarcina si alaptarea
Spuneti imediat medicului daca sunteti gravida. Gravidele nu trebuie sa utilizeze INTELENCE, cu

exceptia cazului in care medicul recomanda n mod special.

Din cauza riscului de aparitie a reactiilor adverse la sugarii alaptati, femeile trebuie instruite sa nu
alapteze in timpul tratamentului cu INTELENCE.
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Aldptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidentd cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern. Daca alaptati sau intentionati sa aldptati, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca prezentati o stare de somnolenta sau de ameteala dupa
ce luati acest medicament.

INTELENCE contine lactoza

Comprimatele INTELENCE contin lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide (lactozd), va rugam sa-1 intrebati inainte de a utiliza acest
medicament.

INTELENCE contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica practic ,,nu contine sodiu®.

3. Cum si luati INTELENCE

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Utilizarea la adulti
Alta(e) forma(e) a(ale) acestui medicament poate (pot) fi mai potrivita(e) pentru adulti.

Doza recomandatd de INTELENCE este de 200 mg de douai ori pe zi.
Dimineata, luati doud comprimate de INTELENCE 100 mg, dupd masa.
Seara, luati doud comprimate de INTELENCE 100 mg, dupa masa.

Utilizarea la copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste si cu o greutate de cel putin 10 kg
Medicul va stabili doza corecta 1n functie de greutatea copilului.
Medicul va va informa exact cat INTELENCE trebuie s ia copilul.

Instructiuni pentru toti pacientii privind utilizarea INTELENCE

Este important sa luati INTELENCE dupa masa. Daca luati INTELENCE pe stomacul gol, numai
jumatate din cantitatea de INTELENCE este absorbita. Respectati recomandarile medicului cu privire
la tipul de alimente pe care trebuie sa le consumati cu INTELENCE.

Inghititi comprimatele de INTELENCE intregi, cu un pahar cu apa. Nu mestecati comprimatele.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Dacé nu puteti Inghiti comprimatele de INTELENCE intregi, puteti proceda in modul urmator:

- dizolvati comprimatul(ele) in 5 ml (1 linguritd) de apa sau intr-o cantitate suficienta de
lichid care s acopere medicamentul,

- agitati bine timp de 1 minut pana cand aspectul apei devine laptos,

- daca doriti, puteti adduga cu pana la 30 ml (2 linguri) mai multa apa sau la alegere suc de
portocale sau lapte (nu dizolvati comprimatele direct in suc de portocale sau lapte),

- beti continutul imediat,

- clatiti paharul de mai multe ori cu apa, suc de portocale sau lapte si inghititi lichidul
rezultat dupa fiecare clatire, pentru a fi siguri cd ati luat intreaga doza.

Daca amestecati comprimatul(ele) de INTELENCE cu lichid, beti acest lichid 1nainte de alte
medicamente anti-HIV luate sub forma de lichid pe care trebuie sa le luati in acelasi timp.

Adresaa-va medicului dumneavoastra daca nu puteti inghiti intreaga doza dizolvata in lichid.
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Dacé copilul dumneavoastra trebuie sa ia comprimatele INTELENCE amestecate cu un lichid, este
foarte important sa ia Intreaga doza, astfel Incat cantitatea corecta de medicament sa patrunda in
organism. Daca nu se administreaza doza completa, riscul ca virusul sa dezvolte rezistenta este mai
mare. Adresati-va medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra nu poate inghiti intreaga
doza atunci cand comprimatul este amestecat cu un lichid, deoarece ar putea avea n vedere
administrarea unui alt medicament pentru a va trata copilul.

Nu utilizati bauturi calde (40°C si peste) sau carbogazoase atunci cand luati comprimatele de
INTELENCE.

Indepértarea capacului cu sistem de inchidere securizat pentru copii

v@ Flaconul din plastic este prevazut cu un sistem de inchidere securizat pentru copii
' D2 si trebuie deschis dupa cum urmeaza:
C - Apasati in jos capacul din plastic in timp ce il rotiti in sens invers acelor de
@ ceasornic.

- Indepartati capacul desurubat.

Dacai luati mai mult INTELENCE decit trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Cele mai frecvente reactii adverse ale
INTELENCE sunt eruptii trecatoare pe piele, diaree, greatd si dureri de cap (vezi pct. 4 ,,Reactii
adverse posibile”).

Daca uitati sa luati INTELENCE

Daca observati in decurs de 6 ore de la momentul cind luati INTELENCE in mod obisnuit,
trebuie sa luati comprimatele cat mai curand posibil. Luati intotdeauna comprimatele dupa masa. Luati
apoi urmatoarea doza ca de obicei. Daca observati dupa 6 ore, atunci sariti peste doza uitata si luati-o
pe urmatoarea ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacé prezentati varsaturi in decurs de 4 ore de la administrarea INTELENCE, luati o altd doza, dupa
masd. Daca prezentati varsaturi dupa mai mult de 4 ore de la administrarea INTELENCE, nu este
necesar si mai luati o altd doza pana la urmatoarea doza programata.

Dacé nu stiti ce sa faceti daca ati uitat o doza sau daca ati avut varsaturi, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Nu incetati sa luati INTELENCE fira a discuta mai int4i cu medicul dumneavoastra
Tratamentul anti-HIV va poate face sa va simtiti mai bine. Chiar daca va simtiti mai bine, nu incetati
sa luati INTELENCE sau celelalte medicamente anti-HIV. Actionand astfel, cresteti riscul ca virusul
sd dezvolte rezistentd. Discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoancle.

