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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
INTELENCE 100 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :

Etravirin 100 mg

Yardimci madde :

Laktoz monohidrat 160 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz ya da beyazimsi renkte oval tablet.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
INTELENCE, diger antiretroviral ilaclar ile kombinasyon seklinde, non-niikleozid reverse
transkriptaz inhibitorii (NNRTI) direnci olanlar dahil, antiretroviral tedavi goérmiis eriskin

hastalarda, insan immiin yetmezlik virtisii tip 1 (HIV-1) infeksiyonu tedavisinde endikedir

(bkz.Boliim 5.1).

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

NNRTI ve niikleozid ya da niikleotid reverse transkriptaz inhibitorii (N[t]RTI) iceren ilag
kullanimt ile virolojik basarisizlik goriilmiis hastalarda, INTELENCE’ 1n sadece N(t)RTI’lar

ile kombinasyon seklinde kullanilmasi dnerilmemektedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglanmalidir.



INTELENCE her zaman, mutlaka diger antiretroviral tibbi {iriinler ile kombinasyon halinde

verilmelidir.

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:
Onerilen INTELENCE dozu, yemek sonrasi giinde iki kez (b.i.d.) 200 mg’dir (100 mg’lik iki

tablet).

Eger hasta bir INTELENCE dozunu olagan zamaninin 6 saati i¢cinde almamis ise, hastaya
INTELENCE"1 ilk 6giliniinden hemen sonra miimkiin oldugunca ¢abuk almasi ve bir sonraki
INTELENCE dozunu normal zamaninda almasi sdylenmelidir.

Eger hasta bir INTELENCE dozunu olagan zamanindan 6 saatten daha uzun siireyle almay1
unutmus ise, hastaya atlanan dozu almamasi ve daha sonra olagan doz uygulama semasina

devam etmesi sdylenmelidir.

Uygulama sekli:
Tabletleri su ile birlikte, biitiin olarak yutulmasi sdylenmelidir. INTELENCE tableti biitiin

olarak yutamayan hastalar, tabletleri bir bardak su icinde eritebilirler. Tabletler eridiginde,
hasta suyu iyice karistirmali ve hemen i¢melidir. Dozun tamaminin alinmasii saglamak

amaciyla, bardak bir miktar su ile birkag kez calkalanmali ve bunlar da i¢ilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ya da orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru A ya da B) olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir. INTELENCE’ 1n farmakokinetik 6zellikleri siddetli karaciger

yetmezligi (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda incelenmemistir.

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

popiilasyonlardaki giivenlilik ve etkinligi halen arastirma altindadir.



Geriyatrik popiilasyon :
Bu popiilasyona iligkin bilgiler kisithidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etravirin ya da yardimci maddelerin herhangi birine karsi asir1 duyarli oldugu bilinen

hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Hastalara gilinlimiizdeki antiretroviral ila¢ tedavisinin HIV enfeksiyonunu tam olarak
iyilestirmedigi ve kan ya da cinsel iliski yoluyla baskalarina HIV gecisini 6nlediginin
kanitlanmadig1 iletilmelidir. Hasta tarafindan uygun onlemlerin alinmasina devam edilmesi

icin gerekli uyarilar yapilmalidir.

HIV-1 enfeksiyonlu ¢ocuklarda ve ergenlerdeki klinik arastirmalar devam etmektedir (6 ile 17

yas arasi)

Siddetli deri ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari:

INTELENCE ile siddetli, potansiyel olarak hayati tehdit edici, 6liimciil deri reaksiyonlari
bildirilmistir; Stevens-Johnson Sendromu, eritema multiforme ve toksik epidermal nekroliz
ender olarak (< %0.1) bildirilmistir. Dokiintii, yapisal bulgular ve karaciger yetmezligi dahil

seyrek organ disfonksiyonu ile nitelendirilen asir1 duyarlilik reaksiyonlari rapor edilmistir.

Dokiintii siklikla hafif ile orta evrede siddetli olmus ve tedavinin ikinci haftasinda ortaya
cikmustir; 4. haftadan sonra ise seyrektir. Dokiintii cogunlukla kendini sinirlayici 6zelliktedir

ve genel olarak tedavinin devamiyla 1-2 hafta i¢inde kaybolur (bkz. B6liim 4.8).

Siddetli deri reaksiyonlar1 veya asirt duyarlilik reaksiyonlart (siddetli dokiintii veya atesin
eslik ettigi dokiintii, genel kiriklik, bitkinlik, kas veya eklem agrilari, kabarcik, oral lezyonlar,
konjunktivit, hepatit, eozinofili iceren ama bunlarla sinirli olmayan) gelismesi durumunda
INTELENCE hemen kesilmelidir. Karaciger transaminazlarini igeren klinik durum izlenmeli
ve uygun tedavi baslatilmalidir. Siddetli dokiintii baslamasinin ardindan INTELENCE

tedavisinin kesilmesinde gecikme olmasi hayati tehdit edici bir reaksiyonla sonuglanabilir.



Yaglilar :
Geriyatrik hastalardaki deneyim siirlidir: Klinik ¢alismalarda, 65 yas ve tizerinde 6 hasta ve
56-64 yaslarinda 53 hasta INTELENCE kullanmistir. 55 yas tizeri hastalarda advers olaylarin

tipi ve insidansi, daha genc hastalarda goriilenler ile benzerdir.

Birlikte baska patolojik tablolar1 olan hastalar :

Karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru A ya da B) olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir. INTELENCE’ 1n farmakokinetik 6zellikleri siddetli karaciger
yetmezligi (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda incelenmemistir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Etravirinin renal klerensi ihmal edilebilir (< %1.2) diizeyde oldugundan, bdbrek yetmezligi
olan hastalarin total viicut klerensinde bir azalma beklenmez. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda herhangi bir 6zel 6nlem ya da doz ayarlamasi1 gerekli degildir. Etravirin plazma
proteinlerine yiliksek oranda baglandigi i¢in, hemodiyaliz ya da periton diyalizi yoluyla

anlaml1 derecede uzaklagtirilmasi olasi degildir.

Yaglarin redistrubisyonu(Yaglarin yeniden dagilimi):

Kombinasyon antiretroviral tedavisi, HIV infeksiyonlu hastalarda viicuttaki yaglarin yeniden
dagilimi (lipodistrofi) ile iligkili bulunmustur. Bu olaylarin uzun siireli sonuglar1 halen
bilinmemektedir. Bu tablonun mekanizmasi hakkindaki bilgiler eksiktir. Viseral lipomatozis
ile proteaz inhibitorleri (PI’lar) ve lipoatrofi ile niikleozid reverse transkriptaz inhibitdrleri
(NRTT’lar) arasinda bir bagint1 varlig1 hipotezi ortaya atilmistir. Daha yiiksek bir lipodistrofi
riski, daha ileri yas gibi bireysel faktorler, ve daha uzun siireli antiretroviral tedavi ve bununla
iligkili metabolik bozukluklar gibi ilag iligkili faktorler ile bagintili bulunmustur. Bu nedenle
klinik muayenede, yaglarin yeniden dagilimina ait fiziksel bulgularin degerlendirilmesi de yer

almalidir.

Immiin yeniden yapilanma sendromu :
Kombinasyon antiretroviral tedavisinin baslatildigi donemde, siddetli immiin yetmezligi olan

HIV infeksiyonlu hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢1 patojenlere karsi bir



enflamatuvar reaksiyon ortaya ¢ikabilir ve ciddi klinik tablolara veya semptomlarin
agirlagsmasina yol agabilir. Bu gibi reaksiyonlar tipik olarak, kombinasyon antiretroviral
tedavisi baslangicinin ilk haftalar1 ya da aylan i¢inde gézlenmistir. Konuya iliskin 6nemli
ornekler sitomegaloviriis retiniti, jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve
Pneumocystis jiroveci pndmonisidir. Herhangi bir enflamatuvar semptom degerlendirilmeli ve

gerekli oldugunda tedavi baslatilmalidir.

INTELENCE, laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etravirin, sitokrom P450 (CYP)3A, CYP2C9 ve CYP2CI19 (rifampisin gibi) tarafindan
metabolize olur, ve bunu metabolitlerin iiridin difosfat glukuronozil transferaz (UDPGT)
tarafindan glukuronidasyonu izler. CYP3A, CYP2C9, ya da CYP2C19’u indiikleyen ilaglar,
etravirin klerensini artirarak etravirin plazma konsantrasyonlarinda azalmaya yol acabilir.
INTELENCE ile CYP3A (klaritromisin gibi), CYP2C9 (flukonazol gibi) ya da CYP2C19’u
(omeprazol gibi) inhibe eden ilaglarin birlikte uygulanmasi, etravirin klerensini azaltabilir ve

etravirin plazma konsantrasyonlarinda artig ile sonuglanabilir.

