KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INTELENCE 100 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde :

Etravirin 100 mg

Yardmci madde :

Laktoz monohidrat 160 mg

Yardime1 maddeler i¢in b6liim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Bir yiiziinde “T125" diger yiiztinde “100” baskisi olan beyaz ya da beyazims:i renkte oval

tablet.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapétik endikasyonlar
INTELENCE, diger antiretroviral ilaglar ile kombinasyon seklinde, non-niikleozid reverse
transkriptaz inhibitérii (NNRTI) direnci olanlar dahil, antiretroviral tedavi gérmis eriskin
hastalarda, insan immiin yetmezlik viriisi tip 1 (HIV-1) infeksiyonu tedavisinde endikedir

(bkz. Bolim 5.1).

INTELENCE kullanimina tedavi dykiisii ve miimkiin oldugunda, direng testleri sonrasinda
baslanmalidir.

NNRTI ve niikleozid ya da niikleotid reverse transkriptaz inhibitrii (N[t]JRTI) iceren ilag
kullanimu ile virolojik basarisizlik goriilmiis hastalarda, INTELENCE’tn sadece N(t)RTI'lar

ile kombinasyon seklinde kullamlmasi dnerilmemektedir.




42  Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatimahdir.

INTELENCE, mutlaka diger antiretroviral tibbi {iriinler ile kombinasyon halinde verilmelidir.

Pozoloji, uygulama sikhg ve siiresi:

Onerilen INTELENCE dozu, yemek sonrasi oral yolla giinde iki kere (b.i.d.) 200 mg’dir (100
mg’lik iki tablet) (bkz. B6liim 5.2).

Unutulan dozlar:

Eger hasta bir INTELENCE dozunu olagan zamaninda almamis ise, olagan doz zamanindan
sonraki 6 saat i¢inde almak kosuluyla INTELENCE ilk dgiintinden hemen sonra miimkiin
oldugunca g¢abuk almasit ve bir sonraki INTELENCE dozunu normal zamaninda almasi
sOylenmelidir.

Eger hasta bir INTELENCE dozunu olagan zamanindan sonraki 6 saatten daha uzun stireyle
almay! unutmus ise, hastaya atlanan dozu almamasi ve daha sonra olagan doz uygulama

semasina devam etmesi s6ylenir,

Uygulama sekli:

Oral yoldan alinir.

Hastalara tabletlerin su ile birlikte, biitiin olarak yutulmast séylenmelidir. INTELENCE

tableti bitiin yutamayan hastalar, tabletleri bir bardak su icinde eritebilirler. Uygulamadan

énce tibbi tiriiniin dispersiyonu igin uygulanacak talimatlar:

Tabletlerini biitiin olarak yutamayan hastalar, bir bardak suda eritip igebilirler. Bu durumda

hastalar asagidaki sekilde bilgilendirilmelidir:

- Tabletleri 5 ml (bir ¢ay kasig1) suya ya da en azindan ilac1 kaplamaya yetecek miktarda su
igerisine koyunuz,

- siit gbriiniimiinii alincaya kadar iyice karistinimz,

- isterseniz daha fazla su ckleyiniz ya da alternatif olarak portakal suyu veya siit de
ekleyebilirsiniz (tableti su eklemeden énce portakal suyu ya da siitiin igine koymayiniz.);

- hemen i¢iniz;

- gerekli dozun tamamim alabilmeniz i¢in, bardag: suyla, portakal suyuyla veya siitle birkag

kere calkalayip igerigini iginiz.




INTELENCE’1 sicak (>40 °C) ya da karbonatli igecekler ile igmeyiniz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler :
Bébrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru A ya da B) olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir; INTELENCE orta derecede karacier yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullamlmalidir. Etravirinin farmakokinetik 6zellikleri siddetli karaciger
yetmezligi (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda incelenmemistir. Bu sebeple, INTELENCE

siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilmemektedir (bkz. Béliim 4.4 ve 5.2).

Cocuklar (12 yasindan kiigiik) ve ergenler (12 ile 17 yas):
Cocuklar ve ergenlerde INTELENCE tedavisi Onerilmemektedir. INTELENCE’in bu

popiilasyonlardaki giivenlilik ve etkililigi halen arastirma altindadir.

Geriyatrik popiilasyon ;
65 yas Uzeri hastalarda kullanimna iligkin bilgiler kisithdir (bkz. Béliim 5.2), dolayisiyla bu
popiilasyonda dikkatli kullanilmaltdir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etravirin ya da yardimcr maddelerin herhangi birine karst asin duyarli oldugu bilinen

hastalarda kontrendikedir.

44  Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Hastalara mevcut antiretroviral ilag tedavisinin HIV enfeksiyonunu tedavi etmedigi ve kan ya
da cinsel iliski yoluyla baskalarina HIV gegisi riskini dnlemedigi iletilmelidir. Hasta
tarafindan uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmesi igin gerekli uyarilar yapilmahdir.
INTELENCE ideal olarak hastayr enfekte eden viriise etki gisteren bagka antiretroviral
ilaglarla kombine edilmelidir (bkz. B6liim 5.1).




V90I, A98G, L1001, K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/I/V ve G190A/S mutasyonlarindan
3 ya da daha fazlasini bulunduran viral susun enfekte ettigi hastalarda etravirine kars1 azalmig

bir virolojik yamit gézlenmistir (bkz. B6liim 5.1).
Belirli mutasyonlarin veya mutasyonel oriintiilerin (patern) 6nemine iliskin ¢ikarimlar ek veri
elde edildiginde degisebilir, bu nedenle, direng test sonuglarimin analizi igin mutlaka giincel

yorumlama sistemlerine bagvurulmasi Snerilir.

Etravinnin raltegravir veya maravirok ile kombine kullammina iliskin olarak ilag-ilag

etkilesim verileri disinda (bkz. Béliim 4.5) baska veri bulunmamaktadir.

Siddetli deri ve asin duvarlilik reaksivonlari:

INTELENCE ile siddetli, potansiyel olarak hayati tehdit edici, 6liilmciil deri reaksiyonlan
bildirilmistir; Stevens-Johnson Sendromu ve eritema multiforme seyrek olarak (>1/10,000 ile
<1/1,000) bildirilmistir. Siddetli deri reaksiyonlart gelismesi durumunda INTELENCE hemen

kesilmelidir.

Klinik veriler simirlidir ve NNRTI kullanimuyla iliskili deri reaksiyonu Gykisii bulunan
hastalarda deri reaksiyonlarinin riskinde bir artig olabilecegi gozardi edilemez. Bu tiir

hastalarda, 6zellikle giddetli deri reaksiyonu dykisit olan hastalarda dikkat edilmelidir.

INTELENCE kullanimnyla, DRESS (eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettifi ilaca
bagh deri dékiintiisii) ve TEN (toksik epidermal nekroliz) de dahil olmak lizere, bazen fatal
olabilen siddetli asiri duyarlihk sendromu vakalan bildirilmistir (bkz. Bélim 4.8), DRESS
sendromu dokiintii, ates, eozinofili ve sistemik tutulum (buna siddetli dokiintli veya atesin
eslik ettigi dokintii, genel kirklik hali, halsizlik, kas veya eklem agrilan, sislikler, oral
lezyonlar, konjunktivit, hepatit ve eozinofili dahil olup bunlarla simrh degildir) ile
karakterizedir. Semptomlarin ortaya ¢ikma siiresi genellikle 3-6 hafta civarindadir ve
vakalarin ¢ogunda ilacin kesilmesi ve kortikosteroid tedavisine baslanmasi ile birlikte

iyilesme goriiliir.



Hastalar, siddetli d6kiintli veya asin duyarhlik reaksiyonlarimin gorilmesi durumunda tibbi
tavsiye almalan konusunda bilgilendirilmelidir. Tedavi goriirken agint duyarhlik tanis: alan

hastalarda INTELENCE derhal kesilmelidir.

Siddetli dokiintli basladiktan sonra INTELENCE tedavisinin kesilmesinin geciktirilmesi
yagamu tehdit edici boyutta bir reaksiyonla sonuglanabilir.
Asin duyarlilik reaksiyonlan nedeniyle tedavisi durdurulan hastalarda, yeniden INTELENCE

tedavisine baslanmamalidir.

Dékiintii:

INTELENCE tedavisi ile dokiintii gelisebildigi bildirilmistir. Doktntiler siklikla hatfif ile orta
siddette ve tedavinin ikinci hattasinda ortaya ¢ikmugtir; 4. haftadan sonra ise seyrektir.
Dokiinti ¢ofunlukla kendini smirlayict $zelliktedir ve genel olarak tedaviye devam
edildiginde 1-2 hafta iginde kaybolur. INTELENCE kadinlara regete edilirken, hekimler

dokiintii insidansinin kadin hastalarda daha yiiksek oldugu unutmamalidir (bkz. Béliim 4.8).

Yashlar :
Geriyatrik hastalardaki deneyim siuirhidir: Faz III ¢aligmalarda, 65 yas ve iizerinde 6 hasta ve

56-64 yaglarinda 53 hasta INTELENCE kullanmigtir. 55 yag {izeri hastalarda advers olaylarin

tipi ve insidansi, daha geng hastalarda goriilenler ile benzerdir (bkz. B&liim 4.2 ve 5.2).

Eslik eden hastaligi bulunan hastalar:

Karaciger yetmezligi;

Etravirin primer olarak karacigerde metabolize ve elimine edilir; plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanmir. Serbest ila¢ maruziyetine bagh etkiler olabilir (bu konuda g¢alisma
vapilmanugtir) ve bu ylizden orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir. INTELENCE 1n farmakokinetik 6zellikleri siddetli karaciger yetmezligi (Child-
Pugh skoru C) olan hastalarda arastinlmadigindan, bu hasta grubunda kullanilmasi énerilmez
(bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).




