SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

INTELENCE 25 mg tablety

INTELENCE 100 mg tablety

INTELENCE 200 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

INTELENCE 25 mg tablety

Jedna tableta obsahuje etravirinum 25 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem:
Jedna tableta obsahuje 40 mg laktosy (ve formé monohydratu laktosy).
Jedna tableta obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg), je tedy v podstaté bez sodiku.

INTELENCE 100 mg tablety

Jedna tableta obsahuje etravirinum 100 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem:
Jedna tableta obsahuje 160 mg laktosy (ve form¢ monohydratu laktosy).
Jedna tableta obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg), je tedy v podstaté bez sodiku.

INTELENCE 200 mg tablety

Jedna tableta obsahuje etravirinum 200 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem
Jedna tableta obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg), je tedy v podstaté bez sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

INTELENCE 25 mg tablety

Tableta
Bilé az téméf bilé podlouhlé tablety s pulici ryhou s vyrazenym ,,TMC* na jedné stran¢.
Tabletu lze rozd¢lit na dve stejné davky.

INTELENCE 100 mg tablety

Tableta
Bil¢ az téméf bilé podlouhlé tablety s pilici ryhou s vyrazenym ,,T125% na jedné stran¢ a ,,100“ na druhé
strané.



INTELENCE 200 mg tablety

Tableta

Bilé az téméf bilé bikonvexni podlouhlé tablety s pulici ryhou s vyrazenym ,,T200 na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

INTELENCE je indikovan v kombinaci s potencovanym inhibitorem protedzy a jinymi antiretrovirovymi
1é¢ivymi pripravky k 1écbé infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych pacientt jiz
drive léCenych antiretrovirovymi piipravky a u pediatrickych pacientt od veku 2 let jiz diive lécenych
antiretrovirovymi pfipravky (viz body 4.4, 4.5 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena Iékatem, ktery ma zkusenosti s 1écbou HIV infekci.

Davkovani

INTELENCE musi byt vZdy podavan v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi lé¢ivymi pfipravky.
Dospeli

Doporucena davka etravirinu u dospélych je 200 mg (jedna 200 mg tableta nebo dvé 100 mg tablety),
které se uzivaji peroraln¢ dvakrat denné po jidle (viz bod 5.2).

Pediatricka populace (od 2 let do méné nez 18 let veku)

Doporucend davka etravirinu u pediatrickych pacientti (ve véku od 2 do méné nez 18 let a s télesnou
hmotnosti alespon 10 kg) je zaloZena na télesné hmotnosti (viz tabulka nize). Tablety pfipravku

INTELENCE se uzivaji peroraln¢ po jidle (viz bod 5.2).

Tabulka 1: Doporucena davka etravirinu pro pediatrické pacienty od 2 do méné nez 18 let

véku
Télesna hmotnost Davka Tablety
>10az<20kg 100 mg dvakrat Ctyfi 25 mg tablety dvakrat denné nebo
denné jedna 100 mg tableta dvakrat denné
>20az<25kg 125 mg dvakrat pét 25 mg tablet dvakrat denné nebo
denné jedna 100 mg tableta a jedna 25 mg tableta dvakrat
denné
>25az<30kg 150 mg dvakrat Sest 25 mg tablet dvakrat denné nebo
denné jedna 100 mg tableta a dvé 25 mg tablety dvakrat
denné
>30kg 200 mg dvakrat osm 25 mg tablet dvakrat denné nebo
denné dve 100 mg tablety dvakrat denné
nebo jedna 200 mg tableta dvakrat denné




Vynechana davka

Jestlize pacient opomine uzit davku ptipravku INTELENCE a vzpomene si na to do 6 hodin od doby
pravidelného uziti, ma uzit ptipravek co nejdiive spolu s jidlem a dalsi davku uZzit v normalné
planovaném case. Jestlize pacient zapomene uzit davku pfipravku INTELENCE a vzpomene si na to po
vice nez 6 hodinach od doby pravidelného uziti, vynechanou davku neuzije a dale pokracuje podle
obvyklého davkovaciho schématu.

Pokud pacient zvraci béhem 4 hodin po uziti pfipravku, je nutno co nejdiive po jidle uzit dalsi davku
ptipravku INTELENCE. Pokud pacient zvraci po vice nez 4 hodinach od uZiti ptipravku, nemusi uzit
dalsi davku az do nasledujiciho pravidelné naplanovaného uziti.

Starsi pacienti
Informace tykajici se uziti ptipravku INTELENCE u pacientti ve véku > 65 let jsou omezené (viz
bod 5.2), proto je u této skupiny pacientl pii jeho podavani nutna opatrnost.

Prucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh Class A nebo B) neni nutna
uprava davky; u pacientl se stfedn¢ t€zkou poruchou funkce jater je nutno piipravek INTELENCE uzivat
s opatrnosti. U pacientl s t¢Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh Class C) nebyla farmakokinetika
etravirinu studovana. Z tohoto divodu se piipravek INTELENCE u pacientt s tézkou poruchou funkce
jater nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace (méné nez 2 roky)

Pripravek INTELENCE se nema pouzivat u déti mladsich nez 2 roky. V soucasnosti dostupné udaje o
détech ve véku mezi 1 a 2 roky jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2 a naznacuji, Ze u této vékové
skupiny ptinosy nepievazuji nad riziky. Ohledné déti mladSich nez 1 rok nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Pacienty je nutno poucit, aby polykali tablety celé a zapijeli je tekutinou, napf. vodou. Pacienti, ktefi
nejsou schopni polknout celou tabletu(y), mohou tabletu dispergovat ve sklenici vody (viz bod 4.4).
Navod k disperzi tohoto 1é¢ivého piipravku pfed jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Soubézné podavani s elbasvirem/grazoprevirem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

INTELENCE ma byt optimaln¢ kombinovan s jinymi antiretrovirovymi piipravky, které jsou G¢inné proti
virGim pacienta (viz bod 5.1).



SniZena virologicka odpovéd’ byla pozorovana u pacientti s kmeny vird, jez mély 3 nebo vice
z nasledujicich mutaci - V901, A98G, L1001, K101E/P, V106I, V179D/F, Y181C/I/V a G190A/S (viz
bod 5.1).

Zavery tykajici se relevance jednotlivych mutaci nebo muta¢nich profilti jsou predmétem zmény
souvisejici s dalSimi udaji a doporucuje se vzdy konzultovat aktualni systém interpretace analyzy
vysledki rezistence.

Pro kombinaci etravirinu s raltegravirem nebo maravirokem nejsou k dispozici jiné udaje nez ze studii
Iékovych interakei (viz bod 4.5).

Zavazné kozni reakce a hypersenzitivni reakce

Pfi uzivani etravirinu byly hlaseny zavazné kozni reakce. V klinickych studiich byly vzacné hlaseny
Stevens-Johnsontiv syndrom a erythema multiforme (< 0,1 %). Jestlize se objevi zavazné kozni reakce, je
nutno 1é¢bu piipravkem INTELENCE ukon¢it.

Klinické tidaje jsou omezené a zvySené riziko koznich reakci u pacientd s koznimi reakcemi spojenymi
s NNRTI v anamnéze nelze vylouéit. U téchto pacientli, zejména v piipad¢ anamnézy zavaznych koznich
reakci na 1é¢ivé piipravky, je nutno postupovat opatrne.

V souvislosti s uzivanim etravirinu byly hlaSeny ptipady tézkych hypersenzitivnich syndromi, obcas
fatalni, véetné DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms = polékova vyrazka

s eozinofilif a systémovymi pfiznaky) a toxické epidermalni nekrolyzy (viz bod 4.8). Syndrom DRESS je
charakterizovan vyrazkou, horec¢kou, eozinofilii a systtmovymi ptiznaky (které zahrnuji mj. zdvaznou
vyrazku nebo vyrazku doprovazenou horeckou, celkovou malatnost, inavu, bolesti svalti nebo kloubd,
puchyfte, 1éze v Gstni dutiné, konjunktivitidu, hepatitidu, eozinofilii). Doba nastupu je vétSinou po

3 — 6 tydnech a vysledek je vétsiné ptipadl ptiznivy, pokud dojde k vysazeni pfipravku a zahdjeni 1écby
kortikoidy.

Pacienty je nutno informovat, aby vyhledali lékatskou pomoc, pokud se vyskytne zavazna vyrazka nebo
hypersenzitivni reakce. U pacientd, u kterych je diagnostikovana hypersenzitivni reakce béhem 1éCby, je
nutno 1é¢bu pripravkem INTELENCE okamzité ukoncit.

Odklad ukonceni 1écby ptipravkem INTELENCE po nastupu zavazné kozni vyrazky mtize vést k zivot
ohrozujicim reakcim.

U pacientt, kteti ukoncili 1é¢bu kvtli hypersenzitivnim reakcim, neni mozno 1écbu piipravkem
INTELENCE znovu zahdjit.

Vyrazka

U etravirinu byla hlaSena vyrazka. Nej¢astéji byla vyrazka mirna az stfedné zavazna, vyskytovala se ve 2.
tydnu 1écby a po 4. tydnu nebyla Casta. Vyrazka byla pfevazné samoomezujici a vétSinou se upravila
béhem 1 az 2 tydnd pii pokracovani 1écby. Pii predepisovani pfipravku INTELENCE Zenam maji mit

predepisujici na paméti, Ze incidence vyrazky byla u Zen vyssi (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

U déti, které nemohou tabletu (tablety) polknout celou (celé), ji (je) Ize dispergovat v tekutin€. O tom lze
uvazovat pouze, pokud je pravdépodobné, ze dité v tekutin€ uzije celou davku obsazenou v tableté
(tabletach) (viz body 4.2 a 6.6). Dilezitost uziti celé davky musi byt zdiraznéna ditéti a osobam jej



oSetfujicim, aby se zamezilo pfili§ nizké expozici a nedostate¢né virologické odpovédi. V pripadé
jakychkoli pochybnosti, Ze dité bude uzivat celou davku obsazenou v tableté (tabletach) dispergovanou
v tekuting, je nutno zvazit 1é€bu jinym antiretrovirovym lé¢ivym piipravkem.

Starsi jedinci

U geriatrickych pacienti jsou zkuSenosti omezené: ve fazi III klinickych hodnoceni dostavalo etravirin
6 pacientt ve véku 65 let nebo starSich a 53 pacientll ve véku 56 - 64 rokl. Typ a incidence nezadoucich
ucinkl byly u pacientd ve véku > 55 rokd podobné tém, které se vyskytly u mladsich pacientt (viz

body 4.2 a 5.2).

Tehotenstvi
Vzhledem k vysSi expozice etravirinu béhem téhotenstvi je zapotiebi opatrnosti u t€hotnych Zen, ktere
vyzaduji soub&zné podani 1é¢ivych pripravkl nebo trpi komorbiditami, které mohou dale zvySovat

expozici etravirinem.

