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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
INTELENCE, 25 mg, tabletki

INTELENCE, 100 mg, tabletki

INTELENCE, 200 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

INTELENCE. 25 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 25 mg etrawiryny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 40 mg laktozy (jednowodnej).
Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) i uznaje si¢ ja za ,,wolng od sodu”.

INTELENCE., 100 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 100 mg etrawiryny.

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

INTELENCE, 200 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 200 mg etrawiryny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) i uznaje si¢ ja za ,,wolng od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

INTELENCE. 25 mg, tabletki

Tabletka

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

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

INTELENCE., 100 mg, tabletki

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

INTELENCE. 200 mg, tabletki

Tabletka
Biata Iub prawie biata, dwuwypukta podtuzna tabletka, z wyttoczonym napisem ,,T200” na jednej
stronie.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

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

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

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

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

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

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

Pominiecie dawki

Pacjenta nalezy poinformowac, ze jesli od pominigcia jednej dawki produktu INTELENCE uptyngto
nie wigcej niz 6 godzin, konieczne jest przyjecie przepisanej dawki po positku tak szybko, jak to
mozliwe, a nastepnie nalezy przyjac kolejng dawke wedlug dotychczasowego schematu. Jesli uptynegto
wigcej niz 6 godzin, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki, a pacjent powinien kontynuowaé
dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu.

Jesli u pacjenta wystgpia wymioty w ciagu 4 godzin od przyjecia leku, nalezy tak szybko jak to
mozliwe przyjac jeszcze jedng dawke produktu leczniczego INTELENCE po positku. Jesli u pacjenta
wystapig wymioty po 4 godzinach od przyjecia leku, nie ma potrzeby przyjmowania jeszcze jednej
dawki, az do czasu przyjecia nast¢pnej zaplanowanej dawki.



Pacjenci w podesziym wieku

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

Dzieci (w wieku ponizej 2 lat)

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

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Nalezy poinstruowac pacjentéw, by potykali cale tabletki popijajac ptynem, np. woda. Pacjenci,
ktorzy nie moga potknaé tabletek w calosci, mogg rozpuscic je w szklance wody (patrz punkt 4.4).
Instrukcje rozpuszczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

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

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

U pacjentéw ze szczepami wirusowymi zawierajagcymi 3 lub wiecej spos$rod nastepujacych mutacji:
V901, A98G, L1001, K101E/P, V106l, V179D/F, Y181C/I/V 1 G190A/S (patrz punkt 5.1)
obserwowano zmniejszong odpowiedz wirusologiczna na etrawiryng.

Whioski dotyczace znaczenia poszczegolnych mutacji lub wzoréw mutacji podlegaja zmianie w miarg
naptywania dodatkowych danych i zaleca si¢ zawsze konsultowa¢ obecne systemy interpretacji w celu

analizy wynikéw badan opornosci.

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

Ciezkie odczyny skorne i reakcje nadwrazliwosci

Odnotowano przypadki wystapienia ci¢zkich odczynow skérnych u pacjentow stosujacych etrawiryng.
W badaniach klinicznych wyst¢powanie zespotu Stevensa-Johnsona i rumienia wielopostaciowego



notowano rzadko (<0,1%). Jesli wystapia cigzkie odczyny skorne, nalezy przerwac leczenie
produktem INTELENCE.

Dane kliniczne sg ograniczone i nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka reakcji skornych
u pacjentow ze skormymi reakcjami, zwigzanymi z NNRTI w wywiadzie. Nalezy zachowac ostrozno$¢
u tych pacjentdw, szczegolnie jesli w przesztosci wystgpowata cigzka reakcja skorna na lek.

Podczas stosowania etrawiryny odnotowano takze przypadki ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci, w tym
wysypke polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS, ang. drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms) oraz martwicg toksyczno-rozptywna naskorka (TEN, ang. toxic
epidermal necrolysis), niekiedy prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8). Zespot DRESS
charakteryzuje si¢ wysypka, goraczka, eozynofiliag i objawami ogoélnoustrojowymi (w tym mig¢dzy
innymi ci¢zka wysypka, wysypka z goraczka, ogolnym ztym samopoczuciem, uczuciem znuzenia,
bolem migsni lub stawdw, pecherzami, zmianami w btonie §luzowej jamy ustnej, zapaleniem
spojowek, zapaleniem watroby i eozynofilig). Czas do ujawnienia si¢ objawoéw wynosi okoto

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

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

Pacjent, u ktorego podczas terapii rozpoznano reakcje nadwrazliwosci, powinien natychmiast
przerwac stosowanie produktu INTELENCE.

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

U pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu reakcji nadwrazliwosci, nie nalezy wznawiaé terapii
produktem INTELENCE.

Wysypka

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

Dzieci i mlodziez

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

Pacjenci w podesztym wieku

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

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



Cigza

Ze wzgledu na zwigkszong ekspozycje na etrawiryne podczas cigzy, nalezy zachowac ostroznosc¢

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

Pacjenci ze wspolistniejacymi chorobami

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Etrawiryna jest metabolizowana oraz eliminowana przede wszystkim przez watrobg 1 wykazuje
wysoki stopien wigzania z biatkami osocza. Mozna spodziewac si¢ wplywu narazenia na niezwigzany
lek (nie zostato to jeszcze zbadane), dlatego tez zaleca si¢ ostroznos$¢ u pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Etrawiryna nie zostala przebadana u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) i dlatego jej stosowanie nie jest
zalecane w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

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

Ze wzgledu na ograniczone dostepne dane nalezy zachowaé ostrozno$é¢ u pacjentdow z zapaleniem
watroby, wywotanym wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Nie mozna wykluczy¢ mozliwos$ci
podwyzszonego ryzyka zwigkszenia aktywno$ci enzymdw watrobowych.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidoéw i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czg¢$ciowo zwigzane z opanowaniem choroby

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

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

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

Zespoét reaktywacji immunologicznej

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

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

Martwica koéci

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



Interakcje z produktami leczniczymi

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

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

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

Nietolerancija laktozy i niedobor laktazy

INTELENCE 25 mg, tabletki

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

INTELENCE 100 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 160 mg laktozy jednowodnej. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktore wplywaja na stopieh narazenia na etrawiryne

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

Produkty lecznicze, ktore indukuja CYP3A4, CYP2C9 lub CYP2C19, mogg wpltywaé na zwigkszenie
klirensu etrawiryny, przez co jej stezenie w osoczu krwi ulega zmniejszeniu.

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

Produkty lecznicze, na ktore wplywa etrawiryna

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

Etrawiryna jest stabym inhibitorem CYP2C9 i CYP2C19. Etrawiryna jest rowniez stabym inhibitorem
glikoproteiny P. Jednoczesne podanie etrawiryny z innymi produktami leczniczymi,
metabolizowanymi gtownie przez CYP2C9 lub CYP2C19 lub transportowanymi z udziatem
glikoproteiny P, moze spowodowac zwigkszenie st¢zenia tych lekdéw w osoczu krwi, co moze nasili¢
lub przedtuzy¢ ich dziatanie terapeutyczne lub zmieni¢ ich profil dziatan niepozadanych.

Znane i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi oraz produktami niebedacymi lekami przeciwretrowirusowymi zostaty wymienione

w tabeli 2. Tabela nie zawiera wyczerpujacych danych.

Tabela interakcji

W tabeli 2 zamieszczono przyktady interakcji migdzy etrawiryna i podawanymi w skojarzeniu z nig
innymi produktami leczniczymi (zwigkszenie jest oznaczone jako ,,1”’, zmniejszenie jako ,,|”, brak
zmian jako ,,<»”; brak danych oznaczono jako ,,ND”, przedziat ufnosci oznaczono jako ,,CI”).



Tabela 2.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecane dawki

Produkty lecznicze Wplyw na stezenia lekéw Zalecenia dotyczace jednoczesnego
wedlug grup Stosunek $rednich najmniejszych stosowania
terapeutycznych kwadratow
(przedzial ufnosci 90%; 1,00 = Brak
wplywu)
LEKI PRZECIWZAKAZNE
Przeciwretrowirusowe
NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)
Dydanozyna dydanozyna Brak istotnego wptywu na parametry
400 mg raz na dobg AUC « 0,99 (0,79-1,25) farmakokinetyczne dydanozyny i
Cuin ND etrawiryny. INTELENCE i dydanozyn¢
Cinax <> 0,91 (0,58-1,42) mozna stosowac bez zmiany dawki.
etrawiryna

AUC < 1,11 (0,99-1,25)
Conin <> 1,05 (0,93-1,18)
Comax < 1,16 (1,02-1,32)

Tenofowir dizoproksyl
245 mg raz na dobg®

tenofowir

AUC < 1,15 (1,09-1,21)
Cumin T 1,19 (1,13-1,26)
Cmax T 1,15 (1,04-1,27)
etrawiryna

AUC | 0,81 (0,75-0,88)
Cuin | 0,82 (0,73-0,91)
Crmax | 0,81 (0,75-0,88)

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

Inne NRTI

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

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

NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Efawirenz
Newirapina
Rylpiwiryna

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

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

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

Indynawir

Jednoczesne zastosowanie etrawiryny z
indynawirem moze spowodowac
istotne zmniejszenie stezenia
indynawiru w osoczu i utrate jego
dziatania terapeutycznego.

Nie zaleca si¢ podawania produktu
INTELENCE razem z indynawirem.

Inhibitory proteazy HIV — ze

wzmocnieniem (z jednoczesnie stosowanymi malymi dawkami rytonawiru)

Atazanawir z
rytonawirem

300 mg + 100 mg raz
na dobg¢

atazanawir

AUC | 0,86 (0,79-0,93)
Cuin | 0,62 (0,55-0,71)
Cinax <> 0,97 (0,89-1,05)
etrawiryna

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

INTELENCE i atazanawir
z rytonawirem mozna stosowac bez
zmiany dawkowania.




Darunawir z
rytonawirem
600 mg + 100 mg dwa
razy na dobg

darunawir

AUC & 1,15 (1,05-1,26)
Coin <> 1,02 (0,90-1,17)
Cax < 1,11 (1,01-1,22)
etrawiryna

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

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

Fosamprenawir z
rytonawirem

700 mg + 100 mg dwa
razy na dobg

amprenawir

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

Cmax T 1,62 (1,47-1,79)

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

etrawiryna INTELENCE. W celu zmniejszenia
AUC «* dawki mozna rozwazy¢ zastosowanie
Chin ©* roztworéw do podawania doustnego.
Crax ©°

Lopinawir z lopinawir INTELENCE i lopinawir z rytonawirem

rytonawirem AUC « 0,87 (0,83-0,92) mozna stosowaé bez zmiany
(tabletka) Cmin | 0,80 (0,73-0,88) dawkowania.
400 mg + 100 mg dwa | Cmax <> 0,89 (0,82-0,96)
razy na dobg etrawiryna
AUC | 0,65 (0,59-0,71)
Chin | 0,55 (0,49-0,62)
Cmax | 0,70 (0,64-0,78)
Sakwinawir z sakwinawir INTELENCE i sakwinawir

rytonawirem
1 000 mg + 100 mg
dwa razy na dobg

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

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

Z rytonawirem mozna stosowac bez
zmiany dawkowania.

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

typranawir

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

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

etrawiryna

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

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

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

Inhibitory proteazy HIV — wzmocnione kobicystatem

Atazanawir/kobicystat
Darunawir/kobicystat

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

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




Antagonisci CCRS

Marawirok
300 mg dwa razy na
dobe

Marawirok z
darunawirem i
rytonawirem

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

marawirok

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

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

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

* w porownaniu do marawiroku

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

Patrz takze punkt 4.4.

150 mg dwa razy na dobe
Inhibitory fuzji
Enfuwirtyd etrawiryna* Nie oczekuje si¢ interakcji produktu

90 mg dwa razy na
dobe

AUC «*

* C()h «>

Nie badano stgzen enfuwirtydu i nie
oczekuje si¢ wplywu.

* na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej

INTELENCE z enfuwirtydem podczas
jednoczesnego podawania.

Inhibitory transferu lancucha integrazy

Dolutegrawir
50 mg raz na dob¢

Dolutegrawir

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

Dolutegrawir
+ lopinawir/rytonawir
50 mg raz na dobe +

dolutegrawir

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

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

etrawiryna

AUC «*

Cmin !

Cmax «?

dolutegrawir

AUC| 0,75 (0,69-0,81)
Cuin | 0,63 (0,52-0,77)
Crmax { 0,88 (0,78-1,00)
etrawiryna

AUC «?

Cmin !