Aym zamanda HBV (hepatit B viriisii) veya HCV (hepatit C viriisii) ile enfekte olan hastalar:
Meveut veriler kisith oldugundan, aym zamanda hepatit B veya C viriisii ile enfekte olan

hastalarda dikkatli olunmalidir. Karaciger enzimlerinde artig olasihig: riski gézardi edilemez.

Yaglarin redistrubisyonu (Yaglarin yeniden dagilimi):

Antiretroviral kombinasyon tedavisi (KART), HIV infeksiyonlu hastalarda viicut yag
dagiliminda degisim  (lipodistrofi) ile iligkili bulunmustur. Bu olaylarn uzun doénemli
sonuglan heniiz bilinmemektedir, Mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Viseral
lipomatdz ile proteaz inhibitdrleri (PI’lar) ve lipoatrofi ile niikleozid reverse transkriptaz
inhibitdrleri (NRTI'lar) arasinda bir baglanti oldugu one stirilmiigtir. Daha yiiksek
lipodistrofi riski, ileri yas gibi bireysel faktérler ve daha uzun siireli antiretroviral tedavi ve
bununla iligkili metabolik bozukluklar gibi ilag ile iliskili faktérler ile baglantili bulunmugtur.
Bu nedenle, klinik muayenenin yaglarin yeniden dagihmina iliskin fiziksel bulgularn

degerlendiniimesini de icermesi gerekmektedir (bkz. BSliim 4.8).

Immiin veniden yapilanma sendromu :
KART baslandiginda, siddetli immiin yetmezligi olan HIV infesksiyonlu hastalarda,

asemptomatik ya da rezidiiel firsatg1 patojenlere karsi enflamatuvar bir reaksiyon ortaya
¢ikabilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlann agirtagmasina yol agabilir. Bu gibi
reaksiyonlar tipik olarak, antiretroviral kombinasyon tedavisinin ilk haftalarinda ya da
aylarinda gozlenmigtir. Konuya iliskin drnekler sitomegaloviris retiniti, yayginlagmis ve/veya
fokal mikobakteriyel enfcksiyonlar ve Preumocystis jiroveci pnémonisidir. Enflamatuvar

semptomlar degerlendirilmeli ve gerekli oldugunda tedavi baslat:lmalidir.

immiin reaktivasyon s6z konusu oldugunda otoimmiin hastaliklarmn (Graves hastalig1 gibi) da
gortildugii bildirilmigtir; ancak, bu tiir hastaliklarin baglama zamam degiskendir ve bu olaylar

tedaviye baslandiktan aylar sonra gériilebilmektedir (bkz, BSliim 4.8).

Osteonekroz:
Etiyolojisi birden ¢ok faktore (kortikosteroid kullammu, alkol titketimi, siddetli immiin
supresyon, yiiksek vicut kitle indeksi dahil) bagh kabul edilse de, 6zellikle ilerlemis HIV

hastaligi ve/veya uzun siireli KART’a maruz kalan hastalarda osteonekroz vakalari




bildirilmigtir. Hastalara eklem agnsi, eklem sertligi veya hareket glicligii yasamalari halinde

tibbi yardim almalar: 6nerilmelidir.

llaclarla etkilesim:

Etravirine virolojik yaniti 6nemli slgiide bozabilecek belirgin bir farmakokinetik ctkilegim
(etravirinin EAA degerlerinde %76 azalma) nedeniyle, etravirinin tipranavir veya ritonavir ile
kombine edilmesi 6nerilmez.

laglarla etkilesim hakkinda daha fazla bilgi i¢in bsliim 4.5 bakinz,

Laktoz intolerans: ve laktaz vetmezligi:

Her tablet 160 mg laktoz icermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon gibi ender kalitsal problemleri olan hastalarin bu ilac

kullanmamalar1 gerekir.

4.5  Diger tibbi diriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etravirine maruzivet derecesini etkileyen tibbi {iriinler:

Etravirin; sttokrom CYP3A4, CYP2C9 ve CYP2C19 tarafindan metabolize edilir ve bunu

metabolitlerin tridin difosfat glukuronozil transferaz (UDPGT) tarafindan glukuronidasyonu
izler. CYP3A4, CYP2C9 ya da CYP2C19’u indiikleyen ilaglar, etravirin klerensini arttrarak
etravirin plazma konsantrasyonlarinda azalmaya yol agabilir.

INTELENCE ilc CYP3A4, CYP2C9 ya da CYP2C19’u inhibe eden ilaglarin birlikte
kullamlmas, etravirin klerensini azaltabilir ve etravirin plazma konsantrasyonlannda artiga

neden olabilir.

Etravirin kullamimindan etkilenen ilaclar:

Etravirin CYP3A4 enzimini zayif sekilde indiikler. INTELENCE ile primer olarak CYP3A4

tarafindan  metabolize edilen ilaglarin  birlikte alinmasi, bu ilaglarin  plazma
konsantrasyonlarinda azalmaya, dolayisiyla terapétik etkilerinin azalmasina veya etki

siirelerinin kisalmasina neden olabilir.

Etravirin CYP2C9 ve CYP2C19'un zayif bir inhibitériidiir. Etravirin aym zamanda, P-
glikoproteininin de zayif bir inhibitoridiir. Primer olarak CYP2C9 ya da CYP2C19 tarafindan




metabolize edilen ya da P-glikoproteini tarafindan tasinan ilaglar ile birlikte kullanilmasi, bu
ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir ve dolayisiyla, bu ilaglarin
terapOtik etkilerini artirabilir veya etki siirelerini uzatabilir ya da advers olay profillerini

degistirebilir.

Baz antiretroviral ve non-antiretroviral ilaglar ile bilinen ve teorik etkilesimler asagida Tablo

1'de listelenmistir.

Etkilesim tablosu

Etravirin ile birlikte alinan tibbi tirinler arasindaki etkilesimler Tablo 1'de siralanmustir (artis

"t", azalma "|" ve degisiklik olmamasi

ND " ve giiven araligs " GA " olarak belirtilmistir).

«> " etkilesim ¢aligmasinin yapilmamig olmasi

Table 1: DIGER TIBBI URUNLER ILE ETKIiLESIMLER VE DOZAJ ONERILERI

Terapotik alanlara gore

tibbi iiriinler

ilag diizeyleri iizerindeki
etkiler

En Kiiciik Kareler
Ortalama Oran

(%90 GA; 1.00 = Etki yok)

Birlikte uygulamayla ilgili

oneriler

ANTI-INFEKTIFLER

Cpin ND
Croax < 0.91 (0.58-1.42)
etravirin
EAA < 1.11 (0.99-1.25)
Cpmin < 1.05 (0.93-1.18)
Conax < 1.16 (1.02-1.32)

Antiretroviraller

NRTTlar

Didanozin didanozin Didanozin ve etravirinin FK
(Glinde tek doz 400 mg EAA « 0.99(0.79-1.25) parametreleri iizerinde

anlaml1 bir etkisi
goriilmemigtir.
INTELENCE ve didanozin
kombinasyonu doz
ayarlamalan yapilmaksizin

kullanilabilir,

Tenofovir disoproksil

fumarat

tenofovir

EAA < 1.15(1.09-1.21)

Tenofovir ve etravirinin FK

parametreleri tizerinde




Giinde tek doz 300 mg Cmin 7 1.19 (1.13-1.26) anlamli bir etkisi
Crax T 1.15 (1.04-1.27) goriilmemistir.
etravirin INTELENCE ve tenofovir
EAA | 0.81 (0.75-0.88) kombinasyonu doz
Cmin | 0.82 (0.73-0.9]1) ayarlamalan yapilmaksizin
Cinax | 0.81 (0.75-0.88) kullanilabilir.

Diger NRTI'lar Arastinlmamgtir, ancak diger | Etravirin, doz ayarlamalar
NRTPlarin (6rn. abakavir, yaptilmaksizin bu
emtrisitabin, lamivudin, NNRT!ler ile birlikte
stavudin ve zidovudin) primer | kullamlabilir.
renal eliminasyon yoluna
dayanilarak hicbir etkilesim
beklenmemektedir.

NNRTI'lar

Efavirenz Iki NNRTI'nin kombine INTELENCE ile diger

Nevirapin kullanmanin yarari NNRTTlarin birlikte

Rilpivirin gosterilmemistir. INTELENCE | kullanilmasi 6nerilmez.

ile efavirenz veya neviprapinin
birlikte kullanim, etravirinin
plazma konsantrasyonunda
anlamh bir azalmaya ve
INTELENCE"n terap&tik
etkisinde azalmasina neden
olabilir,

INTELENCE ile rilpivirinin
birlikte kullanimu, rilpivirin
plazma konsantrasyonlarinda
anlaml bir azalmaya ve
rilpivirinin terapétik etkisinin

azalmasina neden olabilir.




HIV Pl'ler - Desteksiz (yani diigiik doz ritovanir ile kombine kullanilmadan)

Indinavir INTELENCE ile indinavirin INTELENCE"n indinavir
birlikte kullamimi, indinavirin | ile birlikte kullanilmasi
plazma konsantrasyonunda onerilmez.
anlamli bir azalmaya ve
indinavirin terapdtik etkisinde
azalmaya neden olabilir.