Pacienti se sou¢asnym onemocnénim

Porucha funkce jater

Etravirin je primarné metabolizovan a vyluCovan jatry a vysoce se vaze na plazmatické bilkoviny. Pti
vystaveni nevazanému podilu lze o¢ekavat ucinky (které nebyly sledovany), proto je k 16¢bé pacientd se
sttedné tézkou poruchou funkce jater nutno ptistupovat s opatrnosti. Etravirin nebyl studovan u pacientti s
tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C), a proto se jeho podavani v této skupiné pacienti
nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Soucasnd infekce HBV (virem hepatitidy B) nebo HCV (virem hepatitidy C)
U pacientt infikovanych zaroven virem hepatitidy B nebo C je nutno postupovat opatrné, protoze
v soucasnosti neni dostatek tdaji. Nelze vyloucit potencialni riziko zvyseni hodnot jaternich enzymt.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1é¢by se miize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipidid a glukozy
v krvi. Tyto zmény mohou byt castecné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem. U lipida
existuje v nékterych piipadech diikaz ucinku 1é¢by, zatimco u prirtstku t€lesné hmotnosti neni vyznamny
prikaz spojeni s touto 1éEbou. Pii monitorovani lipidl a glukozy v krvi je tieba sledovat zavedené pokyny
pro lécbu HIV. Poruchy lipida je tieba 1écit podle klinické potieby.

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientt infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci se mize pii zahajeni CART vyskytnout zanétliva
reakce vyvoland asymptomatickymi nebo rezidualnimi oportunnimi patogeny, ktera mize byt pfi¢inou
zavaznych klinickych stavii nebo zhor$eni symptomi. Reakce tohoto typu byly obvykle pozorovany
béhem prvnich tydnl nebo mésict po zahajeni CART. Relevantnimi piiklady jsou cytomegalovirova
retinitida, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonie vyvolana patogenem
Pneumocystis jirovecii. Jakékoli pfiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny, a pokud je to nutné, ma byt
zahgjena piislusna lécba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba),
avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésict po
zahgjeni 1écby (viz bod 4.8).



Osteonekroza

Ackoli etiologie je povazovana za multifaktorialni (véetné uzivani kortikoidi, konzumace alkoholu, tézké
imunosuprese, vys§iho body mass indexu), byly zejména u pacientii s pokro¢ilym onemocnénim HIV
a/nebo dlouhodobou expozici CART hlaseny piipady osteonekrdzy. Pacienty je nutno poucit, aby

v pripad¢ bolesti kloubi, ztuhlosti kloubti nebo problémt s pohyblivosti vyhledali I1¢kaie.

Lékové interakce

Vzhledem k vyrazné farmakokinetické interakci (76% snizeni AUC etravirinu), ktera mize zavazné
narusit virologickou odpovéd’ na etravirin, se nedoporucuje kombinovat etravirin
s tipranavirem/ritonavirem.

Kombinace etravirinu s daklatasvirem, atazanavirem/kobicistatem nebo darunavirem/kobicistatem se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Dalsi informace o 1ékovych interakcich viz bod 4.5.

Laktézova intolerance a laktazova deficience

INTELENCE 25 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 40 mg monohydratu laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galakt6zy, vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji
tento pfipravek uzivat.

INTELENCE 100 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 160 mg monohydratu laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemayji
tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky, které ovliviiuji expozici etravirinu

Etravirin je metabolizovan CYP3A4, CYP2C9 a CYP2C19 a metabolity potom podstupuji glukuronidaci
uridindifosfat glukuronosyltranferazou (UDPGT). Lécivé ptipravky, které indukuji CYP3A4, CYP2C9
nebo CYP2C19, mohou zvySovat clearance etravirinu s naslednym snizenim koncentrace etravirinu

v plazmg.

Soubézné podavani etravirinu a 1écivych ptipravkd, které inhibuji CYP3A4, CYP2C9 nebo CYP2C19,
muze sniZzovat clearance etravirinu s naslednym zvySenim koncentrace etravirinu v plazmeé.

Lécivé piipravky, které jsou ovlivnény etravirinem

Etravirin je slabym induktorem CYP3A4. Soubézné podavani etravirinu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou
primarné metabolizovany CYP3A4, miize vést k poklesu koncentrace téchto latek v plazmé. To mize
snizit nebo zkratit jejich terapeutické tcinky.

Etravirin je slabym inhibitorem CYP2C9 a CYP2C19. Etravirin je také slabym inhibitorem
P-glykoproteinu. Soub&zné podavani s 1éCivymi ptipravky, které jsou prevazné metabolizovany CYP2C9
nebo CYP2C19 nebo transportovany P-glykoproteinem, miiZze mit za nasledek zvysSeni koncentrace téchto
ptipravkl v plazmé, coz by mohlo zvysit nebo prodlouzit jejich terapeuticky ucinek nebo ovlivnit profil
jejich nezadoucich ucinkd.



Zname¢ a teoretické interakce s vybranymi antiretrovirovymi a neantiretrovirovymi [é¢ivymi ptipravky
jsou uvedeny v tabulce 2. Tabulka neobsahuje vse.

Tabulka interakci

Interakce mezi etravirinem a soub&zné podavanymi pfipravky jsou uvedeny v tabulce 2 (zvySeni je

oznaceno jako ,,1%, sniZeni ,,]“, beze zmén

Tabulka 2:

<>, neprovedeno ,,ND*, interval spolehlivosti jako ,,CI%).

Interakce a doporuceni pro davkovani s dal§imi lé¢ivymi pFipravky

Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Vliv na hladiny lé¢ivych latek
Primérny pomér nejmensich ¢tverci
(90% CI; 1,00 = Zadny vliv)

Doporuceni pro soubézné
podavani

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirové latky

NRTI

Didanosin
400 mg jednou denné

didanosin

AUC « 0,99 (0,79 - 1,25)
Cmin ND

Crax <> 0,91 (0,58 - 1,42)
etravirin

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

Nebyl pozorovan
vyznamny vliv na
farmakokinetické
parametry didanosinu a
etravirinu.

Ptipravek INTELENCE a
didanosin Ize uzivat bez
upravy davkovani.

Tenofovir-disoproxil
245 mg jednou denng®

tenofovir

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

AUC | 0,81 (0,75 - 0,88)
Chin | 0,82 (0,73 -0,91)
Crax | 0,81 (0,75 - 0,88)

Nebyl pozorovan
vyznamny vliv na
farmakokinetické
parametry tenofoviru a
etravirinu.

Pripravek INTELENCE a
tenofovir lze uzivat bez
upravy davkovani.

etravirinu a ztratu terapeutického ucinku
etravirinu

Soucasné uzivani etravirinu s rilpivirinem muize
zpusobit snizeni koncentrace rilpivirinu

v plazmé a ztratu jeho terapeutického ti¢inku.

Jiné NRTI Nebylo studovano, ale vzhledem k primarni Pripravek INTELENCE
cesté vyluovani ledvinami u dalSich NRTI se 1ze s t€émito NRTI uzivat
interakce neocekavaji (napf. abakavir, bez upravy davkovani.
emtricitabin, lamivudin, stavudin a zidovudin).

NNRTI

Efavirenz Kombinace dvou NNRTI se neukazala jako Soubézné podavani

Nevirapin pfinosna. Soubézné uzivani ertravirinu ptipravku INTELENCE

Rilpivirin s efavirenzem nebo nevirapinem mutze zpusobit | s dalSimi NNRTI se
vyznamny pokles plazmatickych koncentraci nedoporucuje.

Inhibitory HIV proteazy (Pl) -

nepotencované (1j. bez soubézného podavani nizkych davek ritonaviru)

Indinavir Soubézné podavani etravirinu s indinavirem Soubézné podavani
mize zpusobit vyznamny pokles plazmatickych | pfipravku INTELENCE
koncentraci indinaviru a ztratu terapeutického s indinavirem se
ucinku indinaviru. nedoporucuje.




HIV PI - potencované s nizkymi davkami ritonaviru

Atazanavir/ritonavir atazanavir Pripravek INTELENCE a
300/100 mg jednou AUC | 0,86 (0,79 - 0,93) atazanavir/ritonavir lze
denng Cumin | 0,62 (0,55 -0,71) uzivat bez Gpravy

Crax <> 0,97 (0,89 - 1,05) davkovani.

etravirin

AUC 1 1,30 (1,18 - 1,44)

Chmin 7 1,26 (1,12 - 1,42)

Cmax 11,30 (1,17 - 1,44)
Darunavir/ritonavir darunavir Ptipravek INTELENCE a
600/100 mg dvakrat AUC < 1,15 (1,05 - 1,26) darunavir/ritonavir lze
denng Chin <> 1,02 (0,90 - 1,17) uzivat bez Gpravy

Cmax < 1,11 (1,01 - 1,22)
etravirin

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

davkovani (viz také
bod 5.1).

Fosamprenavir/ritona-vir

amprenavir

Soubézné podavani

700/100 mg dvakrat AUC 1 1,69 (1,53 - 1,86) amprenaviru/ritonaviru a
denné Cmin T 1,77 (1,39 - 2,25) fosamprenaviru/ritonaviru

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

etravirin INTELENCE muze

AUC «* vyzadovat snizeni jejich

Cinin <>* davek. Pro snizeni davek

Cinax ©* lze zvazit uziti ptipravku

ve forme peroralniho
roztoku.

Lopinavir/ritonavir lopinavir Pripravek INTELENCE a
(tablety) AUC « 0,87 (0,83 - 0,92) lopinavir/ritonavir lze
400/100 mg dvakrat Chin | 0,80 (0,73 — 0,88) uzivat bez Gpravy
denné Crnax <> 0,89 (0,82 —0,96) davkovani.

etravirin

AUC | 0,65 (0,59 —0,71)

Chin | 0,55 (0,49 —0,62)

Cmax | (0,70 (0,64 — 0,78)
Sachinavir/ritonavir sachinavir Ptipravek INTELENCE a
1 000/100 mg dvakrat AUC « 0,95 (0,64 - 1,42) sachinavir/ritonavir lze
denng Cmin | 0,80 (0,46 - 1,38) uzivat bez Gpravy

Crax <> 1,00 (0,70 - 1,42) davkovani.

etravirin

AUC | 0,67 (0,56 - 0,80)

Cumin | 0,71 (0,58 - 0,87)

Crax | 0,63 (0,53 - 0,75)
Tipranavir/ritonavir tipranavir Soubézné podavani
500/200 mg dvakrat AUC 1 1,18 (1,03 - 1,36) tipranaviru/ritonaviru
denné Cmin T 1,24 (0,96 - 1,59) s pripravkem

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

etravirin nedoporucuje (viz

AUC | 0,24 (0,18 - 0,33) bod 4.4).

Chin l 0518 (0,13 - 0,25)
Cmax § 0,29 (0,22 - 0,40)




HIV PI — potencované kobicistatem

Atazanavir/kobicistat
Darunavir/kobicistat

Nebylo studovano. Soubézné podavani
etravirinu s atazavirem/kobicistatem nebo
darunavirem/kobicistatem muize zpUsobit
pokles plazmatickych koncentraci PI a/nebo
kobicistatu, coz mize zptisobit ztratu
terapeutického ucinku a vznik rezistence.

Soubézné podavani
pripravku INTELENCE

s atazanavirem/kobicistate
m nebo
darunavirem/kobicistatem
se nedoporucuje.