Rata frecventei reactiilor adverse asociate cu INTELENCE este descrisa mai jos.
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Eruptie trecatoare pe piele. Eruptia trecétoare pe piele este, de reguld, de intensitate usoara pana

la moderata. In cazuri rare, s-au raportat eruptii trecitoare pe piele foarte grave, care pot pune
viata In pericol. Prin urmare, este important sa va adresati imediat medicului dumneavoastra
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daca apare o eruptie trecatoare pe piele. Medicul dumneavoastra va va sfatui cum sa tratati
simptomele pe care le prezentati si daca tratamentul cu INTELENCE trebuie Intrerupt;

- dureri de cap;

- diaree, greata.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- reactii alergice (hipersensibilitate);

- diabet zaharat, scadere a poftei de mancare;

- teama fara motiv, somnolentd, insomnie, tulburari de somn;

- furnicaturi sau durere la nivelul méinilor sau picioarelor, amorteala, pierdere a sensibilitatii la
nivelul pielii, pierderi de memorie, oboseala;

- vedere Incetosata;

- insuficienta renald, tensiune arteriald mare, infarct miocardic, scurtare a respiratiei in timpul
efortului;

- varsaturi, arsuri in capul pieptului, durere abdominala, distensie a abdomenului, inflamatie a
stomacului, flatulentd, constipatie, inflamatie a mucoasei de la nivelul gurii, uscaciune a gurii;

- transpiratii nocturne, mancarimi, piele uscata;

- modificari ale unor valori ale celulelor din sange sau biochimiei sangelui. Aceste modificari pot
fi observate in rezultatele testelor de sange si/sau de urind. Medicul dumneavoastra vi le va
explica. De exemplu: numar scazut de celule rosii.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

- numar scazut de celule albe;

- simptome de infectie (de exemplu, marire a ganglionilor limfatici si febrd);
- vise anormale, confuzie, dezorientare, nervozitate, cosmaruri;

- somnolenta neobisnuita, tremuraturi, lesin, convulsii, tulburari de atentie;
- ameteli, apatie;

- angind pectorald, ritm neregulat al batdilor inimii;

- dificultati la respiratie;

- ragéit, inflamatie a pancreasului, varsaturi cu sange;

- probleme cu ficatul, precum hepatita, ficat marit;

- transpiratii excesive, umflare a fetei si/sau a gatului;

- umflare a sanilor la barbati.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

- accident vascular cerebral,

- eruptie severa pe piele, insotita de basici sau de exfolierea pielii, mai ales in jurul gurii sau
ochilor - aceasta apare la copii si adolescenti mai frecvent decat la adulti.

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)
- reactii de hipersensibilitate severe, caracterizate prin eruptii trecatoare pe piele insotite de febra
si inflamatie a organelor, precum hepatita.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse posibile nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza INTELENCE

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Nu utilizati dupa 8 saptdmani de la prima deschidere a flaconului.

Comprimatele INTELENCE trebuie pastrate in flaconul original, iar flaconul trebuie pastrat bine
inchis pentru a fi protejat de umiditate. Flaconul contine 2 pliculete (desicanti) pentru a péstra
comprimatele uscate. Aceste pliculete trebuie sa stea in flacon tot timpul si nu sunt comestibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine INTELENCE

- Substanta activa este etravirina. Fiecare comprimat INTELENCE contine etravirina 25 mg.

- Celelalte componente sunt hipromeloza, celuloza microcristalind, dioxid de siliciu coloidal
anhidru, croscarmeloza sodica, stearat de magneziu si lactoza (sub forma de monohidrat).

Cum arata INTELENCE si continutul ambalajului

Acest medicament se prezintd sub forma de comprimate ovale, de culoare alba pana la aproape alba,
cu linie mediand, marcate cu ,,TMC” pe o fatd. Comprimatul poate fi divizat in doud doze egale.
Flacon din plastic care contine 120 comprimate si 2 pliculete pentru a mentine comprimatele uscate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Fabricantul
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina, Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111
jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog
Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

United Kingdom (Irlanda de Nord)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

INTELENCE 100 mg comprimate
Etravirina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi punctul 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este INTELENCE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati INTELENCE
Cum sa luati INTELENCE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza INTELENCE

Continutul ambalajului si alte informatii

ANk L=

1. Ce este INTELENCE si pentru ce se utilizeaza

INTELENCE contine substanta activa etravirind. INTELENCE apartine unei grupe de medicamente
anti-HIV numite inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptaza (INNRT).

INTELENCE este un medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu Virusul Imunodeficientei
Umane (HIV). INTELENCE actioneaza prin reducerea cantitatii de HIV din corpul dumneavoastra.
Aceasta va imbunatéti sistemul dumneavoastra imunitar si va reduce riscul de a dezvolta boli legate de
infectia cu HIV.

INTELENCE este utilizat in asociere cu alte medicamente anti-HIV pentru tratamentul adultilor,
adolescentilor si copiilor cu varsta de 2 ani si peste care sunt infectati cu HIV si care au utilizat
anterior alte medicamente anti-HIV.

Medicul va discuta cu dumneavoastra ce asociere de medicamente este cea mai buna pentru
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati INTELENCE

Nu luati INTELENCE
- daca sunteti alergic la etravirind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- dacd luati elbasvir/grazoprevir (un medicament pentru tratamentul hepatitei infectioase de tip
O).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati INTELENCE adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

INTELENCE nu vindeca infectia cu HIV. Este parte a unui tratament ce reduce cantitatea de virus din
sange.

Varstnici
INTELENCE a fost utilizat numai la un numar limitat de pacienti cu varsta de 65 ani si peste. Daca
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apartineti acestei grupe de varstd, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra privind utilizarea
INTELENCE.