Nelfinavir Arastirilmamustir. INTELENCE'n nelfinavirin

INTELENCE"n birlikte

ile birlikte kullanilmasi

kullanimda nelfinavirinin 6nerilmez.
plazma konsantrasyonlarim
artirmasi beklenir.
HIV Pl'lar - Destekli (vani diisiik doz ritovanir ile birlikte)
Atazanavir/ritonavir atazanavir INTELENCE ve
(Gunde bir kere 300/100 EAA | (.86 (0.79-0.93) atazanavir/ritonavir doz
mg Cmin 1 0.62 (0.55-0.71) ayarlamas: yapilmadan
Cimax < 0.97 (0.89-1.05) birlikte kullanilabilir .
etravirin
EAA 1 1.30(1.18-1.44)
Cemin T 1.26 (1.12-1.42)
Cmax T 1.30(1.17-1.44)
Darunavir/ritonavir darunavir INTELENCE ve
Giinde iki kere 600/100 EAA & 1.15(1.05-1.26) darunavir/ritonavir doz
mg Chin < 1.02 (0.90-1.17) ayarlamasi yapilmadan
Chax <« 1.11 (1.01-1.22) birlikte kullanilabilir (bkz.
etravirin bolim 5.1).
EAA ] 0.63 (0.54-0.73)
Crin | 0.51 (0.44-0.61)
Crnax | 0.68 (0.57-0.82)
Fosamprenavir/ritonavir amprenavir INTELENCE ile birlikte
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Giinde 1ki kere 700/100 EAA 1 1.69 (1.53-1.86) kullanildigimnda
mg Cuin T 1.77 (1.39-2.25) amprenavir/ritonavir ve
Cmax T 1.62 (1.47-1.79) fosamprenavir/ritonavir
etravirin dozlarinin azaltilmast
EAA & * gerekebilir. Doz azalumi
Crin < * i¢in oral soliisyonun
Crax < ° kullanilmas diisiiniilebilir.
Lopinavit/ritonavir lopinavir INTELENCE ve
(tablet) EAA < 0.87 (0.83-0.92) lopinavir/ritonavir doz
Giinde iki kere 400/100 Chin | 0.80 (0.73-0.88) ayarlamasi yapilmadan
mg Cmax < 0.89 (0.82-0.96) birlikte kullamlabilir.
etravirine
EAA | 0.65 (0.59-0.71)
Ciin | 0.55 (0.49-0.62)
Cumax | 0.70 (0.64-0.78)
Sakinavit/ritonavir sakinavir INTELENCE ve

Giinde iki kere 1,000/100

EAA © 0.95 (0.64-1.42)

saqtnavir/ritonavir doz

mg Crin | 0.80 (0.46-1.38) ayarlamasi yapilmadan
Cunax <> 1.00 (0.70-1.42) birlikte kullanlabilir.
etravirin
EAA | 0.67 (0.56-0.80)
Chin } 0.71 (0.58-0.87)
Cruax | 0.63 (0.53-0.75)

Tipranavir/ritonavir tipranavir INTELENCE"n

Giinde iki kere 500/200 EAA 1 1.18(1.03-1.36) tipranavir/ritonavir ile

mg Crin T 1.24 (0.96-1,59) birlikte alinmas: 6nerilmez

Cooax 1 1.14 (1,02-1.27)
etravirin

EAA | 0.24 (0.18-0.33)
Comin | 0.18 (0.13-0.25)

Conax | 0.29 (0.22-0.40)

(bkz. Bdliim 4.4).

11




CCRS Antagonistieri

Maravirok

Giinde iki kere 300 mg

Maravirok/darunavir/

maravirok

EAA | 0.47 (0.38-0.58)
Chin | 0.61 (0.53-0.71)
Cinax | 0.40(0.28-0.57)
etravirin

EAA < 1.06 (0.99-1.14)
Chnin + 1.08 (0.98-1.19)
Crax <> 1.05 (0.95-1.17)
maravirok*

EAA 13.10(2.57-3.74)

Fosamprenavir/ritonavir
harig, giiclii CYP3A
inhibitorleri (6.
gii¢lendirilmig PI'lar)
varhginda INTELENCE ile
kombine edilmek i¢in
onerilen maravirok dozu
ginde iki kere 150 mg'dir
(maravirok dozu giinde iki

kere 300 mg). INTELENCE

ritonavir Cain 1 5.27 (4.51-6.15) i¢in doz ayarlamas: gerekli
Giinde iki kere Cmax T 1.77 (1.20-2.60) degildir (bkz. Bolim 4.4).
150/600/100 mg * maravirok 150 mg b.i.d. ile

kiyaslandiginda
Fiizyon inhibitorleri
Enfuvirtid etravirin* Birlikte kullanildiklarinda
Giinde iki kere 90 mg EAA <&° INTELENCE veya

Co saat —° enfuvirtid i¢in herhangi bir

Enfuvirtid konsantrasyonlar

aragtirilmamstir ve higbir etki

beklenmez.
* popiilasyon farmakokinetik

analizine gore

etkilesim beklenmez.

Integraz Strand Transfer Jnhibitorleri

Raltegravir
Giinde 1ki kere 400 mg

raltegravir
EAA | 0.90 (0.68-1.18)

Cnax | 0.89 (0.68-1.15)
etravirin

EAA « 1.10(1.03-1.16)

INTELENCE ve raltegravir
doz ayarlamasi yapilmadan
birlikte kullanilabilir.
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Chin¢> 1.17(1.10-1.26)
Cax «» 1.04 (0.97-1.12)

ANTIARITMIKLER
Digoksin digoksin INTELENCE ve digoksin
Tek doz 0.5 mg EAA 1 1.18 (0.90-1.56) doz ayarlamas1 yapilmadan

Cmin ND birlikte kullanilabilir.

Cmax T 1.19 (0.96-1.49) INTELENCE ile kombine
edildiginde digoksin kan
diizeylerinin izlenmesi
Onerilir.

Amiodaron Arastirilmamstir, Antiaritmikler INTELENCE
Bepridil INTELENCE'in bu ile birlikte kullanildiklarinda
Disopramid antiaritmiklierin plazma dikkatli olunmali ve
Fiekainid konsantrasyonlarini azaltmas: | miimkiinse

Lidokain (sistemik) beklenar. terapotik konsantrasyon
Meksiletin takip edilmelidir.
Propafenon

Kinidin

ANTIBIYOTIKLER

Azitromisin Aragtinilmamigtir. INTELENCE ve azitromisin

Azitromisinin biliyer yoldan doz ayarlamas) yapilmadan

eliminasyonu nedeniyle, birlikte kullamlabilir.

azitromisin ile INTELENCE

arasinda ilag etkilesimi

beklenmez.

Klaritromisin klaritromisin Etravirin, klaritromisin
Giinde iki kere 500 mg EAA | 0.6] (0.53-0.69) maruziyetini azaltmstir;

Chin | 0.47 (0.38-0.57)
Crmax | 0.66 (0.57-0.77)
14-OH- klaritromisin
EAA 1 1.21 (1.05-1.39)

ancak aktif metaboliti olan
14-OH-klaritromisin
konsantrasyonlarin

artirmusgtir,
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Cunin <> 1.05 (0.90-1.22)
Coax 1 1.33 (1.13-1.56)
etravirin

EAA 1 1.42 (1.34-1.50)
Conin 1 1.46 (1.36-1.58)
Cunax T 1.46 (1.38-1.56)

14-OH-klaritromisinin,
Mycobacterium avium
kompleksine (MAK) karsi
etkililigi az oldugundan bu
patojene kars etkililik
degistirilebilir; bu nedenle
MAK tedavisi i¢in
klaritromisinc alternatif

ilaglar diigtiniilmelidir.

ANTIKOAGULANLAR
Varfarin Araglinlmamstir, Varfarin INTELENCE ile
INTELENCE"in varfarinin kombine edildiginde
plazma konsantrasyonlarini uluslararasi normalize
yukseltmesi beklenir. oranin (INR)
izlenmesi Snerilir.
ANTIKONVULSANLAR
Karbamazepin Arastirilmamugtir. Kombine edilmeleri
Fenobarbital Karbamazepin, fenobarbital ve | nerilmez.
Fenitoin fenitointn, etravirin plazma
konsantrasyonlarini azaltmasi
beklenir.
ANTIFUNGALLER
Flukonazol flukonazol INTELENCE ve flukonazol
Ginde bir kere 200 mg EAA < 0.94 (0.88-1.01) doz ayarlamas: yapilmadan
sabah Ciin < 0.91 (0.84-0.98) birlikte kullanilabilir.
Crax < 0.92 (0.85-1.00)
etravirin
EAA 1 1.86(1.73-2.00)
Cumin 1 2.09 (1.90-2.31)
Cmax T 1.75 (1.60-1.91)
itrakonazol Aragtinlmamistir. INTELENCE ve bu
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Ketokonazol

Posakonazol

Giighi bir CYP3 A4 inhibitorii
olan posakonazoliin, etravirinin
plazma konsantrasyonlarini
artirabilir.

Itrakonazol ve ketokonazol
gliclli birer CYP3A4 inhibitdrii
olmalarinin yaminda, ayni
zamanda CYP3A4'iin
substratidirlar.

Itrakonazol veya ketokonazol
ile INTELENCE'tn es zamanli
sistemik kullanimi, etravirinin
plazma konsantrasyonlarim
artirabilir. INTELENCE ayni
anda itrakonazol veya
ketokonazoliin plazma

konsantrasyonlarin: azaltabilir.

antifungaller

doz ayarlamasi yapilmadan

birlikte kullamlabilir.

Vorikonazol

Gunde iki kere 200 mg

vorikonazol

EAA 11.14(0.88-1.47)
Cmin 1 1.23 (0.87-1.75)
Cmax | 0.95(0.75-1.21)
etravirin

EAA 17 1.36 (1.25-1.47)
Chnin T 1.52 (1.41-1.64)
Cenax 1 1.26 (1.16-1.38)

INTELENCE ve

vorikonazol doz ayarlamasi

yapilmadan birlikte

kullanilabilir.