Antagonisté CCRS

Maravirok maravirok Doporucena davka
300 mg dvakrat denné AUC | 0,47 (0,38 - 0,58) maraviroku v kombinaci
Cmin | 0,61 (0,53 - 0,71) s pripravkem
Crax | 0,40 (0,28 - 0,57) INTELENCE a PI je
etravirin 150 mg dvakrat denné
AUC < 1,06 (0,99 - 1,14) s vyjimkou
Chin <> 1,08 (0,98 - 1,19) fosamprenaviru/ritonaviru,
Crax <> 1,05 (0,95 - 1,17) které se s maravirokem
Maravirok/darunavir/ maravirok nedoporuéuji. Uprava
ritonavir AUC 1 3,10*% (2,57 - 3,74) davkovani ptipravku
150/600/100 mg dvakrat | Cmin T 5,27% (4,51 - 6,15) INTELENCE neni nutna.
denné Cmax T 1,77* (1,20 - 2,60) Viz také bod 4.4.
* ve srovndni s maravirokem 150 mg dvakrat
denné.
Inhibitory fiize
Enfuvirtid etravirin*® Pfi soubézném podavani
90 mg dvakrat denné AUC <2 piipravku INTELENCE a
Con enfuvirtidu se neocekava

Koncentrace enfuvirtidu nebyly studovany,
neocekava se zadny vliv.

* na zakladé analyzy farmakokinetiky

v populaci

zadna interakce.
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Inhibitory integrdzy

Dolutegravir
50 mg jednou denné

Dolutegravir +
darunavir/ritonavir

50 mg jednou denné +
600/100 mg dvakrat
denné

Dolutegravir +

dolutegravir

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

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

etravirin

AUC «<?

Cmin >

Crnax <

dolutegravir

AUC| 0,75 (0,69-0,81)
Cuin | 0,63 (0,52-0,77)

Crax | 0,88 (0,78-1,.00)
etravirin

AUC «*

Cmin >

Crnax <

dolutegravir
AUC« 1,11(1,02-1,20)

Etravirin vyznamné
snizuje plazmatické
koncentrace dolutegraviru.
Vliv etravirinu na
plasmatické koncentrace
dolutegraviru byl zmirnén
soucasnym podanim
kombinace
darunavir/ritonavir nebo
lopinavir/ritonavir, a
ocekava se zmirnéni po
podani kombinace
atazanavir/ritonavir.

Pripravek INTELENCE
lze uzivat s dolutegravirem
pouze v ptipadé
soucasného podani
kombinace
atazanavir/ritonavir,

lopinavir/ritonavir Cmin T 1,28 (1,13-1,45) darunavir/ritonavir nebo
50 mg jednou denn¢ + Cmax <> 1,07 (1,02-1,13) lopinavir/ritonavir. Tyto
400/100 mg dvakrat etravirin kombinace lze uzivat bez
denné AUC «* upravy davkovani.

Cmin «?

CHIH.X (_)a
Raltegravir raltegravir Pripravek INTELENCE a
400 mg dvakrat denn¢ AUC | 0,90 (0,68 - 1,18) raltegravir lze uzivat bez

Cmin | 0,66 (0,34 - 1,26) upravy davkovani.

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

etravirin

AUC « 1,10 (1,03 - 1,16)

Chin < 1,17 (1,10 - 1,26)

Crax <> 1,04 (0,97 - 1,12)

ANTIARYTMIKA

Digoxin digoxin Ptipravek INTELENCE a
0,5 mg jednorazova AUC 1 1,18 (0,90 - 1,56) digoxin Ize uzivat bez
davka Chin ND upravy davkovani. Pii

Crax 1 1,19 (0,96 - 1,49)

kombinaci s piipravkem
INTELENCE se
doporucuje monitorovani
hladin digoxinu.

Amiodaron

Bepridil
Disopyramid
Flekainid

Lidokain (systémovée
podavany)

Mexiletin
Propafenon

Chinidin

Nebylo studovano. Oc¢ekava se, ze pripravek
INTELENCE snizuje plazmatické koncentrace
téchto antiarytmik.

Pti soubézném podavani
ptipravku INTELENCE a
antiarytmik je nutna
opatrnost a doporucuje se,
pokud je to mozné,
monitorovani
terapeutickych koncentraci
antiarytmik.
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ANTIBIOTIKA

Azithromycin Nebylo studovano. Vzhledem k vylucovani Pripravek INTELENCE a
azithromycinu zluéi se neocekavaji interakce azithromycin lze uzivat
mezi azithromycinem a piipravkem bez Gpravy davkovani.
INTELENCE.

Klarithromycin klarithromycin Expozice klarithromycinu

500 mg dvakrat denné AUC | 0,61 (0,53 - 0,69) byla etravirinem sniZena;
Chnin | 0,47 (0,38 - 0,57) nicméné¢ koncentrace
Cinax | 0,66 (0,57 - 0,77) aktivniho metabolitu
14-OH-klarithromycin 14-OH-klarithromycinu
AUC 1 1,21 (1,05 - 1,39) byla zvySena. Vzhledem
Chin <> 1,05 (0,90 - 1,22) k tomu, ze
Cmax 7 1,33 (1,13 - 1,56) 14-OH-klarithromycin ma
etravirin snizenou ucinnost proti
AUC 1 1,42 (1,34 - 1,50) komplexu Mycobacterium
Cmin T 1,46 (1,36 - 1,58) avium (MAC), mize byt
Crax T 1,46 (1,38 - 1,56) zménéna celkova G¢innost

proti tomuto patogenu;

proto je pii 1éébé MAC

nutno zvazit jinou

alternativu nez

klarithromycin.
ANTIKOAGULANCIA

Warfarin Nebylo studovano. Ocekava se, Ze etravirin Pti kombinaci warfarinu

zvysuje plazmatické koncentrace warfarinu. s pfipravkem
INTELENCE se
doporucuje monitorovat
INR (international
normalized ratio).
ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin Nebylo studovano. Oc¢ekava se, ze Kombinace se

Fenobarbital karbamazepin, fenobarbital a fenytoin snizuji nedoporucuje.

Fenytoin plasmatické koncentrace etravirinu.

ANTIMYKOTIKA
Flukonazol flukonazol Ptipravek INTELENCE a

200 mg jednou rano

AUC < 0,94 (0,88 - 1,01)
Cinin <> 0,91 (0,84 - 0,98)
Crnax < 0,92 (0,85 - 1,00)
etravirin

AUC 1 1,86 (1,73 - 2,00)
Chmin T 2,09 (1,90 - 2,31)
Cmax 7 1,75 (1,60 - 1,91)

flukonazol 1ze uzivat bez
upravy davkovani.

Itrakonazol
Ketokonazol
Posakonazol

Nebylo studovano. Posakonazol, u¢inny
inhibitor CYP3 A4, muze zvySovat plazmatické
koncentrace etravirinu. Itrakonazol a
ketokonazol jsou ucinné inhibitory a zaroven
substraty CYP3A4. Soub&zné systémové
podavani itrakonazolu nebo ketokonazolu a
etravirinu mize zvysovat plazmatické
koncentrace etravirinu. Zaroven mohou byt
etravirinem sniZeny plazmatické koncentrace
itrakonazolu nebo ketokonazolu.

Pripravek INTELENCE a
tato antimykotika lze
uzivat bez Gpravy
davkovani.
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Vorikonazol vorikonazol Pripravek INTELENCE a
200 mg dvakrat denn¢ AUC 1 1,14 (0,88 - 1,47) vorikonazol lze uzivat bez
Cumin T 1,23 (0,87 - 1,75) upravy davkovani.
Cmax | 0,95 (0,75 - 1,21)
etravirin
AUC 1 1,36 (1,25 - 1,47)
Cmin T 1,52 (1,41 - 1,64)
Cmax 11,26 (1,16 - 1,38)
ANTIMALARIKA

Artemether/lumefantrin
80/480 mg, 6 davek v 0.,

artemether
AUC | 0,62 (0,48 —0,80)

Pfi souc¢asném podavani
ptipravku INTELENCE a

8.,24.,36.,48. a Chin | 0,82 (0,67 -1,01) artemetheru/lumefantrinu

60. hodiné Cmax | 0,72 (0,55 -0,94) je nutné dukladné
dihydroartemisinin monitorovani
AUC | 0,85 (0,75 -0,97) antimalarické odpovédi,
Cuin | 0,83 (0,71 —0,97) protoze pozorovany pokles
Crnax | 0,84 (0,71 —0,99) expozice artemetheru a
lumefantrin jeho aktivnimu metabolitu
AUC | 0,87 (0,77 — 0,98) dihydroartemisinu mtize
Chin <> 0,97 (0,83 — 1,15) vést ke snizeni
Cinax <> 1,07 (0,94 — 1,23) antimalarické ucinnosti.
etravirin U ptipravku INTELENCE
AUC « 1,10 (1,06 — 1,15) neni nutna Gprava davky
Chin <> 1,08 (1,04 — 1,14)
Cmax < 1,11 (1,06 —1,17)

ANTITUBERKULOTIKA

Rifampicin Nebylo studovano. Oc¢ekava se, ze rifampicina | Kombinace se

Rifapentin rifapentin snizuji plazmatické koncentrace nedoporucuje.
etravirinu.
INTELENCE je nutno uzivat v kombinaci
s potencovanym PI. Rifampicin je v kombinaci
s potencovanym PI kontraindikovan.

Rifabutin Spolu s potencovanym PI: Kombinaci piipravku

300 mg jednou denné

Studie interakci nebyly provedeny. Na zaklade
historickych udaji 1ze oekavat snizeni
expozice etravirinu a zvySeni expozice

rifabutinu a zejména 25-0O-desacetyl-rifabutinu.

Bez potencovaného PI (mimo doporuéené
indikace pro etravirin):
rifabutin

AUC | 0,83 (0,75 - 0,94)
Chin | 0,76 (0,66 - 0,87)
Crax { 0,90 (0,78 - 1,03)
25-0O-desacetyl-rifabutin
AUC | 0,83 (0,74 - 0,92)
Chin | 0,78 (0,70 - 0,87)
Crax { 0,85 (0,72 - 1,00)
etravirin

AUC | 0,63 (0,54 - 0,74)
Chin | 0,65 (0,56 - 0,74)
Crmax | 0,63 (0,53 - 0,74)

INTELENCE

s potencovanym PI a
rifabutinu je nutno uzivat
opatrn¢ vzhledem k riziku
snizeni expozice etravirinu
a riziku zvyseni expoxice
rifabutinu a
25-0O-desacetyl-rifabutinu.
Doporucuje se diikladné
monitorovani virologické
odpovédi a nezadoucich
ucinkt spojenych

s rifabutinem. Uprava
davkovani rifabutinu viz
souhrny udaji o piipravku
spole¢né podavanym
potencovanym PI.

BENZODIAZEPINY

Diazepam

Nebylo studovano, ocekava se, ze etravirin
zvysuje plazmatické koncentrace diazepamu.

Je nutno zvazit alternativu
k diazepamu.
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KORTIKOSTEROIDY

Dexamethason
(systémove podavany)

Nebylo studovano. Oc¢ekava se, ze
dexamethason snizuje plazmatické koncentrace
etravirinu.