Cmax «?

dolutegrawir
AUCe 1,11(1,02-1,20)
Cumin T 1,28 (1,13-1,45)

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

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

400/100 mg dwa razy na Cmax <> 1,07 (1,02-1,13)
dobe etrawiryna
AUC «*
Chin ©*
Crax ©°
Raltegrawir raltegrawir INTELENCE i raltegrawir mozna
400 mg dwa razy na AUC | 0,90 (0,68-1,18) stosowac bez zmiany dawkowania.
dobe Chin | 0,66 (0,34-1,26)

Crax | 0,89 (0,68-1,15)
etrawiryna

AUC & 1,10 (1,03-1,16)
Coin < 1,17 (1,10-1,26)
Cunax <> 1,04 (0,97-1,12)

10




LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna digoksyna INTELENCE i digoksyn¢ mozna
0,5 mg dawka AUC 1 1,18 (0,90-1,56) stosowac bez zmiany dawkowania.
pojedyncza Chnin ND Zaleca si¢ monitorowanie stezenia
Cmax T 1,19 (0,96-1,49) digoksyny podczas jednoczesnego
stosowania z produktem INTELENCE.
Amiodaron Nie badano. Oczekuje si¢, ze Konieczna jest ostroznos¢ i w miarg
Beprydyl INTELENCE zmniejszy st¢zenia lekow | mozliwosci monitorowanie stezen
Dyzopiramid przeciwarytmicznych w osoczu. terapeutycznych podczas jednoczesnego
Flekainid stosowania lekow przeciwarytmicznych
Lidokaina (ogolnie) z produktem INTELENCE.
Meksyletyna
Propafenon
Chinidyna
ANTYBIOTYKI
Azytromycyna Nie badano. Biorac pod uwage droge INTELENCE i azytromycyn¢ mozna
eliminacji azytromycyny z zblcia, nie stosowac bez zmiany dawkowania.
oczekuje si¢ interakcji pomigdzy
azytromycynag i INTELENCE.
Klarytromycyna klarytromycyna Etrawiryna zmniejsza stopien narazenia
500 mg dwa razy na AUC | 0,61 (0,53-0,69) na klarytromycyne, jednakze stezenia
dobe Chin | 0,47 (0,38-0,57) aktywnego metabolitu,

Crmax { 0,66 (0,57-0,77)

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

etrawiryna

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

Crax T 1,46 (1,38-1,56)

14-OH-klarytromycyny, zwigkszaja sig.
Poniewaz 14-OH-klarytromycyna stabiej
dziata na kompleks Mycobacterium
avium (MAC), catkowite dziatanie na ten
patogen moze ulec zmianie; dlatego w
leczeniu MAC nalezy rozwazy¢
zastosowanie leku alternatywnego dla
klarytromycyny.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Nie badano. Oczekuje sie, ze
etrawiryna zwigkszy st¢zenie
warfaryny w osoczu.

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

z produktem INTELENCE.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina Nie badano. Oczekuje si¢, ze Jednoczesne stosowanie nie jest
Fenobarbital karbamazepina, fenobarbital i fenytoina | zalecane.
Fenytoina zmniejszg stezenie etrawiryny w
0soczu.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Flukonazol flukonazol INTELENCE i flukonazol mozna
200 mg raz na dobg AUC « 0,94 (0,88-1,01) stosowac bez zmiany dawkowania.
rano Cmin < 0,91 (0,84-0,98)

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

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

Nie badano. Pozakonazol, silny
inhibitor CYP3A4, moze zwigkszac
stezenia etrawiryny w 0SoCzu.
Itrakonazol i ketokonazol sg silnymi
inhibitorami, jak rowniez i substratami
CYP3A4. Jednoczesne ogolne
stosowanie itrakonazolu lub
ketokonazolu z etrawiryng moze
spowodowac zwigkszenie stezenia
etrawiryny w osoczu. Jednoczesnie,
stezenia itrakonazolu lub ketokonazolu
W osoczu mogg by¢ obnizane przez
etrawiryne.

INTELENCE i wyszczegolnione leki
przeciwgrzybicze mozna stosowaé bez
zmiany dawkowania.

Worykonazol
200 mg dwa razy na
dobe

worykonazol

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

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

etrawiryna

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

Cuax 1 1,26 (1,16-1,38)

INTELENCE i worykonazol mozna
stosowac bez zmiany dawkowania.

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Artemeter/
Lumefantryna

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

artemeter

AUC | 0,62 (0,48-0,80)
Cuin | 0,82 (0,67-1,01)
Crmax { 0,72 (0,55-0,94)
dihydroartemizynina
AUC | 0,85 (0,75-0,97)
Chin | 0,83 (0,71-0,97)
Crax § 0,84 (0,71-0,99)
lumefantryna

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

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

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

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfampicyna
Ryfapentyna

Nie badano. Oczekuje si¢, ze
ryfampicyna i ryfapentyna zmniejsza
stezenie etrawiryny w 0soczu.

Produkt INTELENCE nalezy stosowac
w skojarzeniu ze wzmacnianym PI.
Ryfampicyna jest przeciwwskazana w
polaczeniu ze wzmacnianymi
inhibitorami proteazy.

Potaczenie niezalecane.
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Ryfabutyna

W skojarzeniu ze wzmacnianym

Produkt INTELENCE ze wzmocnionym

300 mg raz na dobg inhibitorem proteazy (PI): inhibitorem proteazy (PI) razem
Nie przeprowadzono badan z ryfabutyng nalezy stosowac ostroznie
dotyczacych interakcji. Na podstawie ze wzglgdu na ryzyko zmniejszenia
weczesniejszych danych oczekuje sig, ze | stopnia narazenia na etrawiryng i ryzyko
moze zmniejszy¢ si¢ narazenie na zwigkszonego narazenia na dziatanie
etrawiryng. Jednoczes$nie oczekuje si¢, | ryfabutyny i 25-O-deacetylo-ryfabutyny.
ze moze zwigkszy¢ si¢ narazenie na Zaleca si¢ uwazne monitorowanie
dziatanie ryfabutyny, szczeg6lnie odpowiedzi wirusologicznej oraz dziatan
25-O-deacetylo-ryfabutyny. niepozadanych ryfabutyny.

Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja o leku,
Bez skojarzenia ze wzmacnianym dotyczacg wzmacnianych inhibitoréw
inhibitorem proteazy (PI) (poza proteazy (PI), gdzie znajdujg si¢
zalecanymi wskazaniami dla zalecenia, dotyczace dostosowania dawki
etrawiryny) ryfabutyny w leczeniu skojarzonym.
ryfabutyna
AUC | 0,83 (0,75-0,94)
Chin | 0,76 (0,66-0,87)
Cmax | 0,90 (0,78-1,03)
25-0O-deacetylo-ryfabutyna
AUC | 0,83 (0,74-0,92)
Cnmin | 0,78 (0,70-0,87)
Cmax | 0,85 (0,72-1,00)
etrawiryna
AUC | 0,63 (0,54-0,74)
Cmin | 0,65 (0,56-0,74)
Cmax | 0,63 (0,53-0,74)
BENZODIAZEPINY

Diazepam Nie badano. Oczekuje si¢, ze Nalezy rozwazy¢ stosowanie innych
etrawiryna zwigkszy st¢zenie lekéw niz diazepamu.
diazepamu w osoczu.

KORTYKOSTEROIDY
Deksametazon Nie badano. Oczekuje si¢, ze Stosowanie ogolne deksametazonu
(ogdlnie) deksametazon zmniejszy stezenie powinno by¢ ostrozne lub nalezy

etrawiryny w osoczu.

rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego
leku, szczegolnie podczas dlugotrwalego
stosowania.

SRODKI ANTYKONCEPCYJNE ZAWIERAJACE ESTROGENY

Etynyloestradiol
0,035 mg raz na dobg
Noretyndron

1 mg raz na dobe

etynyloestradiol

AUC 1 1,22 (1,13-1,31)
Chin < 1,09 (1,01-1,18)
Cmax T 1,33 (1,21-1,46)
noretyndron

AUC < 0,95 (0,90-0,99)
Chnin | 0,78 (0,68-0,90)
Crax <> 1,05 (0,98-1,12)
etrawiryna

AUC «?

Chin <

Cinax ©°

Srodki antykoncepcyjne zawierajace
estrogeny 1 (lub) progesteron mozna
podawac razem z produktem
INTELENCE bez zmiany dawki.

LEKI PRZECIW WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU C O BEZPOSREDNIM DZIALANIU

Rybawiryna Nie badano, ale nie oczekuje si¢ Produkt INTELENCE i rybawiryng
interakcji ze wzgledu na nerkowa drogg | mozna razem stosowac bez zmiany
eliminacji rybawiryny. dawki.

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

etrawiryny z daklataswirem moze
zmniejszac stezenie daklataswiru.

produktu INTELENCE i daklataswiru.
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Elbaswir/grazoprewir

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

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum
perforatum)

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

Potaczenie niezalecane.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Atorwastatyna
40 mg raz na dobg

atorwastatyna

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

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

Cax T 1,76 (1,60-1,94)
etrawiryna

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

INTELENCE mozna stosowac

z atorwastatyng bez zmiany dawki,
jednak moze by¢ konieczna zmiana
dawki atorwastatyny w zaleznos$ci od
odpowiedzi kliniczne;.

Fluwastatyna
Lowastatyna
Prawastatyna
Rozuwastatyna
Symwastatyna

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

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

ANTAGONISCI RECEPTORA H;

Ranitydyna
150 mg dwa razy na
dobe

etrawiryna

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

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

INTELENCE mozna stosowaé
jednoczesénie z antagonistami receptora
H; bez konieczno$ci zmiany dawki.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna
Syrolimus
Takrolimus

Nie badano. Oczekuje sie, ze
etrawiryna zmniejszy stezenia
cyklosporyny, sirolimusu i takrolimusu
W 0S0CZU.

Konieczne jest zachowanie ostroznosci
podczas jednoczesnego podawania

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

z INTELENCE.
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NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE

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

R(-) metadon

AUC < 1,06 (0,99-1,13)
Chin < 1,10 (1,02-1,19)
Crax < 1,02 (0,96-1,09)
S(+) metadon

AUC « 0,89 (0,82-0,96)
Chin <> 0,89 (0,81-0,98)
Chax <> 0,89 (0,83-0,97)
etrawiryna

AUC «?

Cuin ©*

Cinax ©°

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

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Syldenafil 50 mg,
dawka pojedyncza
Tadalafil
Wardenafil

syldenafil

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

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

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

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

INHIBITORY AGREGACJI PLYTEK KRWI

Klopidogrel

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

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

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol
40 mg raz na dobg

etrawiryna

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

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

INTELENCE mozna stosowaé
jednoczes$nie z inhibitorami pompy
protonowej bez zmiany dawki.

SELEKTYWNE INHIBIT

ORY WYCHWYTU ZWROTNEGO SEROTONINY (SSRIS)

Paroksetyna
20 mg raz na dobg

paroksetyna

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

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

INTELENCE mozna stosowac¢
jednoczesénie z paroksetyna bez zmiany
dawki.

a

b

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

Uwaga. Podczas badan interakcji lekowych stosowano rdzne postaci i (lub) dawki etrawiryny powodujace
podobny stopien narazenia, dlatego interakcje whasciwe dla jednej postaci, sg wlasciwe takze dla innych.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzano wytacznie u os6b dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

U ciezarnych samic szczura obserwowano przenikanie etrawiryny przez tozysko, jednak nie wiadomo,
czy do przenikania przez tozysko dochodzi rowniez u kobiet w cigzy stosujacych etrawiryne. Badania
na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy,
rozw0j zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Na podstawie
danych dotyczacych zwierzat stwierdza si¢, ze ryzyko wad rozwojowych u ludzi jest mato
prawdopodobne. Z danych klinicznych nie wynika, aby wystepowalo zagrozenie dla bezpieczenstwa
stosowania, lecz sa one bardzo ograniczone.

Karmienie piersia

Etrawiryna przenika do mleka ludzkiego.

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

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

INTELENCE ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nie
przeprowadzano badan wptywu produktu leczniczego INTELENCE na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Dziatania niepozadane, takie jak senno$¢ i zawroty glowy,
wystepowaly u pacjentow leczonych etrawiryna i nalezy to uwzglednic przy ocenie zdolnosci pacjenta
do prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgstszych dziatan niepozadanych (czesto$¢ wystepowania >10%) sposrod wszystkich
zglaszanych podczas stosowania etrawiryny nalezaly: wysypka, biegunka, nudnosci oraz béle glowy.
W badaniach 3 fazy u 7,2% pacjentow otrzymujacych etrawiryng przerwano leczenie z powodu
wystapienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego. Najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozgdanym, powodujgcym przerwanie leczenia, byla wysypka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 3. zestawiono dzialania niepozadane, wystepujace u pacjentdOw stosujacych etrawiryne.
Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, dzialania niepozadane
sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem. Czgstos¢ wystgpowania okreslono jako:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do </10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 3.  Dzialania niepozadane stwierdzone podczas stosowania etrawiryny w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu czgsto trombocytopenia, niedokrwisto$é,

chlonnego zmniejszona liczba neutrofili

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

niezbyt czesto

zespot reaktywacji immunologicznej

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

czesto

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

Zaburzenia psychiczne

czesto

niepokoj, bezsenno$¢, zaburzenia snu

niezbyt czgsto

stan splatania, dezorientacja, koszmary
senne, nerwowos$¢, niezwyktle sny

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czesto

bol glowy

czesto

neuropatia obwodowa, parestezje,
niedoczulica, amnezja, sennos¢

niezbyt czesto drgawki, omdlenie, drzenie, nadmierna
senno$¢, zaburzenia koncentracji
Zaburzenia oka czgsto niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika niezbyt czesto zawroty glowy
Zaburzenia serca czgsto zawal serca
niezbyt czesto migotanie przedsionkow, dusznica
bolesna
Zaburzenia naczyniowe czgsto nadci$nienie tgtnicze
rzadko udar krwotoczny”
Zaburzenia uktadu oddechowego, czgsto duszno$¢ wysitkowa
klatki piersiowej i §rodpiersia niezbyt czesto skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czesto

biegunka, nudnosci

czesto

refluks zotadkowo-przelykowy, wymioty,
bol brzucha, wzdgcie brzucha, gazy,
zapalenie blony §luzowej zotadka,
zaparcia, sucho$¢ blony §luzowej jamy
ustnej, zapalenie btony $sluzowej jamy
ustnej, zwigkszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie aktywnosci amylazy we krwi

niezbyt czegsto

zapalenie trzustki, wymioty krwawe,
odruchy wymiotne

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

czesto

zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT),
zwigkszenie aktywnos$ci

aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)

niezbyt czesto

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

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

bardzo czesto

wysypka

czgsto nocne poty, sucho$¢ skory, §wierzbigczka

niezbyt czesto obrzek naczynioruchowy?, obrzek twarzy,
nadmierne pocenie si¢

rzadko zespot Stevensa-Johnsona?®, rumien

wielopostaciowy®

bardzo rzadko

martwica toksyczno-rozptywna
naskorka?®, zesp6t DRESSP

Zaburzenia nerek 1 drog
moczowych

czesto

niewydolno$¢ nerek, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi

Zaburzenia uktadu rozrodczego niezbyt czesto ginekomastia
i piersi

Zaburzenia ogolne i stany czgsto zmeczenie

w miejscu podania niezbyt czesto spowolnienie

a

b

Te dziatania niepozadane stwierdzono w innych badaniach klinicznych niz DUET-1 i DUET-2.
Te dziatania niepozadane stwierdzono po wprowadzeniu etrawiryny do obrotu.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

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

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciala oraz stezenie lipidow 1
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

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

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gltéwnie u pacjentow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwalemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu. Czgsto$¢ wystepowania tego objawu nie jest znana (patrz punkt
4.4).

