VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
INTELENCE 25 mg toflur
INTELENCE 100 mg toflur
INTELENCE 200 mg toflur
2. INNIHALDSLYSING

INTELENCE 25 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 25 mg af etravirini.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 40 mg af laktosa (sem einhydrat).
Hver tafla inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

INTELENCE 100 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 100 mg af etravirini.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 160 mg af laktdsa (sem einhydrat).
Hver tafla inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

INTELENCE 200 mg téflur

Hver tafla inniheldur 200 mg af etravirini.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

INTELENCE 25 mg t6flur

Tafla.
Hyvit eda beinhvit spordskjulaga tafla med deiliskoru, med igreyptu ,, TMC* & annarri hlidinni.
Toflunni ma skipta i tvo jafna skammta.

INTELENCE 100 mg téflur

Tafla.
Hyvit eda beinhvit spordskjulaga tafla, med igreyptu ,,T125° & annarri hlidinni og ,,100* 4 hinni.

INTELENCE 200 mg téflur

Tafla.
Hvit eda beinhvit tvikapt, ilong tafla, med igreyptu ,,T200* & annarri hlidinni.



4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

INTELENCE, asamt 6rvudum proteasahemli og 6drum andretroveirulyfjum, er etlad til medferdar a
HIV-1 sykingu hja fullordnum sjuklingum sem hafa fengid andretroveirumedferd adur og bornum fra
2 4ra aldri sem hafa fengid andretréveirumedferd adur (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af leekni med reynslu af medferd HIV-sykinga.

Skammtar

INTELENCE verdur alltaf a0 gefa i samsettri medferd med 60rum andretroveirulyfjum.

Fullordnir

Radlagdur skammtur af etravirini fyrir fullorona er 200 mg (ein 200 mg tafla eda tvaer 100 mg téflur)
til inntdku tvisvar sinnum & s6larhring, eftir maltio (sja kafla 5.2).

Bérn (a aldrinum 2 ara til yngri en 18 ara)

Réolagdur skammtur af etravirini fyrir born (4 aldrinum 2 ara til yngri en 18 4ra og sem vega a.m.k.
10 kg) midast vid likamspyngd (sja tofluna hér a eftir). INTELENCE t6flu(r) & ad taka inn, eftir maltid
(sja kafla 5.2).

Tafla 1: Rédlagdur skammtur af etravirini fyrir born 4 aldrinum 2 dra til yngri en 18 ara

Likamspyngd Skammtur Toflur
>10til <20 kg 100 mg tvisvar a Fjorar 25 mg toflur tvisvar 4 solarhring eda
solarhring ein 100 mg tafla tvisvar & s6larhring
>20til <25kg 125 mg tvisvar & Fimm 25 mg toflur tvisvar & solarhring eda
solarhring ein 100 mg tafla og ein 25 mg tafla tvisvar &
solarhring
>25til<30kg 150 mg tvisvar & Sex 25 mg toflur tvisvar & solarhring eda
solarhring ein 100 mg tafla og tvaer 25 mg toflur tvisvar &
solarhring
>30kg 200 mg tvisvar & Atta 25 mg toflur tvisvar 4 solarhring eda
solarhring tveer 100 mg toflur tvisvar & solarhring
eda ein 200 mg tafla tvisvar 4 s6larhring

Ef skammtur gleymist

Ef sjuklingur gleymir skammti af INTELENCE, en innan vid 6 klst. hafa 11010 fra pvi ad taka atti
skammtinn, skal sjuklingurinn taka skammtinn eftir maltid svo fljott sem audid er og taka sidan naesta
skammt samkvamt dxtlun. Ef meira en 6 klst. hafa 11010 fra pvi a0 taka atti skammtinn, skal
sjuklingurinn sleppa skammtinum sem gleymdist og halda afram ad taka lyfid samkvamt datlun.

Ef sjuklingur kastar upp innan 4 klst. eftir toku lyfsins 4 ad taka annan skammt af INTELENCE eftir
maltid eins fljott og heegt er. Ef sjuklingur kastar upp meira en 4 klst. eftir toku lyfsins parf ekki ad
taka annan skammt fyrr en komi0 er ad nasta skammti samkvamt aatlun.

Aldradir
Upplysingar um notkun INTELENCE hja sjuklingum eldri en 65 ara eru takmarkadar (sja kafla 5.2),
pvi skal geeta varadar hja pessum sjuklingahopi.