Systémove podavany
dexamethason je nutno
uzivat opatrné nebo zvazit
alternativu, zv1asté pri
chronickém uZzivani.

ESTROGENOVA KONTRACEPTIVA

Ethinylestradiol

0,035 mg jednou denné
Norethisteron

1 mg jednou denné

ethinylestradiol

AUC 1 1,22 (1,13 - 1,31)
Cmin g 1,09 (1,01 - 1,18)
Cmax T 1,33 (1,21 - 1,46)
norethisteron

AUC « 0,95 (0,90 - 0,99)
Chin | 0,78 (0,68 - 0,90)
Crnax <> 1,05 (0,98 - 1,12)
etravirin

AUC «?

Cmin !

Crnax <

Kombinaci estrogenovych
a/nebo progesteronovych
kontraceptiv a piipravku
INTELENCE lze uZzivat
bez upravy davkovani.

ANTIVIROTIKA PRIMO UCINKUJICI PROTI VIRU HEPATITIDY C (HCV)

Ribavirin Nebylo studovano, ale vzhledem k vylu¢ovani Kombinaci piipravku

ribavirinu ledvinami se interakce neocekavaji. INTELENCE a ribavirinu
lze uzivat bez Gpravy
davkovéni.

Daklatasvir Nebylo studovano. Soubézné podavani Soubézné podavani
etravirinu s daklatasvirem mtiZe snizit pripravku INTELENCE s
koncentrace daklatasviru daklatasvirem se

nedoporuduje.

Elbasvir/grazoprevir Nebylo studovano. Soubézné podavani Soubézné podavani je
etravirinu s elbasvirem/grazoprevirem muze kontraindikovano (viz
snizit koncentrace elbasviru a grazopreviru, bod 4.3).
coz vede ke sniZeni terapeutického ucinku
elbasviru/grazopreviru.

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teckovana
(Hypericum perforatum)

Nebylo studovano. Ocekava se, ze tiezalka
teckovana snizuje plazmatické koncentrace
etravirinu.

Kombinace se
nedoporucuje.

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Atorvastatin
40 mg jednou denné

atorvastatin

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

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

AUC 1 1,27 (1,19 - 1,36)
Cmin ND

Crmax T 1,76 (1,60 - 1,94)
etravirin

AUC « 1,02 (0,97 - 1,07)
Cmin g 1,10 (1,02 - 1,19)
Cnax <> 0,97 (0,93 - 1,02)

Kombinaci piipravku
INTELENCE a
atorvastatinu lze uzivat bez
upravy davkovani,
nicméné je mozné, ze
davku atorvastatinu bude
nutno upravit podle
klinické odpovédi.
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Fluvastatin
Lovastatin
Pravastatin
Rosuvastatin
Simvastatin

Nebylo studovano. Neocekavaji se zadné
interakce mezi pravastatinem a etravirinem.
Lovastatin, rosuvastatin a simvastatin jsou
substraty CYP3A4 a soubé&zné podavani

s etravirinem muze vést k nizSim plazmatickym
koncentracim inhibitort HMG Co-A reduktazy.
Fluvastatin a rosuvastatin jsou metabolizovany
CYP2C9 a soubézné podavani s etravirinem
muze vést k vy$§im plazmatickym
koncentracim inhibitort HMG Co-A reduktazy.

Mize byt nutna Gprava
davkovani téchto
inhibitort HMG Co-A
reduktazy.

ANTAGONISTE H;-RECEPTORU

Ranitidin etravirin Pripravek INTELENCE
150 mg dvakrat denné AUC | 0,86 (0,76 - 0,97) Ize podavat soub&zné
Chin ND s antagonisty Hp-receptorti
Crax | 0,94 (0,75 - 1,17) bez upravy davkovani.
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Nebylo studovano. Ocekava se, Ze etravirin Soubézné podavani
Sirolimus snizuje plazmatické koncentrace cyklosporinu, | systémovych
Takrolimus sirolimu a takrolimu. imunosupresiv je nutno

provadét opatrné, protoze
pii soubézném podavani

s ptipravkem
INTELENCE mohou byt
ovlivnény plazmatické
koncentrace cyklosporinu,
sirolimu a takrolimu.

NARKOTICKA ANALGETIKA

Methadon

individualni davka

v rozmezi od 60 mg do
130 mg jednou denné

R(-) methadon

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

Crax <> 1,02 (0,96 - 1,09)

S(+) methadon

AUC « 0,89 (0,82 - 0,96)
Cmin g 0,89 (0,81 - 0,98)

Cinax <> 0,89 (0,83 - 0,97)

etravirin

AUC «*

Cmin >

Cmax «?

V dob¢ soubézného
podavani ptipravku
INTELENCE a po ném
nebyla na zakladé
klinického stavu nutna
uprava davkovani
methadonu.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Sildenafil 50 mg jedna sildenafil K dosazeni pozadovaného
davka AUC | 0,43 (0,36-0,51) klinického u€inku mutize
Tadalafil Chin ND byt pfi soubézném
Vardenafil Crax | 0,55 (0,40 - 0,75) podavani inhibitord PDE-5
N-desmethyl-sildenafil s ptipravkem
AUC | 0,59 (0,52 - 0,68) INTELENCE nutna tuprava
Cumin ND davkovani inhibitort
Crax | 0,75 (0,59 - 0,96) PDE-5.
INHIBITORY AGREGACE TROMBOCYTU
Klopidogrel Udaje in vitro ukazuji, Ze etravirin ma na Doporucuje se, aby se

CYP2C19 ihibi¢ni vlastnosti. Je tedy mozné, ze
in vivo muze etravirin inhibovat metabolismus
klopidogrelu na jeho aktivni metabolit touto
inhibici CYP2C19. Klinicky vyznam této
interakce nebyl prokazan.

soucasné podavani
etravirinu a klopidogrelu
radéji nepouzivalo.
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INHIBITORY PROTONOVE PUMPY
Omeprazol etravirin Pripravek INTELENCE
40 mg jednou denné AUC 1 1,41 (1,22 - 1,62) Ize s inhibitory protonové
Cumin ND pumpy soubé&zné podavat
Cmax 11,17 (0,96 - 1,43) bez Gpravy davkovani.
INHIBITORY SELEKTIVNIHO VYCHYTAVANI SEROTONINU (SSRI)
Paroxetin paroxetin Ptipravek INTELENCE
20 mg jednou denné AUC « 1,03 (0,90 - 1,18) lze s paroxetinem
Chnin | 0,87 (0,75 - 1,02) soubézn¢ podavat bez
Crmax <> 1,06 (0,95 - 1,20) upravy davkovani.
etravirin
AUC « 1,01 (0,93 - 1,10)
Chin <> 1,07 (0,98 - 1,17)
Crax <> 1,05 (0,96 - 1,15)

#  Srovnéni je zaloZeno na historickych kontrolach.

Studie byla provedena s tenofovir-disoproxil-fumaratem v davce 300 mg jednou denné.
Poznamka: Ve studiich 1ékovych interakci byly pouzity rizné lékové formy a/nebo davky etravirinu, které vedly
k obdobnym expozicim, a proto interakce relevantni pro jednu formu jsou relevantni i pro ostatni.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Aby se stanovila bezpec¢nost pro plod, je pii rozhodovani o podani antiretrovirové latky k 16¢bé infekce
HIV u téhotnych Zen a nasledné ke snizeni rizika vertikalniho pfenosu HIV na novorozence, obecné nutno
vzit v uvahu udaje ziskané u zvitat a klinickou zkuSenost u t¢hotnych Zen.

Prestup pres placentu byl nalezen u biezich potkanich samic, ale neni znamo, zda dochazi k prestupu
etravirinu pies placentu u t€¢hotnych Zen. Studie na zvifatech neukézaly pfimé nebo nepiimé skodlivé
ucinky, pokud se tyce t€hotenstvi, embryofetalniho vyvoje, porodu nebo postnatalniho vyvoje (viz
bod 5.3). Na zéklad¢ adaji od zvifat je riziko malformaci u lidi nepravdépodobné. Z klinickych tidaji
nevyplyvaji Zadné bezpe¢nostni problémy, ale tidaje jsou velmi omezené.

Kojeni

Etravirin se vylucuje do lidského mléka.

Zeny uzivajici ptipravek INTELENCE maji byt pouceny, aby nekojily z divodu mozného vyskytu
nezadoucich G¢inkd u kojenych déti. Aby se zamezilo pfenosu viru HIV, doporucuje se zenam
infikovanym virem HIV, aby nekojily.

Fertilita

U cloveka nejsou dostupné zadné udaje o ucincich etravirinu na fertilitu. U potkant nebyl pii podavani
ptipravku INTELENCE zjistén zadny ucinek na patfeni nebo fertilitu (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek INTELENCE ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Studie vlivu ptipravku

INTELENCE na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. U subjektt [é¢enych

etravirinem byly hlaseny nezadouci u¢inky jako je somnolence a vertigo a maji tedy byt pfi posuzovani

pacientovy schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje brany do tvahy (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpe¢nosti

Nejcast¢jsimi nezadoucimi u€inky (incidence > 10 %) vSech intenzit hlaSenymi u etravirinu byly vyrazka,

prijem, nauzea a bolest hlavy. Ve studiich faze III byla u pacientd, ktefi dostavali etravirin, mira
preruseni 1é¢by z diivodu nezadoucich ucinkd 7,2 %. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem, ktery byl

divodem pro piferuseni 1écby, byla vyrazka.

Piehledny souhrn nezaddoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené u pacientd lécenych etravirinem jsou shrnuty v tabulce 3. Nezadouci ucinky
jsou uvedeny podle tiid organovych systému a frekvence vyskytu. V kazdé skupiné frekvence jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence vyskytu jsou definovany jako velmi
Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 3: NeZadouci ucinky pozorované u etravirinu v klinickych hodnocenich a po
registraci pripravku

systému

Tridy organovych Kategorie NeZadouci ucinky

systému frekvence

Poruchy krve a Casté trombocytopenie, anemie, pokles poc¢tu neutrofilti
lymfatického systému méng¢ Casté pokles poctu leukocytti

Poruchy imunitniho Casté 1¢kova hypersenzitivita

méné Casté

syndrom imunitni reaktivace

Poruchy metabolismu a
VyzZivy

Casté

diabetes mellitus, hyperglykemie,
hypercholesterolemie, zvySeni lipoproteinu o nizké
hustoté¢ (LDL), hypertriacylglycerolemie,
hyperlipidemie, dyslipidemie, anorexie