Etravirin kullamimindan etkilenen ilaclar:

Etravirin  CYP3A’nin  zayif bir indiikleyicisidir. INTELENCE ile baslica

CYP3A(6rn:sildenafil) tarafindan metabolize edilen ilaglarin birlikte uygulanmasi, bu gibi
ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda azalma ile sonuglanabilir. Bu durum ise boyle ilaglarin
terapdtik etkilerini azaltabilir veya kisaltabilir.

Etravirin CYP2C9ve CYP2C19’un zayif bir inhibitoriidiir. Etravirin ayn1 zamanda, P-
glikoproteininin zayif bir inhibitoriidiir ama substrati degildir. Esas olarak CYP2C9 (varfarin
gibi) ya da CYP2C1 (nelfinavir gibi) tarafindan metabolize edilen ya da P-glikoproteini
tarafindan tasinan ilaglar (digoksin gibi) ile es zamanli uygulama, bu gibi ilaclarin plazma
konsantrasyonlarinda artig ile sonuglanabilir. Bu durum ise, terapétik etkilerini ya da advers

olay goriilme sikligini artirabilir ya da uzatabilir.



Secilmis antiretroviral ve non-antiretroviral ilaglar ile bilinen ve teorik etkilesimler asagida

verilmektedir.

Ftkilesim calismalarindan edinilen veriler

flag-ilag etkilesim caligmalarinda, INTELENCE’1n benzer maruziyet diizeyleri olusturan
degisik formiilasyonlar1 ve/veya dozlari kullanilmistir ve bu nedenle, bir formiilasyon i¢in
gecerli olan etkilesimler, digeri i¢in de gegerlidir. Asagida verilen dozlar miligram

cinsindendir.

Non-Niikleozid Reverse Transkriptaz inhibitorleri (NNRTI’lar)
INTELENCE’1n diger NNRTTlar ile birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Niikleozid ya da Niikleotid Reverse Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI’lar/N[t]RTI’lar)
Didanozin: Didanozin 400 mg q.d. ile birlikte uygulamada, didanozin ve etravirin EAA
diizeyleri ve etravirin Cy,, diizeyi degismemistir. Bu calismada didanozinin C., diizeyi
belirlenmemistir.

INTELENCE ve didanozin kombinasyonu doz ayarlamalar1 yapilmaksizin kullanilabilir.
Didanozin a¢ karmma uygulandigi icin, INTELENCE’tan (yemekten sonra uygulanmasi

gerekir) bir saat Once ya da iki saat sonra uygulanmalidir.

Tenofovir disoproksil fumarat: Tenofovir disoproksil fumarat 300 mg q.d. ile birlikte
uygulamada, tenofovir EAA diizeyi degismemis, Cyin is€ %19 artmistir. Etravirinin EAA ve
Chin diizeyleri , sirasiyla %19 ve %18 oranlarinda azalmistir.

INTELENCE ve tenofovir disoproksil fumarat kombinasyonu doz ayarlamalar1 yapilmaksizin

kullanilabilir.

Diger NRTI’lar: Diger NRTI'larin (6rn. abakavir, emtrisitabin, lamivudin, stavudin ve
zidovudin) baslica renal yoldan elimine olmalari1 temelinde, bu tibbi {iriinler ve INTELENCE

arasinda ilag etkilesimleri beklenmemektedir.



Proteaz Inhibitorleri (PI’lar)—Desteksiz (yani, es zamanh diisiik doz ritonavir
uygulamasi olmaksizin)

Atazanavir, desteksiz: Atazanavir 400 mg q.d. ile birlikte uygulama, atazanavir EAA ve Cyn
diizeylerinde, sirasiyla %17 ve %47 azalma, etravirin i¢in ise, sirastyla %50 ve %58 artis ile
sonuc¢lanmistir.

Desteksiz atazanavir ve INTELENCE 1n birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Ritonavir: INTELENCE’ 1n tam-doz ritonavir (600 mg b.i.d.) ile birlikte kullanimi, etravirin
plazma konsantrasyonunda anlamli bir azalmaya neden olabilir. Bu durum INTELENCE’1n
terapotik etkisinin kaybiyla sonuglanabilir. INTELENCE ile tam doz ritonavirin (600 mg

b.i.d.) birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Nelfinavir:  INTELENCE ile birlikte nelfinavir kullanimi, nelfinavir plazma

konsantrasyonlarinda artigsa neden olabilir.

Fosamprenavir, desteksiz: INTELENCE 1 desteksiz fosamprenavir ile birlikte kullanimi

amprenavirin plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir.

Diger desteksiz PI’lar: INTELENCE ile diger desteksiz PI’larin (indinavir ve sakinavir dahil)

birlikte uygulanmasi dnerilmemektedir.

Proteaz Inhibitorleri (PI’lar)—Destekli (diisiik doz ritonavir ile)

Tipranavir/ritonavir: Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg b.i.d. ile birlikte uygulama
tipranavir EAA ve Cpn diizeylerinde, sirasiyla %18 ve %24 artisa, etravirin diizeylerinde ise,
sirasiyla %76 ve %82 azalmaya neden olmustur.

Tipranavir/ritonavir ve INTELENCE’1n birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Fosamprenavir/ritonavir: Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg b.i.d. ile birlikte
uygulama, amprenavir EAA ve Cuin diizeylerinde, sirasiyla %69 ve %77 artis ile
sonuglanmis; etravirine ait diizeyler ise degismemistir.

Amprenavir ve fosamprenavir/ritonavir, INTELENCE ile birlikte uygulandiginda doz

ayarlamasi gerektirebilir.



Atazanavir/ritonavir: Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg q.d. ile birlikte uygulama,
atazanavir EAA ve Cy,, diizeylerinde, sirasiyla %14 ve %38 azalma, etravirin diizeylerinde
ise, sirastyla %30 ve %26 artis ile sonuglanmustir.

INTELENCE ve atazanavir/ritonavir kombinasyonu doz ayarlamalar1 yapilmaksizin

kullanilabilir.

Darunavir/ritonavir: Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg b.i.d. ile birlikte uygulama
darunavir EAA ve Cy, diizeylerini degistirmezken, etravirin EA ve Cpi, diizeylerinde,
sirastyla %37 ve %49 azalmaya yol agmigtir

INTELENCE ve darunavir/ritonavir kombinasyonu doz ayarlamalari yapilmaksizin

kullanilabilir.

Lopinavir/ritonavir (yumusak jel kapsiil): Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg b.i.d. ile birlikte
uygulama, lopinavir EAA ve Cy,, diizeylerinde, sirasiyla %20 ve %8 azalma, etravirin EAA
ve Cpin diizeylerinde ise, sirasiyla %17 ve %23 artisa neden olmustur.

INTELENCE ve lopinavir/ritonavir(yumusak jel kapsiil) kombinasyonu doz ayarlamalar

yapilmaksizin kullanilabilir.

Sakinavir/ritonavir(yumugsak jel kapsiil): Sakinavir 1000 mg/ritonavir 100 mg b.i.d ile birlikte
uygulama sakinavir EAA diizeyini degistirmemis ve Cuin diizeyinde %20 azalmaya yol
acmustir. Bu uygulama etravirin EAA ve Cpin diizeylerinde, sirasiyla %33 ve %29 azalma ile
sonuc¢lanmistir.

INTELENCE ve sakinavir/ritonavir kombinasyonu doz ayarlamalart yapilmaksizin

kullanilabilir.

Cift destekli Proteaz Inhibitorleri

Lopinavir/sakinavir/ritonavir: Lopinavir 400 mg/sakinavir 800-1000 mg/ritonavir 100 mg
b.i.d. ile birlikte uygulama, etravirin EAA ve C;, diizeylerini degistirmezken, lopinavir ve
sakinavir i¢in, sirastyla %18 ile %24, ve %13 ile %13 azalmaya yol agmustir.

INTELENCE ve lopinavir/sakinavir/ritonavir kombinasyonu doz ayarlamalar1 yapilmaksizin

kullanilabilir.



CCRS Antagonistleri

Maravirok: Maravirok 300 mg b.i.d. ile birlikte uygulama, etravirin EAA ve Cy, diizeylerini
degistirmezken, maravirok icin, sirasiyla %53 ve %39 azalmaya yol agmustir.

Maravirok  ile  INTELENCE’mm  es-zamanli  kullanilmasi,  maravirok  plazma
konsantrasyonunda anlamli bir azalmaya neden olabilir. INTELENCE maravirok ile birlikte,
giiclii bir CYP3A inhibitorii (6rn. destekli bir PI) bulunmaksizin uygulandiginda, onerilen
maravirok dozu 600 mg b.i.d.’dir. INTELENCE i¢in doz ayarlamasi1 gerekli degildir.