ANTIMALARYALLER

Artemeter/

Lumefantrin

0, 8, 24, 36, 48 ve 60.
saatlerde 6 doz 80/480 mg

artemeter

EAA ] 0.62 (0.48-0.80)
Crmin | 0.82 (0.67-1.01)
Coax | 0.72 (0.55-0.94)

dihidroartemisinin

INTELENCE ve
artemeter/lumefantrin
birarada kullanirken
antimalaryal yanitin

yakindan izlemi gerekir;
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EAA | 0.85(0.75-0.97)
Cuia | 0.83 (0.71-0.97)
Crmax | 0.84 (0.71-0.99)
lumefantrin

EAA | 0.87 (0.77-0.98)
Chin < 0.97 (0.83-1.15)
Chax < 1.07 (0.94-1.23)
etravirin

EAA <> 1.10 (1.06-1.15)
Cunin <> 1.08 (1.04-1.14)
Conax > 1.11 (1.06-1.17)

¢linkil artemeterin ve aktif
metaboliti olan
dihtdroartemisin
maruziyetinde dnemli bir
azalma antimalaryal
etkililigi azaltabilir,
INTELENCE i¢in doz

ayarlamasina gerek yoktur.

ANTIMIKOBAKTERIYEL

LER

Rifampisin

Rifapentin

Aragtirilmamustir.

Rifampisin ve rifapentinin
ctravirinin plazma
konsantrasyonlarini azaltmasi
beklenir.

INTELENCE desteklenmis bir
PI ile kombine olarak
kullamilmalidir.

Rifampisinin desteklenmig
PI’ler ile kombine kullanimt

kontrendikedir.

Kombinasyon

onenlmemektedir.

Rifabutin
Giinde bir kere 300 mg

Desteklenmis Pl ile birlikte
kullanim:

Herhangi bir etkilesim
calismasi yaprlmamustir. Eldeki
verilere dayanarak etravirinin
plazma konsantrasyonlarinda
bir azalma beklenirken,

rifabutinin ve ozellikle de 25-

Etravirin maruziyetinde
azalma riski ve rifabutinin
ve 25-0-desasetil-rifabutin
maruziyetinde artis riski
nedeniyle, INTELENCE
desteklenmis PI ve rifabutin
ile birlikte kullamlirken
dikkatli olunmalidir,
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O-desasetil-rifabutin plazma
konsantrasyonlarinda bir artis
beklenir.

Desteklenmis PI'siz kullanim:
{etravirin i¢in 6nerilen
endikasyon diginda):
rifabutin

EAA | 0.83 (0.75-0.94)

Chin | 0.76 (0.66-0.87)

Crax | 0.90 (0.78-1.03)
25-O-desasetil-rifabutin
EAA | 0.83 (0.74-0.92)

Ciin | 0.78 (0.70-0.87)

Coax { 0.85 (0.72-1.00)

etravirin

EAA | 0.63 (0.54-0.74)
Cunin | 0.65 (0.56-0.74)
Cunax | 0.63 (0.53-0.74)

Virolojik yamitin ve
rifabutinle iligkili advers
reaksiyonlarin yakindan

izlenmesi onerilir.

Kullanilacak rifabutin
dozunu ayarlamak igin ilgili
desteklenmis PI'nin irlin

bilgisine bakiniz.

BENZODIYAZEPINLER

Diazepam Arastirllmamuistir. Diazepama alternatif
Etravirinin, diazepamin plazma | ilaglarin kullanimi
konsantrasyonlarini diigiiniilmelidir.
ylkseltmesi beklenir.

KORTIKOSTEROIDLER

Dekzametazon Aragtirllmamusgtr, Ozellikle kronik kullamimda

{sistemik) Deksametazonun etravirinin sistemik dekzametazon

plazma konsantrasyonlarin

azaltmasi beklenir.,

dikkatli kullanilmal veya
alternatif ilaglar

diistiniilmelidir.
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OSTROJEN-BAZLI KONTRASEPTIFLER

Etinilestradiol
Giinde bir kere 0.035 mg
Noretindron

Giinde bir kere 1 mg

ctinilestradiol

EAA 1 1.22(1.13-1.31)
Crin <+ 1.09 (1.01-1.18)
Caax T 1.33 (1.21-1.46)
noretindron

EAA < 0.95 (0.90-0.99)
Chin | 0.78 (0.68-0.90)
Crnax + 1.05 (0.98-1.12)
etravirin

EAA <a

Cuin —a

Cinax 2

INTELENCE ile kombine
edilmis 6strojen-bazli
ve/veya progesteron-bazli
kontraseptifler doz
ayarlamasi yapiimadan

kullanilabilir.

HEPATIT C VIRUSUNE (HCV) DOGRUDAN ETKILI ANTIVIRALLER

Ribavirin Aragurnlmamgtir, ancak INTELENCE ve ribavirin
ribavirinin renal yoldan kombinasyonu doz
elimine edilmesi nedeniyle bir | ayarlamasi yapilmadan
etkilesim beklenmez. kullanilabilir.

Telaprevir telaprevir INTELENCE ve telaprevir

8 saatte bir 750 mg

EAA | 0.84 (0.71-0.98)
Crnax | 0.90(0.79-1.02)
Cuin | 0.75 (0.61-0.92)
etravirin

EAA < 0.94 (0.85-1.04)
Crnax < 0.93 (0.84-1.03)
Cmin < 0.97 (0.86-1.10)

kombinasyonu doz
ayarlamasi yapilmadan

kullanilabilir.

BITKISEL URUNLER

St John's wort (fiypericum

perforatum)

Arastirilmamistir,
St. John’s Wort (Hypericum
perforatum) bitkisinin

etravirinin plazma

Kombinasyon onerilmez.
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konsantrasyonlarini azaltmasi

beklenir.

HMG CO-A REDUKTAZ INHIBITORLERI

Atorvastatin atorvastatin INTELENCE ve
Giinde bir kere 40 mg EAA | 0.63 (0.58-0.68) atorvastatin kombinasyonu
Cunin ND herhangi bir doz ayarlamasi
Cmax T 1.04 (0.84-1.30) yapmaksizin verilebilir,
2-OH-atorvastatin ancak atorvastatin dozunun
EAA 11.27(1.19-1.36) klinik yanita gore
Cinin ND degistirilmesi gerekebilir.
Cax T 1.76 (1.60-1.94)
etravirin
EAA < 1.02 (0.97-1.07)
Chnin + 1.10 (1.02-1.19)
Crmax < 0.97 (0.93-1.02)
Fluvastatin Aragtirlmamgtir. Pravastatin - | Bu HMG Co-A rediiktaz
Lovastatin ile INTELENCE arasinda inhibitérlen i¢in doz
Pravastatin etkilesim beklenmez. ayarlamasi gerekebilir.
Rosuvastatin
Simvastatin Lovastatin, rosuvastatin ve

simvastatin CYP3A4
substratidirlar ve
INTELENCE ile birlikte
uygulanmalari HMG Co-A
rediiktaz inhibitoriinlin plazma
konsantrasyonlarinin

azalmasina neden olabilir.

Fluvastatin ve rosuvastatin
CYP2C9 tarafindan metabolize
edilirler ve INTELENCE ile
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birlikte uygulanmalari HMG
Co-A rediiktaz inhibitGriniin
plazma konsantrasyonlarinda

artisa neden olabilir.

H,-RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Ranitidin

Giinde iki kere 150 mg

Etravirin
EAA | 0.86 (0.76-0.97)
Cynin ND
Conax | 0.94 (0.75-1.17)

INTELENCE, H; reseptér
antagomistleri ile doz

ayarlamasi yapilmadan

birlikte kullanilabilir.

IMMUNSUPRESANLAR
Siklosporin Aragtirilmamigtir, Sistemik immiinsupresanlar
Sirolimus ile birlikte nygulanmirken
Takrolimus Etravirinin siklosporin, dikkatli olunmalidir, giinkii
sirolimus ve takrolimus plazma | INTELENCE ile birlikte
konsantrasyonlarini azaltmas: | uygulandiklarinda
beklenir, siklosporin, sirolimus ve
takrolimusun plazma
konsantrasyonlari
etkilenebilir.
NARKOTIK ANALJEZIKLER
Metadon R(-) metadon INTELENCE ile birarada

Giinde bir kere kisiye 6zel
olarak 60 mgile 130 mg

aras1 degisen dozlarda

EAA < 1.06 (0.99-1.13)
Cuin < 1.10 (1.02-1.19)

Crax <> 1.02 (0.96-1.09)

S(+) metadon

EAA < 0.89 (0.82-0.96)
Cunin < 0.89 (0.81-0.98)

Cinax «> 0.89 (0.83-0.97)

etravirin

EAA &°

Cmin ol

uygulandigl sirada veya
daha sonra klinik duruma
gore metadon dozajinda
degisiklik yapilmasi
gerekmemistir.
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Cinax !

FOSFODIESTERAZ, TIP 5

(PDE-5) INHIBITORLERI

Sildenafil

Giinde bir kere 50 mg
Tadalafil

Vardenafil

stldenafil

EAA | 0.43 (0.36-0.51)
Crin ND

Crmax { 0.55 (0.40-0.75)
N-desmethyl-sildenafil

EAA | 0.59 (0.52-0.68)
Cunin ND

Cuax | 0.75 (0.59-0.96)

PDE-5 inhibitorleri ile
INTELENCE"n birlikte
kullamiminda, arzulanan
klinik etkiye ulasabilmek
icin PDE-S inhibitériiniin
dozunun ayarlanmasi

gerekebilir.

TROMBOSIT AGREGASYON iNHIBITORLERI

Klopidogrel

In vitro veriler etravirinin
CYP2C19 iizerinde inhibitér
ozellikleri oldugunu
gostermigtir. Bu nedenle
ctravirinin in vivo olarak da
CYP2C19 inhibisyonu yaparak
klopidogrelin aktif
metabolitine metabolize
olmasini inhibe edebilir. Bu
etkilesimin klinik iligkisi

gosterilmemistir.

Bir 6nlem olarak etravirin
ile klopidogrelin birlikte

kullanim1 énerilmez.

PROTON POMPASI INHIBITORLERI

Omeprazol
Gtinde bir kere 40 mg

etravirin
EAA 1 1.41 (1.22-1.62)
Conin ND
Cumax 1 1.17 (0.96-1.43)

INTELENCE, proton
pompasi inhibitérleriyle doz
ayarlamasi yapilmadan

birlikte kullanilabilir.