Skert lifrarstarfsemi
Engin skammtaadlogun er radlogo hja sjiklingum med vaegt eda 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A eda B). INTELENCE skal nota med varud hja sjuklingum med i medallagi
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skerta lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf etravirins hafa ekki verid rannsdkud hja sjiklingum med verulega
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C). bvi er ekki melt med INTELENCE fyrir sjuklinga med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf a adlogun skammta hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Bérn (yngri en 2 ara)

INTELENCE 4 ekki ad nota hja bornum yngri en 2 ara. Fyrirliggjandi upplysingar hja bérnum1 til
2 éra eru tilgreindar 1 kafla 4.8, 5.1 og 5.2 og benda til ad &vinningur vegi ekki pyngra en ahatta hja
pessum aldurshop. Engar upplysingar liggja fyrir hja bornum yngri en 1 ars.

Lyfjagjof

Til innt6ku.

Veita skal sjuklingum leidbeiningar um ad gleypa téfluna/toflurnar heilar med vokva, t.d. vatni.
Sjuklingar, sem ekki geta gleypt INTELENCE tofluna/téflurnar heilar, geta leyst téfluna/téflurnar upp
i glasi af vatni (sja kafla 4.4).

Sja leidbeiningar 1 kafla 6.6 um hvernig ma leysa lyfid upp fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida gjof med elbasviri/grazopreviri (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vié notkun

Akjosanlegast er ad INTELENCE sé notad samhlida 6drum andretroveirulyfjum sem syna virkni gegn
veiru sjuklingsins (sja kafla 5.1).

Minnkud veirufreedileg svorun vid etravirini kom fram hja sjuklingum med veirustofna sem hafa 3 eda
fleiri af eftirfarandi stokkbreytingum: V90I, A98G, L100L, K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/I/V og
G190A/S (sja kafla 5.1).

Alyktanir vardandi pydingu dkvedinna stokkbreytinga eda stokkbreytingamynstra geta breyst med
tilkomu nyrra upplysinga og malt er med pvi ad avallt séu notadar nyjustu greiningarupplysingar til

pess ad greina nidurstodur Ur dnaemisprofum.

Engar nidurstéour adrar en um lyfjamilliverkanir (sja kafla 4.5) liggja fyrir um samsetta medferd
etravirins og raltegravirs eda maravirocs.

Alvarleg vidbrogd og ofhaemi i hud

Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum 1 hud af véldum etravirins. Stevens-Johnson-
heilkenni og regnbodarodasoétt hafa i mjog sjaldgeefum tilvikum (< 0,1%) verio skrad i kliniskum
rannsoknum. Haetta skal medferd med INTELENCE ef alvarleg vidbrogd i htid koma fram.

Kliniskar upplysingar eru takmarkadar og ekki er haegt a0 utiloka aukna haettu 4 vidbrogdum i hid hja
sjuklingum sem hafa sogu um NNRTI-tengd vidbrogo i htd. Geeta skal varadar hja slikum sjuklingum,
sérstaklega ef saga er um alvarleg vidbrogo 1 hud af voldum lyfja.

Greint hefur verid fra tilvikum alvarlegra og stundum lifshattulegra ofneemisheilkenna, p.m.t. DRESS
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) og eitrunardreplos hudpekju (toxic epidermal
necrolysis) vid notkun etravirins (sja kafla 4.8). Einkenni DRESS-heilkennis eru utbrot, hiti,

eosinfiklafjold og almenn einkenni (p.m.t., en ekki einskordad vid, alvarleg ttbrot eda ttbrot med hita,



almennur lasleiki, preyta, vodva- eda lioverkir, blodrur, sar i munni, tarubolga, lifrarboélga og
eosinfiklafjold). Upphaf einkenna er yfirleitt eftir 3-6 vikur og 1 flestum tilvikum ganga pau til baka
pegar lyfjamedferd er hatt og eftir ad barksteramedferd er hafin.

Réoleggja skal sjuiklingum ad leita til leeknis ef alvarleg utbrot eda ofnemisviobrogd koma fram.
Sjuklingar, sem greinst hafa med ofneemisvidbrogd medan 4 medferd stendur, eiga tafarlaust ad heetta
medferd med INTELENCE.

Ef medferd INTELENCE er ekki hatt um leid og alvarleg ttbrot koma fram getur pad leitt til
lifsheettulegra vidbragoa.

Sjuklingar, sem heett hafa medferd vegna ofneemisviobragoa, attu ekki ad hefja aftur medferd med
INTELENCE.