Psychiatrické poruchy

Casté

uzkost, insomnie, poruchy spanku

méne¢ Casté

stav zmatenosti, dezorientace, no¢ni miry, nervozita,
abnormalni sny

Poruchy nervového
systému

velmi Casté

bolesti hlavy

Casté

periferni neuropatie, parestezie, hypestezie, amnézie,
somnolence

méne¢ Casté

kiec, synkopa, ties, hypersomnie, porucha pozornosti

Poruchy oka Casté rozmazangé vidéni
Poruchy ucha a méng¢ Casté vertigo
labyrintu

Srdecni poruchy

casté

infarkt myokardu

méne¢ Casté

fibrilace sini, angina pectoris

Cévni poruchy

Casté

hypertenze

vzacné

hemoragicka cévni mozkova piihoda®
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Respiracni, hrudni a Casté namahova dusnost
mediastinalni poruchy méng Casté bronchospasmus
Gastrointestinalni velmi Casté prijjem, nauzea
poruchy Casté gastroesofagedlni reflux, zvraceni, bolest bficha,
abdominalni distenze, flatulence, gastritida, zacpa,
sucho v Gstech, stomatitida, zvySeni hladiny lipazy,
zvySeni hladiny amylazy v krvi
méng¢ Casté pankreatitida, hematemeze, fihani
Poruchy jater a Casté zvyseni alaninaminotransferazy (ALT), zvySeni
zlucovych cest aspartataminotransferazy (AST)
méng Casté hepatitida, steat6za jater, cytolyticka hepatitida,
hepatomegalie
Poruchy kiize a velmi Casté vyrazka
podkozni tkané Casté no¢ni poceni, sucha kiize, svédéni
méng Casté angioneuroticky edém?®, otok obliceje, hyperhidroza
vzacné Stevens-Johnsontiv syndrom?®, erythema multiforme®
velmi vzacné | toxické epidermélni nekrolyza®, DRESS®
Poruchy ledvin a Casté renalni selhani, zvySeni hladiny kreatininu v krvi
mocovych cest
Poruchy reprodukéniho | méné Casté gynekomastie
systému a prsu
Celkové poruchy a Casté Uunava
reakce v misté aplikace | méné Casté pomalé reakce

a

b

Tyto nezadouci ucinky byly pozorovany v jinych klinickych hodnocenich, nez byly DUET-1 a DUET-2.
Tyto nezadouci ucinky byly zjistény z postmarketingovych zkuSenosti s etravirinem.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Vyrazka

Vyrazka byla nejcasté lehka az stiedné tézka, obecné makularni az makulopapularni nebo erytematozni,
nejcastéji se vyskytovala ve druhém tydnu 1écby, pti¢emZ po 4. tydnu 1€cby nebyla ¢asta. Vyrazka byla
prevazné omezujici, a vét§inou se upravila béhem 1 az 2 tydnt pokracujici 1é¢by (viz bod 4.4). Incidence
vyrazky byla ve studiich DUET v ramenech 1é¢enych etravirinem vys$$i u Zen nez u muzi (vyrazka
stupné > 2 byla hlasena u 9/60 [15,0 %] Zen v porovnani s 51/539 [9,5 %] u muza; vysazeni 1écby

v dusledku vyrazky bylo hlaSeno u 3/60 [5,0 %] zen v porovnani s 10/539 [1,9 %] u muzl) (viz bod 4.4).
Ohledné zavaznosti nebo vysazeni 1é¢by kvili vyrazce nebyl mezi pohlavimi zadny rozdil. Klinické tidaje
jsou omezené, pri¢emz zvySené riziko koznich reakci u pacientti s koznimi reakcemi souvisejicimi

s NNRTI v anamnéze nelze vyloucit (viz bod 4.4).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é€by mohou stoupat télesnd hmotnost a hladiny lipida a glukézy v krvi (viz
bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zah4jeni kombinované antiretrovirové 1é€by (CART) u HIV infikovanych pacientl se zdvaznou
imunodeficienci se mlize objevit zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce.
Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida), av§ak hladSena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho
mgesict po zahajeni 1éCby (viz bod 4.4).
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Osteonekroza

Byly hlaseny piipady osteonekrozy, a to zejména u pacientl s obecné uznadvanymi rizikovymi faktory,
pokrocilym onemocnénim HIV nebo dlouhodobou expozici kombinované antiretrovirové 16cbé.
Frekvence vyskytu neni znama (viz bod 4.4).

Pediatricka populace (od 1 roku do méné€ nez 18 let véku)

Hodnoceni bezpecnosti u déti a dospivajicich je zalozeno na dvou jednoramennych studiich. PIANO
(TMC125-C213) je hodnoceni faze II, ve kterém 101 jiz antiretrovirotiky lécenych pediatrickych pacientd
ve veku 6 let az méné nez 18 let infikovanych HIV-1 dostavalo piipravek INTELENCE v kombinaci

s jinymi antiretrovirotiky. TMC125-C234/IMPAACT P1090 je hodnoceni faze I/Il, ve kterém 26 jiz
antiretrovirotiky 1éCenych pediatrickych pacientll ve veéku 1 rok az mén€ nez 6 let infikovanych HIV-1
dostavalo ptipravek INTELENCE v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky (viz bod 5.1).

Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich G¢inki u pediatrickych pacientti byly v PIANO a TMC125-
C234/IMPAACT P1090 srovnatelné s témi, které byly hlaseny u dospélych. V PIANO byla vyrazka
hlaSena Castéji u divek nez u chlapcii [vyrazka stupné > 2 byla hlaSena u 13/64 (20,3 %) divek oproti 2/37
(5,4 %) chlapci; preruseni 1é¢by kvuli vyrazce bylo hlaseno u 4/64 (6,3 %) divek oproti 0/37 (0 %)
chlapcii] (viz bod 4.4). Vyrazka byla vétSinou lehkd nebo sttedné t€zka, makuldrniho/papuldzniho typu, a
vyskytovala se v druhém tydnu 1écby. Vyrazka byla pfevazné omezujici a vétSinou se upravila béhem

1 tydne pokracujici 1écby.

V poregistracni retrospektivni kohortové studii zaméfené na dolozeni dlouhodobého bezpecnostniho
profilu etravirinu u déti a dospivajicich infikovanych HIV-1 1é¢enych etravirinem spolu s dal$imi
antiretrovirotiky k 1é¢b¢ infekce HIV-1 (N = 182) byl Stevens-Johnsondv syndrom hlaSen s vyssi
incidenci (1 %), nez tomu bylo v klinickych hodnocenich u dospélych (< 0,1 %).

Dalsi zvlastni skupiny pacientt

Pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy B a/nebo virem hepatitidy C

V souhrnné analyze hodnoceni DUET-1 a DUET-2 byl vyskyt jaternich zmén vys$i u pacientd se
soucasnou infekci 1éCenych etravirinem ve srovnani s pacienty se sou¢asnou infekci ve skupiné

s placebem. INTELENCE je nutno u téchto pacientl pouZzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

K symptomtm piedavkovani etravirinem nejsou dostupné zadné udaje, ale je mozné Ze nejcasteji se
objevujicimi piiznaky budou nejéastéji hlaSené nezadouci ucinky etravirinu, tj. vyrazka, prijem, nauzea a
bolest hlavy. Na 1é¢bu predavkovani etravirinem neni specifické antidotum. Lécba pifedavkovani
ptipravkem INTELENCE spociva v obecnych podptirnych opattenich, véetné monitorovani vitalnich
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funkeci a sledovani klinického stavu pacienta. Vzhledem k tomu, Ze se etravirin silné vaze na proteiny
plazmy, je nepravdépodobné, ze by dialyza vedla k vyznamnému odstranéni 1écivé latky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy, ATC kod: JOSAGO4.

Mechanismus u¢inku

Etravirin je NNRTI viru lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1). Etravirin se vaZe pifimo na reverzni
transkriptazu (RT) a blokuje RNA-dependentni a DNA-dependentni DNA polymerazovou aktivitu tim, ze
narusi katalytické misto enzymu.

Antivirova aktivita in vitro

Etravirin pasobi proti divokému typu HIV-1 v T-buiikach a primarnich bunkach s medianem hodnoty
ECso v rozpéti od 0,9 do 5,5 nM. Etravirin vykazuje t¢innost proti HIV-1 skupiny M (subtypy A, B, C, D,
E, F a G) s hodnotami od 0,3 do 1,7 nM a proti HIV-1 skupiny O primarnich izolatti s medianem hodnot
ECso0d 11,5 to 21,7 nM. Ackoli etravirin vykazuje in vitro €innost proti divokym typim HIV-2 se
sttednimi hodnotami ECso v rozmezi od 5,7 do 7,2 uM, 1é¢ba HIV-2 infekci etravirinem se vzhledem

k chybéni klinickych udaji nedoporucuje. Etravirin si zachovava t¢innost proti kmeniim HIV-1
rezistentnim k nukleosidovym inhibitorim reverzni traskriptazy a/nebo inhibitorm proteazy. Navic
etravirin vykazuje nasobnou zménu (FC) v ECso < 3 proti 60 % ze 6 171 klinickych izolatl rezistentnich
k NNRTI.

Rezistence

Ukinnost etravirinu ve vztahu k rezistenci k NNRTI na po¢atku 1é¢by byla analyzovana hlavné

u etravirinu podavaného v kombinaci s darunavirem/ritonavirem (DUET-1 a DUET-2). Potencované
inhibitory proteazy jako jsou ritonavir/darunavir vykazuji ve srovnani s ostatnimi antiretrovirovymi
skupinami vyss§i odolnost k rezistenci.Hrani¢ni hodnoty (breakpoints) pro snizenou u¢innost u etravirinu
(> 2 mutace spojené s etravirinem na pocatku 1écby, viz oddil klinickych vysledkl) se objevuji pfi podani
etravirinu v kombinaci s potencovanymi inhibitory protedzy. Tyto hranice citlivosti mohou byt nizsi

u kombinované antiretrovirové 1é¢by, kterd nezahrnuje potencované inhibitory proteazy.

V klinickych hodnocenich III. faze DUET-1 a DUET-2 nej¢asté&ji vyvinuté mutace u pacientt

s virologickym selhanim v rezimu obsahujicim etravirin byly typu V1081, V179F, V1791, Y181C a
Y1811. Tyto mutace se obvykle objevily na pozadi mnohocetnych mutaci spojenych s rezistenci na jina
NNRTI (RAMs). Ve vsech dalsich provedenych klinickych hodnocenich s etravirinem u HIV-1
infikovanych pacientl se nejcastéji objevily nasledujici mutace: L100L, E138G, V179F, V1791, Y181C a
H221Y.

Zkiizena rezistence

Po virologickém selhani 1é¢ebnych rezimi obsahujicich etravirin se nedoporucuje 1é¢it pacienty
efavirenzem a/nebo nevirapinem.
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Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Jiz drive léceni dospéll pacienti
Pivotni studie

Prukaz u¢innosti etravirinu je zalozen na 48tydennich udajich ze 2 klinickych hodnoceni faze III DUET-1

a DUET-2. Tato klinicka hodnoceni méla identické uspotadani a v obou byla pozorovana podobna
ucinnost etravirinu. Nasledné uvadéné vysledky jsou ziskany ze slou¢enych dat obou uvedenych
hodnoceni.

Charakteristiky hodnocent

Uspotadani: randomizovana (1:1) dvojité zaslepena placebem kontrolovana.

Lécba: etravirin ve srovnani s placebem pfidavany k zakladni terapii (BR) zahrnujici

darunavir/ritonavir (DRV/rtv) a zkousejicim vybrany N(t)RTI a s moznosti ptidat enfuvirtid (ENF).