Maravirok/darunavir/ritonavir: Maravirok 150 mg/darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg b.i.d
ile birlikte uygulama, etravirin EAA ve Cp, diizeylerini degistirmemis, ancak maravirok
EAA ve Cyiy dlizeylerinde, maravirok 150 mg b.i.d. uygulamasina kiyasla, sirasiyla 3.1 kat ve
5.3 kat artis ile sonu¢lanmustir.

INTELENCE maravirok ile birlikte, giigclii bir CYP3A inhibitorii (6rn. destekli bir PI)
varliginda uygulandiginda onerilen maravirok dozu i¢in, maravirok iiriin bilgilerine bakiniz ve
INTELENCE’1 bir CYP3A indiikleyicisi seklinde degerlendiriniz (efavirenz gibi).
INTELENCE i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

Fiizyon Inhibitorleri

Enfuvirtid: Enfuvirtid 90 mg b.i.d. ile birlikte uygulamada etravirin EAA ve Cp, diizeyleri,
popiilasyon farmakokinetik analizleri temelinde degismemistir. Enfuvirtid diizeyleri ise
belirlenmemistir.

Birlikte uygulandiklarinda, INTELENCE ya da enfuvirtid i¢in etkilesim beklenmemektedir.

Integraz Sarmal Transfer Inhibitérleri

Elvitegravir/ritonavir: Elvitegravir 150 mg/ ritonavir 100 mg q.d. ile birlikte uygulama, her
li¢ ilacin da egri alt1 alan degerlerinde degisiklige yol agmamistir. Bu ¢alismada ilaglarin Cpyip
degerleri ol¢lilmemistir.

INTELENCE ve elvitegravir/ritonavir kombinasyonu doz ayarlamalar1 yapilmaksizin

kullanilabilir.

Raltegravir: Raltegravir 400 mg b.i.d. ile birlikte uygulandiginda, raltegravirin EAA ve Cpn

diizeyleri, sirasiyla %10 ve %34 azalirken, etravirin diizeyleri degismemistir.



INTELENCE ve raltegravir kombinasyonu doz ayarlamalar1 yapilmaksizin kullanilabilir.

Antiaritmikler

Digoksin: Tek doz 0.5 mg digoksin, etravirin ile birlikte uygulandiktan sonra, digoksinin
EAA diizeyinde %18 artis gozlenmistir. Digoksinin Cy,i, diizeyi Ol¢lilmemis, etravirin
diizeyleri ise ayni kalmstir.

INTELENCE ve digoksin kombinasyonu doz ayarlamasi yapilmaksizin kullanilabilir.
Digoksin INTELENCE ile kombine edildiginde digoksin diizeylerinin izlenmesi

Onerilmektedir.

Amiyodaron, bepridil, disopiramid, flekainid, lidokain (sistemik), meksiletin, propafenon,
kinidin: INTELENCE ile es zamanli1 uygulandiklarinda, bu antiaritmiklerin konsantrasyonlari
azalabilir. Dikkatli olunmasi gereklidir ve eger miimkiinse, INTELENCE ile es zamanl

uygulandiklarinda antiaritmiklerin terapotik konsantrasyonlarinin izlenmesi dnerilmektedir.

Antikoagiilanlar
Varfarin: INTELENCE ile es zamanli uygulandiginda varfarin konsantrasyonlari
etkilenebilir. Varfarin, INTELENCE ile kombine edildiginde, uluslararasi normalize oran

(INR) degerlerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Antikonviilsanlar

Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin: Karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin CYP450
enzimlerinin indiikleyicileridir. INTELENCE, karbamazepin, fenobarbital, ya da fenitoin ile
kombinasyon seklinde kullanilmamalidir, c¢iinkii birlikte uygulama etravirin plazma
konsantrasyonlarinda anlamli 6lgiide azalmalara neden olabilir. Bu durum INTELENCE’1n

terapotik etkisinde kayip ile sonuglanabilir.

Antifungaller
Flukonazol: Flukonazol 200 mg g.a.m.(sabah tek doz) etravirin ile birlikte uygulandiginda
EAA ve Cpin diizeylerini degistirmemis, etravirin EAA ve Cuin diizeylerinde ise, sirasiyla

%86 ve %109 artisa neden olmustur.
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Faz III ¢aligmalarinda advers olaylarin goriilme sikligi eszamanli olarak flukonazol ve
INTELENCE ya da plasebo alan hastalarda benzer ¢ikmistir. INTELENCE ve flukonazol

kombinasyonu doz ayarlamalar1 yapilmaksizin kullanilabilir.

Vorikonazol: Vorikonazol 200 mg b.i.d. etravirin ile birlikte uygulandiginda, EAA ve Cpin
diizeylerinde, sirasiyla %14 ve %23 artis, etravirin EAA ve Cy,, diizeylerinde ise, sirasiyla
%36 ve %52 artisa neden olmustur. INTELENCE ve vorikonazol kombinasyonu doz

ayarlamalar1 yapilmaksizin kullanilabilir.

Itrakonazol, ketokonazol, posakonazol: Posakonazol, CYP3A’nin potent inhibitoriidiir,
plazma etravirin konsantrasyonlarini yiikseltebilirler. itrakonazol ve ketokonazol CYP3A nin
hem potent inhibitoérleri hem de substratlaridir. INTELENCE ve itrakonazol ya da
ketokonazoliin es zamanli sistemik kullanimlari, plazma etravirin konsantrasyonlarini
yiikseltebilir. Ayn1 zamanda kullanimlarinda, itrakonazol ya da ketokonazoliin plazma
konsantrasyonlari, INTELENCE tarafindan azaltilabilir. INTELENCE ve bu antifungallerin

kombinasyonu doz ayarlamalar1 yapilmaksizin kullanilabilir.

Antienfektifler
Azitromisin: Azitromisin eliminasyonunun bdbrek yoluyla olusuna dayanarak, azitromisin ve

INTELENCE arasinda ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

Klaritromisin:  Klaritromisin 500 mg b.i.d. etravirin 1ile birlikte uygulandiginda,
klaritromisinin EAA ve C, diizeyleri, sirasiyla %39 ve %53 azalmis, 14-hidroksi
klaritromisinin EAA diizeyi %21 artmis, Cnin diizeyi ise degismemisti. Etravirinin aym
degerlerinde ise, sirasiyla %42 ve %46 artis gozlendi.

Klaritromisin maruziyeti etravirin ile azalmis; ancak, aktif metaboliti olan 14-hidroksi-
klaritromisin konsantrasyonlar1 artmustir. 14-hidroksi-klaritromisin Mycobacterium avium
kompleksine (MAC) kars1 diisiik aktivite gosterdigi i¢in, bu patojene karsi biitlinsel aktivite
bozulabilir, MAC tedavisinde bu nedenle, azitromisin gibi klaritromisin alternatifleri

giindeme getirilmelidir.
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Antimikobakteriyeller

Rifampisin/rifampin, rifapentin: Rifampisin ve rifapentin CYP450 enzimlerinin potent
indiikleyicileridir. INTELENCE rifampisin ya da rifapentin ile kombinasyon seklinde
kullanilmamalidir, ¢linkii birlikte uygulama etravirin plazma konsantrasyonlarinda anlamli
derecede azalmalara neden olabilir. Bu durum INTELENCE’1n terapétik etkisinde kayip ile

sonuglanabilir.

Rifabutin: Birlikte rifabutin 300 mg q.d. uygulamas: rifabutin EAA ve Cmin diizeylerinde,
sirastyla %17 ve %24, 25-O- dezasetilrifabutin diizeylerinde %17 ve %22, etravirin
diizeylerinde ise %37 ve %35 azalma ile sonuglanmistir.

INTELENCE destekli bir proteaz inhibitorii ile birlikte kullanilmazsa, INTELENCE ve
rifabutin doz ayarlamasi olmadan kullanilabilir.

INTELENCE destekli darunavir, lopinavir veya sakinavir ile birlikte uygulanirsa, rifabutinli
kombinasyon etravirin maruziyetindeki belirgin diisiis olasiligindan dolayr dikkatli
kullanilmalidir.

INTELENCE, rifabutin ve destekli bir proteaz inhibitdrii ile birlikte uygulandiginda, 6nerilen

rifabutin dozu, rejimin destekli proteaz inhibitorii bileseni recete bilgileri ile belirlenir.

Antiviraller
Ribavirin: Ribavirin eliminasyonunun bobrek yoluyla olusuna dayanarak, ribavirin ve

INTELENCE arasinda ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

Benzodiazepinler
Diazepam: INTELENCE’in diazepam ile birlikte kullanimi, diazepamin plazma

konsantrasyonlarini artirabilir.

Kortikosteroidler

Deksametazon (sistemik): Sistemik deksametazon CYP3A’y1 indiikler ve etravirin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir. Bu durum INTELENCE’m terapotik etkisinde kayip ile
sonuglanabilir. Ozellikle uzun doénemli kullanim durumlarinda, sistemik deksametazon

dikkatle kullanilmal1 ya da alternatifleri degerlendirilmelidir.