Utbrot

Greint hefur verid fra utbrotum af voldum etravirins. Algengast var ad utbrot vaeru veg eda
midlungsmikil, kaemu fram i annarri viku medferdar og pau veru sjaldgaf eftir 4. viku. Utbrotin
gengu oftast til baka af sjalfu sér og voru yfirleitt horfin innan 1-2 vikna vid aframhaldandi meoferd.
begar INTELENCE er gefid konum skulu leeknar hafa 1 huga ad tidni utbrota var herri hja konum (sja
kafla 4.8).

Born

Hja boérnum sem geta ekki gleypt heilar toflur ma blanda peim i vokva. Eingdngu 4 ad ihuga petta ef
liklegt er ad barnid taki allan skammtinn p.e. tofluna/tdflurnar i vokva (sja kafla 4.2 og 6.6). Leggja
parf aherslu 4 vid barnid og umdnnunaradila pess mikilvagi pess ad allur skammturinn sé tekinn til
pess ad komi i veg fyrir ad utsetning verdi of litil og skort 4 veirufraeedilegri svorun. Ef einhver vafi
leikur 4 ad barnid vilji taka allan skammtinn sem hefur verid blandad 1 vokva verdur ad ithuga medferd
med 60ru andretroveirulyfi.

Aldradir
Reynsla hja 6ldrudum sjuklingum er takmérkud. 1 II1. stigs rannsoknum var 6 sjiklingum sem voru
65 éara og eldri og 53 sjuklingum sem voru 56-64 ara, gefid etravirin. Tegund og tidni aukaverkana hja

sjuklingum eldri en 55 ara var svipud og hja yngri sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Medganga
Vegna aukinnar Utsetningar fyrir etravirini 4 medgongu skal gaeta vartidar hja peim pungudu
sjuklingum sem purfa lyf samhlida eda hafa adra sjukdoma sem geta aukid enn frekar ttsetningu fyrir

etravirini.

Sjuklingar sem einnig hafa adra sjukdéma

Skert lifrarstarfsemi

Etravirin umbrotnar og utskilst fyrst og fremst um lifur og er ad mestu leyti bundid plasmaproteinum.
Gera ma rad fyrir ahrifum & atsetningu fyrir bundnu lyfi (hefur ekki verid rannsakad) og pvi er varad
radlogo hja sjuklingum sem hafa i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Etravirin hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) og pvi er ekki
melt med notkun pess hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Samhlioa syking af lifrarbolgu B (HBV) eda lifrarbolgu C (HCYV)

Geeta skal varaoar hja sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarbolgu B (HBV) eda lifrarbdlgu C
(HCV) par sem fyrirliggjandi upplysingar eru takmarkadar. Ekki er haegt ad utiloka mogulega aukna
heettu 4 haekkun lifrarensima.



Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glukosa getur komid fram vid retréveirulyfjamedferd.
ber breytingar geta a0 hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar bloodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein dkvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med blodfitu og glukosa. Blodfiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt a vid.

Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reconstitution Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum tekifaerissyklum eda
leifum peirra og valdid alvarlegu sjikdomsastandi eda versnun einkenna. A9 jafthadi hefur slik svorun
komid fram 4 fyrstu vikum eda ménudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin. Demin sem
um raedir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum
mykodbakteria og lungnabolga af voldum Preumocystis jiroveci. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja
medferd pegar parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjuikdomar (eins og Graves sjukdomur og
sjalfsofnemis lifrarbolga) hafi komid fram vid onemisendurvirkjun. Hinsvegar er breytilegt hveneer
pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.8).

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, alvarleg
onzmisbeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
andretroveirumedferd i langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka 1 lidum, stifleika 1 lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Ekki er maelt med samsettri medferd etravirins og tipranavirs/ritonavirs vegna verulegrar milliverkunar
(76% minnkun & AUC etravirins) sem geeti dregid marktekt ur veirufredilegri svorun vid etravirini.

Ekki er meelt med etravirini i samsettri medferd med daclatasviri, atazanaviri/cobicistati eda
darunaviri/cobicistati (sja kafla 4.5).

Nénari upplysingar um milliverkanir vio 6nnur lyf eru i kafla 4.5.

Laktésadbol og laktasaskortur

INTELENCE 25 mg toflur
Hver tafla inniheldur 40 mg af laktoésaeinhydrati. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran
laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog sem er mjog sjaldgeeft skulu ekki nota lyfid.