Greutate corporala si crestere a concentratiei lipidelor din sange si a glicemiei

In timpul tratamentului pentru HIV poate si apari o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor din sange si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu Imbunatatirea starii de sandtate si cu
stilul de viata si, uneori, in cazul lipidelor din sange, cu administrarea medicamentelor pentru HIV.
Medicul dumneavoastra va va efectua teste pentru depistarea acestor modificari.

Probleme ale oaselor

La unii pacienti tratati cu terapie antiretrovirala asociatd poate sa apara o afectiune a oaselor numita
osteonecroza (distrugerea tesutului osos cauzata de lipsa de alimentare cu sange a osului). Unii dintre
multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni pot fi durata mare a terapiei antiretrovirale
asociate, utilizarea de corticosteroizi, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de
masd corporald crescut. Semne ale osteonecrozei sunt rigiditate a articulatiei, durere si disconfort (in
special la nivelul soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la miscare. Daca observati oricare
dintre aceste simptome va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra despre situatia dumneavoastra

Asigurati-va cd ati verificat punctele de mai jos si spuneti medicului dumneavoastra daca oricare

dintre urmétoarele situatii este valabila in cazul dumneavoastra.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca dezvoltati o eruptie treciatoare pe piele. Daca apare o
reactie trecatoare pe piele, aceasta apare, de regula, curand dupa inceputul tratamentului
anti-HIV cu INTELENCE si dispare adesea 1n decurs de 1 pana la 2 saptadmani, chiar in
conditiile utilizérii continue a medicamentului. Rareori, in timpul tratamentului cu
INTELENCE, puteti prezenta o eruptie severa pe piele, insotitd de basici sau de exfolierea
pielii, mai ales in jurul gurii sau ochilor sau o reactie de hipersensibilitate (reactie alergica
incluzénd eruptie trecétoare pe piele si febrd, dar si umflarea fetei, limbii sau a gatului,
dificultati la respiratie sau la Inghitit) care va poate pune viata in pericol. Va rugdm sa va
adresati imediat medicului dumneavoastra daca apar aceste simptome. Medicul dumneavoastra
va va sfatui cum sa tratati simptomele pe care le prezentati si daca tratamentul cu INTELENCE
trebuie intrerupt. Daca ati Intrerupt tratamentul din cauza unei reactii de hipersensibilitate, nu
trebuie sa reincepeti terapia cu INTELENCE.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut probleme cu ficatul, incluzand
hepatitd B si/sau C. Medicul dumneavoastra va evalua cat de severa este boala de ficat inainte
de a decide dacd dumneavoastra puteti lua INTELENCE.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé observati orice simptome de infectie. La unii
pacienti cu infectie cu HIV in stadiu avansat si cu istoric de infectii cu germeni oportunisti, la
scurt timp dupa inceperea tratamentului anti-HIV pot sa apard semne si simptome de inflamatie
provenind de la infectii anterioare. Se crede cd aceste simptome sunt determinate de o
imbunatétire a rdspunsului imunitar al organismului, ce permite acestuia sa lupte Impotriva
infectiilor ce puteau fi prezente insa fara simptome evidente.

- In plus fata de infectiile cu germeni oportunisti, pot si apara si afectiuni autoimune (o afectiune
care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sandtos din organism), dupa ce incepeti
sd luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la
mai multe luni de la inceperea tratamentului. Dacé observati orice simptom de infectie sau alte
simptome, ca de exemplu sldbiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si
picioarelor si se deplaseaza in sus citre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hipereactivitate, va
rugam sd informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani si cu greutatea sub 10 kg, deoarece nu au fost
stabilite eventualele beneficii si riscuri.

INTELENCE impreuni cu alte medicamente
INTELENCE poate interactiona cu alte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra sau

farmacistului dacad luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.
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In majoritatea cazurilor, INTELENCE poate fi asociat cu medicamente anti-HIV ce apartin unei alte
clase. Cu toate acestea, unele asocieri nu sunt recomandate. In alte cazuri, poate fi necesara o
supraveghere mai atenta si/sau o modificare a dozei de medicament. Ca urmare, spuneti intotdeauna
medicului dumneavoastri ce alt medicament anti-HIV luati. In plus, este important si cititi cu atentie
prospectele care insotesc aceste medicamente. Urmati cu atentie recomandarile medicului
dumneavoastra referitoare la medicamentele care pot fi administrate impreuna.

Nu se recomanda sa asociati INTELENCE cu oricare din urmitoarele medicamente:

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapina, rilpivirina, indinavir, atazanavir/cobicistat,
darunavir/cobicistat (medicamente anti-HIV)

- carbamazepind, fenobarbital, fenitoind (medicamente care previn aparitia convulsiilor)

- rifampicind, pentru ca este contraindicata cu inhibitori de proteaza potentati si rifapentina
(medicamente pentru tratamentul unor infectii, cum este tuberculoza)

- produse care contin sunatoare (Hypericum perforatum) (un produs pe baza de plante medicinale
utilizat in tratamentul depresiei)

- daclatasvir (un medicament pentru tratamentul hepatitei infectioase de tip C).

Dacd luati oricare dintre medicamentele de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari.

Efectele INTELENCE sau ale altor medicamente pot fi influentate daca luati INTELENCE
impreuna cu oricare din medicamentele de mai jos. Este posibil sa fie nevoie ca dozele unor
medicamente sa fie modificate, deoarece efectul lor terapeutic sau reactiile adverse pot fi influentate
atunci cand sunt administrate in asociere cu INTELENCE. Spuneti medicului dumneavoastra daca
luati:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavit/ritonavir si fosamprenavir/ritonavir (medicamente anti-
HIV)

- amiodarond, bepridil, digoxina, disopiramida, flecainida, lidocaina, mexiletind, propafenona si
chinidind (medicamente pentru tratamentul unor afectiuni ale inimii, de exemplu ritm anormal
al batailor inimii)

- warfarind (un medicament utilizat pentru a reduce coagularea sangelui). Medicul dumneavoastra
trebuie s va recomande efectuarea de analize ale sangelui.

- fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol (medicamente pentru
tratamentul infectiilor fungice)

- claritromicina, rifabutina (antibiotice)

- artemeter/lumefantrind (un medicament pentru tratamentul malariei)

- diazepam (medicament pentru tratamentul tulburarilor de somn si/sau anxietatii)

- dexametazona (un corticosteroid utilizat intr-o varietate de situatii clinice, cum sunt inflamatii
sau reactii alergice)

- atorvastatina, fluvastatind, lovastatina, rosuvastatina, simvastatind (medicamente care scad
concentratiile de colesterol din sange)

- ciclosporina, sirolimus, tacrolimus (imunosupresoare - medicamente utilizate pentru a va slabi
sistemul imunitar)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile si/sau al
hipertensiunii arteriale pulmonare)

- clopidogrel (un medicament care previne formarea cheagurilor de sange).

Sarcina si alaptarea
Spuneti imediat medicului daca sunteti gravida. Gravidele nu trebuie sa utilizeze INTELENCE, cu

exceptia cazului in care medicul recomanda n mod special.

Din cauza ricului de aparitie a reactiilor adverse la sugarii aldptati, femeile trebuie instruite s nu
alapteze in timpul tratamentului cu INTELENCE.
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Aldptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidentd cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern. Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca prezentati o stare de somnolenta sau de ameteala dupa
ce luati acest medicament.

INTELENCE contine lactoza

Comprimatele INTELENCE contin lactoza. Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide (lactozd), va rugam sa-1 intrebati inainte de a utiliza acest
medicament.

INTELENCE contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica practic ,,nu contine sodiu®.

3. Cum si luati INTELENCE

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Utilizarea la adulti

Doza recomandata de INTELENCE este de doud comprimate de doua ori pe zi.
Dimineata, luati doud comprimate de INTELENCE 100 mg, dupa masa.

Seara, luati doud comprimate de INTELENCE 100 mg, dupa masa.

Utilizarea la copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste si cu o greutate de cel putin 10 kg
Medicul va stabili doza corecta 1n functie de greutatea copilului.
Medicul va va informa exact cat INTELENCE trebuie sa ia copilul.

Instructiuni pentru toti pacientii privind utilizarea INTELENCE

Este important sa luati INTELENCE dupa masa. Daca luati INTELENCE pe stomacul gol, numai
jumatate din cantitatea de INTELENCE este absorbita. Respectati recomandarile medicului cu privire
la tipul de alimente pe care trebuie sa le consumati cu INTELENCE.

Inghititi comprimatele de INTELENCE fntregi, cu un pahar cu apa. Nu mestecati comprimatele.

Dacé nu puteti Inghiti comprimatele de INTELENCE intregi, puteti proceda in modul urmétor:

- dizolvati comprimatele in 5 ml (1 linguritd) de apa sau intr-o cantitate suficienta de lichid
care sd acopere medicamentul,

- agitati bine timp de 1 minut pana cand aspectul apei devine laptos,

- daca doriti, puteti adduga cu pana la 30 ml (2 linguri) mai multa apa sau la alegere suc de
portocale sau lapte (nu dizolvati comprimatele direct in suc de portocale sau lapte),

- beti continutul imediat,

- clatiti paharul de mai multe ori cu apa, suc de portocale sau lapte si inghititi lichidul
rezultat dupa fiecare clatire, pentru a fi siguri cd ati luat intreaga doza.

Daca amestecati comprimatul(ele) de INTELENCE cu lichid, beti acest lichid 1nainte de alte
medicamente anti-HIV luate sub forma de lichid pe care trebuie si le luati in acelasi timp.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca nu puteti inghiti intreaga doza dizolvata in lichid.

Dacé copilul dumneavoastra trebuie sé ia comprimatele INTELENCE amestecate cu un lichid, este
foarte important sa ia intreaga doza, astfel Incat cantitatea corectd de medicament sa patrunda in
organism. Daca nu se administreaza doza completa, riscul ca virusul sa dezvolte rezistenta este mai

mare. Adresati-vd medicului dumneavoastrd daca copilul dumneavoastrd nu poate inghiti intreaga

59



doza atunci cand comprimatul este amestecat cu un lichid, deoarece ar putea avea n vedere
administrarea unui alt medicament pentru a va trata copilul.

Nu utilizati bauturi calde (40°C sau peste) sau carbogazoase atunci cand luati comprimatele de
INTELENCE.

Indepértarea capacului cu sistem de inchidere securizat pentru copii

@ Flaconul din plastic este prevazut cu un sistem de Inchidere securizat pentru copii
' o si trebuie deschis dupa cum urmeaza:
t - Apasati 1n jos capacul din plastic in timp ce il rotiti in sens invers acelor de
@J ceasornic.

- Indepartati capacul desurubat.

Daca luati mai mult INTELENCE decit trebuie

Adresati-vd imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Cele mai frecvente reactii adverse ale
INTELENCE sunt eruptii trecatoare pe piele, diaree, greatd si dureri de cap (vezi pct. 4 ,,Reactii
adverse posibile”).