12



Ostrojen Bazh Kontraseptifler

Etinilostradiol / noretindron: Etinilostradiol 0.035 mg/ noretindron 1 mg q.d. ile birlikte
uygulama, etinilostradiol EAA diizeyini %22 artirmis, Cmin diizeyini degistirmemistir.
Noretindronun EAA diizeyi degismemis, Cmin diizeyi %22 azalmistir. Etravirinin ilgili
diizeyleri ise degismemistir.

Ostrojen ve/veya progesteron bazli kontraseptifler ve INTELENCE kombinasyonu doz

ayarlamasi yapilmaksizin kullanilabilir.

Bitkisel Uriinler

St. John Wort (Hypericum perforatum): INTELENCE, St. John bitkisi igeren iirlinler ile es
zamanli  olarak  kullanilmamalidir, ¢iinkii  birlikte uygulama etravirin  plazma
konsantrasyonlarinda anlamli azalmalara neden olabilir. Bu durum INTELENCE’1n terapotik

etkisinde kay1p ile sonuglanabilir.

HMG Co-A Rediiktaz Inhibitorleri

Atorvastatin: Atorvastatin 40 mg q.d. ile kombine uygulama sonucunda, etravirin EAA ve
Cmin diizeyleri aym1 kalmistir. Atorvastatin EAA dilizeyi %37 azalmig, ve 2-hidroksi
atorvastatinin EAA diizeyi %27 artmustir; bu iki bilesigin Cmin degerleri belirlenmemistir.
INTELENCE ile kombine edildiginde, klinik yanit1 uygun durumda tutmak i¢in atorvastatin

dozunun ayarlanmasi gerekli olabilir.

Pravastatin: Pravastatin ve INTELENCE arasinda etkilesim beklenmemektedir.

Fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, rosuvastatin, simvastatin: Lovastatin, rosuvastatin ve
simvastatin CYP3A substratlaridir ve INTELENCE ile birlikte uygulanmalari, daha diistik
plazma HMG Co-A rediiktaz inhibitorii konsantrasyonlariyla sonuglanabilir. Fluvastatin,
rosuvastatin ve, daha diisiikk bir oranda olmak iizere, pitavastatin CYP2C9 tarafindan
metabolize edilmektedir ve INTELENCE ile birlikte uygulama, daha yiiksek plazma HMG
Co-A rediiktaz inhibitorii konsantrasyonlariyla sonuglanabilir. Bu HMG Co-A rediiktaz

inhibitdrleri i¢in doz ayarlamalar1 gerekli olabilir.
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H,-Reseptor Antagonistleri
Ranitidin: Ranitidin 150 mg b.i.d. ile birlikte uygulama, etravirin EAA diizeyinde %14
azalmaya neden olmus, Cmin diizeyi ise belirlenmemistir. INTELENCE H,-reseptor

antagonistleriyle doz ayarlamalar1 yapilmaksizin birlikte uygulanabilir.

Immiinosupresanlar
Siklosporin, sirolimus, takrolimus: Sistemik immiinosupresanlar ile es zamanli uygulama
dikkatle yapilmalidir, ¢iinkii INTELENCE ile es zamanli uygulandiklarinda siklosporin,

sirolimus ya da takrolimus plazma konsantrasyonlar1 etkilenebilir.

Narkotik Analjezikler

Metadon: 60 mg/giin ile 130 mg/giin arasinda degisen bireysel dozlarda metadon ile kombine
uygulama, R(-) metadon, S(+) metadon ve etravirinin EAA ve Cmin diizeylerinde
degismelere yol agmamustir.

INTELENCE ile birlikte uygulama sirasinda ya da sonrasinda klinik durum temelinde,
metadon dozajinda degisiklige ihtiyag duyulmamustir.

Fosfodiesteraz, tip 5 (PDE-5) inhibitorleri
Sildenafil, vardenafil, tadalafil: Tek doz 50 mg sildenafil ile birlikte uygulama sonrasinda
sildenafil ve N-desmetil-sildenafil EAA diizeyleri, sirasiyla %57 ve %41 azalmistir. Bu
bilesiklerin Cmin diizeyleri belirlenmemistir.
PDE-5 inhibitorleri ile INTELENCE’1n es zamanl kullanimi, istenilen klinik etkiye ulasmak

icin PDE-5 inhibit6rii dozunun ayarlanmasini gerektirebilir.

Proton Pompasi Inhibitérleri

Omeprazol: Omeprazol 40 mg q.d. ve etravirin kombinasyonu, etravirin EAA diizeyinde %41
artis ile sonuglanmistir. Etravirin Cmin diizeyi belirlenmemistir.

INTELENCE proton pompast inhibitorleriyle birlikte doz ayarlamalar1 yapilmaksizin

kullanilabilir.
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Selektif Serotonin Gerialim Inhibitérleri (SSRI’lar)

Paroksetin: Paroksetin 20 mg q.d. ile birlikte uygulama, paroksetin ve etravirinin EAA
diizeylerini degistirmemistir. Paroksetinin Cmin diizeyinde %13 azalma olurken, etravirin
diizeyi ayn1 kalmustir.

INTELENCE paroksetin ile birlikte doz ayarlamalar1 yapilmaksizin uygulanabilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : B

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

edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda etravirin ile yiriitiilmiis yeterli ve iyi kontrollii calismalar yoktur.
Hayvanlardaki caligmalarda gelisimsel toksisite veya reprodiiktif fonksiyon ve fertilite
lizerinde etkilere yonelik veri bulunmamistir. INTELENCE gebelik sirasinda sadece

potansiyel yararlar1 potansiyel risklerini hakl ¢ikardiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Etravirinin insan siitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerde gerek HIV
gecis potansiyeli gerekse advers olay potansiyeli nedeniyle, annelere, eger INTELENCE

aliyorlar ise bebeklerini emzirmemeleri sdylenmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Etravirinin fertilite iizerindeki etkileri hakkinda insanlara iligkin veri bulunmamaktadir.
Sicanlarda, INTELENCE tedavisiyle ciftlesme ya da fertilite iizerinde herhangi bir etki

bulunmamaktadir.
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

INTELENCE’1n araba kullanma ya da makine isletme becerileri lizerindeki etkilerine yonelik
bir ¢aligma yiriitiilmemistir. INTELENCE’1n hastanin araba kullanma ya da makine isletme
becerilerini bozabilecegi yoniinde veri bulunmamaktadir. Ancak INTELENCE’1n advers ilag

reaksiyon profili goz oniinde bulundurularak dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8  Istenmeyen etkiler

Klinik calismalardan elde edilen advers ilac reaksivonlar :

Giivenlilik degerlendirmesi, antiretroviral tedavi gormiis HIV-1 enfeksiyonlu erigkin hastalar
ile yiritilen Faz III plasebo-kontrollii 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). Bir araya getirilmis bu arastirmalarda, INTELENCE kolu ve plasebo kolundaki hastalar

icin medyan ila¢ maruziyeti sirastyla 52.3 ve 51.0 hafta idi.

En sik bildirilen (>%35) ve siddet diizeyi en az evre 2 olan advers ilac reaksiyonlar1 (AIR ler)
dokiinti (INTELENCE kolunda %10 ve plasebo kolunda %3.5), diyare (INTELENCE
kolunda %7.0 ve plasebo kolunda %11.3), hipertrigliseridemi (INTELENCE kolunda %6.3 ve
plasebo kolunda %4.3) ve bulanti (INTELENCE kolunda %35.2 ve plasebo kolunda %4.8)
oldu.

INTELENCE tedavisi sirasinda bildirilen AIR’lerin biiyiik cogunlugunun siddeti evre 1 ile 2
idi. Evre 3 ya da 4 AIR’ler, INTELENCE ve plasebo tedavisindeki hastalarin sirastyla % 22.2
ve % 17.2’sinde bildirildi. En yaygin olarak bildirilen evre 3 ya da 4 AilR’ler
hipertrigliseridemi (INTELENCE kolunda % 4.2 ve plasebo kolunda % 2.3)
hiperkolesterolemi (INTELENCE kolunda % 2.2 ve plasebo kolunda % 2.3) bdbrek
yetmezligi (INTELENCE kolunda % 2.0 ve plasebo kolunda % 1.2) ve anemi (INTELENCE
kolunda % 1.7 ve plasebo kolunda % 1.3) oldu. INTELENCE tedavisindeki hastalarin %2 ya
da daha fazlasinda bildirilen tedavi kaynakli klinik laboratuar anormallikleri (evre 3 ya da 4)
igin, asagidaki yan etki listesine bakiiz. Biitiin diger evre 3 ve/veya 4 AIR’ler, INTELENCE
ile tedavi goren hastalarin %]1.5’inden daha azinda bildirilmistir. INTELENCE kolundaki

hastalarn % 5.2°si AIR’ler nedeniyle tedaviyi birakirken, bu oran plasebo kolundaki
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hastalarda % 2.6 oldu. Ilacin birakilmasina neden olan en yaygin AIR dokiintiiydii

(INTELENCE kolundaki % 2.2’ye karsi plasebo kolunda % 0).