INTELENCE 100 mg toflur
Hver tafla inniheldur 160 mg af laktosacinhydrati. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran
laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog sem er mjog sjaldgeft skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem hafa ahrif 4 utsetningu fyrir etravirini

Etravirin umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4, CYP2C9 og CYP2C19 og sidan med glukuronidtengingu
umbrotsefnanna fyrir tilstilli uridintvifosfat-glukaronésyl-transferasa (UDPGT). Lyf sem hvetja



CYP3A4, CYP2C9 eda CYP2C19 geta aukid uthreinsun etravirins, en pad leidir til leegri plasmapéttni
etravirins.

Samtimis gjof etravirins og lyfja sem hamla CYP3A4, CYP2C9 eda CYP2C19 getur minnkad
uthreinsun etravirins og leitt til aukinnar plasmapéttni etravirins.

Lyf sem verda fyrir ahrifum af notkun etravirins

Etravirin er vaeegur hvati 4 CYP3A4. Notkun etravirins samtimis 60rum lyfjum, sem fyrst og fremst
umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4, getur leitt til minnkadrar plasmapéttni slikra lyfja, en pad geeti dregid
ur eda stytt verkun peirra.

Etravirin er vaegur hemill 8 CYP2C9 og CYP2C19. Etravirin er einnig vaegur hemill & P-glykoprotein.
Notkun pess samtimis lyfjum, sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP2C9 eda CYP2C19, eda
sem eru flutt med P-glykoproteinum, getur leitt til aukinnar plasmapéttni slikra lyfja, en pad geeti
aukid eda lengt verkun peirra eda breytt aukaverkunarmynstri peirra.

bekktar og fredilegar milliverkanir vid akvedin andretroveirulyf og lyf sem ekki eru andretroveirulyf
eru taldar upp i toflu 2. Taflan er ekki teemandi.

Milliverkanatafla

Milliverkanir milli etravirins og lyfja sem gefin eru samtimis eru taldar upp i téflu 2 (aukning er merkt

sem ,,17*, minnkun sem ,,| ““, engin breyting sem ,,«»*, ekki gert sem ,,ND* (not done), 6ryggismork
sem ,,CI* (confidence interval).

Tafla 2: Milliverkanir og radleggingar um skammta samhlidoa 60rum lyfjum
Lyf flokkud eftir verkun Ahrif 4 péttni lyfsins Rédleggingar vardandi
»Least Squares Mean Ratio“ samhlioa gjof
(90% CI; 1,00 = Engin ahrif)
LYF GEGN SYKINGUM
Andretroveirulyf
NRTI-lyf
Didanosin didanosin Engin markteek ahrif &
400 mg einu sinni & AUC « 0,99 (0,79-1,25) lyfjahvorf didanosins og
solarhring Chin ND etravirins hafa komid fram.
Crax <> 0,91 (0,58-1,42) INTELENCE og didanosin
etravirin ma nota an adlogunar a

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

skommtum.

Tenofovir disoproxil
245 mg einu sinni 4
solarhring®

tenofovir

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

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

Engin markteek ahrif &
lyfjahvorf tenofovirs og
etravirins hafa komid fram.
INTELENCE og tenofovir
ma nota an adlogunar a
skommtum.

Onnur NRTI-lyf

Ekki rannsakad, en ekki er gert rad fyrir
milliverkun pvi adalutskilnadarleidin er um
nyru hja 6drum NRTI-lyfjum (t.d. abacaviri,
emtricitabini, lamivudini, stavudini og
zidovudini).

INTELENCE ma nota med
pessum NRTI-lyfjum an
a0logunar skammta.




NNRTI-lyf

Efavirenz Ekki hefur verid synt fram 4 ad samsetning Ekki er malt med samhlida
Nevirapin tveggja NNRTI-lyfja s¢ gagnleg. Samhlida notkun INTELENCE og
Rilpivirin notkun etravirins og efavirenz eda nevirapins | annarra NNRTI-lyfja.

getur valdid marktaekri leekkun & plasmapéttni
etravirins og dregid Ur verkun etravirins.
Samhlida notkun etravirins og rilpivirins
getur valdid leekkun & plasmapéttni rilpivirins
og dregid ur verkun rilpivirins.

HIV Préteasahemlar (PI) — An érvunar (p.e. dn samhlida gjafar ligskammta ritonavirs)

Indinavir Samhlida notkun etravirins og indinavirs Ekki er meelt med pvi ad gefa
getur valdid marktaekri laekkun & plasmapéttni | INTELENCE samhlida
indinavirs og getur dregid r verkun indinaviri.
indinavirs.