Daca uitati sa luati INTELENCE

Daca observati in decurs de 6 ore de la momentul cind luati INTELENCE in mod obisnuit,
trebuie sa luati comprimatele cat mai curand posibil. Luati intotdeauna comprimatele dupa masa. Luati
apoi urmatoarea doza ca de obicei. Daca observati dupa 6 ore, atunci sariti peste doza uitata si luati-o
pe urmatoarea ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca prezentati varsaturi in decurs de 4 ore de la administrarea INTELENCE, luati o alta doza, dupa
masd. Daca prezentati varsaturi dupa mai mult de 4 ore de la administrarea INTELENCE, nu este
necesar sd mai luati o altd doza pana la urméatoarea doza programata.

Dacé nu stiti ce sa faceti daca ati uitat o doza sau daca ati avut varsaturi, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Nu incetati sa luati INTELENCE fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra
Tratamentul anti-HIV va poate face sa va simtiti mai bine. Chiar daca va simtiti mai bine, nu incetati
sd luati INTELENCE sau celelalte medicamente anti-HIV. Actionand astfel, cresteti riscul ca virusul
sd dezvolte rezistentd. Discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoancle.

Rata frecventei reactiilor adverse asociate cu INTELENCE este descrisa mai jos.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Eruptie trecatoare pe piele. Eruptia trecatoare pe piele este, de regula, de intensitate usoara pana
la moderati. In cazuri rare, s-au raportat eruptii trecitoare pe piele foarte grave, care pot pune
viata In pericol. Prin urmare, este important sa va adresati imediat medicului dumneavoastra
dacd apare o eruptie trecatoare pe piele. Medicul dumneavoastra va va sfatui cum sa tratati
simptomele pe care le prezentati si daca tratamentul cu INTELENCE trebuie Intrerupt;

- dureri de cap;

- diaree, greata.
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- reactii alergice (hipersensibilitate);

- diabet zaharat, scadere a poftei de mancare;

- teama fara motiv, somnolentd, insomnie, tulburari de somn;

- furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor, amorteald, pierdere a sensibilitatii la
nivelul pielii, pierderi de memorie, oboseald;

- vedere Incetosata;

- insuficientd renald, tensiune arterialad mare, infarct miocardic, scurtare a respiratiei in timpul
efortului;

- varsaturi, arsuri in capul pieptului, durere abdominald, distensie a abdomenului, inflamatie a
stomacului, flatulentd, constipatie, inflamatie a mucoasei de la nivelul gurii, uscaciune a gurii;

- transpiratii nocturne, mancarimi, piele uscata;

- modificari ale unor valori ale celulelor din sange sau biochimiei sangelui. Aceste modificari pot
fi observate in rezultatele testelor de sange si/sau de urind. Medicul dumneavoastra vi le va
explica. De exemplu: numar scazut de celule rosii.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

- numar scazut de celule albe;

- simptome de infectie (de exemplu, marire a ganglionilor limfatici si febrd);
- vise anormale, confuzie, dezorientare, nervozitate, cosmaruri;

- somnolenta neobisnuita, tremuraturi, lesin, convulsii, tulburari de atentie;
- ameteli, apatie;

- angina pectorald, ritm neregulat al batailor inimii;

- dificultati la respiratie;

- ragait, inflamatie a pancreasului, varsaturi cu sange;

- probleme cu ficatul, precum hepatita, ficat marit;

- transpiratii excesive, umflare a fetei si/sau a gatului;

- umflare a sanilor la barbati.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

- accident vascular cerebral,

- eruptie severa pe piele, insotita de basici sau de exfolierea pielii, mai ales in jurul gurii sau
ochilor - aceasta apare la copii si adolescenti mai frecvent decat la adulti.

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)
- reactii de hipersensibilitate severe, caracterizate prin eruptii trecdtoare pe piele insotite de febra
si inflamatie a organelor, precum hepatita.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazia INTELENCE
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Comprimatele INTELENCE trebuie pastrate in flaconul original, iar flaconul trebuie péstrat bine
inchis pentru a fi protejat de umiditate. Flaconul contine 3 pliculete (desicanti) pentru a péstra
comprimatele uscate. Aceste pliculete trebuie sa stea in flacon tot timpul si nu sunt comestibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
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aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine INTELENCE

- Substanta activa este etravirina. Fiecare comprimat INTELENCE contine etravirina 100 mg.

- Celelalte componente sunt hipromeloza, celuloza microcristalind, dioxid de siliciu coloidal
anhidru, croscarmeloza sodica, stearat de magneziu si lactoza (sub forma de monohidrat).

Cum arata INTELENCE si continutul ambalajului

Acest medicament se prezintd sub forma de comprimate ovale, de culoare alba pana la aproape alba,
marcate cu ,,T125” pe o fatd si cu ,,100” pe cealalta fata.

Flacon din plastic care contine 120 comprimate si 3 pliculete pentru a mentine comprimatele uscate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Fabricantul
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina, Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JIxoHCHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EALGdo
Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 /+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Irlanda de Nord)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

INTELENCE 200 mg comprimate
Etravirina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi punctul 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este INTELENCE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati INTELENCE
Cum sa luati INTELENCE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza INTELENCE

Continutul ambalajului si alte informatii

ANk L=

1. Ce este INTELENCE si pentru ce se utilizeaza

INTELENCE contine substanta activa etravirind. INTELENCE apartine unei grupe de medicamente
anti-HIV numite inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptaza (INNRT).

INTELENCE este un medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu Virusul Imunodeficientei
Umane (HIV). INTELENCE actioneaza prin reducerea cantitatii de HIV din corpul dumneavoastra.
Aceasta va imbunatéti sistemul dumneavoastra imunitar si va reduce riscul de a dezvolta boli legate de
infectia cu HIV.

INTELENCE este utilizat in asociere cu alte medicamente anti-HIV pentru tratamentul adultilor,
adolescentilor si copiilor cu varsta de 2 ani si peste care sunt infectati cu HIV si care au utilizat
anterior alte medicamente anti-HIV.