Dokiintii biiylik cogunlukla hafif ile orta derecede, genel olarak makiiler ile makiilopapiiler ya
da eritematdz idi, ¢cogunlukla tedavinin ikinci haftasinda ortaya ¢ikti ve 4. haftadan sonra
seyrekti. Dokiintii ¢cogunlukla kendini sinirlayict nitelikteydi ve genel olarak tedavinin
devamiyla 1-2 hafta i¢inde ortadan kayboldu (bkz. Boliim 4.4). DUET arastirmalarinda
INTELENCE kolundaki kadinlarda dokiintii insidans1 erkeklere kiyasla daha yiiksekti. Daha
genis olan Faz IIb/IIl veritabaninda (N=1223), cinsiyet farkliliklar1 goriilmemisti.
Dokiintiiniin  giddeti ya da dokiintiiye bagli tedavi sonlandirmalarinda cinsiyet fark:
bulunmamaktaydi. NNRTI-iligkili dokiintii Oykiisii olan hastalarda, INTELENCE-iliskili
dokiintli gelisimi yoniiyle, NNRTI-iligkili dokiintii 6ykiisii olmayan hastalara kiyasla goriiniir

bir risk artist yoktu.

Orta derecede veya daha siddetli (> evre 2) olan AiR’ler ve AIR olarak kabul edilen
laboratuar anormallikleri asagida liste halinde verilmektedir. AIR’ler sistem organ smifi
(SOS) ve sikliga gore listelenmistir. Siklik dereceleri su sekildedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ile <1/100); seyrek
(>1/10,000 ile <1/1,000); c¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki veriler ile hareket

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Ilag asir1 duyarliligi, immiin yeniden yapilanma sendromu, anjiyondrotik

6dem
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, hiperglisemi, diabetes mellitus

Yaygin olmayan: Anoreksi, dislipidemi, edinilmis lipodistrofi

17



Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Uykusuzluk, anksiyete

Yaygin olmayan: Uyku bozukluklari, anormal riiyalar, konfiizyonel durum, dezoriyentasyon,

sinirlilik, kabuslar

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin: Periferik noropati, bas agrisi

Yaygin olmayan: Parestezi, somnolans, konviilsiyon, hipoestezi, amnezi, senkop,

bozukluklari, hipersomni, tremor, hemorajik inme

GO0z hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kulak ve ickulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Miyokard enfarktiisii

Yaygin olmayan: Angina pektoris, atriyal fibrilasyon

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Efor dispnesi, bronkospazm

Gastrointestinal hastahiklar

dikkat

Yaygin: Diyare, bulanti, abdominal agri, kusma, gastrodzofajiyal reflii hastaligi, flatulans,

gastrit
Yaygin olmayan: Abdominal distansiyon, pankreatit, konstipasyon,

hematemez, 6giirtii, stomatit
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Hepatobiliyer hastahklar
Yaygin olmayan: Hepatomegali, sitolitik hepatit, hepatik steatozis, hepatit

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii, lipohipertrofi, gece terlemeleri
Yaygin olmayan: Prurigo, hiperhidroz, cilt kurulugu, yiizde sisme, eritema multiforme

Seyrek: Stevens-Johnson Sendromu

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin: Bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bitkinlik
Yaygin olmayan: Uyusukluk

Laboratuvar bulgular: :

Yaygin: Pankreatik amilaz artisi, kreatinin yiikselmesi, lipaz artisi, akyuvar sayiminda
azalma, notrofil diisiikliigi, total kolesterol yiiksekligi, diisiik dansiteli lipoprotein yilikselmesi,
trigliseritlerde artis, glukoz diizeylerinde artis, alanin aminotransferaz artigi, aspartat

aminotransferaz artisi

Lipodistrofi :

HIV enfeksiyonlu hastalarda kombinasyon antiretroviral tedavisi, viicuttaki yaglarin yeniden
dagilimi (lipodistrofi) ile iligkili bulunmustur. Bu tablo, periferik ve fasyal derialt1 yaginin
kaybi, intraabdominal ve viseral yag miktarinda artis, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag

birikimini (servikal yag yastig1) kapsamaktadir (bkz. Boliim 4.4).
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Immiin Yeniden Yapilanma Sendromu :

Kombinasyon antiretroviral tedavinin baglatildig1 sirada siddetli immiin yetmezligi olan HIV
enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsatg1 enfeksiyonlara karsi bir

enflamatuar reaksiyon ortaya cikabilir (immiin yeniden yapilanma sendromu) (bkz. Bolim

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 bir araya getirilmis analizinde ko-enfekte hastalar arasinda (n=139),
evre 3 ya da 4 AST artislar1 INTELENCE kolundaki 72 hastanin % 9.7’sinde ve plasebo
kolundaki 67 hastanin % 6.0’inda gelisti ve evre 3 ya da 4 ALT artislar1 INTELENCE
kolundaki hastalarin % 11.1’inde ve plasebo kolundaki hastalarin % 7.5’inde gelisti. Ko-
enfekte hastalar arasinda, INTELENCE ile tedavi edilenlerin %1.4’ti ve plasebo
kolundakilerin % 3.0’1 karaciger ya da biliyer sistem bozukluklar1 yliziinden tedaviye son

verdi. Kronik hepatitli hastalarda standart klinik izlemenin uygun olacag diisiiniilmektedir.

INTELENCE ile pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers ilac reaksiyonlar :

Dokiintii, yapisal bulgular ve karaciger yetmezligi dahil seyrek organ disfonksiyonu ile

nitelendirilen asir1 duyarlilik reaksiyonlari rapor edilmistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

INTELENCE doz asimi igin spesifik bir antidot yoktur. insanlarda INTELENCE ile doz agimi
deneyimi kisithidir. INTELENCE doz asimi tedavisi, hastanin vital bulgularin izlenmesi ve
klinik durumunun goézlemlenmesi dahil, genel destekleyici dnlemlerden olusur. Eger endike
ise, absorbe edilmemis aktif maddenin eliminasyonu emezis ya da gastrik lavaj yoluyla
saglanmalidir. Absorbe edilmemis aktif maddenin uzaklastiriimasinda yardimer olmak iizere,
ayni zamanda aktif komiir uygulamas: da kullanilabilir. Etravirin proteinlere yiiksek oranda
baglandig1 icin, diyalizin aktif maddenin anlamli 6l¢lide uzaklagtirilmasiyla sonuglanmasi

olas1 degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup ve ATC kodu

Farmakoterapdotik grup: NNRTI (non-niikleozid reverse transkriptaz inhibitorii)

ATC kodu: JOSAGO04

Etki mekanizmasi :

Etravirin insan immiin yetmezlik viriisii tip 1 (HIV-1) i¢in bir non-niikleozid reverse
transkriptaz inhibitoriidiir (NNRTI). Etravirin dogrudan reverse transkriptaz enzimine (RT)
baglanir ve enzimin katalitik bolgesinde bozulmaya yol acarak, RNA-bagimli ve DNA-
bagimli DNA polimeraz etkinligini bloke eder. Etravirin en az 2 konformasyonel olarak
belirgin sekilde baglanma yetisine sahiptir. Belirli bir baglanma modunda, etravirinin
torsiyonel esnekligi ¢ok sayida konformasyonel varyantlara erisime olanak verirken,
etravirinin kompakt tasarimi zarf iginde anlamli evrede bir repozisyonlandirma ve
reoriyentasyon (transilasyon ve rotasyon) saglar. Etravirin insan DNA polimerazlar a, B ve

v’y1 inhibe etmez.

Antiviral aktivite (in vitro)

Etravirin, 0.9 ile 5.5 nM (0.4 ile 2.4 ng/ml) arasindaki medyan ECs, degerleriyle, akut
enfeksiyonlu T hiicresi dizileri, insan periferik kan mononiikleer hiicreleri ve insan
monositleri/makrofajlar i¢inde, vahsi tip HIV-1 laboratuar suslar1 ve klinik izolatlarina kars1

aktivite gosterir.

Etravirin genis bir HIV-1 grup M (alt-tip A, B, C, D, E, F, G) paneline ve grup O primer
izolatlara karsi, 0.7 ile 21.7 nM arasinda yer alan ECsy degerleri ile in vitro antiviral aktivite
gosterir. Bu ECs degerleri, %50 hiicresel toksisite konsantrasyon araligi olan 15 ile > 100
uM’iin olduk¢a altindadir. Etravirinin HIV-1 i¢in ECsy degeri, insan serumu varliginda 5.8
diizeyinde bir medyan faktor ile artmaktadir.