HIV Préteasahemlar — Orvadir med lagskammta ritonaviri

Atazanavir/ritonavir atazanavir INTELENCE og

300/100 mg einu sinnia | AUC | 0,86 (0,79-0,93) atazanavir/ritonavir ma nota

solarhring Chmin | 0,62 (0,55-0,71) an adlogunar skammta.
Crmax <> 0,97 (0,89-1,05)
etravirin

AUC 1 1,30 (1,18-1,44)
Comin 1 1,26 (1,12-1,42)
Coax 1 1,30 (1,17-1,44)

Darunavir/ritonavir darunavir INTELENCE og
600/100 mg tvisvar & AUC < 1,15 (1,05-1,26) darunavir/ritonavir ma nota
solarhring Chin < 1,02 (0,90-1,17) an adlogunar skammta (sja
Cmax < 1,11 (1,01-1,22) einnig kafla 5.1).
etravirin

AUC | 0,63 (0,54-0,73)
Cmin l, 0,51 (0,44-0,61)
Cunax | 0,68 (0,57-0,82)

Fosamprenavir/ritonavir | amprenavir begar amprenavir/ritonavir
700/100 mg tvisvar & AUC 1 1,69 (1,53-1,86) og fosamprenavir/ritonavir
solarhring Cmin 11,77 (1,39-2,25) eru gefin samhlida
Cmax 1 1,62 (1,47-1,79) INTELENCE geti purft ad
etravirin minnka skammta peirra.
AUC «* fhuga mé notkun mixtaru
Chin ©* pegar skammtar eru
Cinax ©* minnkadir.
Lopinavir/ritonavir lopinavir INTELENCE og
(tafla) AUC « 0,87 (0,83-0,92) lopinavir/ritonavir ma nota
400/100 mg tvisvar & Chmin | 0,80 (0,73-0,88) an adlogunar skammta.
solarhring Crmax <> 0,89 (0,82-0,96)
etravirin

AUC | 0,65 (0,59-0,71)
Cmin l 0,55 (0,49-0,62)
Cunax | 0,70 (0,64-0,78)

Saquinavir/ritonavir saquinavir INTELENCE og
1.000/100 mg tvisvar a AUC « 0,95 (0,64-1,42) saquinavir/ritonavir ma nota
solarhring Chnin | 0,80 (0,46-1,38) an adlogunar skammta.

Cmax <> 1,00 (0,70-1,42)

etravirin

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




Tipranavir/ritonavir
500/200 mg tvisvar a
solarhring

tipranavir

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

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

etravirin

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

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

Ekki er meelt med pvi ad gefa
tipranavir/ritonavir og
INTELENCE samhlida (sja
kafla 4.4).

HIV Préteasahemlar — Orvadi

r med cobicistati

Atazanavir/cobicistat

Ekki rannsakad. Samhlida gjof etravirins med

Samhlida gjof INTELENCE

Darunavir/cobicisat atazanaviri/cobicistati eda med atazanaviri/cobicistati
darunaviri/cobicistati getur leekkad e0a darunaviri/cobicistati er
plasmapéttni proteasahemilsins og/eda ekki radlogo.
cobicistats, sem getur dregid ur verkun og
leitt til myndunar 6nemis.

CCRS blokkar

Maraviroc maraviroc Raolagodur skammtur af

300 mg tvisvar & AUC | 0,47 (0,38-0,58) maraviroc i samsettri

solarhring Cnmin | 0,61 (0,53-0,71) medferd med INTELENCE
Cinax | 0,40 (0,28-0,57) og préteasahemli er 150 mg
etravirin tvisvar & solarhring nema
AUC < 1,06 (0,99-1,14) fyrir fosamprenavir /

Chnin <> 1,08 (0,98-1,19) ritonavir sem er ekki radlagt
Crmax <> 1,05 (0,95-1,17) samhlida maraviroci.

Maraviroc/darunavir/ maraviroc* Aodlogun 4 INTELENCE

ritonavir AUC 13,10 (2,57-3,74) skammtinum er ekki

150/600/100 mg tvisvar & | Cmin 1 5,27 (4,51-6,15) naudsynleg.

solarhring Cmax 1 1,77 (1,20-2,60) Sja einnig kafla 4.4.