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

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

W badaniach klinicznych PIANO i TMC125-C234/IMPAACT P1090, czg¢stos¢ wystgpowania, rodzaj
i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byly poréwnywalne ze stwierdzanymi u
dorostych. W badaniu PIANO wysypke zglaszano czg¢sciej u dziewczyn niz u chlopcow (wysypka

> stopnia 2 wystapita u 13/64 [20,3%] dziewczyn vs. 2/37 [5,4%] chlopcow; rezygnacje z leczenia z
powodu wysypki raportowano u 4/64 [6,3%] dziewczyn vs. 0/37 [0%] chtopcow) (patrz punkt 4.4).
Najczesciej wysypka miala nasilenie tagodne do umiarkowanego, typu plamkowo/grudkowego 1
pojawiata si¢ w drugim tygodniu leczenia. Z reguly wysypka samoistnie ustgpowata w ciggu

1 tygodnia podczas trwajacej terapii.

W przeprowadzonym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, retrospektywnym badaniu
kohortowym, ktorego podstawowym celem byla ocena dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa
stosowania etrawiryny u dzieci i mtodziezy z zakazeniem HIV-1, otrzymujacych etrawiryne¢ z innymi
przeciwretrowirusowymi lekami przeciw wirusowi HIV-1 (N = 182), czgsciej zglaszano zespot
Stevensa-Johnsona (1%) niz byto to stwierdzane w badaniach klinicznych u 0s6b dorostych (< 0,1%).
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Inne szczegodlne grupy pacjentow

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

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Kkrajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAGO4.

Mechanizm dzialania

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

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

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

Chociaz stwierdzono dzialanie przeciwwirusowe etrawiryny in vitro przeciwko dzikim szczepom
HIV-2 z mediang wartos$ci ECso w zakresie od 5,7 do 7,2 uM, nie zaleca si¢ stosowania tej substancji
czynnej w leczeniu HIV-2, z powodu braku danych klinicznych. Etrawiryna zachowuje dziatanie
przeciwwirusowe przeciwko szczepom HIV-1 opornym na nukleozydowe inhibitory odwrotne;
transkryptazy i (lub) proteazy. Dodatkowo etrawiryna wykazuje krotno$¢ zmian (FC) wartosci ECso
<3 przeciwko 60% z 6 171 wyizolowanych w warunkach klinicznych, szczepé6w opornych na
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy.
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Oporno$¢

Skutecznos¢ etrawiryny, w zaleznos$ci od stwierdzanej wczesniej opornosci na NNRTI, analizowana
byla gldwnie dla etrawiryny podawanej w skojarzeniu z darunawirem i rytonawirem (DUET-1 i
DUET-2). Wzmocnione inhibitory proteazy, takie jak darunawir z rytonawirem, w mniejszym stopniu
powoduja powstawanie oporno$ci niz inne grupy lekow przeciwretrowirusowych. Punkt kontrolny
zmniejszonej skutecznosci etrawiryny (wystgpowanie na poczatku >2 mutacji zwigzanych z
etrawiryna, patrz punkt: Doswiadczenie kliniczne) jest stosowany, gdy etrawiryna jest podawana w
skojarzeniu ze wzmocnionym inhibitorem proteazy. Ten punkt kontrolny moze by¢ obnizony podczas
stosowania skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej niezawierajacej wzmocnionego inhibitora
proteazy.

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

u pacjentow z niepowodzeniem leczenia z zastosowaniem programow zawierajacych etrawiryne byty
V108I, VI179F, V1791, Y181C i Y1811, wystepujace zwykle na podtozu wielu innych mutacji,
zwigzanych z opornos$cig na nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy. W pozostatych
badaniach klinicznych nad etrawiryna z udziatlem pacjentéw zakazonych HIV-1 najczesciej
dochodzito do nastgpujacych mutacji: L1001, E138G, V179F, V1791, Y181C oraz H221Y.

Opornos¢ krzyzowa

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli pacjenci wezesniej leczeni

Badania podstawowe

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

Charakterystyka badania

- Plan: badanie randomizowane (1:1), przeprowadzone metoda podwdjnie §lepej proby,
kontrolowane placebo.

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

- Podstawowe kryteria zakwalifikowania do badania:

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

(tj. udokumentowana opornosc)

o w badaniu przesiewowym stwierdzenie 3 lub wigcej podstawowych mutacji wskutek
opornosci na leki z grupy PI
o staty schemat leczenia przeciwretrowirusowego co najmniej 8 tygodni.

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

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

Podsumowanie wynikoéw badan skutecznosci
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Tabela 4. Laczne dane z badan DUET-1 i DUET-2., 48. tydzien
Etrawiryna+ BR Placebo + BR Réznice w leczeniu
N=599 N=604 (95% C))
Charakterystyka poczgtkowa
Mediana miana 4,8 logio kopii/ml 4,8 logio kopii/ml
RNA HIV-1 w osoczu
Srednia liczba 99 x 10° komorek/1 109 x 10°komorek/1
komoérek CD4
Wyniki
Potwierdzona wartos¢
miana wirusa ponizej
progu wykrywalnosci
(<kopii 50 RNA
HIV-1/ml)* n (%)
Ogotem 363 (60,6%) 240 (39,7%) 20,9%
’ ’ (15,3%; 26,4%)¢
0
de novo ENF 109 (71,2%) 93 (58,5%) (2,3(;)2;’5f2%)f
Nie de novo ENF 254 (57,0%) 147 (33,0%) 23,9%
’ ’ (17,6%; 30,3%) f
<400 kopii 24.1%
RNA HIV-1/ml? 428 (71,5%) 286 (47,4%) (18,7%;’ 29.5%)¢
n (%)
Srednia zmiana
logio RNA HIV-1 w 0.6
stosunku do poczatku -2,25 -1,49 ’
: (-0,8; -0,5)°
badania
(logio kopii/ml)®
Srednia zmiana liczby
komorek CD4 w stosunku 24 .4
do poczatku badania 98,2 72,9 (10,4, 38,5)°
(x 1091)°
Jakakolwiek choroba 3.9%
definiowana jako AIDS i 35 (5,8%) 59 (9,8%) -6 9%f L0.9%)°
(lub) zgon n (%) o

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

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia.

Roéznice w leczeniu w oparciu o wartosci $rednie, wyliczone metoda najmniejszych kwadratéw (LSM - Least Square
Means) wg modelu ANCOVA, zawierajacym czynniki stratyfikacji. Warto$¢ P <0,0001 dla $redniego zmniejszenia
miana RNA HIV-1; wartos¢ P = 0,0006 dla $redniej zmiany liczby komorek CDA4.

Przedziat ufnoéci pokrywajacy réznice w obserwowanych stopniach odpowiedzi; warto$¢ P <0,0001 w oparciu

o model regres;ji logistycznej, w tym czynniki stratyfikacji.

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

Przedziat ufnosci pokrywajacy réznice w obserwowanych stopniach odpowiedzi; warto$¢ P z testu kontrolujacego
czynniki stratyfikacji CMH = 0,0199 dla de novo 1 <0,0001 dla nie de novo.

b

c

Ze wzgledu na istotny wptyw interakcji pomi¢dzy leczeniem a ENF, glowng analize przeprowadzono
dla 2 warstw ENF (pacjenci ponownie stosujacy lub niestosujacy ENF w porownaniu do pacjentow
stosujacych ENF de novo). Zebrane wyniki z 48. tygodnia badan DUET-1 i DUET-2 wskazuja, ze
dziatanie etrawiryny byto silniejsze niz placebo, bez wzgledu na to czy ENF byt stosowany de novo
(p=0,0199) czy nie (p<0,0001). Wyniki tej analizy (dane z 48. tygodnia badania) dla warstwy ENF
przedstawione sg w tabeli 4.

Znaczaco mniej pacjentdw przyjmujgcych etrawiryne osiagneto punkt koncowy badania klinicznego

[wystgpienie choroby AIDS i (lub) $mier¢ pacjenta] w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujace;j
placebo (p=0,0408).
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W tabeli 5 pokazano wyniki analizy odpowiedzi wirusologicznej (zdefiniowanej jako miano wirusa
<50 kopii RNA HIV-1/ml) w podgrupach w 48. tygodniu badania, w stosunku do poczatkowego
miana wirusa i liczby komoérek CD4 na poczatku badania (dane pochodza z obu badan DUET).

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

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

N=599 N=604

Poczatkowa warto$¢

RNA HIV-1

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

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

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

Poczatkowa liczba komorek
CD4 (x 10%1)

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

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

Poczgtkowy genotyp i fenotyp i analiza wynikow wirusologicznych

W badaniach DUET-1 i DUET-2 wystgpowanie na poczatku 3 lub wiecej z nastepujacych mutacji:
VI0I, A98G, L1001, K101E, K101P, V1061, V179D, V179F, Y181C, Y1811, Y181V, G190A i G190S
(mutacje zwigzane z opornoscig na etrawiryng), wigzato si¢ z ostabieniem odpowiedzi wirusologiczne;j
na podawanie etrawiryny (patrz tabela 6.). Wystepowanie kazdej z tych mutacji wigzalo si¢ z innymi
mutacjami, zwigzanymi z opornoscia na leki z grupy NNRTI. Mutacja V179F nie wystgpowata nigdy
bez mutacji Y181C.

Wnhioski dotyczace istotnosci poszczegdlnych mutacji lub wzorcéw mutacji zmieniajg si¢ w miare
pozyskiwania dodatkowych danych; podczas analizy wynikow testow opornosci zaleca si¢ zawsze
konsultowa¢ obecny system interpretacji.

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

Liczba mutacji, zwigzanych z Grupa etrawiryny

oslabieniem odpowiedzi na N=549

leczenie etrawiryna w Pacjenci ponownie L .

punkcie poczatkowym* leczelii/nielléczeni ENF Pacjenci leczeni ENF de novo

Wszystkie zakresy 63,3% (254/401) 78,4% (109/139)
0 74,1% (117/158) 91,3% (42/46)
1 61,3% (73/119) 80,4% (41/51)
2 64,1% (41/64) 66,7% (18/27)
>3 38,3% (23/60) 53,3% (8/15)
Grupa placebo
N=569
Wszystkie zakresy 37,1% (147/396) | 64,1% (93/145)

*  Mutacje zwigzane z ostabieniem odpowiedzi na leczenie etrawiryna = V901, A98G, L1001, K101E/P, V106I,
V179D/F, Y181C/1/V, G190A/S

Uwaga: wszyscy pacjenci bioracy udziat w badaniach DUET otrzymywali podstawowy zestaw lekow, sktadajacy si¢

z darunawiru z rytonawirem, leku z grupy NRTI wybranego przez badacza oraz opcjonalnie enfuwirtydu.
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Nie stwierdzono, aby wystgpowanie wytacznie mutacji K103N, ktora zarowno w badaniu DUET-1,
jak 1 DUET-2 byta najcze$ciej wystgpujaca mutacja, byta zwigzana z oporno$cig na etrawiryne.
Ponadto, wystgpowanie wyltgcznie tej mutacji nie wptywato na odpowiedz w grupie otrzymujacej
etrawiryng. Konieczne sg dodatkowe dane, aby wyciagna¢ wnioski dotyczace wptywu K103N w
polaczeniu z innymi mutacjami NNRTI.

Dane z badania DUET $wiadcza o tym, ze wyjsciowa krotnos¢ zmian (FC) ECs dla etrawiryny byta
czynnikiem predykcyjnym wynikoéw leczenia wirusologicznego, ze stopniowo malejacymi
odpowiedziami obserwowanymi powyzej FC 3 1 FC 13.

Przedstawione wartos$ci wyj$ciowe krotnosci zmian etrawiryny dla poszczegdlnych podgrup pochodza
z wybranych populacji pacjentow, uczestniczacych w badaniach DUET-1 i DUET-2 i nie nalezy ich
traktowac jako ostateczne kliniczne kryteria interpretacji wrazliwos$ci na etrawiryne.

Rownolegte wstepne porownanie z inhibitorem proteazy u pacjentow wezesniej nieleczonych lekami z
grupy PI (badanie TMC125-C227)

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

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

W 12. tygodniu badania odpowiedZ wirusologiczna byta wigksza w grupie kontrolnej, ktorej
podawano PI (-2,2 logio kopii/ml w stosunku do wartosci poczatkowej; n=53) w pordwnaniu z grupa
leczong etrawiryng (-1,4 logio kopii/ml w stosunku do wartosci poczatkowej; n=40). Roznica ta byta
statystycznie istotna.

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

Dzieci 1 mlodziez

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

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

> 500 kopii/ml osocza. W badaniu przesiewowym byla wymagana wrazliwo$¢ wirusa na etrawiryne.

Mediana poczatkowego miana RNA HIV-1 wyniosta 3,9 logio kopii/ml osocza, a mediana
poczatkowej liczby komérek CD4 wyniosta 385 x 10° komorek/1.
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Tabela 7.