Etravirin ve incelenen antiretrovirallerin herhangi biri arasinda antagonizma gézlenmemistir.
Etravirin, proteaz inhibitorleri, amprenavir, atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, tipranavir ve sakinavir; N(t)RTT’lar zalsitabine, didanozin, stavudin,

abakavir ve tenofovir;, NNRTI’lar efavirenz, delavirdin ve nevirapin; fiizyon inhibitorii
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enfuvirtid; integraz sarmal transfer inhibitori raltegravir ve CCRS antagonisti maravirok ile
kombinasyon halinde aditif antiviral aktivite gosterir. Etravirin, NRTI’lar emtrisitabin,

lamivudin ve zidovudin ile kombinasyon halinde aditif ile sinerjistik antiviral aktivite gdsterir.

Direng

RT pozisyonlarinda NNRTI direnci ile iliskili tek amino asit substitiisyonu gosteren 65 HIV-1
susundan olusan bir panelde, en yaygin sekilde bulunan K103N ve Y181C dahil, etravirin bu
suslarin 56’sina kars1 potent antiviral aktivite gdstermistir. Hiicre kiiltlirlerinde etravirine kars1
en yiiksek dirence Onciilik eden aminoasit substitiisyonlar1 Y1811 (ECsy degerinde 13 kat
degisiklik) ve Y181V (ECsy degerinde 17 kat degisiklik) olmustur. Etravirinin hiicre
kiiltiirlerinde N(t)RTI’lar ve/veya PI’lara karsi direng ile iligkili miiltip]l amino asit
substitlisyonlar1 olan 24 HIV-1 susuna karsi antiviral aktivitesi, vahsi tip HIV-1’e karsi
gbzlenen ile karsilagtirilabilir 6zelliktedir.

Farkli kokenler ve alt-tiplerden wild tip HIV-1 ve yan1 sira NNRTI direnc¢li HIV-1’den orijin
alan etravirine direngli suslarin in vitro seleksiyonu yiiksek ve diisiik viriis inokiiliimlariyla
yuritiildi. Yiiksek viriis inokiiliimda, 40 nM ya da 200 nM konsantrasyonlarinda, vahsi tip
HIV-1’den direncli suslarin ortaya cikist gecikmeli oldu ya da engellendi. NNRTI direnci-
iligkili tekil mutasyonlar olan K103N ve Y181C’yi barindiran direngli suslar i¢in de aym
durum gozlendi. Deneysel tasarim ve orijinal HIV-1 susundan bagimsiz olarak, etravirine
kars1 direng gelisimi tipik olarak RT’de multipl mutasyonlar gerektirdi ve en sik olarak sunlar

gozlendi; L1001, E138K, E138G, V1791, Y181C ve M230L.

Faz III arastirmalar1 DUET-1 ve DUET-2’de, INTELENCE igeren rejim ile virolojik
basarisizlik gdsteren hastalarda en yaygin olarak gelisen mutasyonlar V179F, V1791, ve
Y181C idi; ve bu mutasyonlar genellikle diger miiltipl NNRTI direnci-iliskili mutasyonlarin
(RAM’lar) bulundugu bir zeminde ortaya ciktilar. HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda
INTELENCE ile yiiriitiilen biitiin arastirmalarda, en yaygin olarak su mutasyonlar ortaya
cikmistir: L1001, E138G, V179F, V1791, Y181C ve H221Y.
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Capraz-direng

NNRTI direnci iligkili bir mutasyon tastyan 65 bolge yonelimli HIV-1 mutant susunun
3’iinde, in vitro olarak etravirin ve efavirenz arasinda sinirhi bir ¢apraz-diren¢ gozlendi. Diger
suslar icin, etravirin ve efavirenze karsi duyarlilik azalmasiyla iliskili amino asit pozisyonlari
farkliydi. Etravirin, delavirdin, efavirenz ve/veya nevirapine direncli 6171 klinik izolatin
%83 line karsi, < 10 nM’liik bir ECsy degerini halen korumaktadir. Etravirin igeren bir
rejimde virolojik basarisizlik gelismesinden sonra, hastalarin delavirdin, efavirenz ya da

nevirapin ile tedavi edilmesi 6nerilmemektedir.

Klinik deneyim

Tedavi gormiis hastalar :

INTELENCE etkinliginin kanitlari, halen devam etmekte olan, randomize, ¢ift-kor, plasebo-
kontrollii, iki Faz III arastirmasi olan DUET-1 ve DUET-2’nin 48 haftalik verilerinin
analizlerine dayanmaktadir. Bu arastirmalar tasarim olarak ayni idi ve her bir arastirmada
INTELENCE i¢in benzeri etkinlik goriildii. Asagidaki sonuglar, iki arastirmanin bir araya

getirilmis verileridir.

Plazma HIV-1 RNA’s1 > 5000 kopya/ml olan ve tarama doneminde ya da onceki bir genotip
analizinde (arsivlenmis direng) 1 ya da daha fazla NNRTI direnci-iligkili mutasyonlar tagiyan
tedavi gérmiis HIV-1 enfeksiyonlu hastalarin ¢alisma ic¢in kayitlar1 yapildi. Bu hastalar ayni
zamanda en az 8 haftadir stabil bir antiretroviral rejim ile tedavi gormekte ve tarama
doneminde asagidaki primer PI mutasyonlarindan 3 ya da daha fazlasini da tasimaktaydilar;
D30N, V32I, L33F, M46l/L, 147A/V, G48V, 150L/V, V82A/F/L/S/T, 184V, N&8S ya da
L90M. Randomizasyon, temel rejim (TR) i¢inde enfuvirtid (ENF) kullanma istegi, dnceden
darunavir/ritonavir kullanimi ve tarama donemindeki viral ylike gore katmanlastirildi. Bu
analize 48 haftalik tedaviyi tamamlamis ya da erken donemde calismay1 sonlandirmis olan,

DUET-1"den 612 hasta ve DUET-2"den 591 hasta alindi.

48. haftada, bir temel rejime ek olarak INTELENCE (200 mg b.i.d.) veya plasebo alan
hastalarda virolojik yanit orani degerlendirildi. TR rejimi, darunavir/ritonavir 600/100 mg

b.i.d. ve arastirici tarafindan secilmis en az 2 baska antiretroviral ajandan olusuyordu (ENF ile

birlikte ya da ENF olmaksizin N[t]RTI’lar). INTELENCE kolundaki hastalarin %45.6’s1 ve
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plasebo kolundaki hastalarin %46.9’u temel antiretroviral tedavi kapsaminda ENF
kullanmaktaydi. INTELENCE kolundaki hastalarin %25.5’i ENF’yi ilk kez kullanirken,
plasebo kolundaki hastalarin %26.5’1 ilk kez kullanmaktaydi. INTELENCE kolundaki
hastalarin %20.0’1 ve plasebo kolundaki hastalarin %20.4’ii 6nceden ENF kullanmis ve tekrar

kullanmaktaydi. Virolojik yanit, dogrulanmis bir saptanamaz diizeyde viral yilik (<50 HIV-1
RNA kopya/ml) elde edilmesi seklinde tanimland1 (Tablo 1).

Tablo 1: bir araya getirilmis DUET-1 ve DUET-2 arastirmalarinin INTELENCE ve plasebo

kollarindaki hastalar i¢in 48. haftadaki etkinlik sonuglar

DUET-1 ve DUET-2, bir araya getirilmis veriler

Baslangi¢ donemi ozellikleri

Medyan plazma HIV-1 RNA

4.8 log;o kopya/ml

Medyan CD4 hiicre sayimi1 99 x 10° hiicre/l
Sonug¢lanimlar INTELENCE Plasebo + TR Tedavi farkliligi
+ TR N=604 (%95 GA)

N=599

Dogrulanmig Saptanamaz Diizeyde 363 (% 60.6) 240 (% 39.7) % 20.9

Viral Yiik (< 50 HIV-1 RNA (% 15.3; % 26.4)"

kopya/ml)1 n (%)

< 400 HIV-1 RNA kopya/ml' 428 (% 71.5) 286 (% 47.4) % 24.1

n (%) (% 18.7; % 29.5)"

HIV-1 RNA log); baslangi¢ -2.25 -1.49 -0.64

doneminden ortalama azalma (-0.82; -0.46)°

(log1o kopya/ml)*

CD#4 hiicre sayimi; baslangig¢ 98.2 72.9 24.4

doneminden ortalama artig (x 106/1)2 (10.4; 38.5)3

AIDS tanimindaki herhangi bir 35 (% 5.8) 59 (% 9.8) -% 3.9

hastalik ve/veya 6liim n (%) (-6.9; -0.9)°

1 Imputasyonlar TLOVR algoritmasina gore yapilmustir.

2 Calismayr tamamlayamamak bagarisizliktir imputasyonu: Calismadan erken donemde ayrilan hastalar,
ayrildiktan sonraki tiim zaman noktalarinda 0’a esit bir degisim degeriyle impiite edildiler.