* samanborid vid maraviroc 150 mg tvisvar &
solarhring

Samrunahemlar (Fusion inhibitors)

Enfuvirtid
90 mg tvisvar 4
solarhring

etravirin*

AUC «*

Con <*

béttni enfuvirtids hefur ekki verid rannsékud
og ekki er buist vid neinum ahrifum.

* byggt 4 greiningu 4 lyfjahvorfum akvedinna
hépa

Ekki er buist vid neinni
milliverkun hvorki af halfu
INTELENCE né enfuvirtids
pegar lyfin eru gefin saman.




Hemlar d flutning vid sampcettingu strengja (Integrase Strand Transfer Inhibitors)

Dolutegravir
50 mg einu sinni &
solarhring

Dolutegravir +
darunavir/ritonavir

50 mg einu sinni &
solarhring + 600/100 mg
tvisvar a solarhring

Dolutegravir +
Lopinavir/ritonavir

50 mg einu sinni &
solarhring + 400/100 mg
tvisvar a solarhring

dolutegravir

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

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

etravirin

AUC «?

Chin <

Ciax ©°

dolutegravir

AUC| 0,75 (0,69-0,81)
Chnin | 0,63 (0,52-0,77)
Crmax | 0,88 (0,78-1,00)
etravirin

AUC «?

Chin <

Cmax «?

dolutegravir

AUC« 1,11(1,02-1,20)
Cumin T 1,28 (1,13-1,45)
Cmax <> 1,07 (1,02-1,13)
etravirin

AUC «?

Cmin !

Cmax .l

Etravirin veldur marktaekri
leekkun & plasmapéttni
dolutegravirs. Samhlida gjof
darunavirs/ritonavirs eda
lopinavirs/ritonavirs dr6 ur
ahrifum etravirins 4
plasmapéttni dolutegravirs og
buist er vid ad
atazanavir/ritonavir dragi ar
ahrifunum.

INTELENCE 4 eingdngu ad
nota samhlida dolutegravir
med samhlida gjof
atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir eda
lopinavir/ritonavir. Pessa
samsetningu ma nota an
skammtaadlogunar.

Raltegravir raltegravir INTELENCE og raltegravir
400 mg tvisvar & AUC | 0,90 (0,68-1,18) ma nota an adlogunar
solarhring Chin | 0,66 (0,34-1,26) skammta.
Cmax | 0,89 (0,68-1,15)
etravirin
AUC < 1,10 (1,03-1,16)
Chin < 1,17 (1,10-1,26)
Cmax > 1,04 (0,97-1,12)
LYF VID HIARTSLATTAROREGLU
Digoxin digoxin INTELENCE og digoxin ma
0,5 mg stakur skammtur | AUC 1 1,18 (0,90-1,56) nota &n adlogunar skammta.
Chnin ND Melt er me0 eftirliti med

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

digoxinpéttni pegar digoxin
er gefid samhlida
INTELENCE.

Amiodaron

Bepridil

Disopyramid

Flecainid

Lidocain (6stadbundid)
Mexiletin

Propafenon

Quinidin

Ekki rannsakad. Gert er rad fyrir ad
INTELENCE lakki plasmapéttni pessara
hjartslattaréreglulyfja.

Gaeta skal varadar og hafa
eftirlit med medferdarpéttni
lyfja vid hjartslattaroreglu,
pegar hagt er, ef pau eru
gefin samhlida INTELENCE.

SYKLALYF

Azitromycin

Ekki rannsakad. bPar sem brotthvarf
azitromycins verdur med galli, er ekki gert
rad fyrir neinum lyfjamilliverkunum milli
azitromycins og INTELENCE.

INTELENCE og azitromycin
ma nota an adldgunar
skammta.
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Klaritromycin
500 mg tvisvar &

klaritrémycin
AUC | 0,61 (0,53-0,69)