Medicul va discuta cu dumneavoastra ce asociere de medicamente este cea mai buna pentru
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati INTELENCE

Nu luati INTELENCE
- daca sunteti alergic la etravirind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6)

- dacd luati elbasvir/grazoprevir (un medicament pentru tratamentul hepatitei infectioase de tip
O).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati INTELENCE adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

INTELENCE nu vindecd infectia cu HIV. Este parte a unui tratament ce reduce cantitatea de virus din
sange.
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Virstnici

INTELENCE a fost utilizat numai la un numadr limitat de pacienti cu varsta de 65 ani si peste. Daca
apartineti acestei grupe de varstd, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra privind utilizarea
INTELENCE.

Greutate corporald si crestere a concentratiei lipidelor din singe si a glicemiel

In timpul tratamentului pentru HIV poate si apari o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor din sange si a glicemiei. Aceasta este partial asociata cu Imbundtatirea starii de sandtate si cu
stilul de viata si, uneori, in cazul lipidelor din sange, cu administrarea medicamentelor pentru HIV.
Medicul dumneavoastra va va efectua teste pentru depistarea acestor modificari.

Probleme ale oaselor

La unii pacienti tratati cu terapie antiretrovirala asociatd poate sa apara o afectiune a oaselor numita
osteonecroza (distrugerea tesutului osos cauzata de lipsa de alimentare cu sange a osului). Unii dintre
multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni pot fi durata mare a terapiei antiretrovirale
asociate, utilizarea de corticosteroizi, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de
masa corporald crescut. Semne ale osteonecrozei sunt rigiditate a articulatiei, durere si disconfort (in
special la nivelul soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la miscare. Daca observati oricare
dintre aceste simptome va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra despre situatia dumneavoastra

Asigurati-va ca ati verificat punctele de mai jos si spuneti medicului dumneavoastrd daca oricare

dintre urmétoarele situatii este valabila in cazul dumneavoastra.

- Spuneti medicului dumneavoastra dacad dezvoltati o eruptie treciatoare pe piele. Daca apare o
reactie trecatoare pe piele, aceasta apare, de regula, curand dupa inceputul tratamentului
anti-HIV cu INTELENCE si dispare adesea 1n decurs de 1 pana la 2 saptadmani, chiar in
conditiile utilizarii continue a medicamentului. Rareori, in timpul tratamentului cu
INTELENCE, puteti prezenta o eruptie severa pe piele, insotitd de basici sau de exfolierea
pielii, mai ales in jurul gurii sau ochilor sau o reactie de hipersensibilitate (reactie alergica
incluzéand eruptie trecétoare pe piele si febra, dar si umflarea fetei, limbii sau a gatului,
dificultati la respiratie sau la Inghitit) care va poate pune viata in pericol. Va rugdm sa va
adresati imediat medicului dumneavoastrd daca apar aceste simptome. Medicul dumneavoastra
va va sfatui cum s tratati simptomele pe care le prezentati si daca tratamentul cu INTELENCE
trebuie Intrerupt. Daca ati Intrerupt tratamentul din cauza unei reactii de hipersensibilitate, nu
trebuie sa reincepeti terapia cu INTELENCE.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut probleme cu ficatul, incluzand
hepatita B si/sau C. Medicul dumneavoastra va evalua cat de severa este boala de ficat inainte
de a decide daca dumneavoastra puteti lua INTELENCE.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé observati orice simptome de infectie. La unii
pacienti cu infectie cu HIV in stadiu avansat si cu istoric de infectii cu germeni oportunisti, la
scurt timp dupa Inceperea tratamentului anti-HIV pot sa apard semne si simptome de inflamatie
provenind de la infectii anterioare. Se crede ca aceste simptome sunt determinate de o
imbunatatire a rdspunsului imunitar al organismului, ce permite acestuia sa lupte impotriva
infectiilor ce puteau fi prezente 1nsa fara simptome evidente.

- In plus fata de infectiile cu germeni oportunisti, pot si apara si afectiuni autoimune (o afectiune
care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sandtos din organism), dupa ce incepeti
sd luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la
mai multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de infectie sau alte
simptome, ca de exemplu sldbiciune musculara, sliabiciune care incepe la nivelul mainilor si
picioarelor si se deplaseaza In sus cétre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hipereactivitate, va
rugam sa informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani si cu greutatea sub 10 kg, deoarece nu au fost
stabilite eventualele beneficii si riscuri.
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INTELENCE impreuni cu alte medicamente
INTELENCE poate interactiona cu alte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

In majoritatea cazurilor, INTELENCE poate fi asociat cu medicamente anti-HIV ce apartin unei alte
clase. Cu toate acestea, unele asocieri nu sunt recomandate. In alte cazuri, poate fi necesara o
supraveghere mai atenta si/sau o modificare a dozei de medicament. Ca urmare, spuneti intotdeauna
medicului dumneavoastri ce alt medicament anti-HIV luati. In plus, este important si cititi cu atentie
prospectele care insotesc aceste medicamente. Urmati cu atentie recomandarile medicului
dumneavoastra referitoare la medicamentele care pot fi administrate impreuna.

Nu se recomanda sa asociati INTELENCE cu oricare din urmitoarele medicamente:

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapina, rilpivirina, indinavir, atazanavir/cobicistat,
darunavir/cobicistat (medicamente anti-HIV)

- carbamazepind, fenobarbital, fenitoind (medicamente care previn aparitia convulsiilor)

- rifampicind, pentru cé este contraindicata cu inhibitori de proteaza potentati si rifapentina
(medicamente pentru tratamentul unor infectii, cum este tuberculoza)

- produse care contin sundtoare (Hypericum perforatum) (un produs pe bazé de plante medicinale
utilizat in tratamentul depresiei)

- daclatasvir (un medicament pentru tratarea hepatitei infectioase de tip C).