Odpowiedzi wirusologiczne (ITT - TLOVR), zmiana poczatkowego logio wiremii (NC =F) i
zmiana z punktu poczatkowego odsetka i liczby komérek CD4 (NC = F) w 24. tygodniu
badania TMC125-C213 oraz polaczonych badan DUET

Lacznie badania

CD4 (x 10° komorek/1),
srednia (SE) i mediana
(zakres)

124 (-410; 718)

81 (-243; 472)

108 (-410; 718)

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

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

przesiewowym

Liczebno$¢ grupy ETR ETR ETR ETR
N=41 N=60 N=101 N=599

Parametry wirusologiczne

Wiremia < 50 kopii/ml w

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

Wiremia < 400 kopii/ml w

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

Zmniejszenie o0 > 1 logio z

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

tygodniu 24, n (%)

Zmiana z punktu

fﬁggﬁﬁ;@fﬁyg’oﬂgiﬁ‘;‘“” -1,62 (0,21) -1,44 (0,17) -1,51 (0,13) 2,37 (0,05)

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

(zakres)

Parametry immunologiczne

Zmiana z punktu

poczatkowego liczby komorek |5 35 ) 104 (17,5) 112 (16,9) 83,5 (3.64)

77,5 (-331; 517)

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

4%
(-9: 20)

3%
(-4; 14)

4%
(-9: 20

3%
(-7; 23)

N = liczba pacjentéw z dostgpnymi danymi; n = liczba obserwacji

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

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

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

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

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

P1090.
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Tabela 8:  Odpowiedzi wirusologiczne (analiza typu Snapshot ITT-FDA*) w 48. tygodniu badania
TMC125-C234/IMPAACT P1090

Kohorta I Kohorta II
>2 do <6 lat >1 do <2 lat
(N =20) (N=6)
Warto$ci poczatkowe
RNA HIV-1 w osoczu 4,4 logio kopii/ml 4,4 logio kopii/ml
Mediana liczby komérek CD4+ 817,5 x 106 komorek/1 1491,5 x 10° komérek/l
Mediana poczatkowego odsetka (27,6%) (26,9%)
komorek CD4+ ’ ’
Tydzien 48
Odpowiedz wirusologiczna
(wiremia <400 kopii/ml RNA (8106 /02(2’) (161 /76%)
HIV-1 w osoczu) ’ ’
Mediana zmiany wiremii
Sartotet pocotrona - 2,31 logyo kopii/ml - 0,665 log o kopii/m!
do 48. tygodnia
Mediana zmiany liczby CD4+ w 298,5 x10° komérek/1 0 x10°komoérek/1
stosunku do wartosci poczatkowej (5,15%) (-2,2%)

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

Analizy podgrup wykazaty, ze u pacjentow w wieku od 2 do mniej niz 6 lat odpowiedz
wirusologiczna [RNA HIV-1 <400 kopii/ml] wynosita 100,0% [6/6] u 0sob, ktére potykaly tabletke
etrawiryny w catosci, 100% [4/4] u pacjentow, ktorzy przyjmowali skojarzenie zar6wno etrawiryny
rozproszonej w ptynie, jak i etrawiryny w postaci catych tabletek i 60% [6/10] u osob, ktore
przyjmowatly etrawiryng rozproszong w ptynie. Sposrod 4 pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi
wirusologicznej 1 przyjmowali etrawiryn¢ w postaci rozproszonej w ptynie, u 3 wykazano
niepowodzenie wirusologiczne i1 byly problemy z przestrzeganiem zalecen, a u jednego pacjenta
przerwano leczenie przed tygodniem 48. ze wzgledow bezpieczenstwa.

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

Ciaza i potdg

Etrawiryng (200 mg dwa razy na dobg¢) oceniano w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi w badaniu u 15 cigzarnych kobiet podczas drugiego i trzeciego trymestru
cigzy oraz w potogu. Wykazano, ze ekspozycja na calkowitg etrawiryne¢ byta zwykle wigksza w czasie
cigzy niz w potogu, oraz w mniejszym stopniu, dotyczylo to ekspozycji na niezwigzang etrawiryne
(patrz punkt 5.2). Nie stwierdzono w tym badaniu zadnych nowych, klinicznie istotnych kwestii,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u matek ani u noworodkow.

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

narazenia na etrawiryne byt mniejszy (35-50%) u pacjentdéw zakazonych wirusem HIV niz u oso6b
zdrowych.
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Tabela 9. Populacyjne, szacunkowe dane farmakokinetyczne etrawiryny w dawce 200 mg,
podawanej dwa razy na dobe osobom dorostym z zakazeniem HIV-1 (zbiorcze
dane z 48 tygodni badan fazy II1)*

Parametr Etrawiryna 200 mg dwa razy na dobe¢
N =575
AUC 21 (ngeh/ml)
Srednia geometryczna + odchylenie 4522 +£4710
standardowe
Mediana (zakres) 4380 (458 — 59 084)
Con (ng/ml)
Srednia geometryczna + odchylenie 297 + 391
standardowe
Mediana (zakres) 298 (2 —4852)

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

Uwaga: mediana ECso dostosowana do wigzania biatek dla komorek MT4 zakazonych HIV-1/11IB wyniosta w warunkach
in vitro 4 ng/ml.

Wchlanianie

Poniewaz etrawiryna w postaci dozylnej nie jest dostepna, bezwzgledna biodostepnos¢ etrawiryny jest
nieznana. Po podaniu doustnym z pokarmem maksymalne st¢zenie etrawiryny w osoczu Krwi jest
osiggane w ciggu 4 godzin.

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

Wplyw pokarmu na wchianianie

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

Dystrybucja

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

Metabolizm

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

Eliminacja

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

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 roku do mniej niz 18 lat)
Wtasciwos$ci farmakokinetyczne etrawiryny u 122 wczesniej leczonych, zakazonych HIV-1 dzieci i
mtodziezy w wieku od 1 roku do mniej niz 18 lat wskazuja, ze podawanie dawek dostosowanych do
masy ciala prowadzito do narazenia na etrawiryn¢ porownywalnego z osigganym u dorostych,
otrzymujacych etrawiryne w dawce 200 mg dwa razy na dobe (patrz punkty 4.2 i 5.2). Populacyijne,
szacunkowe dane farmakokinetyczne etrawiryny AUC 2n 1 Con przedstawiono w ponizszej tabeli.

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

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

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

AUC 2 (ngeh/ml)

Srednia 3328+ 3138 3824 + 3613 3729 £4305
geometryczna

+ odchylenie

standardowe

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

Con (ng/ml)

Srednia 193 + 186 203 + 280 205 + 342
geometryczna

+ odchylenie

standardowe

Mediana (zakres) 147 (0* - 503) 180 (54 - 908) 287 (2 —2276)

u jednego pacjenta w kohorcie 11 st¢zenia etrawiryny przed podaniem dawki byly mniejsze niz granica wykrywalnoS$ci
intensywnej PK podczas wizyty.

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji osob zakazonych wirusem HIV wykazata, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne etrawiryny nie roznig si¢ istotnie w obrebie grupy wiekowej od 18 do
77 lat. Dane dotycza 6 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Ptec
Nie zaobserwowano zadnych istotnych réznic wlasciwosci farmakokinetycznych pomiedzy ptciami.
W badaniu uczestniczyta ograniczona liczba 0sob pici zenskie;j.

Rasa

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych etrawiryny wsrod pacjentéw zakazonych wirusem HIV
wykazata brak wyraznych réznic w stopniu narazenia na etrawiryn¢ pomi¢dzy pacjentami rasy biate;j,
latynoskiej oraz czarnej. Wtasciwosci farmakokinetycznych nie badano wérdd przedstawicieli innych
ras.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

z 8 ochotnikow oraz z udzialem grupy 8 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami watroby (klasa B
wg skali Child-Pugh) i grupy kontrolne;j, sktadajacej si¢ z 8 ochotnikow wykazano, ze stezenia
etrawiryny w osoczu u osob z lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby byly
poréwnywalne ze st¢zeniami obserwowanymi u 0oso6b zdrowych. Jednakze, nie przeprowadzono badan
dotyczacych stezen postaci niezwigzanej. Mozna spodziewac si¢ zwigkszonego stopnia narazenia na
lek w postaci niezwigzanej. Nie sugeruje si¢ modyfikacji dawki, ale zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow
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z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badan, dotyczacych
stosowania produktu INTELENCE u pacjentdow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
wg skali Child-Pugh) i dlatego nie jest zalecany w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wspdlistniejgce wirusowe zapalenie wagtroby typu B i (lub) C

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w badaniach DUET-1 i DUET-2 wykazala zmniejszony klirens
(mogacy potencjalnie prowadzi¢ do zwigkszonego narazenia na lek i do zmian w profilu
bezpieczenstwa) dla etrawiryny u pacjentow zarazonych wirusem HIV-1 ze wspotistniejacym
wirusowym zapaleniem watroby typu B i (lub) C. Z uwagi na ograniczong dost¢pnos¢ danych na
temat pacjentow z jednoczesnym zakazeniem wirusowym zapaleniem watroby typu B i (lub) C nalezy
zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ przy stosowaniu produktu INTELENCE u tych pacjentow (patrz
punkty 4.4 14.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Cigza i potog

Badanie TMC114HIV3015 oceniato etrawiryng w dawce 200 mg, przyjmowang dwa razy na dobg w
skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, u 15 cigzarnych kobiet
podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy i w pologu. Catkowita ekspozycja na etrawiryng podczas
przyjmowania dawki 200 mg dwa razy na dobg, jako czg¢sci schematu przeciwretrowirusowego, byta
generalnie wigksza w czasie cigzy niz podczas potogu (patrz Tabela 11). Te roznice byly mniej
zauwazalne dla ekspozycji na niezwigzang etrawiryng.

U kobiet otrzymujacych etrawiryne w dawce 200 mg, przyjmowang dwa razy na dobe, stwierdzono
wigksze $rednie warto$ci Cmax, AUC 210 1 Cmin W czasie cigzy niz podczas potogu. Podczas drugiego i
trzeciego trymestru cigzy $rednie warto$ci tych parametréw byly poréwnywalne.

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

Farmakokinetyka Etrawiryna 200 mg Etrawiryna 200 mg Etrawiryna 200 mg

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

Srednia = SD pologu w drugim trymestrze | w trzecim trymestrze

(mediana) N=10 N=13 N=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)
AUC2n, h*ng/ml 5004 + 2521 6617 £2766 6846 + 1482
(5246) (6836) (6028)

& n=9dla AUC2n

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci etrawiryny przeprowadzono u myszy, szczuréw, krolikow i psow. U myszy,
jako miejsca docelowe dziatania leku, wskazano watrobe oraz uktad krzepnigcia.




Kardiomiopati¢ krwotoczng zaobserwowano wytacznie u samcow myszy i byta ona nastgpstwem
cigzkiej koagulopatii, powstatej w wyniku niedoboru witaminy K. U szczurow, jako narzady docelowe
dziatania leku, wskazano watrobe, tarczyce oraz uktad krzepnigcia. U myszy, narazenie na dziatanie
leku byto réwnowazne narazeniu u ludzi, a u szczurow byto mniejsze niz wystepujace podczas
leczenia zalecanymi dawkami. U pséw wykryto zmiany w watrobie i pgcherzyku zotciowym podczas
narazenia na dziatanie leku okoto o$miokrotnie wigkszego niz wystepujace u ludzi podczas stosowania
w zalecanych dawkach (200 mg 2 razy na dobg).

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

Etrawiryna nie dziatata rakotworczo u szczurow i samcoOw myszy. U samic myszy zaobserwowano
czgstsze wystepowanie gruczolakow i rakow watrobowo komorkowych. Uwaza si¢ na ogoél, ze
zaobserwowane przypadki rozrostow watrobowo komorkowych u samic myszy sg specyficzne dla
gryzoni i sg zwigzane z indukcja enzymow watrobowych. Mozliwos¢ odniesienia tych wynikow do
ludzi jest ograniczona. Podczas podawania etrawiryny w najwigkszych badanych dawkach, wartos¢
narazenia ogolnoustrojowego na jej dziatanie (okreslona na podstawie AUC) wynosita 0,6 (myszy)
oraz pomiedzy 0,2 i 0,7 (szczury) wartos$ci obserwowanych u cztowieka po zastosowaniu zalecane;j
dawki terapeutycznej (200 mg 2 razy na dobg).

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

INTELENCE 25 mg tabletki

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

INTELENCE 100 mg tabletki

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

INTELENCE 200 mg tabletki

Hypromeloza

Silikonowana celuloza mikrokrystaliczna
Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

INTELENCE 25 mg tabletki

2 lata
8 tygodni po otwarciu butelki.

INTELENCE 100 mg tabletki

2 lata

INTELENCE 200 mg tabletki

2 lata
6 tygodni po otwarciu butelki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w szczelnie zamknigtej, oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia. Nie
usuwac saszetek ze srodkiem osuszajagcym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

INTELENCE 25 mg tabletki

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

Kazde opakowanie zawiera jedna butelke.

INTELENCE 100 mg tabletki

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

Kazde opakowanie zawiera jedna butelke.

INTELENCE 200 mg tabletki

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

Kazde opakowanie zawiera jedna butelke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Nalezy poinstruowac pacjentow by:

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

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

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

- wypi¢ niezwlocznie,

- szklanke nalezy kilkakrotnie przeptuka¢ woda, sokiem pomaranczowym lub mlekiem, ktore
naste¢pnie za kazdym razem nalezy wypi¢, aby upewnic sig¢, ze cata dawka zostata przyjeta.

Tabletki INTELENCE rozproszone w ptynie nalezy przyjmowac¢ przed innymi ptynami z lekami
przeciwretrowirusowymi, ktére moga wymagac jednoczesnego przyjmowania.