Etravirin drd ur tsetningu
fyrir klaritromycini. Hins

solarhring Chin | 0,47 (0,38-0,57) vegar jokst péttni virka
Crax { 0,66 (0,57-0,77) umbrotsefnisins,
14-OH-klaritromycin 14-OH-klaritromycins. bar
AUC 1 1,21 (1,05-1,39) sem 14-OH-klaritromycin
Chin <> 1,05 (0,90-1,22) hefur minnkada virkni gegn
Cmax T 1,33 (1,13-1,56) Mycobacterium avium
etravirin complex (MAC) getur
AUC 1 1,42 (1,34-1,50) heildarvirkni gegn pessum
Chin T 1,46 (1,36-1,58) sykingarvaldi breyst. bvi skal
Cmax T 1,46 (1,38-1,56) ihuga adra moguleika en
klaritromycin til medferdar
gegn MAC.
SEGAVARNARLYF
Warfarin Ekki rannsakad. Get er rad fyrir ad etravirin Melt er med eftirliti med
auki plasmapéttni warfarins. INR (International
Normalised Ratio) pegar
warfarin er gefid samhlida
INTELENCE.
KRAMPASTILLANDI LYF
Karbamazepin Ekki rannsakad. Gert er rad fyrir ad Samhlida notkun ekki
Phenobarbital karbamazepin, phenobarbital og phenytoin radlogo.
Phenytoin leekki plasmapéttni etravirins.
SVEPPALYF
Fluconazol fluconazol INTELENCE og fluconazol
200 mg einu sinni ad AUC « 0,94 (0,88-1,01) ma nota an
morgni Chin < 0,91 (0,84-0,98) skammtaadlogunar.
Crmax <> 0,92 (0,85-1,00)
etravirin
AUC 1 1,86 (1,73-2,00)
Cumin 12,09 (1,90-2,31)
Cmax 11,75 (1,60-1,91)
Itraconazol Ekki rannsakad. Posaconazol, sem er 6flugur | INTELENCE og pessi lyf
Ketoconazol hemill & CYP3A4, getur aukid plasmapéttni gegn sveppasykingum ma
Posaconazol etravirins. Itraconazol og ketoconazol eru nota an skammtaadlogunar.
6flugir hemlar & CYP3A4 asamt pvi ad vera
hvarfefni pess. Samhlida almenn (systemic)
notkun itraconazols eda ketoconazols og
etravirins getur aukid plasmapéttni etravirins.
A sama tima getur etravirin leekkad
plasmapéttni itraconazols og ketoconazols.
Voriconazol voriconazol INTELENCE og voriconazol
200 mg tvisvar & AUC 1 1,14 (0,88-1,47) ma nota an
solarhring CminT 1,23 (0,87-1,75) skammtaadlogunar.

Crmax | 0,95 (0,75-1,21)
etravirin

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

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

Artemeter/

lumefantrin

80/480 mg, 6 skammtar
vid 0, 8, 24, 36, 48 og
60 klst.

artemeter

AUC | 0,62 (0,48-0,80)
Chin | 0,82 (0,67-1,01)
Cinax | 0,72 (0,55-0,94)
dihydroartemisinin
AUC | 0,85 (0,75-0,97)
Cmin | 0,83 (0,71-0,97)
Crax { 0,84 (0,71-0,99)
lumefantrin

AUC | 0,87 (0,77-0,98)
Chin < 0,97 (0,83-1,15)
Cax < 1,07 (0,94-1,23)
etravirin

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

Fylgjast skal ndid med
malarfulyfjasvérun vid
samhlida notkun
INTELENCE og
artemeter/lumefantrins pvi
sést hefur minnkud utsetning
fyrir artemeter og/eda virku
umbrotsefni pess,
dihydroartemisinini, sem
getur valdid minni verkun
gegn malariu. Ekki er porf &
skammtaadlogun fyrir
INTELENCE.

LYF VID MYCOBAKTERIUM

Rifampicin Ekki rannsakad. Gert er rad fyrir ad Ekki meelt med samhlida

Rifapentin rifampicin og rifapentin leekki plasmapéttni notkun.
etravirins.
INTELENCE 4 ad nota samhlida 6rvudum
préteasahemli. Rifampicin 4 ekki ad nota
samhlida 6rvudum préteasahemlum.

Rifabutin Med 6rvudum proteasahemli: Gaeta skal varadar vid

300 mg einu sinni & Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & samhlida notkun

solarhring milliverkunum. 1 1j6si eldri gagna mé buast INTELENCE med 6rvudum
vid minni Utsetningu fyrir etravirini en aftur a | proteasahemli og rifabutins
moti ma buast vid aukinni utsetningu fyrir vegna hettu 4 minni
rifabutini og pa sérstaklega fyrir utsetningu fyrir etravirini og
25-0-desacetyl-rifabutini. heettu 4 aukinni utsetningu