SELEKTIF SEROTONIN GERI ALIM INHIBITORLERI (SSRI'ar)

Paroksetin

Gunde bir kere 20 mg

paroksetin
EAA < 1.03 (0.90-1.18)

Cain | 0.87 (0.75-1.02)

INTELENCE, paroksetin ile
doz ayarlamasi yapiilmadan

birlikte kullaniiabilir,
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Conax < 1.06 (0.95-1.20)
etravirin

EAA < 1.01 (0.93-1.10)
Crin < 1.07 (0.98-1.17)

Cuax <> 1.05 (0.96-1.15)

* karsilagtirma gegmisteki kontrole dayanmaktadir.

Not: Ilag-ilag etkilesim ¢alismalarinda farkli etravirin formiilasyon ve/veya dozlari kullanilmg
ve benzer maruziyetler ile sonuglanmistir, bu nedenle bir formiilasyon icin anlamh olan

etkilesimler, digerleri i¢in de anlamhidr.

Pediatrik popiilasyon

Etkilesim galigmalart yalnizea eriskinlerde gergeklestirilmistir.

4.6  Fertilite, gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul

edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik dénemi

Genel bir kural olarak gebe bir kadinda antiretroviral tedaviye karar verilirken ve HIV ile
enfekte bir kadindan dogacak yenidogan bebegin vertikal HIV bulasma riskini azaltmak icin,
fetus glivenliligini karakterize etmede gebe kadinlardaki klinik deneyim kadar hayvanlarda

yapilan ¢ahgmalarin da dikkate alinmasi gerekir.

Gebe siganlarda plasentadan gegis bildirilmigtir, ancak INTELENCE'in gebe kadinlarda
plasentadan gecip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvan galismalan gebelik, embriyonal / fetal
geligim, dofum veya dogum sonras: gelistm iizerinde dogrudan ya da dolayl zararli etki

gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3). Hayvanlardaki calismalara dayanilarak, insanlarda
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malformasyon riski olasi gozilkmemektedir. Klinik veriler giivenlilikle ilgili kusku

olusturmamasina karsin ¢ok kisithdir,

Laktasyon donemi
Etravirinin insan siitine gegip ge¢medigi bilinmemektedir. Genel bir kural olarak HIV’li

annelerin HIV bulagmasin: 6nlemek igin bebeklerini emzirmemeleri gerekir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Etravirinin fertilite tizerindeki etkilcri hakkinda insanlara iliskin veri bulunmamaktadir.
Siganlarda, INTELENCE tedavisiyle ¢iftlesme ya da fertilite iizerinde herhangi bir etki
bulunmamustir (bkz. Boliim 5.3).

4.7  Arag¢ ve makine kullamim: iizerindeki etkiler

INTELENCE 1n ara¢ ya da makine kullanma becerileri tizerine etkisi ya hig bulunmaz ya da
ihmal edilebilecek diizeydedir. INTELENCE ile tedavi edilenlerde gdrillen somnolans ve
vertigo gibi advers ilag reaksiyonlarmin plaseboyla benzer siklikta oldugu bildirilmistir (bkz.
Béllim 4.8). INTELENCE’in hastanin arag ya da makine kullanma becerilerini
degistirebilecegi yoniinde kamit bulunmamaktadir, ancak advers ilag reaksiyonu profili

dikkate alinmalidar.

4.8  lIstenmeyen etkiler

Klinik calismalardan elde edilen advers ilac reaksiyonlar :

Giivenlilik degerlendirmesi, antiretroviral tedavi gérmiis HIV-1 enfeksiyonlu eriskin hastalar
ile yiiriitilen Faz III plasebo-kontrolli arastirmalar DUET-1 ve DUET-2’de, 599’u
INTELENCE alan (200 mg b.i.d.) 1203 hastaya ait tiim verilere dayanmaktadir (bkz. Boliim
5.1). Verileri birlestirilmig bu galismalarda, INTELENCE kolundaki hastalar i¢in ortanca ilag

maruziyeti degeri 52.3 haftadir.

Faz 1l ¢alismalarda siddetine bakilmaksizin bildirilen ve (INTELENCE kolunda insidansin
%10 ya da daha fazla oldugu) advers ilag reaksiyonlan arasinda en sik gériilenleri dokiintii
(INTELENCE kolunda %19.2 iken plasebo kolunda  %10.9), diyare (INTELENCE
grubunda %18.0 iken plasebo kolunda %23.5), bulant1 (INTELENCE kolunda %14.9 iken
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plasebo kolunda %412.7) ve bas agnsi (INTELENCE kolunda %10.9 iken plasebo kolunda
%12.7) idi. Herhangi bir advers ilag reaksiyonu nedeniyle tedaviyi kesme oramt INTELENCE
alanlarda %7.2 iken plasebo verilenlerde %35.6 idi. Tedaviyi kesmeyi gerektiren advers ilag
reaksiyonlar: arasinda en sik géritleni dékiintiiydii (INTELENCE kolunda %2.2 iken plasebo
kolunda %0).

Dékintli ¢ogunlukla hafif ile orta derecede, genel olarak makiiler ile makiilopapiiler va da
eritematdz idi, gogunlukla tedavinin ikinci haftasinda ortaya ¢ikti ve 4. haftadan sonra
seyreklegti. Dokiintii gogunlukla kendini siurlayic1 nitelikteydi ve genel olarak tedavinin
devamiyla 1-2 hafta iginde ortadan kayboldu (bkz. Bélim 4.4). DUET caligmalarinda
INTELENCE kolundaki kadinlarda dékiintii insidansi erkeklere kiyasla daha yiiksekti (evre 2
dokiintii sikligr kadinlarda 9/60 [%15.0] olarak bildirilmisken, bu siklik erkeklerde 51/539
[9.5%] olarak bildirilmigti; dokiintiiye bagli tedaviyi sonlandirma sikhg kadmlarda 3/60
[5.0%] olarak bildirilmisken, bu oran erkeklerde 10/539 [1.9%] idi) (bkz. B&liim 4.4).
Dokiintiye bagli tedavi sonlandirmalarinda ya da dékiintii siddetinde cinsiyet farki
bulunmamgtir. Klinik veriler kisithdir ve NNRTI-iligkili dokiintii ykiisii olan hastalarda

kutandz reaksiyonlann riskinde bir artis riski géz ardi edilemez (bkz. B6liim 4.4).

Sirali advers etki listesi:

Orta derecede veya daha siddetli (> evre 2) olan advers ilag reaksiyonlan (AIR’ler) ve AIR
olarak kabul edilen laboratuvar anormallikleri asagida liste halinde sunulmustur. AIR’ler
sistem organ sinifi (SOS) ve sikliga gdre listelenmistir. Sikhk dereceleri su sekildedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (21/100 ile <1/10); yaygin degil (>1/1,000 ile <1/100); seyrek
(21/10,000 ile <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). DUET g¢ahgmasina alinan hasta sayisi1 nedeniyle seyrek ve gok seyrek

AlR'ler belirlenememistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: trombositopeni, anemi

Bagisikhik sistemi hastahklan

Yaygin olmayan: immiin yeniden yapilanma sendromu, ilag asin duyarlilig:.
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: diabetes mellitus, hiperglisemi, hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, hiperlipidemi.

Yaygin olmayan: anoreksi, dislipidemi.

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: anksiyete, uykusuzluk.
Yaygin olmayan: konflizyonel durum, dezoriyentasyon, kabuslar, uyku bozukluklar,

sinirlilik, anormal riyalar.

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin; periferik néropati, bag agrisi.
Yaygin olmayan: konviilsiyon, senkop, amnezi, tremor, somnolans, parestezi,

hipoestezi, hipersomni, dikkat bozukluklar:.

Giz hastaliklan

Yaygin olmayan: bulamk gérme.

Kulak ve ickulak hastahklan

Yaygin olmayan: vertigo.

Kardiyak hastalikiar

Yaygin: miyokard enfarktiisii,

Yaygin olmayan: atriyal fibrilasyon, angina pektoris.
Vaskiiler hastahiklar

Yaygin: hipertansiyon.

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: bronkospazm, efor dispnesi.
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: gastrodzofajiyal reflii hastaligi, diyare, kusma, bulanti, abdominal
agir1, flatulans, gastrit.

Yaygin olmayan: pankreatit, hematemez, stomatit, konstipasyon, abdominal distansiyon,

ag1z kurulugu, 6giirtii.

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: hepatit, hepatik steatozis, sitolitik hepatit, hepatomegali.

Deri ve derialts dokusu hastaliklarn

Cok yaygin: dokiintii.
Yaygin: lipohipertrofi, gece terlemeleri.
Yaygin olmayan: ylizde sisme, hiperhidroz, prurigo, cilt kurulugu.

Bobrek ve idrar hastahklan

Yaygin: bobrek yetmezligi.

Ureme sistemi ve meme hastahklar:

Yaygin olmayan: jinekomasti.

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastaliklar
Yaygin: bitkinlik,
Yaygin olmayan: uyusukluk.

Diger ¢aligmalarda goézlenen ve en azindan orta giddette olan diger AlR'lar kazamlmus
lipodistrofi, anjiyondrotik Gdem, eritema multiforme ve hemorajik inme idi ve her biri
hastalarn en fazla %0.5'inde bildirilmistir. Ayrica, INTELENCE'!n klinik gelistirme
agamasinda, Stevens-Johnson sendromu (seyrek; <%0.1) ve toksik epidermal nekroliz (¢ok

seyrek < % 0.01) bildirilmigtir.
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Laboratuvar bulgularinda anormallikler:

INTELENCE kolunda plasebo koluna gore daha yiiksek gériilen (> %2) ve AIR olarak kabul
edilen tedaviyle iligkili laboratuvar sonuglarindaki anormallikler (evre 3 ya da 4) sunlard::
amilaz, kreatinin, lipaz, total kolesterol, diigiikk yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliserit,
glukoz, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinde artis

ile notrofil ve I6kosit sayisinda azalma.