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

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

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

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2008
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 sierpnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Wilochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INTELENCE 25 mg, tabletki
Etrawiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 25 mg etrawiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodna.
Wigcej informacji w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nie stosowac po okresie 8 tygodni od pierwszego otwarcia butelki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtej, oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia. Nie
usuwac saszetek ze srodkiem pochtaniajagcym wilgoc.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/468/003

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

intelence 25 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INTELENCE 25 mg, tabletki
Etrawiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 25 mg etrawiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w szczelnie zamknigtej, oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/468/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INTELENCE 100 mg, tabletki
Etrawiryna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 100 mg etrawiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna.
Wigcej informacji w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtej oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia. Nie
usuwac saszetek ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/468/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

intelence 100 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INTELENCE 100 mg, tabletki
Etrawiryna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 100 mg etrawiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w szczelnie zamknigtej oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/468/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INTELENCE 200 mg, tabletki
Etrawiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg etrawiryny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nie stosowac po okresie 6 tygodni od pierwszego otwarcia butelki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtej oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia. Nie
usuwac saszetek ze srodkiem pochtaniajgcym wilgoc.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/468/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

intelence 200 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INTELENCE 200 mg, tabletki
Etrawiryna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg etrawiryny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w szczelnie zamknigtej oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia. Nie
usuwac saszetek ze srodkiem pochtaniajgcym wilgoc.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/468/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

INTELENCE, 25 mg, tabletki
etrawiryna

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek INTELENCE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku INTELENCE
Jak stosowac lek INTELENCE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek INTELENCE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek INTELENCE i w jakim celu si¢ go stosuje

INTELENCE zawiera substancje¢ czynng etrawiryng. INTELENCE nalezy do grupy lekoéw przeciwko
HIV, zwanych nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTTI).

INTELENCE jest lekiem stosowanym w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV). Dziatanie leku INTELENCE polega na zmniejszeniu liczebnosci wirusa HIV w organizmie
pacjenta. Wspomaga to uktad odpornosciowy i zmniejsza ryzyko wystapienia chordb zwigzanych z
zakazeniem wirusem HIV.

Lek INTELENCE stosowany jest w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przeciwko HIV
w leczeniu 0sob dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku co najmniej 2 lat zakazonych wirusem
HIV, wczeséniej leczonych innymi lekami przeciwko HIV.

Lekarz omowi z pacjentem, jaki jest najkorzystniejszy dla pacjenta zestaw lekow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku INTELENCE

Kiedy nie stosowac leku INTELENCE

- Jesli pacjent ma uczulenie na etrawiryng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjent przyjmuje elbaswir/grazoprewir (lek stosowany w leczeniu zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku INTELENCE nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuts.

INTELENCE nie leczy zakazenia wirusem HIV. Jest czes$cia schematu leczniczego stosowanego
w celu zmniejszenia liczby wirusow we krwi.

Osoby w podesztym wieku
Lek INTELENCE stosowany byt jedynie u ograniczonej liczby pacjentow w wieku 65 lat lub
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starszych. Pacjenci nalezacy do tej grupy wiekowej powinni omowi¢ z lekarzem mozliwo$¢
przyjmowania leku INTELENCE.

Zwickszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i glukozy we krwi

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czgSciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem Zycia,

a w przypadku stgzenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Choroba kosci

U niektorych pacjentéw poddawanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze
rozwing¢ si¢ choroba ko$ci, nazywana martwicg ko$ci ($mier¢ tkanki kostnej na skutek ustania
doptywu krwi do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, silna immunosupresja i wysoki wskaznik masy ciala,
stanowig jedne z wielu czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby. Objawy martwicy kosci to: sztywno$¢
stawow, bole (szczegdlnie biodra, kolana lub barku) oraz trudno$ci w wykonywaniu ruchow.

Jezeli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek z tych objawow, powinien poinformowaé o tym lekarza
prowadzacego.

Kiedy poinformowac¢ lekarza o stanie zdrowia

Po zapoznaniu si¢ z ponizszymi punktami pacjent powinien poinformowac¢ lekarza, jesli ktorykolwiek

z nich odnosi si¢ do pacjenta.

- Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapita wysypka. Wysypka pojawia si¢ zwykle
tuz po rozpoczeciu leczenia przeciwko HIV lekiem INTELENCE i znika w ciggu 1 do
2 tygodni, nawet podczas kontynuowania leczenia. Rzadko podczas przyjmowania leku
INTELENCE moze wystapi¢ u pacjenta ci¢zka wysypka skorna z pecherzami lub zluszczaniem
skory, szczegolnie wokot ust lub oczu lub reakcja nadwrazliwosci (reakcja alergiczna
charakteryzujaca si¢ wysypka i goraczka, ale takze obrzekiem twarzy, jezyka lub gardta,
trudno$ciami w oddychaniu lub przetykaniu), ktore moga zagrazac¢ zyciu. Jesli wystapia takie
objawy, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz poradzi, w jaki sposob nalezy
postepowac i okresli, czy zaprzestanie stosowania leku INTELENCE jest konieczne. Nie nalezy
wznawiac terapii lekiem INTELENCE, jezeli leczenie zostalo przerwane z powodu reakcji
nadwrazliwosci.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci u pacjenta wystegpowaty choroby watroby,
w tym wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C. Lekarz oceni, jak cigzka byta to choroba
zanim zdecyduje, czy pacjent moze przyjmowac lek INTELENCE.

- Nalezy niezwlocznie poinformowaé lekarza, jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia.

U niektorych pacjentdw z zaawansowanym zakazeniem HIV i wystgpujacym w przesztosci
zakazeniem oportunistycznym, objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia zwigzane

z przesztymi zakazeniami, moga si¢ pojawia¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciwko HIV.
Uwaza sig, ze pojawienie si¢ takich objawow zwigzane jest ze wzmocnieniem odpowiedzi
immunologicznej organizmu, co umozliwia organizmowi podj¢cie walki z istniejacymi
wcze$niej zakazeniami bezobjawowymi.

- Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia
zakazenia wirusem HIV, mogg takze wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby
pojawiajace si¢, kiedy uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby
autoimmunologiczne moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku
zaobserwowania objawow zakazenia lub innych objawow, takich jak ostabienie migéni,
ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca,
drzenie Iub nadpobudliwos$é, nalezy jak najszybciej skontaktowacé si¢ z lekarzem, w celu
rozpoczecia koniecznego leczenia.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 2 lat i o masie ciala mniejszej niz 10 kg,
poniewaz nie ustalono potencjalnych korzysSci ani ryzyka w tej grupie wiekowe;j.
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Lek INTELENCE a inne leki

Lek INTELENCE moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W wigkszosci przypadkow lek INTELENCE mozna stosowa¢ w skojarzeniu z lekami przeciw
zakazeniu HIV nalezacymi do innej grupy. Jednak niektore potgczenia sg przeciwwskazane,

a w niektorych przypadkach moze by¢ konieczne zwigkszenie kontroli i (lub) odpowiednie
dostosowanie dawki leku. Dlatego zawsze nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu innych lekow
przeciwko zakazeniu HIV. Ponadto wazne jest, aby przeczyta¢ uwaznie ulotke dotaczong do
opakowania kazdego produktu leczniczego i $cisle przestrzega¢ zalecen lekarza dotyczacych
jednoczesnego przyjmowania innych lekow.

Nie zaleca si¢ przyjmowania leku INTELENCE razem z ktérymkolwiek z nastepujacych lekow:

- typranawir/rytonawir, efawirenz, newirapina, rylpiwiryna, indynawir, atazanawir/kobicystat,
darunawir/kobicistat (leki przeciwko HIV);

- karbamazepina, fenobarbital, fenytoina (leki przeciwdrgawkowe);

- ryfampicyna, poniewaz jest przeciwwskazana do jednoczesnego stosowania ze wzmocnionymi
inhibitorami proteazy, ryfapentyna (lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen, np. gruzlicy);

- produkty zawierajgce w swoim sktadzie ziele dziurawca (Hypericum perforatum) (lek ziotowy
stosowany w leczeniu depresji);

- daklataswir (lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C).

Nalezy powiadomi¢ lekarza w przypadku przyjmowania jednego z powyzszych lekow.

Skojarzone podawanie innych lekoéw z lekiem INTELENCE moze wplywac na ich dzialanie lub na
dzialanie leku INTELENCE. Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania niektorych lekow, gdyz ich
dziatanie lecznicze lub dziatania niepozadane moga zmieni¢ si¢ podczas jednoczesnego stosowania z
lekiem INTELENCE. Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- dolutegrawiru, marawiroku, amprenawiru/rytonawiru i fosamprenawiru/rytonawiru (leki
przeciw HIV);

- amiodaronu, beprydylu, digoksyny, dyzopiramidu, flekainidu, lidokainy, meksyletyny,
propafenonu i chinidyny (leki stosowane w leczeniu okre§lonych choréb serca, np. zaburzenia
rytmu serca);

- warfaryny (lek przeciwzakrzepowy); lekarz moze zaleci¢ wykonanie badan krwi;

- flukonazolu, itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, worykonazolu (leki przeciwgrzybicze);

- klarytromycyny, ryfabutyny (antybiotyki);

- artemeteru/lumefantryny (leki przeciwmalaryczne);

- diazepamu (lek stosowany w leczeniu zaburzen snu i (lub) niepokoju);

- deksametazonu (kortykosteroid stosowany w leczeniu wielu standw chorobowych, takich jak
stany zapalne oraz uczulenia);

- atorwastatyny, fluwastatyny, lowastatyny, rozuwastatyny, symwastatyny (lekow
zmniejszajacych stezenie cholesterolu);

- cyklosporyny, syrolimusu, takrolimusu (leki immunosupresyjne - leki ostabiajace uktad
odpornosciowy);

- syldenafilu, wardenafilu, tadalafilu (Ieki stosowane w leczeniu zaburzen erekcji i (lub)
tetniczego nadcis$nienia ptucnego);

- klopidogrelu (lek przeciwzakrzepowy).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy, powinna niezwtocznie poinformowac o tym lekarza. Kobiety w ciazy nie

powinny przyjmowac leku INTELENCE bez specjalnego zalecenia lekarza.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, zaleca
si¢, aby kobiety nie karmity piersia, jesli przyjmuja lek INTELENCE.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
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przekaza¢ dziecku z mlekiem matki. Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia,
powinna jak najszybciej skonsultowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac¢ maszyn, jezeli czuje si¢ senny lub ma
zawroty gtowy po przyjeciu lekow.

INTELENCE zawiera laktoze

Tabletki INTELENCE zawieraja laktoze. Jesli u pacjenta stwierdzono wczesniej nietolerancje
niektorych cukrow (laktoza), nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed rozpoczgciem
stosowania leku.

INTELENCE zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek INTELENCE

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza Iub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie u oséb dorostych
Dla dorostych bardziej odpowiednia moze by¢ inna postac tego leku.

Zalecana dawka leku INTELENCE to 200 mg dwa razy na dobe.
Rano przyjmowac dwie tabletki INTELENCE po 100 miligraméw, po positku.
Wieczorem przyjmowaé dwie tabletki INTELENCE po 100 miligraméw, po positku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 lat i masie ciala co najmniej 10 kg
Lekarz prowadzacy ustali wlasciwa dawke na podstawie masy ciala dziecka.
Lekarz prowadzacy doktadnie poinformuje, ile leku INTELENCE powinno przyjmowac dziecko.

Instrukcje stosowania leku INTELENCE dla wszystkich pacjentow

Wazne jest, aby przyjmowac tabletki INTELENCE po positku, gdyz przyjmowanie tabletek na czczo
powoduje wchtoniecie tylko potowy dawki leku. Nalezy zastosowac si¢ do rad lekarza odnosnie
rodzajow pokarmow przyjmowanych razem z lekiem INTELENCE.

Tabletke (tabletki) INTELENCE nalezy polyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Nie rozgryzaé
tabletek. Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

Osoby, ktore nie mogg potkna¢ tabletki (tabletek) INTELENCE w cato$ci, moga:

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

- dobrze mieszac przez okoto 1 minute, az woda bedzie miata mleczng barwe;

- w razie potrzeby doda¢ wigcej wody, do 30 ml (2 tyzki stotowe) lub zamiennie soku
pomaranczowego lub mleka (nie nalezy umieszczac tabletek bezposrednio w soku
pomaranczowym lub mleku);

- wypi¢ niezwlocznie;

- szklanke nalezy kilkakrotnie przeptuka¢ woda, sokiem pomaranczowym lub mlekiem,
ktore nastepnie za kazdym razem nalezy wypic, aby upewni¢ sie, ze cala dawka zostata

przyjeta.
W przypadku zmieszania tabletki (tabletek) INTELENCE z plynem, nalezy przyja¢ ja (je) najpierw,

przed innymi lekami przeciw HIV w postaci ptynnej, ktore pacjent musi przyjmowaé w tym samym
czasie.
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Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent nie jest w stanie potkna¢ catej dawki po zmieszaniu
Z ptynem.

Jesli dziecko musi zazywac tabletke (tabletki) INTELENCE zmieszane z ptynem, bardzo wazne jest,
aby przyjelo calg dawke, aby do organizmu dostata si¢ odpowiednia ilos¢ leku. Jesli nie zostanie
podana pela dawka, ryzyko rozwoju oporno$ci wirusa jest wigksze. Nalezy skontakowac si¢ z
lekarzem, jesli dziecko nie jest w stanie potkna¢ catej dawki po zmieszaniu z ptynem. Lekarz moze
rozwazy¢ zastosowanie innego leku u dziecka.

Nalezy unika¢ stosowania cieptych (40°C i powyzej) lub gazowanych napojow podczas przyjmowania
tabletek INTELENCE.

Odkrecanie zakretki zabezpieczajacej przed dostepem dzieci

r@, Plastikowa butelka zostata wyposazona w zakretke zabezpieczajacg przed dostgpem
"'\_, dzieci. Nalezy ja odkrgca¢ w sposob nastepujacy:
@g - przycisna¢ plastikowsg zakretke, obracajac ja rOwnoczesnie w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazoéwek zegara;
- zdja¢ odkrecong zakretke.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku INTELENCE

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi leku INTELENCE sa: wysypka, biegunka, nudnosci i bol glowy (patrz punkt 4,
,Mozliwe dziatania niepozadane”™).