3 Tedavi farkliliklari, katmanlastirma faktorlerini kapsayan bir ANCOVA modelinden aliman En Kigiik
Kareler ortalamalar1 temeline dayanmaktadir. HIV-1 RNA’da ortalama azalma i¢in P degeri < 0.0001; CD4
hiicre sayiminda ortalama degisim igin P degeri= 0.0006.

4 Yanit oranlarinda gozlenen farkliligi ¢evreleyen giiven araligi; katmanlastirma faktorlerini kapsayan lojistik
regresyon modelinden alinan P degeri < 0.0001.

5 Yanit oranlarinda goézlenen farkliligi ¢evreleyen giiven araligi; P degeri= 0.0408.
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Tedavi ve ENF arasinda anlamli bir etkilesim etkisi bulundugu icin, primer analiz 2 ENF
katmani iizerinde uyguland1 (tekrar ENF kullanan veya kullanmayan hastalara kiyasla ilk kez
ENF kullanan hastalar). DUET-1 ve DUET-2’nin bir araya getirilmis analizinde 48. hafta
sonuglari, ENF’nin ilk kez kullanilip kullanilmadigindan bagimsiz olarak, INTELENCE
kolunun plasebo koluna iistiin oldugunu ortaya koydu. Tekrar ENF kullanan ya da
kullanmayan hastalarin olusturdugu popiilasyonda < 50 HIV-1 RNA kopya/ml tasiyan
hastalarin orant INTELENCE kolunda % 57.0, ve plasebo kolunda %33.0 oldu (%?24.0
diizeyinde bir farklilik, p <0.0001). ENF’yi ilk kez kullanan hasta grubunda, INTELENCE
kolundaki hastalarin %71.2’sinde < 50 HIV-1 RNA kopya/ml diizeyi elde edilirken, aym
diizey plasebo kolundaki hastalarin %58.5’inde elde edildi (%12.7 diizeyinde bir farklilik, p
<0.0199).

48. haftada INTELENCE kolunda anlamli olarak daha az sayida hasta (35 hasta, %5.8),
plasebo koluna kiyasla (59 hasta, %9.8), bir klinik sonlanim noktasina ulast1 (AIDS’e bagh
hastalik ya da 6liim) (p = 0.0408).

Hastalarin bildirdigi sonuclanimlar :

Bir araya getirilmis DUET arastirmalarinda INTELENCE kolundaki hastalar 48. haftada,

hastalarin  bildirdigi IIYFD (insan Immiin Yetmezlik Viriis Enfeksiyonu Fonksiyonel
Degerlendirme) anketinde, baglangic donemine gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
gosterdiler. Bu iyilesme, INTELENCE kolundaki hastalarda plasebo kolundaki hastalara
kiyasla istatistiksel olarak daha biiyiiktii. Fonksiyonel ve Global lyilik alt-skalasi igin
istatistiksel bir farklilik bulunmadi.

Baslangic donemi genotip va da fenotipi ve virolojik sonuclanim analizi :

DUET-1 ve DUET-2’de, baslangi¢ doneminde asagidaki mutasyonlardan 3 ya da daha
fazlasinin bulunmasi, INTELENCE’a kars1 virolojik yanitta azalmayla iliskiliydi: V90I,
A98G, L100I, K101E, K101P, V106I, V179D, V179F, Y181C, Y1811, Y181V, G190A ve
G190S (INTELENCE RAM’lar1) (Tablo 2). Bu bireysel mutasyonlar, diger NNRTI
RAM’lartyla birlikteydi. V179F hicbir zaman, Y181C olmaksizin goriilmedi.
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Tablo 2: Bir araya getirilmis DUET ¢alismalarinda virolojik basarisizlik disindaki nedenlerle
calismay1 sonlandiranlarin digindaki popiilasyonda, baslangic doneminde INTELENCE
direnci iligkili mutasyon sayisina gore, 48.haftada < 50 HIV-1 RNA kopya/ml tasiyan

hastalarin oranm

Tekrar Enfuvirtid Kullanan ya da Kullanmayan Hastalar
INTELENCE RAM’larimin INTELENCE + TR Plasebo + TR

sayis1 %; (n/N) %; (0/N)
0 % 74.1 % 42.7
(117/158) (61/143)

1 % 61.3 % 38.6
(73/119) (59/ 153)

2 % 64.1 % 26.2
(41/64) (16/61)

>3 % 38.3 % 28.2
(23/60) (11/39)

n = Gozlemleri olan hastalarin sayisi; N = Toplam hasta say1si

Analiz edilen popiilasyon, virolojik basarisizlik disindaki nedenlerle ¢alismay1 sonlandiranlar

disindaki tiim hastalar1 kapsiyordu (virolojik basarisizlik disindakiler hari¢ tutuldu).

DUET-1 ve DUET-2’de baslangi¢ doneminde en fazla bulunan NNRTI mutasyonu olan
K103N’nin, INTELENCE’a kars1 direng ile iligkili olmayan bir mutasyon oldugu belirlendi.
Bu mutasyonun varligi, INTELENCE kolundaki yanit1 etkilemedi.

Baslangi¢ donemindeki etravirin fenotipinin (duyarlilikta referansa gore gozlenen kayma),
virolojik sonuglanim icin bir tahmin faktorii oldugu gosterilmistir. Baslangic donemi etravirin
fenotipine gore degerlendirilen yanit oranlar1 asagidaki tabloda gdsterilmektedir. Baslangi¢
donemindeki bu fenotip gruplari, DUET-1 ve DUET-2deki secilmis hasta popiilasyonlarina
dayanmaktadir ve INTELENCE i¢in definitif klinik duyarlilik doniim noktalarini temsil etme
anlamma gelmemektedir. Bu veriler, tedavi gérmiis hastalarda etravirine karsi tedavi dncesi
duyarlilik temelinde, virolojik basar1 olasiligi konusunda klinisyenlere bilgi vermek amaciyla

sunulmaktadir (Tablo 3).
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Tablo 3: Baslangi¢c donemi Etravirin fenotipine gére INTELENCE yaniti: Bir araya getirilmis
DUET c¢alismalarinda virolojik basarisizlik disindaki nedenlerle ¢alismay1 sonlandiranlarin

disindaki popiilasyon - '"Tekrar ENF kullanan ya da kullanmayan' hastalar

Baglangi¢ donemi Hafta 48’de viral yiikte baslangi¢ Hafta 48’de <50 kopya/ml
etravirin fenotipi donemine gore ortalama (SE) tasiyan hastalarin orani
(kat degisim degisim % (n/N)
sinirlar)
INTELENCE + | Plasebo + TR | INTELENCE + | Plasebo + TR
TR N=391 TR N=391
N=400 N=400 %; n/N
%; n/N
Tiim katlar 2.37(1.31) -1.38 (1.49) % 63 % 37
253/ 400 145/-391
0-<3 2.58 (1.16) -1.47 (1.46) % 70 % 43
188/267 112/262
>3 -<I3 -2.20 (1.39) -1.33 (1.57) % 53 % 29
39/74 22/ 77
>13 1.64 (1.51) -1.04 (1.46) % 44 % 21
26/ 59 11/52

n = Gozlemleri olan hastalarin sayisi; N = Toplam hasta sayis1

Analiz edilen popiilasyon, virolojik basarisizlik disindaki nedenlerle ¢alismay1 sonlandiranlar

disindaki tiim hastalar1 kapsiyordu (virolojik basarisizlik disindakiler hari¢ tutuldu).

5.2  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Etravirinin farmakokinetik ozellikleri eriskin saglikli olgularda ve tedavi gérmiis HIV-1
enfeksiyonlu erigkin hastalarda degerlendirilmistir. HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda sistemik

etravirin temas diizeyi, saglikli olgularda oldugundan biraz daha diisiiktiir.

Emilim :
Etravirinin intravendz formiilasyonu yoktur. Bu nedenle, INTELENCE’in mutlak
biyoyararlanimi bilinmemektedir. Yiyeceklerle birlikte oral uygulamadan sonra, maksimum

etravirin plazma konsantrasyonu, genel olarak 4 saat icinde elde edilir. Saglikli olgularda
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etravirin emilimi, oral ranitidin ya da omeprazol gibi gastrik pH’y1 artirdig1 bilinen ilaglar ile

birlikte uygulanmasindan etkilenmez.