Hlavni kriteria pro zatazeni:

. HIV-1 plazmaticka virova naloz > 5 000 HIV-1 RNA kopii/ml pfi zafazovani

. 1 nebo vice mutaci spojenych s rezistenci na NNRTI (RAM) pii zafazovani nebo na zéklade¢
predchozi genotypické analyzy (tj. archivovana rezistence)

. 3 nebo vice primarnich PI mutaci pii zafazovani

. stabilni antiretrovirova 1é¢ba nejméné po dobu 8 tydnd.

Stratifikace: Randomizace byla provedena na zaklad¢ ptedpokladaného pouziti ENF v BR,
predchoziho pouzivani darunaviru a stanoveni virové naloze.
Virologicka odpovéd’ byla definovana jako dosazeni a potvrzeni nedetekovatelné virové naloze

(< 50 HIV-1 RNA kopii/ml).

Souhrn vysledkd G¢innosti

Tabulka 4: DUET-1 a DUET-2 - slouen4 48tydenni data

Etravirin + BR Placebo + BR Rozdily v 1é¢bé
n =599 n =604 (95% CI)
Zakladni charakteristiky
Median plazmatické HIV-1 RNA | 4,8 logio kopii/ml | 4,8 logio kopii/ml
Median po&tu CD4 bungk 99 x 10° buné&k/1 109 x 10° bun&k/1
Vysledky
Potvrzena nedetekovatelna
virova naloz (< 50 HIV-1 RNA
kopii/ml)*
n (%)
o
Celkem 363 (60,6 %) 240 (39,7 %) (153 20/00:926/(:4 %)¢
de novo ENF 109 (71,2 %) 93 (58,5 %) 12,8 %
’ ’ (2,3 %; 23,2 %)f
o

Nikoli de novo ENF 254 (57,0 %) 147 (33,0 %) (17,6%/?);930/(,)3 %)"
< _ 4 a o
- E‘:}(/l()) HIV-1 RNA kopii/ml 428 (71,5 %) 286 (47,4 %) (18’7%;40212;5 o
HIV-1 RNA logjo primérna 0.6
zména od vychozi hodnoty (logio -2,25 -1,49 (-0.8: ’—O 5):

kopii/ml)°
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Primérna zména v poctu 24 .4

CD4 bungk od vychozi hodnoty +98,2 +72,9 o c
(x 10971y (10,4; 38,5)
Jakékoli potvrzené projevy 3.9 %
choroby AIDS a/nebo Gimrti 35 (5,8 %) 59 (9,8 %) o 0 o
n (%) (-6,9 %; -0,9 %)

Zatazovani podle TLOVR algoritmu (TLOVR = Time to Loss of Virologic Response).

Nedokonceni je povazovano za selhani (NC = F).

¢ Rozdily v 1&&bé jsou vypocitany metodou nejmensich ¢tvercti z modelu ANCOVA se zahrnutim stratifikaénich
faktorti. Hodnota P < 0,0001 pro pramérny pokles HIV-1 RNA; hodnota P = 0,0006 pro primérnou zménu poctu
CD4 bungk.

4" Interval spolehlivosti mezi pozorovanymi rozdily odpovédi; hodnota P < 0,0001 z logistického regresniho modelu
zahrnujiciho stratifikaéni faktory.

¢ Interval spolehlivosti mezi pozorovanymi rozdily odpovédi; hodnota P = 0,0408

" Interval spolehlivosti mezi pozorovanymi rozdily odpovédi; hodnota P z CMH testu pro kontrolu stratifika¢nich
faktor = 0,0199 pro de novo, a < 0,0001 pro nikoli de novo.

b

Vzhledem k tomu, Ze se vyskytly vyznamné interakce mezi Ié€bou a ENF, byla primarni analyza udé¢lana
pro 2 ENF ramena (pacienti znovu uzivajici ENF nebo neuZivajici ENF oproti pacientim uZzivajicim ENF
de novo). Souhrnnd analyza ze 48. tydne hodnoceni DUET-1 a DUET-2 prokazala, ze vysledky ve
skuping s etravirinem jsou priznivéjsi nez u skupiny s placebem bez ohledu na to, zda byl ENF pouzit de
novo (p = 0,0199) nebo nikoli (p < 0,0001). Vysledky této analyzy (data ze 48. tydne) pro obé ramena

ENF jsou shrnuty v tabulce 4.

Klinického vystupu (definované nemoci AIDS a/nebo smrti) dosahlo vyznamné méné pacientd ve skupiné
s etravirinem ve srovnani s placebem (p = 0,0408).

V tabulce 5 je uvedena analyza podskupin virologickych odpovédi (definovanych jako virova naloz
< 50 HIV-1 RNA kopii/ml) ve 48. tydnu podle vychozi virologické naloZe a vychoziho poc¢tu CD4 bun¢k
(sloucené tidaje hodnoceni DUET).

Tabulka 5: DUET 1 a DUET 2 - slou¢ena dat

Procento pacientii s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
. v tydnu 48

Podskupiny Etravirin + BR Placebo + BR

n =599 n = 604
Vychozi hodnota HIV-1 RNA
<30 000 kopii/ml 75,8 % 55,7 %
>30 000 a <100 000 kopii/ml 61,2 % 38,5 %
> 100 000 kopii/ml 49,1 % 28,1 %
Vychozi hodnota poctu CD4 (x 10%/1)
<50 45,1 % 21,5 %
>50a<200 65,4 % 47,6 %
>200a<350 73,9 % 52,0 %
> 350 72,4 % 50,8 %

Poznamka: Zatazovani podle TLOVR algoritmu (TLOVR = Time to Loss of Virologic Response)

Vychozi genotyp nebo fenotyp a vysledky virologickych analyz

V hodnocenich DUET-1 a DUET-2 byla na zacatku ptitomnost 3 nebo vice nasledujicich mutaci: V90I,
A98G, L100I, K101E, K101P, V106I, V179D, V179F, Y181C, Y1811, Y181V, G190A a G190S (mutace
spojené s rezistenci na etravirin) spojena s poklesem virologické odpovédi na etravirin (viz tabulka 6).

22



Tyto individualni mutace se objevily v pfitomnosti mutaci spojenych s rezistenci na jina NNRTI. Mutace
V179F nebyla nikdy pfitomna bez mutace Y181C.

Zavery tykajici se relevance jednotlivych mutaci nebo muta¢nich profilti jsou predmétem zmény
souvisejici s dal§imi tidaji a doporucuje se vZzdy konzultovat soucasny systém interpretace analyzy
vysledki testl rezistence.

Tabulka 6: Procento pacienti s <50 HIV-1 RNA kopii/ml v tydnu 48 ve srovnani s vychozim
poc¢tem mutaci spojenych s rezistenci na etravirin s vylou¢enim populace
nevirového selhani slou¢enych dat studii DUET-1 a DUET-2

Vychozi poc¢et mutaci Skupiny lé¢ené entravirinem
spojenych s rezistenci n =549
na etravirin *
Znovu uzivajici/neuzivajici ENF de novo ENF
Celkovy pocet 63,3 % (254/401) 78,4 % (109/139)
0 74,1 % (117/158) 91,3 % (42/46)
1 61,3 % (73/119) 80,4 % (41/51)
2 64,1 % (41/64) 66,7 % (18/27)
>3 38,3 % (23/60) 53,3 % (8/15)
Skupiny dostavajici placebo
N =569
Celkovy pocet 37,1 % (147/396) | 64,1 % (93/145)

*  Mutace spojené s rezistenci na etravirin = V901, A98G, L1001, K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/1/V, G190A/S
Poznamka: vSichni pacienti v hodnocenich DUET byli 1é¢eni zakladnim rezimem sestavajicim z darunaviru/rtv a
zkousejicim vybranym NRTI a s moZnosti ptidat enfuvirtid.

Pritomnost samostatné K103N, coz byla poc¢atecni nejvice prevladajici mutace spojena s rezistenci

na NNRTI v klinickych hodnocenich DUET-1 a DUET-2, nebyla identifikovana jako mutace, ktera je
spojena s rezistenci k etravirinu. Navic pfitomnost této samostatné mutace neovlivnila vysledek ve
skupiné dostéavajici etravirin. Pro vyhodnoceni vlivu K103N ve spojeni s dalSimi mutacemi spojenymi
s rezistenci k NNRTI jsou potfebné dalsi udaje.

Udaje z hodnoceni DUET ukazuji, Ze nasobné zmény (fold change = FC) v ECs k etravirinu na zatatku
1écby byly prediktivnim faktorem virologické odpovédi s postupné se snizujicimi odpoveéd'mi
pozorovanymi nad FC 3 a FC 13.

Podskupiny FC jsou zaloZeny na vybéru populace pacienti v DUET-1 a DUET-2 a nereprezentuji
definitivni klinické hranice citlivosti na etravirin.

Predbézné primé srovnani s inhibitorem protedzy u pacientit drive nelécenych inhibitory protedzy
(Protease Inhibitor naive patients) (hodnoceni TMC125-C227)

TMC125-C227 byla predbéznym randomizovanym aktivné kontrolovanym otevienym klinickym
hodnocenim, které sledovalo u€innost a bezpecnost etravirinu v 1écebném rezimu, ktery neni schvalen pro
soucasnou indikaci. V klinickém hodnoceni TMC125-C227 byl etravirin (N = 59) podavan se 2 NRTI,
které byly vybrany zkousejicim (tj. bez ritonavirem potencovanych PI), a srovnavan se zkousejicim
vybranou kombinaci PI s 2 NRTI (N = 57). Populace v hodnoceni zahrnovala pacienty diive nelécené
(naive) PI a pacienty diive 1é¢ené NNRTI s prokazanou rezistenci na NNRTI.

Ve 12. tydnu byla virologicka odpovéd’ vétsi v kontrolni skupiné 1é¢ené PI (-2,2 logio kopii/ml od

vychozi hodnoty; n = 53) ve srovnani se skupinou, které byl podavan etravirin (-1.4 logio kopii/ml od
vychozi hodnoty; n = 40). Rozdil mezi lé¢enymi skupinami byl statisticky signifikantni.
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Na zakladé¢ vysledkt tohoto hodnoceni se etravirin nedoporucuje pouzivat v kombinaci s N(t)RTI, ale jen
u pacientt s virologickym selhanim pfi pouziti 1é¢ebnych rezimi s NNRTI a N(t)RTI.

Pediatrickd populace

Jiz drive léceni pediatricti pacienti (ve véku 6 az méné nez 18 let)
PIANO je klinické hodnoceni faze II s jednim ramenem hodnotici farmakokinetiku, bezpe¢nost,

snaSenlivost a u¢innost etravirinu u 101 pediatrickych pacientl infikovanych HIV-1, jiz dfive 1é¢enych
antiretrovirotiky ve véku 6 az méné nez 18 let a s télesnou hmotnosti alesponl 16 kg. Klinické hodnoceni
zahrnovalo pacienty na stabilnim, ale virologicky selhavajicim antiretrovirovém lé€ebném rezimu

s potvrzenou HIV-1 RNA virovou nalozi > 500 kopii/ml. Pfi screeningu byla pozadovana citlivost viru na

etravirin.