Daca luati oricare dintre medicamentele de mai sus, adresati-vd medicului dumneavoastra pentru
recomandari.

Efectele INTELENCE sau ale altor medicamente pot fi influentate daca luati INTELENCE
impreuna cu oricare din medicamentele de mai jos. Este posibil sa fie nevoie ca dozele unor
medicamente s fie modificate deoarece efectul lor terapeutic sau reactiile adverse pot fi influentate
atunci cand sunt administrate in asociere cu INTELENCE. Spuneti medicului dumneavoastra daca
luati:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavit/ritonavir si fosamprenavir/ritonavir (medicamente anti-
HIV)

- amiodarond, bepridil, digoxina, disopiramida, flecainida, lidocaina, mexiletind, propafenona si
chinidind (medicamente pentru tratamentul unor afectiuni ale inimii, de exemplu ritm anormal
al batailor inimii)

- warfarind (un medicament utilizat pentru a reduce coagularea sangelui). Medicul dumneavoastra
trebuie sa va recomande efectuarea de analize ale sangelui.

- fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol (medicamente pentru
tratamentul infectiilor fungice)

- claritromicina, rifabutina (antibiotice)

- artemeter/lumefantrinad (un medicament pentru tratamentul malariei)

- diazepam (medicament pentru tratamentul tulburarilor de somn si/sau anxietatii)

- dexametazond (un corticosteroid utilizat intr-o varietate de situatii clinice, cum sunt inflamatii
sau reactii alergice)

- atorvastatina, fluvastatind, lovastatind, rosuvastatina, simvastatind (medicamente care scad
concentratiile de colesterol din sdnge)

- ciclosporina, sirolimus, tacrolimus (imunosupresoare - medicamente utilizate pentru a va slébi
sistemul imunitar)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile si/sau al
hipertensiunii arteriale pulmonare)

- clopidogrel (un medicament care previne formarea cheagurilor de sange).

Sarcina si alaptarea
Spuneti imediat medicului daca sunteti gravida. Gravidele nu trebuie sa utilizeze INTELENCE, cu

exceptia cazului in care medicul recomanda in mod special.

Din cauza riscului de aparitie a reactiilor adverse la sugarii alaptati, femeile trebuie instruite sa nu
alapteze in timpul tratamentului cu INTELENCE.
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Aldptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidentd cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern. Daca alédptati sau intentionati sa aldptati, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra cit mai curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca prezentati o stare de somnolenta sau de ameteald dupa
ce luati acest medicament.

INTELENCE contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica practic ,,nu contine sodiu™.

3. Cum sa luati INTELENCE

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Utilizarea la adulti

Doza recomandata de INTELENCE este de un comprimat de doua ori pe zi.
Dimineata, luati un comprimat de INTELENCE 200 mg, dupa masa.

Seara, luati un comprimat de INTELENCE 200 mg, dupa masa.

Utilizarea la copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste si cu o greutate de cel putin 10 kg
Medicul va stabili doza corecta 1n functie de greutatea copilului.
Medicul va va informa exact cat INTELENCE trebuie s ia copilul.

Instructiuni pentru toti pacientii privind utilizarea INTELENCE

Este important sa luati INTELENCE dupa masa. Daca luati INTELENCE pe stomacul gol, numai
jumatate din cantitatea de INTELENCE este absorbita. Respectati recomandarile medicului cu privire
la tipul de alimente pe care trebuie sa le consumati cu INTELENCE.

Inghititi comprimatele de INTELENCE intregi, cu un pahar cu apa. Nu mestecati comprimatele.

Dacé nu puteti Inghiti comprimatele de INTELENCE intregi, puteti proceda in modul urmator:

- dizolvati comprimatele in 5 ml (1 linguritd) de apa sau intr-o cantitate suficienta de lichid
care sd acopere medicamentul,

- agitati bine timp de 1 minut pana cand aspectul apei devine laptos,

- daca doriti, puteti adduga cu pana la 30 ml (2 linguri) mai multa apa sau la alegere suc de
portocale sau lapte (nu dizolvati comprimatele direct in suc de portocale sau lapte),

- beti continutul imediat,

- clatiti paharul de mai multe ori cu apa, suc de portocale sau lapte si inghititi lichidul
rezultat dupa fiecare clatire, pentru a fi siguri cd ati luat intreaga doza.

Daca amestecati comprimatul(ele) de INTELENCE cu lichid, beti acest lichid 1nainte de alte
medicamente anti-HIV luate sub forma de lichid pe care trebuie si le luati in acelasi timp.

Adresati-va medicului dacd nu puteti inghiti intreaga doza dizolvata in lichid.

Dacé copilul dumneavoastra trebuie sé ia comprimatele INTELENCE amestecate cu un lichid, este
foarte important sa ia intreaga doza, astfel incat cantitatea corectd de medicament sa patrunda in
organism. Daca nu se administreazd doza completa, riscul ca virusul sa dezvolte rezistenta este mai
mare. Adresati-vd medicului dumneavoastrd daca copilul dumneavoastrd nu poate inghiti intreaga
doza atunci cand comprimatul este amestecat cu un lichid, deoarece ar putea avea n vedere
administrarea unui alt medicament pentru a va trata copilul.

Nu utilizati bauturi calde (40°C si peste) sau carbogazoase atunci cand luati comprimatele de
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INTELENCE.