Yiyeceklerin ilacin emilimi iizerindeki etkisi :

Sistemik etravirin temasi, standart normal kalorili bir 6giin (561 kcal) ya da yagh ve yiiksek
kalorili bir 6glinden (1160 kcal) sonra alindiginda benzer niteliktedir. Standart normal kalorili
bir 6glinden sonra uygulamaya kiyasla, standart normal kalorili 6glinden 6nce (%17), bir
kruasan yedikten sonra (%20), ya da a¢ karmna (%51) alindiginda, etravirin temas diizeyleri
azalmistir. Bu nedenle, optimal temas diizeyinin saglanmasi i¢in, INTELENCE yemekten

sonra alinmalidir.

Dagilim :

Etravirin in vitro olarak, esas olarak alblimin (%99.6) ve al-asit glikoprotein (%97.66-
%99.02) olmak lizere, plazma proteinlerine yaklasik %99.9 oraninda baglanir. Etravirinin
plazma disindaki kompartmanlara dagilimi (6rn. serebrospinal sivi, genital kanal

sekresyonlari) insanlarda degerlendirilmemistir.

Bivotransformasyon :

Insan karaciger mikrozomlariyla yapilan in vitro deneyler, etravirinin esas olarak hepatik
sitokrom P450 (CYP)3A sistemi ve, daha diisiik bir oranda olmak iizere, CYP2C ailesi
yoluyla oksidatif metabolizmaya ugradigini, ve bunu glukuronidasyonun izledigini

gostermektedir.

Eliminasyon :

Isaretli bir '*C-etravirin dozu uygulamasindan sonra, uygulanan '*C-etravirin dozunun,
sirastyla %93.7 ve %1.2’si feges ve idrardan elde edilmistir. Fegesteki degismemis etravirin,
uygulanan dozun %81.2 ile %86.4’iinii olusturmaktaydi. Idrarda degismemis etravirin

saptanmamustir. Etravirinin terminal eliminasyon yar1 émrii yaklasik 30-40 saattir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yas:
Pediyatrik popiilasyon:

Etravirinin pediyatrik hastalardaki farmakokinetik 6zellikleri aragtirma altindadir.

Geriyatrik popiilasyon:
HIV enfeksiyonlu hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, etravirinin farmakokinetik
ozelliklerinin degerlendirilen yas araliginda (18 ile 77 yas) onemli 6l¢iide degisik olmadigini

gostermistir.

Cinsiyet :
Erkekler ve kadinlar arasinda anlamli farmakokinetik farkliliklar gozlenmemistir. Caligmalara

kisitlt sayida kadin katilmistir.

Irk :
Etravirinin HIV enfeksiyonlu hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, irkin etravirin

temasi tizerinde goriiniir bir etkisinin bulunmadigini gostermistir.

Bobrek yetmezligi :

Etravirinin farmakokinetik 6zellikleri bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.
Radyoaktif '*C-etravirin ile yapilan bir kiitle denge ¢alismasmim sonuglari, uygulanan
etravirin dozunun <%1.2’sinin idrar ile atildigin1 gdstermistir. Idrarda degismemis ilag
saptanmamustir. Dolayisiyla bobrek yetmezliginin etravirin eliminasyonu iizerindeki etkisinin
minimal olmasi beklenmektedir. Etravirin plazma proteinlerine yiiksek oranda bagli oldugu
icin, hemodiyaliz ya da periton diyalizi yoluyla anlamli evrede uzaklastirilmasi olast degildir

(bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Karaciger vetmezligi :

Etravirin esas olarak karaciger tarafindan metabolize ve elimine edilir. Hafif (Child-Pugh
skoru A) karaciger yetmezligi olan 8 hastanin 8 uyumlu kontrol, ve orta evrede (Child-Pugh
skoru B) karaciger yetmezligi olan 8 hastanin 8 uyumlu kontrol ile karsilastirildigi bir

calismada, etravirinin miiltipl doz farmakokinetik dispozisyonu, hafif ile orta evrede karaciger
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yetmezlikli hastalarda degigsmemistir. Hafif ya da orta evrede karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz uyarlamasi gerekli degildir. INTELENCE siddetli karaciger yetmezligi (Child-

Pugh skoru C) olan hastalarda incelenmemistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Hepatit B ve/veya hepatit C viriis ko-enfeksiyonu :

DUET-1 ve DUET-2 arastirmalarinin popiilasyon farmakokinetik analizlerinde, hepatit B
ve/veya C viriis ko-enfeksiyonu olan HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda INTELENCE klirensinin
azaldig1 gosterilmistir. Giivenlilik profili temelinde (bkz. Bo6liim 4.8), hepatit B ve/veya C

viriisiiyle ko-enfekte hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Etravirin ile hayvan toksikoloji ¢aligmalar1 fareler, siganlar, tavsanlar ve kopeklerde
yirtitiilmiistiir. Farelerde belirlenen en onemli hedef organlar karaciger ve koagiilasyon
sistemiydi. Hemorajik kardiyomiyopati sadece erkek farelerde gozlendi ve vitamin K yolunun
aracilik ettigi siddetli koagiilopatiye sekonder oldugu diisiiniildii. Bu durumun insanlar i¢in
gegcerli oldugu diisliniilmemektedir. Siganlarda belirlenen en 6nemli hedef organlar, karaciger,
tiroid ve koagiilasyon sistemiydi. Farelerdeki sistemik temas diizeyi insanlardaki temas
diizeyine esdeger iken, siganlarda bu diizey, Onerilen dozlardaki klinik temas diizeyinin
altindaydi. Kopeklerde, karaciger ve safra kesesindeki degisiklikler, 6nerilen dozlarda (200
mg b.i.d.) gozlenen insan temas diizeyinin yaklasik 8 kat daha yiiksek temas diizeylerinde

goriildii.

Sicanlarda yiiriitiilen bir ¢aligmada, 500 mg/kg/glin’e kadar ve insanlarda klinik olarak
onerilen dozdaki temas diizeylerine esdeger INTELENCE tedavisiyle, ¢iftlesme ya da fertilite
tizerinde hi¢ etki goriilmemistir. Etravirin ile, insanlarda Onerilen klinik dozda gozlenene
esdeger temas diizeylerinde, siganlarda (1000 mg/kg) ve tavsanlarda (375 mg/kg)
teratojenisite  bulunmadi.  Sicanlarda yiiriitiilen bir pre- ve postnatal gelisim
degerlendirmesinde, anneye 500 mg/kg’a kadar dozlar verildiginde ve onerilen klinik dozda
gbzlenene esdeger temas diizeylerinde, etravirin laktasyon sirasinda ya da siitten kesmeden

sonra yavrularin gelisimi lizerinde etki gostermemistir.
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Etravirin farelere ve siganlara 104 haftaya kadar oral gavaj yoluyla uygulanarak, karsinojenik
potansiyel yoniiyle incelenmistir. Farelere giinliik 50, 200 ve 400 mg/kg dozlar, siganlara 70,
200 ve 600 mg/kg dozlar uygulandi. Etravirin sicanlarda ve erkek farelerde karsinojenik
degildi. Disi farelerde hepatoseliiler adenoma ve karsinomalarin insidansinda artis gézlendi.
Etravirin uygulamasi farelerde ve si¢anlarda herhangi baska bir benign ya da malign
neoplazmanin insidansinda istatistiksel anlamlilik tasiyan artisa yol agmadi. Disi farelerde
gozlenen hepatoseliiler bulgularin  kemirgenlere spesifik oldugu, karacigerde enzim
indiiksiyonuyla bagintili oldugu, ve insanlar i¢in sinirli 6nem tasidigi kabul edilmektedir. Test
edilen en yiiksek dozlarda, etravirin sistemik temaslari (EAA temelinde), insanlarda 6nerilen
terapotik dozda (200 mg b.i.d.) gézlenene kiyasla 0.6 kat (fareler) ve 0.2 ile 0.7 kat (siganlar)

arasindadir.

Etravirin, bir metabolik aktivasyon sistemiyle birlikte veya bu sistem olmaksizin in vitro
Ames ters mutasyon tayin testinde, insan lenfositlerinde in vitro kromozomal aberrasyon
incelemesinde ve in vitro klastojenisite fare lenfoma deneyinde, negatif sonu¢ vermistir.

Etravirin farelerde in vivo mikroniikleus testinde kromozomal hasar1 indiiklememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hipromelloz

Mikrokristalize seliiloz

Koloidal silikon dioksit

Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat

6.2 Geg¢imsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Orijinal sigesinin i¢inde saklanmalidir. Nemden korumak i¢in sise sikica kapatilmalidir. Nem
cekici posetler siseden ¢ikarilmamalidir.

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Kap: Yiksek dansiteli polietilen (HDPE) plastik siseler.

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

Icerik: 120 tablet ve 3 nem cekici poset.

Ticari sunum sekli: INTELENCE, i¢inde 120 tabletlik bir sise bulunan kutular halinde

piyasaya verilmektedir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “’Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi®’

ve ’Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson & Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Keceli Plaza No:13

34810 Kavacik — Beykoz / ISTANBUL

Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI
131/78

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 14.07.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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