Pominie¢cie zastosowania leku INTELENCE

Jesli pominigcie dawki leku INTELENCE zostanie zauwazone w ciagu 6 godzin, nalezy jak
najszybciej przyjac tabletke (tabletki). Zawsze nalezy przyjmowacé tabletke (tabletki) po positku.
Nastepnie, nalezy przyjac jak zwykle kolejng dawke. Jesli pominigcie dawki zostanie zauwazone po 6
godzinach, nalezy opusci¢ zapomniang dawke i przyja¢ kolejng dawke o zwyktej godzinie. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Jesli u pacjenta wystgpia wymioty w ciagu 4 godzin od przyjecia leku, nalezy tak szybko jak to
mozliwe przyjaé jeszcze jedng dawke leku INTELENCE po positku. Jesli u pacjenta wystapia
wymioty po 4 godzinach od przyjecia leku INTELENCE, nie ma potrzeby przyjmowania jeszcze
jednej dawki, az do czasu przyjecia nastepnej zaplanowanej dawki.

Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza w razie watpliwosci, co nalezy zrobi¢ w przypadku pominigcia dawki
lub wymiotow.

Nie przerywaé przyjmowania leku INTELENCE bez konsultacji z lekarzem

Leczenie zakazenia wirusem HIV prowadzi do lepszego samopoczucia, jednakze nawet w przypadku
wystgpienia poprawy nie nalezy przerywaé przyjmowania leku INTELENCE lub innego leku
przeciwko HIV. W przeciwnym razie wirus moze uodpornic si¢ na lek. Dlatego nalezy najpierw
skonsultowac si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ponizej podano cze¢stos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem INTELENCE.

53



Bardzo czgste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

- wysypka skorna, przewaznie o nasileniu lekkim do umiarkowanego. W rzadkich przypadkach
bardzo cigzka wysypka moze zagraza¢ zyciu. Dlatego wazne jest, aby w razie pojawienia si¢
wysypki natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz zaleci odpowiednie postepowanie
i zadecyduje czy nalezy przerwac stosowanie leku INTELENCE;

- bol glowy;

- biegunka, nudnosci.

Czgste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 oséb):

- reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢);

- cukrzyca, zmniejszenie apetytu;

- niepokdj, sennosc¢, bezsenno$¢, zaburzenia snu;

- mrowienie lub bdl dloni lub stop, dretwienie, utrata czucia skornego, utrata pamigci,
meczliwosé;

- niewyrazne widzenie;

- niewydolno$¢ nerek, wysokie cisnienie krwi, atak serca, duszno$¢ podczas wysitku fizycznego;

- wymioty, zgaga, bol brzucha, wzdecie brzucha, stan zapalny zotadka, gazy, zaparcia, stan
zapalny jamy ustnej, sucho$¢ jamy ustne;j;

- nocne poty, $wiad, suchos¢ skory;

- zmiany niektorych parametréw krwi i morfologii krwi, widoczne w badaniach krwi i (lub)
moczu. Lekarz to wyjasni. Na przyktad: mata liczba czerwonych krwinek.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (mogg wystgpi¢ u mniej niz 1 na 100 oséb):
- zmniejszona liczba biatych krwinek;

- objawy zakazenia (np. powigkszone wezty chtonne i1 gorgczka);

- dziwne sny, uczucie zagubienia, dezorientacja, nerwowos$¢, koszmary senne;
- ospalos¢, drzenie, omdlenie, drgawki, zaburzenia koncentracji;

- zawroty gtowy, spowolnienie;

- bol w klatce piersiowej, nieregularne bicie serca;

- trudnos$ci w oddychaniu;

- odruchy wymiotne, stan zapalny trzustki, krwawe wymioty;

- zaburzenia czynnos$ci watroby, takie jak zapalenie watroby, powigkszenie watroby;
- nadmierne pocenie si¢, obrzek twarzy i (lub) gardta;

- powigkszenie piersi u me¢zczyzn.

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 1000 osob):

- udar;

- cigzka wysypka skorna z pecherzami lub zhuszczaniem skory, szczegodlnie wokot ust lub oczu;
moze ona wystepowac czesciej u dzieci i mtodziezy niz u dorostych.

Bardzo rzadkie dzialania niepozgdane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 000 osob):
- cigzkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace si¢ wysypka z goraczka i stanami zapalnymi
narzadow, takimi jak zapalenie watroby.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek INTELENCE

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym oraz na
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butelce po: EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Nie stosowac po okresie 8 tygodni od pierwszego otwarcia butelki.

Tabletki INTELENCE nalezy przechowywa¢ w szczelnie zamknigtej, oryginalnej butelce w celu
ochrony przed wilgocia. Kazda butelka zawiera 2 mate saszetki (ze srodkiem osuszajacym)
pochtaniajgce wilgo¢. Nie nalezy wyjmowac¢ saszetek z butelki ani nie spozywacé ich zawartosci.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek INTELENCE

- Substancja czynng leku jest etrawiryna. Kazda tabletka INTELENCE zawiera 25 mg
etrawiryny.

- Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: hypromeloza, celuloza mikrokrystaliczna,
krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian i laktoza (w
postaci jednowodne;j).

Jak wyglada lek INTELENCE i co zawiera opakowanie

Ten produkt leczniczy wystepuje w postaci biatych lub prawie bialych, owalnych tabletek z linig
podziatu, ze znakiem ,,TMC” na jednej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.
Plastikowa butelka zawierajaca 120 tabletek oraz 2 saszetki pochtaniajace wilgoc.

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

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JloKOHCBH & JlxoHCBH 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
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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 ®oppokevtikn 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

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

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}
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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

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 (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444



Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

INTELENCE, 100 mg, tabletki
etrawiryna

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek INTELENCE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku INTELENCE
Jak stosowac lek INTELENCE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek INTELENCE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek INTELENCE i w jakim celu si¢ go stosuje

INTELENCE zawiera substancje¢ czynng etrawiryng. INTELENCE nalezy do grupy lekoéw przeciwko
HIV, zwanych nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTTI).

INTELENCE jest lekiem stosowanym w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV). Dziatanie leku INTELENCE polega na zmniejszeniu liczebnosci wirusa HIV w organizmie
pacjenta. Wspomaga to uktad odpornosciowy i zmniejsza ryzyko wystgpienia chordb zwigzanych z
zakazeniem wirusem HIV.

Lek INTELENCE stosowany jest w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przeciwko HIV
w leczeniu os6b dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku co najmniej 2 lat zakazonych wirusem
HIV, wczeséniej leczonych innymi lekami przeciwko HIV.

Lekarz omowi z pacjentem, jaki jest najkorzystniejszy dla pacjenta zestaw lekow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku INTELENCE

Kiedy nie stosowac leku INTELENCE

- Jesli pacjent ma uczulenie na etrawiryng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjent przyjmuje elbaswir/grazoprewir (lek stosowany w leczeniu zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku INTELENCE nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

INTELENCE nie leczy zakazenia wirusem HIV. Jest czes$cia schematu leczniczego stosowanego
w celu zmniejszenia liczby wirusow we krwi.

Osoby w podesztym wieku
Lek INTELENCE stosowany byt jedynie u ograniczonej liczby pacjentdow w wieku 65 lat lub
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starszych. Pacjenci nalezacy do tej grupy wiekowej powinni omowi¢ z lekarzem mozliwo$¢
przyjmowania leku INTELENCE.

Zwickszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i glukozy we krwi

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czgSciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem Zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Choroba kosci

U niektorych pacjentéw poddawanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze
rozwing¢ si¢ choroba kosci, nazywana martwica kosci ($§mier¢ tkanki kostnej na skutek ustania
doptywu krwi do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, silna immunosupresja i wysoki wskaznik masy ciata
stanowig jedne z wielu czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby. Objawy martwicy kosci to: sztywno$¢
stawow, bole (szczegblnie biodra, kolana lub barku) oraz trudnosci w wykonywaniu ruchow.

Jezeli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek z tych objawow, powinien poinformowaé o tym lekarza
prowadzacego.

Kiedy poinformowac¢ lekarza o stanie zdrowia

Po zapoznaniu si¢ z ponizszymi punktami pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli ktorykolwiek

z nich odnosi si¢ do pacjenta.

- Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapita wysypka. Wysypka pojawia si¢ zwykle
tuz po rozpoczeciu leczenia przeciwko HIV lekiem INTELENCE i znika w ciggu 1 do
2 tygodni, nawet podczas kontynuowania leczenia. Rzadko podczas przyjmowania leku
INTELENCE moze wystapi¢ u pacjenta ci¢zka wysypka skorna z pecherzami lub ztuszczaniem
skory, szczegolnie wokot ust lub oczu lub reakcja nadwrazliwosci (reakcja alergiczna
charakteryzujaca si¢ wysypka i goraczka, ale takze obrzekiem twarzy, jezyka lub gardta,
trudno$ciami w oddychaniu lub przetykaniu), ktore moga zagraza¢ zyciu. Jesli wystapia takie
objawy, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz poradzi, w jaki sposob nalezy
postepowac i okresli, czy zaprzestanie stosowania leku INTELENCE jest konieczne. Nie nalezy
wznawiac terapii lekiem INTELENCE, jezeli leczenie zostalo przerwane z powodu reakcji
nadwrazliwosci.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci u pacjenta wystegpowaty choroby watroby,
w tym wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C. Lekarz oceni, jak cigzka byta to choroba
zanim zdecyduje, czy pacjent moze przyjmowac lek INTELENCE.

- Nalezy niezwlocznie poinformowaé lekarza, jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia.

U niektorych pacjentdw z zaawansowanym zakazeniem HIV i wystgpujacym w przesztosci
zakazeniem oportunistycznym objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia zwigzane

z przesztymi zakazeniami mogg si¢ pojawia¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciwko HIV.
Uwaza sig, ze pojawienie si¢ takich objawow zwigzane jest ze wzmocnieniem odpowiedzi
immunologicznej organizmu, co umozliwia organizmowi podj¢cie walki z istniejacymi
wcze$niej zakazeniami bezobjawowymi.

- Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia
zakazenia wirusem HIV moga takze wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby
pojawiajace si¢, kiedy uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby
autoimmunologiczne moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku
zaobserwowania objawow zakazenia lub innych objawow, takich jak ostabienie migéni,
ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop 1 postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca,
drzenie Iub nadpobudliwos$é, nalezy jak najszybciej skontaktowacé si¢ z lekarzem, w celu
rozpoczecia koniecznego leczenia.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 2 lat i o masie ciala mniejszej niz 10 kg,
poniewaz nie ustalono potencjalnych korzysSci ani ryzyka w tej grupie wiekowe;j.
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Lek INTELENCE a inne leki

Lek INTELENCE moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W wigkszosci przypadkow lek INTELENCE mozna stosowa¢ w skojarzeniu z lekami przeciw
zakazeniu HIV, nalezacymi do innej grupy. Jednak niektére potaczenia sg przeciwwskazane,

a w niektorych przypadkach moze by¢ konieczne zwigkszenie kontroli i (lub) odpowiednie
dostosowanie dawki leku. Dlatego zawsze nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu innych lekow
przeciwko zakazeniu HIV. Ponadto wazne jest, aby przeczyta¢ uwaznie ulotke dotgczong do
opakowania kazdego produktu leczniczego i $cisle przestrzega¢ zalecen lekarza dotyczacych
jednoczesnego przyjmowania innych lekow.

Nie zaleca si¢ przyjmowania leku INTELENCE razem z ktérymkolwiek z nastepujacych lekow:

- typranawir/rytonawir, efawirenz, newirapina, rylpiwiryna, indynawir, atazanawir/kobicystat,
darunawir/kobicistat (leki przeciwko HIV);

- karbamazepina, fenobarbital, fenytoina (leki przeciwdrgawkowe);

- ryfampicyna, poniewaz jest przeciwwskazana do jednoczesnego stosowania ze wzmocnionymi
inhibitorami proteazy, ryfapentyna (lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen, np. gruzlicy);

- produkty zawierajgce w swoim sktadzie ziele dziurawca (Hypericum perforatum) (lek ziotowy
stosowany w leczeniu depresji);

- daklataswir (lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C).

Nalezy powiadomi¢ lekarza w przypadku przyjmowania jednego z powyzszych lekow.

Skojarzone podawanie innych lekoéw z lekiem INTELENCE moze wplywac na ich dzialanie lub na
dzialanie leku INTELENCE. Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania niektorych lekow, gdyz ich
dziatanie lecznicze lub dziatania niepozadane moga zmieni¢ si¢ podczas jednoczesnego stosowania z
lekiem INTELENCE. Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- dolutegrawiru, marawiroku, amprenawiru/rytonawiru i fosamprenawiru/rytonawiru (leki
przeciw HIV);

- amiodaronu, beprydylu, digoksyny, dyzopiramidu, flekainidu, lidokainy, meksyletyny,
propafenonu i chinidyny (leki stosowane w leczeniu okre§lonych chorob serca, np. zaburzenia
rytmu serca);

- warfaryny (lek przeciwzakrzepowy); lekarz moze zaleci¢ wykonanie badan krwi;

- flukonazolu, itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, worykonazolu (leki przeciwgrzybicze);

- klarytromycyny, ryfabutyny (antybiotyki);

- artemeteru/lumefantryny (leki przeciwmalaryczne);

- diazepamu (lek stosowany w leczeniu zaburzen snu i (lub) niepokoju);

- deksametazonu (kortykosteroid stosowany w leczeniu wielu standw chorobowych, takich jak
stany zapalne oraz uczulenia);

- atorwastatyny, fluwastatyny, lowastatyny, rozuwastatyny, symwastatyny (lekow
zmniejszajacych stezenie cholesterolu);

- cyklosporyny, syrolimusu, takrolimusu (leki immunosupresyjne - leki ostabiajace uktad
odpornosciowy);

- syldenafilu, wardenafilu, tadalafilu (Ieki stosowane w leczeniu zaburzen erekcji i (lub)
tetniczego nadcis$nienia ptucnego);

- klopidogrelu (lek przeciwzakrzepowy).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy, powinna niezwtocznie poinformowac o tym lekarza. Kobiety w ciazy nie

powinny przyjmowac leku INTELENCE bez specjalnego zalecenia lekarza.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, zaleca
si¢, aby kobiety nie karmity piersia, jesli przyjmuja lek INTELENCE.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
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przekaza¢ dziecku z mlekiem matki. Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia,
powinna jak najszybciej skonsultowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac¢ maszyn, jezeli czuje si¢ senny lub ma
zawroty gtowy po przyjeciu lekow.