Baz1 advers ilag reaksivonlanmn tanimi
Lipodistrofi :

HIV enfeksiyonlu hastalarda antirctroviral kombinasyon tedavisi, periferik ve fasiyal
subkutan yag kaybi, kann i¢i ve visseral ya artist, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag
(buffalo horgiict) birikimi de dahil olmak iizere viicuttaki yagdagiliminin degismesi

(lipodistrofi} ile iligkili bulunmustur (bkz. B6liim 4.4).

Immiin Yeniden Yapilanma Sendromu:

KART baslatildigi sirada siddetli immiin yetmezligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda,
asemptomatik ya da rezidiiel firsatgr enfeksiyonlara karst bir enflamatuar reaksiyon ortaya
gikabilir (immiin rekonstitiisyon sendromu). Otoimmiin hastaliklarin (Graves hastaligi gibi)
goriilebilecegl de bildirilmistir; ancak, bu tiir hastaliklarin baglama zamam degiskendir ve

tedaviye baslandiktan aylar sonra ortaya ¢ikabilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Osteonekroz:
Ozellikle, genel olarak risk faktérii kabul edilen durumlarda, ilerlemis HIV hastaligi veya
uzun sireli KART alan hastalarda osteonekroz vakalan bildirilmistir. Gériilme insidans:

bilinmemektedir (bkz. Béliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Hepatit B ve/veya hepatit C viriisii ile ko-enfekte olan hastalar

DUET-1 ve DUET-2'nin birlestirilmis analizinde INTELENCE ile tedavi edilen ko-enfekte
hastalarda karaciger ile ilgili olay insidansi, plasebo verilen ko-enfekte hastalardakinden
yiiksek olma egilimindeydi. INTELENCE bu hasta grubunda dikkatle kullamiimatidir (bkz.
Bélum 4.4 ve 5.2).
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INTELENCE ile pazarlama sonrasi denevimlerden elde edilen advers ilac reaksivonlar: :
INTELENCE tedavisi strasinda DRESS sendromu da dahil olmak iizere, agin duyarlilik

reaksiyonlan bildirilmigtir. Bu agirt duyarlilik reaksiyonlari dokiintii, ates, eozinofili ve bazen
organ tutulumuyla (bunlara siddetli dokiintii veya atesin eslik ettigi dokiintil, genel kiriklik
hali, halsizlik, kas veya eklemlerde aprilar, blisterler, oral lezyonlar, konjunktivit, hepatit ve

cozinofili dahil) karakterizedir (bkz. Béliim 4.4).

4.9 Doz agim ve tedavisi

INTELENCE ile semptomatik doz agmmi hakkinda bilgi bulunmamaktadir, ancak
INTELENCE"in en sik gériilen AIR'larnin, yani dokiintii, diyare, butant ve bag agrisinin en
yaygin semptomlar olmasi miimkiindiir. INTELENCE doz asimi i¢in spesifik bir antidot
yoktur. INTELENCE doz asimi tedavisi, hastamin vital bulgularin izlenmesi ve kiinik
durumunun gézlemlenmesi dahil, genel destekleyici nlemlerden olusur. Eger endikasyon
varsa, absorbe edilmemis aktif maddenin eliminasyonu emezis ya da gastrik lavaj yoluyla
saglanmalidir. Absorbe edilmemis aktif maddenin uzaklastirilmasina yardimer olmak igin,
ayni zamanda aktif kdmiir uygulamasi da kullanilabilir. Etravirin proteinlere yiiksek oranda
baglandift i¢in, diyalizin aktif maddeyi Onemli &lglide uzaklastirmas: miimkiin

gorinmemektedir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullamma yénelik antiviraller, NNRTI (non-niikleozid
reverse transkriptaz inhibit6rii)

ATC kodu: JOSAG04

Etki mekanizmasi
Etravirin insan immiin yetmezlik virlisi tip 1 (HIV-1)’e yonelik bir NNRTIdir. Etravirin
dofrudan reverse transkriptaz enzimine (RT) baglanir ve enzimin katalitik bolgesinde

bozulmaya yol agarak, RNA-bagimli ve DNA-bagimlit DNA polimeraz etkinligini bloke eder.
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Antiviral aktivite (in vitro)

Etravirin, T-hiicre dizileri ve primer hiicrelerde yabaml tip HIV-1’e kars1 0.9 ile 5.5 nM
arasindaki ortanca ECsq degerleriyle aktivite gosterir. Etravirin, ECsy degerleri sirasi ile 0.3
ile 1.7 nM ve 11.5 ile 21.7 nM arasinda olan HIV-1 grup M (A, B, C, D, E, F, G alt-tipleri) ve
grup O primer izolatlarina kars: aktivite gosterir. Etravirin, ortanca ECsg degerleri 5.7 ile 7.2
oM arasinda olan yabanil tip HIV-2 viriislerine karsi in vitro aktivite gdstermesine karsin,
klinik veri bulunmadifindan HIV-2 enfeksiyonunun tedavisi i¢in 6nerilmemektedir.
Etravirinin, NRTI ve/veya PP'lara direngli HIV-1 viral suslarina karsi etkinligini muhafaza
eder. Ek olarak etravirin NNRTI-direngli 6,171 Kklinik izolatin %60'na karsi ECs
degerlerinde < 3 katlik bir degigim (Fold Change, FC) gosterir,

Direng

Baslangigta  etravirinin  NNRT] direncine gore etkinligi, esas olarak etravirinin
darunavir/ritonavir ile kombine olarak verildifi ¢alismalarda (DUET-1 and DUET-2)
aragtirilmistir. Darunavir/ritonavir gibi gliglendirilmis PI'lar, difer antiretroviral simfindan
olanlarda gboriilen dirence daha yiiksek bir engel g&stermistir. Etravirin ile diisik etki elde
etmede kirilma noktas1 (baslangigta etravirinle-iliskili >2 mutasyon, bkz. klinik bulgular
béliimil) ctravirin gii¢lendirilmis bir PI ile kombine olarak verildiginde séz konusu olur. Bu
kirilma noktas), gii¢lendirilmis PI igermeyen antiretroviral kombinasyon tedavilerinde daha

dustiik olabilir.

DUET-1 ve DUET-2 isimli Faz III ¢ahgmalarmda, INTELENCE igeren rejime karsi virolojik
bagansizlik gdsteren hastalarda en yaygin olarak gelisen mutasyonlar V108I, V179F, V1791,
Y181C ve Y181l olmustur; ve bu mutasyonlar genellikle diger miiltipl NNRTI direnciyle
iligkili mutasyonlarin (RAM’lar) bulundugu bir zeminde ortaya ¢iktilar. HIV-1 enfeksiyoniu
hastalarda INTELENCE ile yiiriitiilen biitlin ¢aligmalarda, en yaygin olarak su mutasyonlar
ortaya gxkmustir: L1001, E138G, V179F, V1791, Y181C ve H221Y.

Capraz-direng
Etravirin igeren bir rejim virolojik olarak basansizlikla sonuglandiginda, hastalarin efavirenz

ve/veya nevirapin ile tedavi edilmesi énerilmez.
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Klinik etkililik ve giivenlilik
Tedavi deneyimli eriskin hastalar:

Temel calismalar

INTELENCE’1n etkililiginin kamiti, iki Faz III ¢alismasi olan DUET-1 ve DUET-2 nin 48

haftalik verilerine dayanmaktadir. Bu arastirmalar tasarum olarak aym idt ve her bir

aragtirmada INTELENCE igin benzeri etkililik goriildii. Asagidaki sonuglar, iki aragtirmanin

bir araya getirilmis verileridir.

Calisma ozellikleri:

- Tasanm: randomize (1:1), ¢ift-kér, plasebo-kontrolli.

- Tedavi: darunavir/ritonavir (DRV/rtv), arastirmaci tarafindan segilen N{tRTI'lar ve
opsiyonel olarak enfuvirtid (ENF) igeren bir arka-plan tedavisine ek olarak INTELENCE
ile plasebo karsilagtirmast,

- Cahsmaya alinma ana kriterleri:

* Taramada plazma HIV-1 plazma viriis yikiiniin >5,000 HIV-1 RNA kopyasy/ml
olmasi

* Taramada ya da daha dnceki genotip analizinde 1 ya da daha fazla NNRTI direnciyle
iligkili mutasyon (RAM) (yani, arsivlenmis direng)

® Taramada 3 ya da daha fazla primer Pl mutasyonu

» en az 8 haftadir stabil bir antiretroviral rejimi kullamyor olmak

- Tabakalama: Randomizasyon arka plan rejiminde ENF kullanma amacina, daha énce
darunavir kullamlip kullamilmadifiina ve taramadaki viral yiike gore yapilmstir.

- Virolojik yanit, viral yitkiin tespit edilemez diizeyde oldugunun dogrulanmis olmasi (<50
HIV-1 RNA kopya/ml) olarak tammlanmugtir,

Etkililik sonuglarinin dzeti:

Tablo 3: DUET-1 ve DUET-2 ¢alismalarina ait 48 haftahk toplu verileri
INTELENCE + TR Plasebo + TR Tedavi
N=599 N=604 farklilig1
(%95 GA)
Baslangi¢ 6zellikleri
Medyan plazma HIV-1 RNA 4.8 logio 4.8 log)o kopya/ml
kopya/ml
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Medyan CD4 hiicre sayisi

99 x 10° hiicre/]

109 x 10° hiicre/1

Sonuglar

Dogrulanmis tespit edilemeyen
viral yik (< 50 HIV-1 RNA

kopya/ml)’

n (%)

Toplam 363 (%60.6) 240 (%39.7) %20.9
(%15.3;
%26.4)°

De novo ENF 109 (°%471.2) 93 (%58.5)
%12.8

De novo olmayan ENF

254 (%57.0)

147 (%33.0)

(%2.3: %23.2)f

%23.9
(%17.6;
%30.3)f
< 400 HIV-1 RNA kopya/m]* 428 (%71.5) 286 (%47.4) %24.1
n (%) (%18.7; %
29.5)4
HIV-1 RNA log;; baslangica -2.25 -1.49 -0.64
gbre ortalama azalma (-0.8; -0.5)°
(logl10 kopya/ml)°
CD4 hiicre sayimt; baglangica +98.2 +72.9 24.4
gore ortalama artis (x 10%1)° (10.4; 38.5)°
AIDS’1 tammlayan herhangi 35 (%5.8) 59 (%9.8) -%3.9
bir hastaltk ve/veya 8lim n (%) (-%6.9; -
%0.9)°

a.

algoritmasina gére vapilmustir.