Median vychozi HIV-1 RNA v plazmé¢ byl 3.9 logio kopii/ml a median vychoziho po¢tu CD4 bunék byl

385x 10° bun&k/1.

Tabulka 7: Virologické odpovédi (ITT - TLOVR), zména od vychoziho stavu log;o virové
naloZe (NC = F) a zména od vychoziho stavu procenta CD4 bunék a jejich po¢tu
(NC =F) ve 24. tydnu studie TMC125-C213 a spojenych studii DUET

buné€k/l), pramér (SE) a
median (rozpéti)

124 (-410; 718)

81 (-243; 472)

108 (-410; 718)

Hodnoceni TMC125-C21 | TMC125-C213 TMC125- Souhrn
Vék pri screeningu 3 12 az <18 let C213 hodnoceni
Skupina lé¢by 6 az <12 let ETR 6 az <18 let DUET

ETR n =060 ETR > 18 let

n =41 n=101 ETR

n =599

Virologické parametry
Virova naloz < 50 kopii/ml
ve 24. tydnu, n (%) 24 (58,5) 28 (46,7) 52 (51,5) 363 (60,6)
Virova naloz < 400 kopii/ml
ve 24. tydnu, n (%) 28 (68,3) 38 (63,3) 66 (65,3) 445 (74,3)
> 1 logio snizeni od
vychoziho stavu ve 26 (63,4) 38 (63,3) 64 (63,4) 475 (79,3)
24. tydnu, n (%)
Zména od vychoziho stavu
Zkl(;’l;‘v’ile‘)/rvnllr)":z ;Zl‘gznu 1,62(021) | -1,44(0,17) | -1,51(0,13) | -2,37(0,05)
primér (SE) a medidn -1,68 (-4,3; 0,9)| -1,68 (-4,0; 0,7) |-1,68 (-4,3; 0,9)| -2,78 (-4,6; 1,4)
(rozpéti)
Imunologické parametry
Zména od vychoziho stavu
v po¢tu CD4 bunék (x 10° 125 (33,0) 104 (17,5) 112 (16,9) 83,5 (3,64)

77,5 (-331; 517)

Zména od vychoziho stavu
v procentu CD4 bungk,
median (rozpéti)

4%
(-9; 20)

3%
(-4; 14)

4%
(-9; 20)

3%
(-7;23)

N = pocet pacienti s udaji; n = pocet pozorovani.
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Ve 48. tydnu mélo 53,5 % vSech pediatrickych pacientii potvrzenu nedetekovatelnou virovou naloz
50 HIV-1 RNA kopii/ml podle algoritmu TLOVR. Podil pediatrickych pacientt s <400 HIV-1RNA
kopii/ml byl 63,4 %. Primérna zména HIV-1 RNA v plazmé od vychozi hodnoty byla do

48. tydne -1,53 logio kopii/ml a primérny vzestup poctu CD4 bunék od vychozi hodnoty byl 156x
10° buné&k/1.

Jiz lécent pediatricti pacienti (1 rok az méné nez 6 let)

Studie TMC125-C234/IMPAACT P1090 je studie faze I/II hodnotici farmakokinetiku, bezpecnost,
infikovanych HIV-1 ve véku 2 aZ méné nez 6 let (kohorta I) a 6 antiretrovirotiky jiz 1é¢enych
pediatrickych pacientl infikovanych HIV-1 ve véku 1 rok az méné nez 2 roky (kohorta II). Do kohorty III
(= 2 mésice az < 1 rok) nebyli zafazeni zadni pacienti. Do této studie byli zatazeni pacienti s
antiretrovirovou 1é¢bou virologicky selhavajici po dobu nejméné 8 tydnti nebo s 1é¢bou pierusenou na
nejméné 4 tydny s virologickym selhanim retrovirového rezimu v anamnéze, u nichz byla potvrzena
plasmatickd virova naloz RNA HIV-1 vys$si nez 1 000 kopii/ml a u nichz pfi screeningu nebyla prokazana
fenotypova rezistence na etravirin.

Tabulka 8 shrnuje vysledky virologické odpovédi ve studii TMC125-C234/IMPAACT P1090.

Tabulka 8: Virologické odpovédi (ITT-FDA Snapshot*) ve 48. tydnu ve studii TMC125-

C234/IMPAACT P1090
Kohorta I Kohorta I1
> 2 roky az <6 let >1 az <2 roky
(n=20) (n=6)
Vychozi hodnoty
Plasmatickd RNA HIV-1 4,4 logio kopii/ml 4,4 logo kopii/ml
Medidn poctu bunék CD4+ 817,5 x 10° bungk/l 1 491,5 x 10° bunék/l
Median vychozich hodnot (27.6 %) (26,9 %)
CD4+ v procentech ’ ’
48. tyden
(plmaticc virovd niloz 16120 6
<400 kopii RNA HIV-1/ml) (80,0 %) (16,7 %)
Median zmény od vychozich
hodnot plasmatické RNA -2,31 logio kopii/ml -0,665 logio kopii/ml
HIV-1 do 48. tydne
Mediidn zmény od vychozich 298,5 x 10° bunék/I 0 x 10% bungk/I
hodnot poétu CD4+ (5,15 %) (-2,2 %)

N=pocet subjektii v 1é¢ebné skupiné.
*  Pristup spo€ivajici v hodnoceni vSech zafazenych pacientll metodou Snapshot dle FDA (Intent-to-treat-FDA
Snapshot).

Analyzy podskupin ukézaly, ze u subjektl ve véku 2 roky az méné nez 6 let byla virologicka odpovéd’
[RNA HIV <400 kopii/ml] 100,0 % [6/6] u subjekti, které polykaly tabletu s etravirinem celou, 100 %
[4/4] u subjekti, které uzivaly kombinaci jak etravirinu dispergovaného v tekuting, tak celych tablet

s etravirinem, a 60 % [6/10] u subjektl, které uzivaly etravirin dispergovany v tekuting. Ze 4 subjekta,
které virologickou odpoveéd’ nevykazaly a které uzivaly etravirin dispergovany v tekuting, 3 vykazaly
virologické selhani a mély problémy s adherenci, a jeden 1é¢bu vysadil ptfed 48. tydnem z bezpec¢nostnich
divodu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti pedlozit vysledky klinickych
hodnocenti s ptipravkem INTELENCE u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u infekci virem
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lidské imunodeficience v souladu s planem pediatrického vyzkumu (PIP), ve schvalené indikaci
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Téhotenstvi a obdobi po porodu

Etravirin (200 mg dvakrat denn¢) hodnoceny v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi lé¢ivymi piipravky
v klinickém hodnoceni u 15 t€hotnych zen v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi nebo po porodu
ukazala, Ze expozice celkového etravirinu byla obecné vyssi v té¢hotenstvi nez po porodu a nizsi v piipadé
expozice nevazaného etravirinu (viz bod 5.2). V tomto klinickém hodnoceni nedoslo k novym klinicky
relevantnim bezpecnostnim nalezim pro matku nebo novorozence.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti etravirinu byly hodnoceny u zdravych dospélych jedinct a u dfive 1é¢enych
HIV-1 infikovanych dospélych a pediatrickych pacientl. Expozice etravirinu byla nizsi (35 — 50 %)
u pacient infikovanych HIV-1 nez u zdravych jedinci.

Tabulka 9: Farmakokinetické parametry populace u etravirinu v davce 200 mg dvakrat
denné u dospélych pacientt nakazenych HIV-1 (integrované tidaje z hodnoceni
faze 111 ve 48. tydnu)*

Parametr Etravirin 200 mg dvakrat denné
n =575
AUC 2 (ngeh/ml)
Geometricky primér + standardni odchylka 4522+4710
Median (rozpéti) 4 380 (458 — 59 084)
Con (ng/ml)
Geometricky primér + standardni odchylka 297 + 391
Median (rozpéti) 298 (2 -4 852)

*  Vsichni pacienti nakazeni HIV-1 zahrnuti do klinickych hodnoceni faze III dostavali darunavir/ritonavir 600/100 mg
dvakrat denné jako soucést zékladniho rezimu. Z tohoto divodu se faramakokinetické parametry uvedené v tabulce,
vztahuji k hodnotam etravirinu pfi jeho spoleéném podani s darunavirem/ritonavirem.

Poznamka: Median upravené proteinové vazby ECso pro MT4 buriky infikované HIV-1/IIIB in vitro = 4 ng/ml.

Absorpce

Intraven6zni 1ékova forma etravirinu neni k dispozici, proto neni absolutni biologicka dostupnost
etravirinu znama. Po peroralnim podani s jidlem je obvykle dosazeno maximalni koncentrace etravirinu

v plazmé v pritbéhu 4 hodin.

U zdravych jedincti neni absorpce etravirinu ovlivnéna soub&éznym peroralnim podavanim ranitidinu nebo
omeprazolu, 1é¢ivych piipravkd, které zvysuji pH zaludku.

Viiv potravy na absorpci

Systémova expozice (AUC) etravirinu byla snizena ptiblizné€ o 50 %, kdyz byl etravirin podavan nala¢no,
ve srovnani s podanim po jidle. Proto musi byt INTELENCE uzivan po jidle.

Distribuce

Za podminek in vitro je etravirin vazan piiblizn€ z 99,9 % na proteiny plazmy, pfedevsim na albumin

(99,6 %) a al-kysely glykoprotein (97,66 % - 99,02 %). Distribuce do jinych kompartmentt nez do
plazmy (napf. cerebrospinalniho moku, sekretd genitalniho traktu) nebyla u lidi hodnocena.
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Biotransformace

Experimenty s lidskymi jaternimi mikrozomy (HLM) in vitro naznacuji, Ze je etravirin prevazné
metabolizovan oxidaci jaternim systémem cytochromu CYP450 (CYP3A) a v mens§im rozsahu CYP2C,

nasledn¢ pak glukuronidaci.

Eliminace z organismu

Po aplikaci radioaktivné znaeného '*C-etravirinu bylo ve stolici nalezeno 93,7 % a v mo¢i 1,2 %
aplikované davky '“C-etravirinu. Ve stolici bylo nalezeno 81,2 % az 86,4 % podané davky ve formé
nezménéného etravirinu. Ve stolici nalezeny nezménény etravirin je pravdépodobné neabsorbovany
pripravek. V moci nebyl nezménény etravirin detekovan. Terminalni vylucovaci polocas etravirinu byl

ptiblizné 30 - 40 hodin.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pediatricka populace (ve veku 1 rok az méné nez 18 let)

Farmakokinetika etravirinu u 122 pediatrickych pacientt infikovanych HIV-1 ve vé€ku od 1 roku do méné

nez 18 let ukazala, Ze podani dadvek zalozenych na télesné hmotnosti vede k expozicim etravirinu
srovnatelnym s expozicemi u dospélych dostavajicich etravirin v davce 200 mg dvakrat denné (viz
body 4.2 a 5.2). Popula¢ni farmakokinetické parametry etravirinu AUC) 2, a Con jsou uvedeny v tabulce

nize.