INTELENCE zawiera laktoze

Tabletki INTELENCE zawieraja laktoze. Jesli u pacjenta stwierdzono wczesniej nietolerancje
niektorych cukrow (laktoza), nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed rozpoczgciem
stosowania leku.

INTELENCE zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek INTELENCE

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza Iub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie u 0s6b dorostych

Zalecana dawka leku INTELENCE to dwie tabletki, dwa razy na dobg.

Rano przyjmowa¢ dwie tabletki INTELENCE po 100 miligramow, po positku.
Wieczorem przyjmowac dwie tabletki INTELENCE po 100 miligramow, po positku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 lat i masie ciala co najmniej 10 kg
Lekarz prowadzacy ustali wlasciwg dawke na podstawie masy ciata dziecka.
Lekarz prowadzacy doktadnie poinformuje, ile leku INTELENCE powinno przyjmowac¢ dziecko.

Instrukcje stosowania leku INTELENCE dla wszystkich pacjentow

Wazne jest, aby przyjmowac tabletki INTELENCE po positku, gdyz przyjmowanie tabletek na czczo
powoduje wchtonigcie tylko potowy dawki leku. Nalezy zastosowac si¢ do rad lekarza odno$nie
rodzajow pokarmow przyjmowanych razem z lekiem INTELENCE.

Tabletke (tabletki) INTELENCE nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklankg wody. Nie rozgryzac
tabletek.

Osoby, ktore nie moga potkna¢ tabletki (tabletek) INTELENCE w catosci, moga:

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

- dobrze mieszac przez okoto 1 minute, az woda be¢dzie miata mleczng barwe;

- w razie potrzeby doda¢ wigcej wody, do 30 ml (2 tyzki stolowe) lub zamiennie soku
pomaranczowego lub mleka (nie nalezy umieszczac tabletek bezposrednio w soku
pomaranczowym lub mleku);

- wypi¢ niezwlocznie;

- szklanke nalezy kilkakrotnie przeptuka¢ woda, sokiem pomaranczowym lub mlekiem,
ktore nastgpnie za kazdym razem nalezy wypié, aby upewnic sig¢, ze cata dawka zostata

przyjeta.
W przypadku zmieszania tabletki (tabletek) INTELENCE z ptynem, nalezy przyjac ja (je) najpierw,
przed innymi lekami przeciw HIV w postaci ptynnej, ktore pacjent musi przyjmowaé w tym samym

czasie.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent nie jest w stanie potkna¢ catej dawki po zmieszaniu
z plynem.
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Jesli dziecko musi zazywac tabletke (tabletki) INTELENCE zmieszane z ptynem, bardzo wazne jest,
aby przyjelo calg dawke, aby do organizmu dostata si¢ odpowiednia ilo$¢ leku. Jesli nie zostanie
podana petlna dawka, ryzyko rozwoju opornosci wirusa jest wicksze. Nalezy skontakowac si¢ z
lekarzem, jesli dziecko nie jest w stanie potkna¢ catej dawki po zmieszaniu z ptynem. Lekarz moze
rozwazy¢ zastosowanie innego leku.

Nalezy unika¢ stosowania cieptych (40°C i powyzej) lub gazowanych napojow podczas przyjmowania
tabletek INTELENCE.

Odkrecanie zakretki zabezpieczajacej przed dostepem dzieci

r‘@, Plastikowa butelka zostata wyposazona w zakretke zabezpieczajaca przed dostgpem
’7’\‘_ dzieci. Nalezy jg odkreca¢ w sposob nastepujacy:
@J - przycisna¢ plastikowg zakretke, obracajac ja rownoczesnie w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazowek zegara;
- zdja¢ odkrecong zakretke.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku INTELENCE

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg. Najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi leku INTELENCE sa: wysypka, biegunka, nudnosci i bol glowy (patrz punkt 4,
»Mozliwe dziatania niepozadane”)

Pominiecie zastosowania leku INTELENCE

Jesli pominigcie dawki leku INTELENCE zostanie zauwazone w ciagu 6 godzin, nalezy jak
najszybciej przyjac tabletke (tabletki). Zawsze nalezy przyjmowac tabletke (tabletki) po positku.
Nastepnie, nalezy przyjac jak zwykle kolejng dawke. Jesli pominigcie dawki zostanie zauwazone po 6
godzinach, nalezy opusci¢ zapomniang dawke i przyja¢ kolejng dawke o zwyktej godzinie. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

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

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w razie watpliwosci, co nalezy zrobi¢ w przypadku pominigcia dawki
lub wymiotow.

Nie przerywaé przyjmowania leku INTELENCE bez konsultacji z lekarzem

Leczenie zakazenia wirusem HIV prowadzi do lepszego samopoczucia, jednakze nawet w przypadku
wystgpienia poprawy nie nalezy przerywac przyjmowania leku INTELENCE lub innego leku
przeciwko HIV. W przeciwnym razie wirus moze uodpornic si¢ na lek. Dlatego nalezy najpierw
skonsultowac si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku, nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ponizej podano czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem INTELENCE.
Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

- wysypka skorna, przewaznie o nasileniu lekkim do umiarkowanego. W rzadkich przypadkach

bardzo cigzka wysypka moze zagrazac zyciu. Dlatego wazne jest, aby w razie pojawienia si¢
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wysypki natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz zaleci odpowiednie postgpowanie
i zadecyduje czy nalezy przerwac stosowanie leku INTELENCE;

- bol glowy;

- biegunka, nudnosci.

Czgste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 oséb):

- reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢);

- cukrzyca, zmniejszenie apetytu;

- niepokdj, sennosc¢, bezsenno$¢, zaburzenia snu;

- mrowienie lub bdl dloni lub stop, dretwienie, utrata czucia skornego, utrata pamigci,
meczliwosé;

- niewyrazne widzenie;

- niewydolno$¢ nerek, wysokie cis$nienie krwi, atak serca, duszno$¢ podczas wysitku fizycznego;

- wymioty, zgaga, bol brzucha, wzdecie brzucha, stan zapalny zotadka, gazy, zaparcia, stan
zapalny jamy ustnej, sucho$¢ jamy ustnej;

- nocne poty, $§wiad, sucho$¢ skory;

- zmiany niektoérych parametréw krwi i morfologii krwi, widoczne w badaniach krwi i (lub)
moczu. Lekarz to wyjasni. Na przyktad: mata liczba czerwonych krwinek.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (mogg wystgpi¢ u mniej niz 1 na 100 oséb):
- zmniejszona liczba biatych krwinek;

- objawy zakazenia (np. powigkszone wezty chtonne i gorgczka);

- dziwne sny, uczucie zagubienia, dezorientacja, nerwowos¢, koszmary senne;
- ospalos¢, drzenie, omdlenie, drgawki, zaburzenia koncentracji;

- zawroty glowy, spowolnienie;

- bol w klatce piersiowej, nieregularne bicie serca;

- trudnos$ci w oddychaniu;

- odruchy wymiotne, stan zapalny trzustki, krwawe wymioty;

- zaburzenia czynnos$ci watroby, takie jak zapalenie watroby, powigkszenie watroby;
- nadmierne pocenie si¢, obrzek twarzy i (lub) gardta;

- powigkszenie piersi u m¢zczyzn;

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 1000 osob):

- udar;

- cigzka wysypka skorna z pecherzami lub ztuszeczaniem skory, szczegodlnie wokot ust lub oczu;
moze ona wystepowac czesciej u dzieci i mtodziezy niz u dorostych.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 000 o0sob):
- cigzkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace si¢ wysypka z goraczka i stanami zapalnymi
narzaddow, takimi jak zapalenie watroby.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek INTELENCE

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym oraz na
butelce po: EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Tabletki INTELENCE nalezy przechowywaé¢ w szczelnie zamknigtej, oryginalnej butelce w celu
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ochrony przed wilgocia. Kazda butelka zawiera 3 male saszetki (ze srodkiem osuszajacym)
pochlaniajace wilgo¢. Nie nalezy wyjmowac saszetek z butelki ani nie spozywac ich zawartosci.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek INTELENCE

- Substancja czynng leku jest etrawiryna. Kazda tabletka INTELENCE zawiera 100 mg
etrawiryny.

- Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: hypromeloza, celuloza mikrokrystaliczna,
krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian i laktoza (w
postaci jednowodnej).

Jak wyglada lek INTELENCE i co zawiera opakowanie

Ten produkt leczniczy wystepuje w postaci: biatych lub prawie biatych, owalnych tabletek ze znakiem
,»1125” na jednej stronie i ,,100” na drugie;j.

Plastikowa butelka zawierajgca 120 tabletek oraz 3 saszetki pochtaniajgce wilgo¢.

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

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
»JokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.

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

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



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

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

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

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

INTELENCE, 200 mg, tabletki
etrawiryna

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek INTELENCE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku INTELENCE
Jak stosowac lek INTELENCE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek INTELENCE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek INTELENCE i w jakim celu si¢ go stosuje

INTELENCE zawiera substancj¢ czynng etrawiryng. INTELENCE nalezy do grupy lekoéw przeciwko
HIV, zwanych nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTTI).

INTELENCE jest lekiem stosowanym w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV). Dziatanie leku INTELENCE polega na zmniejszeniu liczebnosci wirusa HIV w organizmie
pacjenta. Wspomaga to uktad odpornosciowy i zmniejsza ryzyko wystapienia chordb zwigzanych z
zakazeniem wirusem HIV.

Lek INTELENCE stosowany jest w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przeciwko HIV
w leczeniu 0s6b dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 2 lat zakazonych wirusem
HIV, wczeséniej leczonych innymi lekami przeciwko HIV.

Lekarz omowi z pacjentem, jaki jest najkorzystniejszy dla pacjenta zestaw lekow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku INTELENCE

Kiedy nie stosowac leku INTELENCE

- Jesli pacjent ma uczulenie na etrawiryng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjent przyjmuje elbaswir/grazoprewir (lek stosowany w leczeniu zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku INTELENCE nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuts.

INTELENCE nie leczy zakazenia wirusem HIV. Jest cz¢écig schematu leczniczego stosowanego
w celu zmniejszenia liczby wirusow we krwi.

Osoby w podesztym wieku
Lek INTELENCE stosowany byt jedynie u ograniczonej liczby pacjentow w wieku 65 lat lub
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starszych. Pacjenci nalezacy do tej grupy wiekowej powinni omowi¢ z lekarzem mozliwo$¢
przyjmowania leku INTELENCE.

Zwickszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i glukozy we krwi

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czgSciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem Zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Choroba kosci

U niektorych pacjentéw poddawanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze
rozwing¢ si¢ choroba kosci, nazywana martwica kosci ($§mier¢ tkanki kostnej na skutek ustania
doptywu krwi do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, silna immunosupresja i wysoki wskaznik masy ciala,
stanowig jedne z wielu czynnikow ryzyka rozwoju tej choroby. Objawy martwicy kosci to: sztywno$¢
stawow, bole (szczegdlnie biodra, kolana lub barku) oraz trudno$ci w wykonywaniu ruchow.

Jezeli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek z tych objawow, powinien poinformowacé o tym lekarza
prowadzacego.

Kiedy poinformowac¢ lekarza o stanie zdrowia

Po zapoznaniu si¢ z ponizszymi punktami pacjent powinien poinformowac¢ lekarza, jesli ktorykolwiek

z nich odnosi si¢ do pacjenta.

- Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapita wysypka. Wysypka pojawia si¢ zwykle
tuz po rozpoczeciu leczenia przeciwko HIV lekiem INTELENCE i znika w ciggu 1 do
2 tygodni, nawet podczas kontynuowania leczenia. Rzadko podczas przyjmowania leku
INTELENCE moze wystapi¢ u pacjenta ci¢zka wysypka skorna z pecherzami lub ztuszczaniem
skory, szczegolnie wokot ust lub oczu lub reakcja nadwrazliwosci (reakcja alergiczna
charakteryzujaca si¢ wysypka i goraczka, ale takze obrzekiem twarzy, jezyka lub gardta,
trudnos$ciami w oddychaniu lub przetykaniu), ktore moga zagraza¢ zyciu. Jesli wystapia takie
objawy, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz poradzi, w jaki sposob nalezy
postepowac i okresli, czy zaprzestanie stosowania leku INTELENCE jest konieczne. Nie nalezy
wznawiac terapii lekiem INTELENCE, jezeli leczenie zostalo przerwane z powodu reakcji
nadwrazliwosci.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci u pacjenta wystegpowaty choroby watroby,
w tym wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C. Lekarz oceni, jak ci¢gzka byta to choroba
zanim zdecyduje, czy pacjent moze przyjmowac lek INTELENCE.

- Nalezy niezwlocznie poinformowaé lekarza, jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia.