31

Imputasyonlar virolojik yanttin kaybolmasma kadar gegen sirc (ILOVR: Time to Loss of Virologic Response)




b.  Qaliymay: tamamlayamamak basansizhiktir (NC=F),

€. Tedavi farkliliklan, tabakalama faktorlerini kapsayan bir ANCOVA modclinden alnan En Kigitk Kareler
Ortalamalarina dayanmaktadir. HIV-1 RNA’daki ortalama azalma igin P degeri < 0.0001: CD4 hiscre sayiminda
ortalama degisim igin P degeri= 0.0006,

d. Gézlenen yanit oranlan arasindaki farklilik igin giiven arahg:; strafikasyon faktdrlerini igeren lojistik regresyon
modelinden alinan P degeri < 0.0401.

¢ Gozlenen yanit oranlar arasindaki farklilik igin giiven arahgu; 1? degeri= 0.0408.

. Gozlenen yumit oranlan arasindaki farklilik igin giiven araligt: CMH test kontrolonde dlgiilen tabakalama faktérleri igin

P degeri de navo igin 0.01%9 ve de novs olmayan igin < 0.0001'dir.

Tedavi ve ENF arasinda anlamli bir etkilesim etkisi bulundugu igin, primer analiz 2 ENF
tabakasi fizerinde yapildr (tekrar ENF kullanan veya kullanmayan hastalar ile ilk kere ENF
kullanan hastalarin karsilagtirilmasi). DUET-1 ve DUET-2’nin birlestirilmis analizinde 48.
hafta sonuglan, ENF’nin ilk kere kullamilip (P = 0.0199) kullam!madifindan (P < 0.0001)
bagimsiz olarak, INTELENCE kolunun plasebo koluna iistiin oldugunu ortaya koymugtur.

ENF tabakasina gore (48. hafta verileri) yapilan bu analizin sonuglan tablo 3'de gosterilmistir.

INTELENCE kolunda, plasebo keluna kiyasla anlamli olarak daha az sayida hasta bir klinik
sonlanim noktasina (AIDS-tanimlayici hastaliklar) ulasmgtir (p = 0.0408).

Tablo 4'de 48. haftadaki virolojik yamiti (viral yiikiin < 50 HIV-1 RNA kopya/ml olmasi
seklinde tammlanir), baslangigtaki viral yiik ve CD4 sayisiyla kargilagtiran bir alt grup analizi

(birlestirilmis DUET verileri) sunulmustur.

Tablo 4: DUET-1 ve DUET-2 toplu verileri
Alt gruplar 48. haftada HIV-1 RNA seviyeleri < 50 kopya/ml
olan hastalarin orani
INTELENCE + TR Plasebo + TR
N=599 N=604
Baglangigtaki HIV-1 RNA
< 30,000 kopya /ml %75.8 %55.7
= 30,000 ve < 100,000 kopya/ml %61.2 %38.5
> 100,000 kopya /mt %49.1 %28.1
Bagslangi¢taki CD4 sayis1 (x 10%/1)
<50 %45.1 %21.5
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> 50 and <200 %65.4 %47.6
> 200 and <350 %73.9 %52.0
> 350 %724 %50.8

Not: Imputasyonlar virolojik yanitin kaybolmasina kadar gegen siire (TLOVR) algoritmasina

gore yapilmgtir.

Baslangig genotip ya da fenotip ve virolojik sonug analizieri:

DUET-1 ve DUET-2 caligmalarinda, baglangigta asagidaki mutasyonlardan 3 ya da daha
fazlasinin bulunmasi, INTELENCE a kars1 virolojik yanitin azalmas: ile iligkili bulunmustur;
V0L, A98G, L1001, K101E, K101P, V1061, V179D, V179F, Y181C, Y1811, Y181V, G190A
ve G190S (INTELENCE RAM’lan) (bkz. Tablo 5). Bu bireysel mutasyonlar, diger NNRTI
RAM’larin varlifinda olusmustur. V179F higbir zaman Y181C yoklugunda gériillmemistir.

Belirli mutasyonlarin ya da mutasyonel paternlerin anlamlilhgi ile ilgili olarak varilan
sonuglar, ek verilerin elde edilmesiyle deisebilir ve direnc testi sonuclarimn

yorumlanmasinda mutlaka glincel yorumlama sistemlerine bagvurulmasi dnerilir.

Tablo 5: Verileri birlestirilmis DUET-1 ve DUET-2 ¢aliymalarinda viral-olmayan
basarisizhgin hari¢ tutuldugu popiilasyonda, baslangictaki INTELENCE RAM'larina
gore, 48. haftada < 50 HIV-1 RNA kopya/m] tastyan hastalarin oran:

Baglangigta INTELENCE Etravirin kollari
RAM sayisi* N=549
Yeniden ENF kullanan / ENF Yeniden ENF kullanan
kullanmayan
Tiim araliklar %63.3 (254/401) %78.4 (109/139)
0 %74.1 (117/158) %91.3 (42/46)
! %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)
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Plasebo kollari
N=569

Tiim araliklar %37.1 (147/396) %64.1 (93/145)

* INTELENCE RAM'lari = V901, A98G, L1001, K101E/P, V1061, VI79D/F, Y1 81C//V, G190A/S
Not: DUET ¢abigmalarindaki tiim hastalar darunavir/rty, arastirmaci tarafindan segilen bir NRTI ve opsiyvonel

olarak enfuvirtidten olugan bir temel sema kullanmistr.

DUET-1 ve DUET-2"de baslangigta en fazla bulunan NNRTI mutasyonu olan K103N’nin tek
bagma varligi, INELENCEa direng ile iligkili bir mutasyon olarak tanimlanmamistir. Ayrica,
bu mutasyonun tek bagina varhg, INTELENCE kolundaki yamti etkilememigtir, Diger
NNRTI mutasyonlariyla iligkilendirildiginde, K103N'nin etkisi {izerinde sonuca varmak i¢in

ilave verilere ihtiya¢ vardr.

DUET ¢aligmalarindan clde edilen veriler, etravirine karsi ECs degerlerindeki bazal kat
degisiminin (FC) FC 3 ve FC 13 i{izerinde gdzlenen kademeli olarak azalan yamtlarla,

virolojik sonucu éngérdiiren bir faktsr oldugunu gostermektedir.

FC alt gruplani DUET-1 ve DUET-2 gahgmalarindaki segilmis hasta popiilasyonlarina gore
belirlenmis olup, INTELENCE igin kesin klinik duyarlilk kirilma noktalanim temsil etmeleri
gerekmez,

Hig protez inhibitérii kullanmams hastalarda arastirma amaciyla proteaz inhibitorlii bire-bir
kargilastirma (TMC125-C227 ¢aligmasi)

TMCI25-C227, INTELENCE'in mevcut endikasyon igin onaylanmamis olan bir tedavi
rejiminde INTELENCE 1n etkililik ve giivenliligini aragtiran randomize, aktif-kontrollii, agik-
ctiketli bir kesif ¢alismasidir. TMC125-C227 ¢aligmasinda, hastalara arastirmacilar tarafindan
secilen 2 NRTI (yani ritonavirle giiglendirilmis bir PI olmaksizin) ile kombine olarak
INTELENCE (N=59) verilmis ve arastirmacilar tarafindan secilen 2 NRTI ile uygulanan bir
Pl tedavisi (N=57) karsilagtinlmistir. Caligma popiilasyonu NNRTI'ye kars1 direncli oldugu

bilinen daha 6nce hig PI kullanmanus, NNRTI deneyimli hastalardan olusmustur.

34




On ikinci haftada kontrol-PI kolunda virolojik yamit (baglangig degerlerine gére -2.2 log"
kopya/ml; n=53), INTELENCE koluna gére (baslangi¢ degerlerine gére -1.4 log'® kopya/ml;
n=40) daha fazla bulunmugtur. Tedavi kollar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur.

Bu ¢alisma sonuglarina gére, INTELENCE’in yalnizca NNRTI ve N(t)RTI iceren bir tedavi

rejiminde virolojik basansizlik goriilen hastalarda N(t)RTI ile kombine edilmesi énerilmez.

52  Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Etravirinin farmakokinetik ozellikleri yetiskin saglikli hastalarda ve HIV-1 ile enfekte tedavi
deneyimli yetigkin hastalarda degerlendirilmigtir. Etravirine maruziyet, saglikli géniilliilerle

kargilagtinldiginda HIV-1 ile enfekte olan hastalarda daha diisiiktiir (%35-50).