Tabulka 10:

Farmakokinetické parametry etravirinu u jiz 1é¢enych pediatrickych pacienti

infikovanych HIV-1 ve véku 1 rok az méné neZz 18 let (TMC125-C234/IMPAACT
P1090 [analyza po 48 tydnech, intenzivni farmakokinetika] a PIANO [analyza po
48 tydnech, populaé¢ni farmakokinetika])

Vékové rozmezi (roky)

>1 rok az <2 roky

>2roky az <6 let

6 let az <18 let

(Kohorta IT) (Kohorta I)
Parametr Etravirin Etravirin Etravirin
n==6 n=15 n=101

AUC 21 (ngeh/ml)

Geometricky 3328+3138 3824+3613 3729 +4 305

pramér + standardni

odchylka

Mediéan (rozpéti) 3390 (1 148—-9989) 3709 (1221 —-12999) 4 560 (62 - 28 865)
Con (ng/ml)

Geometricky 193 £ 186 203 £ 280 205 £342

prameér + standardni

odchylka

Median (rozmezi)

147 (0° - 503)

180 (54 - 908)

287 (2-2276)

limitem.

Starsi pacienti

Jeden subjekt v kohorté II v ramci intenzivni navstévy PK mél koncentrace etravirinu pied davkou pod detekénim

Popula¢ni farmakokineticka analyza u HIV infikovanych pacientti ukazala, Ze se farmakokinetika
etravirinu vyznamné nelis$i v hodnoceném vékovém rozmezi (18 az 77 roktl), 6 jedinct bylo ve veku
65 let nebo starsich (viz body 4.2 a 4.4).

Pohlavi

Mezi muZi a Zenami nebyly pozorovany zadné signifikantni rozdily ve farmakokinetice. Do studie byl

zafazen omezeny pocet Zen.




Rasa

Populaéni farmakokineticka analyza etravirinu u HIV infikovanych pacientli neukazala patrné rozdily
v expozici etravirinu mezi bélosskou, hispanskou a ¢ernou rasou. U jinych ras nebyla farmakokinetika
dostate¢né hodnocena.

Porucha funkce jater

Etravirin je primarné metabolizovan a vylucovan jatry. Ve studii srovnavajici 8 pacientt s lehkou
(Child-Pugh Class A) poruchou funkce jater s 8 srovnatelnymi kontrolnimi pacienty a 8 pacienti se
sttedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh Class B) s 8 srovnatelnymi kontrolnimi pacienty
nebyla farmakokineticka dispozice etravirinu po opakovaném podani u pacientii s lehkou a stfedné tézkou
poruchou funkce jater ovlivnéna. Koncentrace nenavazané latky vSak nebyly stanoveny. Lze ocekavat
zvySenou expozici nenavazané latce. U pacienti se sttedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna
uprava davkovani, av§ak doporucuje se opatrnost. INTELENCE nebyl studovan u pacientt s tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh Class C), a proto se jeho podavani témto pacientim nedoporucuje (viz
body 4.2 a 4.4).

Soubézna infekce virem hepatitidy B a/nebo virem hepatitidy C

Populaéni farmakokinetickd analyza hodnoceni DUET-1 a DUET-2 ukézala sniZenou clearance
(potencialn€ vedouci ke zvySené expozici a zmeén€ bezpecnostniho profilu) etravirinu u pacienti
infikovanych soucasné¢ HIV-1 a viry hepatitidy B a/nebo C. Na zakladé¢ omezenych dostupnych tdajt
u pacientt infikovanych soucasné viry hepatitidy B a/nebo C je nutno pii podavani piipravku
INTELENCE témto pacientim vénovat zvySenou pozornost (viz body 4.4 a 4.8).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla farmakokinetika etravirinu studovédna. Vysledky ze studie

s radioaktivné znadenym '*C-etravirinem ukézaly, Ze je moci vylouéeno < 1,2 % podané davky. V moci
nebyl nalezen Zadny nezménény 1éCivy pripravek, takze mize byt o¢ekavan minimalni dopad postizeni
ledvin na vylucovani etravirinu. Vzhledem k tomu, Ze se etravirin siln¢ vaze na proteiny plazmy, je
nepravdépodobné, ze by byl vyznamnou mérou odstranén hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou (viz
bod 4.2).

Téhotenstvi a obdobi po porodu

Klinické hodnoceni TMC114HIV3015 u 15 t€hotnych zen v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi nebo
po porodu hodnotila etravirin v davce 200 mg dvakrat denné v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi
lé¢ivymi pripravky. Expozice celkového etravirinu po podani 200 mg dvakrat denné jako soucast
antiretrovirové 1écby byla obecné vyssi béhem t¢hotenstvi nez po porodu (viz tabulka 11). Rozdily byly
mén¢ vyrazné pro expozici nevazaného etravirinu.

U Zen uzivajicich 200 mg etravirinu dvakrat denn¢ byly zjiStény vys$si primérné hodnoty Crax, AUCi2n a
Chin v t€¢hotentvi nez po porodu. V prubéhu druhého a tretiho trimestru t€hotenstvi byly primémé hodnoty
téchto parametrti srovnatelné.
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Tabulka 11:

Farmakokineticka data celkového etravirinu po podani 200 mg etravirinu

dvakrat denné jako soucast antiretrovirové 1é¢by béhem druhého a tretiho
trimestru téhotenstvi a po porodu.

Farmakokinetika
etravirinu

200 mg etravirinu
dvakrat denné po

200 mg etravirinu
dvakrat denné

200 mg etravirinu
dvakrat denné ve

primér + SD porodu v druhém trimestru tietim trimestru
e n=10 n=13 n=10°
(median)
Cmin, ng/ml 269 £ 182 383 +£210 349 £ 103
(284) (346) (371)
Crax, ng/ml 569 £ 261 774 + 300 785+ 238
(528) (828) (694)
AUC 2, h*ng/ml 5004 +£2 521 6617+2 766 6846+ 1482
(5 246) (6 836) (6 028)

 n=9pro AUCizn

Hodnoty Cuin, Cmax @ AUC12n celkového etravirinu byly porovnavany mezi sebou u kazdého subjektu
hodnoceni v prub¢hu druhého a tretiho trimestru t¢hoténstvi a dale po porodu. V ramci tohoto

intraindividualniho srovnavani byly hodnoty Cmin, Cmax @ AUC2n celkového etravirinu -1,2krat;-1,4krat a
-1,4krat vyssi ve druhém trimestru t€¢hotenstvi nez po porodu a -1,1krat;-1,4krat a -1,2krat vyssi ve tfetim

trimestru t€hotenstvi nez po porodu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie s etravirinem byly provedeny na mySich, potkanech, kralicich a psech. U mysi byla

jako kli¢ovy cilovy organ identifikovana jatra a koagulacni systém. Hemoragické kardiomyopatie byly
pozorovany pouze u mySich samct a byly povazovany za sekundarni nalez zavazné koagulopatie

zprostfedkované vitaminem K. U potkant byly jako klicové cilové orgdny identifikovany jatra, Stitna
zlaza a koagulacni systém. Expozice u mysi byla ekvivalentni s expozici u lidi, zatimco u potkanti byla

niz$i, nez je klinicka expozice pii doporucované davce. U pst byly, pii expozici priblizné 8krat vyssi nez

je expozice u lidi pii doporucované davce (200 mg dvakrat denn€), pozorovany zmény na jatrech a

Zluéniku.

Ve studii provedené u potkanti pfi expozicnich hladinach, které jsou ekvivalentni s lidskymi pfi klinicky
doporucované davce, nebyl pozorovan vliv na pafeni nebo fertilitu. Pfi expozicich, které byly pfi klinicky

doporuc¢ované davce ekvivalentni s lidskymi, nebyl u potkanti a kralik(i nalezen teratogenni u¢inek
etravirinu. Etravirin nemél, pii expozicich ekvivalentnich doporu¢enym klinickym davkam, vliv na
potomstvo pii kojeni ani po odstaveni.

Etravirin nebyl kancerogenni u potkani a samcti mysi. U samic mysi byl pozorovan zvyseny vyskyt

hepatoceluldrnich adenomi a karcinomu. Pozorované hepatocelularni nalezy u samic mysi se obecné
povazuji za specifické pro hlodavce, spojené s indukci jaternich enzymil, a s omezenym vyznamem pro
cloveka. Pti nejvyssich zkousenych davkach byly systémové expozice (zaloZzené na AUC) etravirinu
0,6nasobné (u mysi) a 0,2 az 0,7nasobné (u potkanil) ve srovnani s expozicemi u lidi pti doporu¢ované
terapeutické dévce (200 mg dvakrat denn¢).
Studie s etravirinem in vitro a in vivo neodhalily mutagenni potencial.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

INTELENCE 25 mg tablety

Hypromelosa

Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Monohydrat laktosy

INTELENCE 100 mg tablety

Hypromelosa

Mikrokrystalické celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodna siil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Monohydrat laktosy

INTELENCE 200 mg tablety

Hypromelosa

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa
Mikrokrystalické celulosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

INTELENCE 25 mg tablety

2 roky.
8 tydnd po otevieni lahvicky.

INTELENCE 100 mg tablety

2 roky.

INTELENCE 200 mg tablety

2 roky.
6 tydnil po otevieni lahvicky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodni dobte uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti. Neodstraiujte
sacky s vysousedlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

INTELENCE 25 mg tablety

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) obsahujici 120 tablet a 2 sacky s vysouSedlem
uzaviena polypropylenovym (PP) détskym bezpe¢nostnim uzavérem.
Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku.

INTELENCE 100 mg tablety

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) obsahujici 120 tablet a 3 sacky s vysouSedlem
uzaviena polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim uzavérem.
Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku.

INTELENCE 200 mg tablety

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) obsahujici 60 tablet a 3 sacky s vysousedlem uzaviena
polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim uzavérem.
Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pacienti, kteti nejsou schopni spolknout celou tabletu(y), mohou tabletu(y) rozpustit ve sklenici vody.

Pacienty je nutno poucit, aby postupovali, jak je uvedeno dale:

- dat tabletu(y) do 5 ml (1 ¢ajova l1zicka) vody nebo alespoii tolika tekutiny, aby byl veskery lécivy
pripravek ponoften,

- dobfte promichat, dokud se tekutina mlé¢né nezakali,

- je-1i to nutné, ptidat dalsi vodu nebo alternativné pomerancovy dzus nebo mléko (pacienti nesméji
dat tablety do pomeran¢ového dzusu nebo mléka, aniz by nejdiive pridali vodu),

- okamzité vypit,

- vyplachnout sklenici n€kolikrat vodou, pomeran¢ovym dzusem nebo mlékem a veskerou tekutinu
po vyplachnuti vypit, aby bylo zaruceno, Ze pacient dostane celou davku.

Tableta (tablety) ptipravku INTELENCE dispergovana (dispergované) v tekutiné se musi uzit pfed jinymi
tekutinami s antiretrovirotiky, které je tfeba uzivat soucasné.

Pacienta a osobu 0 n¢j pecujici je nutno poucit, aby se obratil(a) na predepisujiciho 1ékate, pokud neni
schopen polknout celou davku, pokud se disperguje v tekutiné (viz bod 4.4).

Nesmgéji se pouzivat teplé (> 40 °C) napoje nebo napoje sycené oxidem uhli¢itym.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

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

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. srpna 2008

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. srpna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

08/2024

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu/
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