U niektorych pacjentdw z zaawansowanym zakazeniem HIV i wystgpujacym w przesztosci
zakazeniem oportunistycznym objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia zwigzane

z przesztymi zakazeniami mogg si¢ pojawia¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciwko HIV.
Uwaza sig, ze pojawienie si¢ takich objawow zwigzane jest ze wzmocnieniem odpowiedzi
immunologicznej organizmu, co umozliwia organizmowi podj¢cie walki z istniejacymi
wcze$niej zakazeniami bezobjawowymi.

- Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia
zakazenia wirusem HIV moga takze wystgpi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby
pojawiajace si¢, kiedy uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby
autoimmunologiczne moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku
zaobserwowania objawow zakazenia lub innych objawow, takich jak ostabienie migéni,
ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca,
drzenie Iub nadpobudliwos$é, nalezy jak najszybciej skontaktowacé si¢ z lekarzem, w celu
rozpoczecia koniecznego leczenia.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 2 lat i o masie ciala mniejszej niz 10 kg,
poniewaz nie ustalono potencjalnych korzysSci ani ryzyka w tej grupie wiekowe;j.
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Lek INTELENCE a inne leki

Lek INTELENCE moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W wigkszosci przypadkow lek INTELENCE mozna stosowa¢ w skojarzeniu z lekami przeciw
zakazeniu HIV nalezacymi do innej grupy. Jednak niektore potgczenia sg przeciwwskazane,

a w niektorych przypadkach moze by¢ konieczne zwigkszenie kontroli i (lub) odpowiednie
dostosowanie dawki leku. Dlatego zawsze nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu innych lekow
przeciwko zakazeniu HIV. Ponadto wazne jest, aby przeczyta¢ uwaznie ulotke dotaczong do
opakowania kazdego produktu leczniczego i $cisle przestrzega¢ zalecen lekarza dotyczacych
jednoczesnego przyjmowania innych lekow.

Nie zaleca sie¢ przyjmowania leku INTELENCE razem z ktérymkolwiek z nastepujacych lekow:

- typranawir/rytonawir, efawirenz, newirapina, rylpiwiryna, indynawir, atazanawir/kobicystat,
darunawir/kobicistat (leki przeciwko HIV);

- karbamazepina, fenobarbital, fenytoina (Ieki przeciwdrgawkowe);

- ryfampicyna, poniewaz jest przeciwwskazana do jednoczesnego stosowania ze wzmocnionymi
inhibitorami proteazy, ryfapentyna (lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen, np. gruzlicy);

- produkty zawierajgce w swoim sktadzie ziele dziurawca (Hypericum perforatum) (lek ziotowy
stosowany w leczeniu depresji);

- daklataswir (lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C).

Nalezy powiadomi¢ lekarza w przypadku przyjmowania jednego z powyzszych lekow.

Skojarzone podawanie innych lekoéw z lekiem INTELENCE moze wplywac na ich dzialanie lub na
dzialanie leku INTELENCE. Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania niektorych lekow, gdyz ich
dziatanie lecznicze lub dziatania niepozadane mogg zmieni¢ si¢ podczas jednoczesnego stosowania z
lekiem INTELENCE. Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- dolutegrawiru, marawiroku, amprenawiru /rytonawiru i fosamprenawiru/rytonawiru (leki
przeciw HIV);

- amiodaronu, beprydylu, digoksyny, dyzopiramidu, flekainidu, lidokainy, meksyletyny,
propafenonu i chinidyny (leki stosowane w leczeniu okre§lonych choréb serca, np. zaburzenia
rytmu serca);

- warfaryny (lek przeciwzakrzepowy); lekarz moze zaleci¢ wykonanie badan krwi;

- flukonazolu, itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, worykonazolu (leki przeciwgrzybicze);

- klarytromycyny, ryfabutyny (antybiotyki);

- artemeteru/lumefantryny (leki przeciwmalaryczne);

- diazepamu (lek stosowany w leczeniu zaburzen snu i (lub) niepokoju);

- deksametazonu (kortykosteroid stosowany w leczeniu wielu stanéw chorobowych, takich jak
stany zapalne oraz uczulenia);

- atorwastatyny, fluwastatyny, lowastatyny, rozuwastatyny, symwastatyny (lekow
zmniejszajacych stezenie cholesterolu);

- cyklosporyny, syrolimusu, takrolimusu (leki immunosupresyjne - leki ostabiajace uktad
odpornosciowy);

- syldenafilu, wardenafilu, tadalafilu (Ieki stosowane w leczeniu zaburzen erekcji i (lub)
tetniczego nadcis$nienia ptucnego);

- klopidogrelu (lek przeciwzakrzepowy).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy, powinna niezwlocznie poinformowac o tym lekarza. Kobiety w ciazy nie

powinny przyjmowac leku INTELENCE bez specjalnego zalecenia lekarza.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, zaleca
si¢, aby kobiety nie karmity piersia, jesli przyjmuja lek INTELENCE.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
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przekaza¢ dziecku z mlekiem matki. Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia,
powinna jak najszybciej skonsultowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac¢ maszyn, jezeli czuje si¢ senny lub ma
zawroty gtowy po przyjeciu lekow.

INTELENCE zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowac lek INTELENCE

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie u os6b dorostych

Zalecana dawka leku INTELENCE to jedna tabletka, dwa razy na dobg.

Rano przyjmowac jedng tabletk¢ INTELENCE po 200 miligramoéw, po positku.
Wieczorem przyjmowac¢ jedng tabletke INTELENCE po 200 miligramdw, po positku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 lat i masie ciala co najmniej 10 kg
Lekarz prowadzacy ustali wlasciwa dawke na podstawie masy ciala dziecka.
Lekarz prowadzacy doktadnie poinformuje, ile leku INTELENCE powinno przyjmowac dziecko.

Instrukcje stosowania leku INTELENCE dla wszystkich pacjentow

Wazne jest, aby przyjmowac¢ tabletki INTELENCE po positku, gdyZz przyjmowanie tabletek na czczo
powoduje wchtoniecie tylko potowy dawki leku. Nalezy zastosowac si¢ do rad lekarza odnosnie
rodzajow pokarmow przyjmowanych razem z lekiem INTELENCE.

Tabletke (tabletki) INTELENCE nalezy polyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Nie rozgryzaé
tabletek.

Osoby, ktore nie mogg potkna¢ tabletki (tabletek) INTELENCE w cato$ci, moga:

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

- dobrze mieszaé przez okoto 1 minute, az woda bedzie miata mleczng barwe;

- w razie potrzeby doda¢ wigcej wody, do 30 ml (2 tyzki stotowe) lub zamiennie soku
pomaranczowego lub mleka (nie nalezy umieszczaé tabletek bezposrednio w soku
pomaranczowym lub mleku);

- wypi¢ niezwltocznie;

- szklanke nalezy kilkakrotnie przeptuka¢ woda, sokiem pomaraficzowym lub mlekiem,
ktore nastepnie za kazdym razem nalezy wypié, aby upewni¢ sie, ze cala dawka zostata

przyjeta.

W przypadku zmieszania tabletki (tabletek) INTELENCE z ptynem, nalezy przyjac ja (je) najpierw,
przed innymi lekami przeciw HIV w postaci ptynnej, ktdre pacjent musi przyjmowaé w tym samym
czasie.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent nie jest w stanie potkng¢ calej dawki po zmieszaniu
Z ptynem.

Jesli dziecko musi zazywac tabletke (tabletki) INTELENCE zmieszane z ptynem, bardzo wazne jest,
aby przyjelo calg dawke, aby do organizmu dostata si¢ odpowiednia ilo$¢ leku. Jesli nie zostanie
podana pelna dawka, ryzyko rozwoju oporno$ci wirusa jest wigksze. Nalezy skontakowac si¢ z
lekarzem, jesli dziecko nie jest w stanie potkng¢ catej dawki po zmieszaniu z ptynem. Lekarz moze
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rozwazy¢ zastosowanie innego leku.

Nalezy unika¢ stosowania cieptych (40°C i powyzej) lub gazowanych napojow podczas przyjmowania
tabletek INTELENCE.

Odkrecanie zakretki zabezpieczajacej przed dost¢pem dzieci

r‘@, Plastikowa butelka zostata wyposazona w zakretke zabezpieczajacg przed dostgpem
"'\\.— dzieci. Nalezy ja odkrgca¢ w sposob nastepujacy:
@ - przycisng¢ plastikowg zakretke, obracajac ja rownoczesnie w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazoéwek zegara;
- zdja¢ odkrecong zakretke.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku INTELENCE

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi leku INTELENCE sa: wysypka, biegunka, nudnosci i bol glowy (patrz punkt 4,
»Mozliwe dziatania niepozgdane”)

Pominie¢cie zastosowania leku INTELENCE

Jesli pominigcie dawki leku INTELENCE zostanie zauwazone w ciagu 6 godzin, nalezy jak
najszybciej przyjac tabletke. Zawsze nalezy przyjmowac tabletke po positku. Nastepnie, nalezy
przyjac jak zwykle kolejna dawke. Jesli pominigcie dawki zostanie zauwazone po 6 godzinach,
nalezy opusci¢ zapomniang dawke i przyjac kolejng dawke o zwyktej godzinie. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Jesli u pacjenta wystgpia wymioty w ciagu 4 godzin od przyjecia leku, nalezy tak szybko jak to
mozliwe przyjaé jeszcze jedng dawke leku INTELENCE po positku. Jesli u pacjenta wystapia
wymioty po 4 godzinach od przyjecia leku INTELENCE, nie ma potrzeby przyjmowania jeszcze
jednej dawki, az do czasu przyjecia nastepnej zaplanowanej dawki.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w razie watpliwosci, co nalezy zrobi¢ w przypadku pominig¢cia dawki
lub wymiotow.

Nie przerywa¢é przyjmowania leku INTELENCE bez konsultacji z lekarzem

Leczenie zakazenia wirusem HIV prowadzi do lepszego samopoczucia, jednakze nawet w przypadku
wystgpienia poprawy nie nalezy przerywaé przyjmowania leku INTELENCE lub innego leku
przeciwko HIV. W przeciwnym razie wirus moze uodpornic si¢ na lek. Dlatego nalezy najpierw
skonsultowac si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Ponizej podano czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z lekiem INTELENCE.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

- wysypka skorna, przewaznie o nasileniu lekkim do umiarkowanego. W rzadkich przypadkach
bardzo cigzka wysypka moze zagraza¢ zyciu. Dlatego wazne jest, aby w razie pojawienia si¢
wysypki natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz zaleci odpowiednie postgpowanie
i zadecyduje czy nalezy przerwac stosowanie leku INTELENCE;

- bol glowy;

- biegunka, nudnosci.
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Czgste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 oséb):

- reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢);

- cukrzyca, zmniejszenie apetytu;

- niepokoj, sennos¢, bezsennos¢, zaburzenia snu;

- mrowienie lub bol dloni lub stop, drgtwienie, utrata czucia skornego, utrata pamigci,
meczliwose;

- niewyrazne widzenie;

- niewydolno$¢ nerek, wysokie cisnienie krwi, atak serca, duszno$¢ podczas wysitku fizycznego;

- wymioty, zgaga, bol brzucha, wzdgcie brzucha, stan zapalny zotadka, gazy, zaparcia, stan
zapalny jamy ustnej, sucho$¢ jamy ustnej;

- nocne poty, $wiad, sucho$¢ skory;

- zmiany niektoérych parametréw krwi i morfologii krwi, widoczne w badaniach krwi i (lub)
moczu. Lekarz to wyjasni. Na przyktad: mata liczba czerwonych krwinek.

Niezbyt czgste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osdb):
- zmniejszona liczba biatych krwinek;

- objawy zakazenia (np. powickszone wezty chlonne i goraczka);

- dziwne sny, uczucie zagubienia, dezorientacja, nerwowos¢, koszmary senne;
- ospalosé, drzenie, omdlenie, drgawki, zaburzenia koncentracji;

- zawroty gtowy, spowolnienie;

- bol w klatce piersiowej, nieregularne bicie serca;

- trudnos$ci w oddychaniu;

- odruchy wymiotne, stan zapalny trzustki, krwawe wymioty;

- zaburzenia czynnosci watroby, takie jak zapalenie watroby, powigkszenie watroby;
- nadmierne pocenie si¢, obrzek twarzy i (lub) gardta;

- powigkszenie piersi u me¢zczyzn;

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 1000 oso6b):

- udar;

- cigzka wysypka skorna z pecherzami lub zhuszeczaniem skory, szczegodlnie wokot ust lub oczu;
moze ona wystepowac czesciej u dzieci i mtodziezy niz u dorostych.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 000 osob):
- cigzkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace si¢ wysypka z goraczkg i stanami zapalnymi
narzadow, takimi jak zapalenie watroby.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek INTELENCE

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym oraz na
butelce po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie stosowac po okresie 6 tygodni od pierwszego otwarcia butelki.
Tabletki INTELENCE nalezy przechowywaé¢ w szczelnie zamknigtej, oryginalnej butelce w celu
ochrony przed wilgocig. Kazda butelka zawiera 3 male saszetki (ze $rodkiem osuszajgcym)

pochlaniajace wilgo¢. Nie nalezy wyjmowac saszetek z butelki ani nie spozywac ich zawartosci.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
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farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek INTELENCE

- Substancja czynnag leku jest etrawiryna. Kazda tabletka INTELENCE zawiera 200 mg

etrawiryny.

- Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: hypromeloza, krzemionkowana celuloza

mikrokrystaliczna, celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna,

kroskarmeloza sodowa i magnezu stearynian.

Jak wyglada lek INTELENCE i co zawiera opakowanie

Ten produkt leczniczy wystepuje w postaci: biatych lub prawie biatych, dwuwypuktych podtuznych

tabletek ze znakiem ,,T200 ” na jednej stronie.

Plastikowa butelka zawierajaca 60 tabletek oraz 3 saszetki pochlaniajgce wilgo¢.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
jisafety@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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@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



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

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
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

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.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 (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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