Tablo 7: HIV-1 ile enfekte yetiskin hastalarda giinde iki kere 200 mg ¢travirinin
popiilasyon farmakokinetik tahminleri (Faz III ¢calismalarmin 48. haftadaki toplu

verileri)*
Parametre Giinde iki kere 200 mg etravirin
N=575
EAA |2 ga (ngesaat/ml)
Geometrik Medyan + Standart Sapma 4,522 +4,710
Medyan (Aralik) 4,380 (458 - 59,084)
Co saat (ng/ml)
Geometrik Medyan + Standart Sapma 297 + 391
Medyan (Aralik) 298 (2 - 4,852)

* Faz Il galigmaya dahil edilen tiim HIV-1 ile enfekte hastalar temel tedavi semasi olarak gnde iki kere
600/100 mg darunavir/ritonavir almigtir. Bu nedenle, tabloda gésterilen farmakokinetik parametre tahminleri,
etravirinin farmakokinetik parametrelerindeki INTELLENCE'in darunavir/ritonavir ile kombine olarak

kultanimina bagh azalmalan agiklamaktadir.

Not: HIV-1/11IB ile in vitro olarak enfekte edilen MT4 hiicreleri igin ayarlanmg ECso medyan

protein baglanma degeri = 4 ng/mi.
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Emilim :

Etravirinin - intravendz formillasyonu yoktur. Bu nedenle, INTELENCE’mm mutlak
biyoyararlamimi bilinmemektedir. Yiyeceklerle birlikte oral uygulamadan sonra, maksimum
etravirin plazma konsantrasyonu, genel olarak 4 saat icinde elde edilir.

Saghkl géniillilerde etravirin emilimi, oral ranitidin ya da omeprazol gibi gastrik pH'yi

artirdig1 bilinen ilaglar ile birlikte alinmasindan etkilenmez.

Yiyeceklerin ilacin emilimi fizerindeki etkisi
INTELENCE aghk durumunda uygulandiginda sistemik etravirin maruziyeti (EAA),
yemeklerden sonra alinmasina gore %50 oraninda azalmigtir. Bu nedenle INTELENCE

yemekten sonra alinmalidir.

Dagilim:
Etravirin in vitro olarak, bagta albiimin (%99.6) ve al-asit glikoprotein (%97.66-%99.02)

olmak lizere, plazma proteinlerine yaklagik %99.9 oraminda baglantr. Etravirinin plazma
digindaki kompartmanlara dagilimi (6rn. serebrospinal sivi, genital sistem sekresyonlar1)

insanlarda degerlendirilmemistir.

Bivotransformasyon :

Insan karaciger mikrozomlanyla yapilan in vitro deneyler, etravirinin esas olarak hepatik
sitokrom P450 (CYP3A) sistemi ve daha diisiik bir oranda olmak tizere, CYP2C ailesi yoluyla

oksidatif metabolizmaya ugradiint ve bunu glukuronidasyonun izledi gini géstermektedir.

Eliminasvon :

Isaretli bir "“C-etravirin dozu uygulamasindan sonra, uygulanan '*C-etravirin dozunun,
sirastyla %93.7 ve %1.2’si feges ve idrarda geri elde edilmistir. Fegesteki degismemis
etravirin, uygulanan dozun %81.2 ile %86.4’iinii olugturmustur. Fecesteki etravirin
muhtemelen emilime ugramamiy ilagur. Idrarda degismemis etravirin saptanmamigtir,

Etravirinin terminal climinasyon yarilanma &mril yaklastk 30-40 saattir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas:

Pediatrik popiilasyon

Etravirinin pediyatrik hastalardaki farmakokinetik &zellikleri aragtirilmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
RIV enfeksiyonlu hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, etravirinin farmakokinetik
dzelliklerinin degerlendirilen 18 ila 77 yas arahiginda (hastalarin 6°s1 65 yag ve uzeri idi)

onemli dlgide farkli olmadigim gostermigtir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Cinsiyet:
Erkekler ve kadinlar arasinda anlamli farmakokinetik farklilikiar gozlenmemistir. Calismalara

simirh sayida kadin katilmastar,

Irk:
Etravirinin HIV enfeksiyonlu hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, etravirin
sistemik diizeylerinin, beyaz, latin ve siyah irktan goniilliller arasinda goriiniir bir farkin

bulunmadifini géstermistir,

Karaciger vetmezligi:

Etravirin primer olarak karaciger tarafindan metabolize ve elimine edilir. Hafif (Child-Pugh
skoru A) karaciger yetmezIigi olan 8 hastanin 8 eslenmis kontrol, ve orta evrede (Child-Pugh
skoru B) karaciger yetmezligi olan 8 hastanin 8 eslenmis kontrol ile karsilagtirildign bir
¢altymada, etravirinin farkli dozlardaki farmakokinetik kullamimi, hafif ile orta evrede
karaciger yetmezlikli hastalarda degismemistit.  Ancak  serbest konsantrasyonlar
degerlendirilmemistir,

Baglanmamis ilacin sistemik konsantrasyonlarinda artig beklenebilir. Orta derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir, ancak dikkatli olunmasi nerilir.
INTELENCE siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda

aragtirlmamgtir, bu nedenle bu hastalarda kullanilmas: énerilmez (bkz. Bélim 4.2 ve 4.4),
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Hepatit B ve/veya hepatit C viriis ko-enfeksiyonu:

DUET-1 ve DUET-2 ¢ahsmalarinin popiilasyon farmakokinetik analizlerinde, hepatit B
ve/veya C viriis ko-enfeksiyonu olan HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda INTELENCE klerensinin
azaldig1 (potansiyel olarak ilaca maruziyeti arttiran ve glvenlilik profilini degistiren)
gosterilmigtir. Mcveut kisith verilerin 1siginda hepatit B ve/veya C virlisiiyle ko-enfekte
hastalarda INTELENCE kullanilacaksa 6zellikle dikkatli olunmasi gerekir (bkz. Béliim 4.4 ve
4.8).

Boibrek yetmezligi :

Etravirinin farmakokinetik 6zellikleri bobrek yetmezligi olan hastalarda aragtirtlmammsgtir,
Radyoaktif '*C-etravirin ile yapilan bir kiitle denge caligmasinin sonuglar, uygulanan
etravirin dozunun <%]1.2’sinin idrar ile anldigini gdstermistir. idrarda degismemis ilag
saptanmarmugtir. Dolayisiyla bobrek yetmezliginin etravirin eliminasyonu iizerindeki etkisinin
minimum olmasi beklenmektedir. Etravirin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandif
igin, hemodiyaliz ya da periton diyalizi yoluyla Snemli &lciide uzaklagtirilmasi miimkiin
degildir (bkz, B6liim 4.2).

5.3  Klinik éncesi giivenlilik verileri

Etravitin ile hayvan toksikoloji ¢aligmalan fareler, siganlar, tavsanlar ve kopekler lizerinde
ytirtitilmiigtiir. Farelerde belirlenen en Snemli hedef organlar karaciger ve koagiilasyon
sistemi olmustur. Hemorajik kardiyomiyopati sadece erkek farelerde gozlenmistir ve vitamin
K yolagimn aracilik ettigi siddetli koagiilopatiye sekonder oldugu diigiiniilmiistiir. Siganlarda
belirlenen en 6nemli hedef organlar, karaciger, tiroid ve koagiilasyon sistemidir. Farelerdeki
sistemik temas diizeyi insanlardaki temas diizeyine egdeger iken, sicanlarda bu diizey,
onerilen dozlardaki klinik temas diizeyinin alinda bulunmustur. Képeklerde, karaciger ve
safra kesesindeki degisiklikler, onerilen dozlarda (200 mg b.i.d.) gozlenen insan temas

diizeyinin yaklagik 8 kat daha yiiksek temas diizeylerinde gorulmiistiir,

Sicanlarda yiiritlilen bir ¢alismada, insanlarda klinik olarak 6nerilen dozdaki temas
diizeylerine esdefer INTELENCE tedavisiyle, ¢iftlesme ya da fertilite (izerinde hig etki
gorilmemistir. Etravirin ile, insanlarda onerilen klinik dozda gbzlenene esdefer temas

diizeylerinde, sicanlarda ve tavsanlarda teratojenisite bulunmamugstir. Etravirin, insanlarda
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Onerilen klinik dozda gozlenene esdeger maternal temas diizeylerinde laktasyon sirasinda ya
da siitten kesmeden sonra yavrularin gelisimi tizerinde etki gostermemistir,

Etravinn’in siganlarda ve erkek farelerde karsinojenik olmadig bulunmustur. Disi farelerde
hepatoseliiler adenom ve karsinomlarin insidansinda aris gozlenmistir. Disi farelerde
gozlenen hepatoseliiler bulgularin  kemirgenlere spesifik oldugu, Karacigerde enzim
indiiksiyonuyla bagntili oldugu ve insanlar i¢in siurh 6nem tagrdif1 kabul edilmektedir. Test
edilen en yiiksek dozlarda, etravirin sistemik temaslani (EAA temelinde), insanlarda 6nerilen
terapotik dozda (200 mg b.i.d.) gozlenene kiyasla 0.6 kat (fareler) ve 0.2 ile 0.7 kat (siganlar)
arasindadir.

Etravirin ile gergeklestirilen in vitro ve in vivo cahsmalarda, mutajenik potansiyeli olan

herhangi bir bulguya rasttanmamistur.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.  Yardimci maddelerin listesi
Hipromelloz

Mikrokristalize seliiloz

Koloidal silikon dioksit

Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat

6.2  Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Orijinal gigesinin iginde saklanmalidir. Nemden korumak igin sise sikica kapatilmalidir, Nem
¢ekici posetler siseden ¢ikariimamalidur,

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidar.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Kap: Yiksek dansiteli polietilen (HDPE) plastik siseler.

Kapak sistemi: Polipropilen (PP) ¢ocuk korumali kapak.

Igerik: 120 tablet ve 3 nem ¢ekici poset.

Ticari sunum gekli: INTELENCE, iginde 120 tabletlik bir sise bulunan kutular halinde

piyasaya verilmektedir,

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullamlmamg olan iiriinler ya da atik materyalier "Tibbi Atklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Johnson & Johnson Sthhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Kegelt Plaza No:13

34810 Kavacik — Beykoz / ISTANBUL

Tel: 02165382000

Faks: 0216538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI
131/78

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 14.07.2011

Ruhsat venileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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