Indepértarea capacului cu sistem de inchidere securizat pentru copii

@ Flaconul din plastic este prevazut cu un sistem de Inchidere securizat pentru copii
' D si trebuie deschis dupd cum urmeaza:
] Apdsati in i . o n e n .
@J - pasati in jos capacul din plastic 1n timp ce 1l rotiti in sens invers acelor de
ceasornic.

- Indepartati capacul desurubat.

Daca luati mai mult INTELENCE decit trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Cele mai frecvente reactii adverse ale
INTELENCE sunt eruptii trecatoare pe piele, diaree, greatd si dureri de cap (vezi pct. 4 ,,Reactii
adverse posibile”).

Daca uitati sa luati INTELENCE

Daca observati in decurs de 6 ore de la momentul cind luati INTELENCE in mod obisnuit,
trebuie sa luati comprimatul cat mai curand posibil. Luati intotdeauna comprimatul dupa masa. Luati
apoi urmatoarea doza ca de obicei. Daca observati dupa 6 ore, atunci sariti peste doza uitata si luati-o
pe urmatoarea ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca prezentati varsaturi in decurs de 4 ore de la administrarea INTELENCE, luati o alta doza, dupa
masd. Daca prezentati varsaturi dupd mai mult de 4 ore de la administrarea INTELENCE, nu este
necesar sd mai luati o altd doza pana la urméatoarea doza programata.

Daca nu stiti ce sa faceti daca ati uitat o doza sau daca ati avut varsaturi, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Nu incetati sa luati INTELENCE fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra
Tratamentul anti-HIV va poate face sa va simtiti mai bine. Chiar daca va simtiti mai bine, nu incetati
sd luati INTELENCE sau celelalte medicamente anti-HIV. Actionénd astfel, cresteti riscul ca virusul
sd dezvolte rezistentd. Discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Rata frecventei reactiilor adverse asociate cu INTELENCE este descrisd mai jos.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Eruptie trecatoare pe piele. Eruptia trecatoare pe piele este, de regula, de intensitate usoara pana
la moderati. In cazuri rare, s-au raportat eruptii trecitoare pe piele foarte grave, care pot pune
viata In pericol. Prin urmare, este important sa va adresati imediat medicului dumneavoastra
daca apare o eruptie trecitoare pe piele. Medicul dumneavoastra va va sfatui cum sa tratati
simptomele pe care le prezentati si daca tratamentul cu INTELENCE trebuie intrerupt.

- dureri de cap;

- diaree, greata.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- reactii alergice (hipersensibilitate);

- diabet zaharat, scadere a poftei de mancare;

- teama fara motiv, somnolentd, insomnie, tulburari de somn;
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- furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor, amorteala, pierdere a sensibilitatii la
nivelul pielii, pierderi de memorie, oboseala;

- vedere Incetosata;

- insuficienta renald, tensiune arteriald mare, infarct miocardic, scurtare a respiratiei in timpul
efortului;

- varsaturi, arsuri in capul pieptului, durere abdominald, distensie a abdomenului, inflamatie a
stomacului, flatulentd, constipatie, inflamatie a mucoasei de la nivelul gurii, uscaciune a gurii;

- transpiratii nocturne, mancarimi, piele uscata;

- modificari ale unor valori ale celulelor din sange sau biochimiei sangelui. Aceste modificari pot
fi observate in rezultatele testelor de sange si/sau de urind. Medicul dumneavoastra vi le va
explica. De exemplu: numar scazut de celule rosii.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

- numar scazut de celule albe;

- simptome de infectie (de exemplu, marire a ganglionilor limfatici si febrd);
- vise anormale, confuzie, dezorientare, nervozitate, cosmaruri;

- somnolenta neobisnuita, tremuraturi, lesin, convulsii, tulburdri de atentie;
- ameteli, apatie;

- angina pectorald, ritm neregulat al batdilor inimii;

- dificultati la respiratie;

- ragait, inflamatie a pancreasului, varsaturi cu sange;

- probleme cu ficatul, precum hepatita, ficat marit;

- transpiratii excesive, umflare a fetei si/sau a gatului;

- umflare a sanilor la barbati.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

- accident vascular cerebral;

- eruptie severa pe piele, insotitd de basici sau de exfolierea pielii, mai ales in jurul gurii sau
ochilor - aceasta apare la copii si adolescenti mai frecvent decat la adulti.

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)
- reactii de hipersensibilitate severe, caracterizate prin eruptii trecatoare pe piele insotite de febra
si inflamatie a organelor, precum hepatita.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazia INTELENCE

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu folositi dupa 6 saptamani de la prima deschidere a flaconului.

Comprimatele INTELENCE trebuie pastrate in flaconul original, iar flaconul trebuie péstrat bine
inchis pentru a fi protejat de umiditate. Flaconul contine 3 pliculete (desicanti) pentru a péstra
comprimatele uscate. Aceste pliculete trebuie si stea in flacon tot timpul si nu sunt comestibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine INTELENCE

- Substanta activa este etravirina. Fiecare comprimat INTELENCE contine etravirind 200 mg.

- Celelalte componente sunt hipromeloza, celuloza microcristalina silicifiata, celuloza
microcristalind, dioxid de siliciu coloidal anhidru, croscarmeloza sodica, stearat de magneziu.

Cum arata INTELENCE si continutul ambalajului

Acest medicament se prezintd sub forma de comprimate biconvexe, oblongi, de culoare alba pana la
aproape alba, marcate cu ,, 200" pe o fata.

Flacon din plastic care contine 60 comprimate si 3 pliculete pentru a mentine comprimatele uscate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Fabricantul

Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina, Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

70



Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvéfoc Xoatinmoavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Irlanda de Nord)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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