fyrir rifabutini og
An 6rvads proteasahemils (utan radlagdrar 25-0-desacetyl-rifabutini.
abendingar fyrir etravirin): Melt er med pvi ad fylgst sé
rifabutin naid med veirufraedilegri
AUC | 0,83 (0,75-0,94) svorun og aukaverkunum i
Cmin | 0,76 (0,66-0,87) tengslum vid rifabutin.
Crax { 0,90 (0,78-1,03) Nota skal upplysingar i
25-O-desacetyl-rifabutin samantekt 4 eiginleikum lyfs
AUC | 0,83 (0,74-0,92) fyrir vidkomandi 6rvadan
Cnmin | 0,78 (0,70-0,87) proteasahemil sem notadur er
Cmax | 0,85 (0,72-1,00) samhlida, til a0 aeetla pa
etravirin skammta af rifabutini sem
AUC | 0,63 (0,54-0,74) nota 4.
Cmin | 0,65 (0,56-0,74)
Cumax § 0,63 (0,53-0,74)
BENZODIAZEPIN

Diazepam Ekki rannsakad. Gert er rad fyrir ad etravirin | fThuga skal adra moguleika en

haekki plasmapéttni diazepams. diazepam.
BARKSTERAR

Dexametason (ekki
utvortis)

Ekki rannsakad. Gert er rad fyrir ad
dexametason laekki plasmapéttni etravirins.

Gaeta skal varudar vid notkun
osta0bundins dexametasons
eda thuga adra moguleika,
sérstaklega til langvarandi
notkunar.
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ESTROGEN-GETNAPARVARNARLYF

Etinylestradiol

0,035 mg einu sinni &
solarhring
Noretindron

1 mg einu sinni &
solarhring

etinylestradiol

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

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

AUC «*

Cmin «?

Cmax nal

Estrogen- og/eda
progesteron-getnadarvarnar-
lyf ma nota samhlida
INTELENCE an
skammtaadlogunar.

ANDVEIRULYF SEM VERKA BEINT A LIFRARBOLGU C VEIRU (HCV)

Ribavirin Ekki rannsakad, en ekki er gert rad fyrir INTELENCE og raltegravir
neinni milliverkun vegna brotthvarfs ma nota samhlida an
ribavirins um nyru. a0logunar skammta.

Daclatasvir Ekki rannsakad. Samhlida gjof etravirins med | Samhlida gjof INTELENCE
daclatasviri geeti minnkad péttni daclatasvirs. | og daclatasvirs er ekki

r4010gd.

Elbasvir/grazoprevir Ekki rannsakad. Samhlida gjof etravirins med | Ekki ma gefa lyfin samhlida
elbasviri/grazopreviri gaeti minnkad péttni (sja kafla 4.3).
elbasvirs og grazoprevirs sem leidir til minni
verkunar elbasvirs/grazoprevirs.

JURTALYF
Johannesarjurt Ekki rannsakad. Gert er rao fyrir ad Samhlida medferd ekki
(Hypericum perforatum) | Johannesarjurt leekki plasmapéttni etravirins. | r4016g0.

HMG CO-A REDUKTASAHEMLAR

Atorvastatin atorvastatin INTELENCE og atorvastatin
40 mg einu sinni & AUC | 0,63 (0,58-0,68) ma gefa samhlida an
solarhring Cmin ND skammtaadlogunar, en hins
Cinax T 1,04 (0,84-1,30) vegar geti purft ad adlaga
2-OH-atorvastatin skammtinn af atorvastatin
AUC 1 1,27 (1,19-1,36) m.t.t. kliniskrar svrunar.
Cmin ND
Cmax T 1,76 (1,60-1,94)
etravirin
AUC < 1,02 (0,97-1,07)
Chmin < 1,10 (1,02-1,19)
Cumax < 0,97 (0,93-1,02)
Fluvastatin Ekki rannsakad. Ekki er gert rad fyrir neinni A0l6gun skammta af pessum
Lovastatin milliverkun milli pravastatins og etravirins. HMG Co-A
Pravastatin Lovastatin, rosuvastatin og simvastatin eru rediktasahemlum geeti verid
Rosuvastatin CYP3A4 hvarfefni og samhlida gjof peirra og | naudsynleg.
Simvastatin etravirins geeti leitt til laegri plasmapéttni

HMG Co-A reduktasahemlanna. Fluvastatin,
og rosuvastatin umbrotna fyrir tilstilli
CYP2C9 og samhlida gjof peirra og etravirins
getur leitt til heerri plasmapéttni HMG Co-A
rediktasahemlanna.

Hz-VIDTAKAHEMLAR

Ranitidin
150 mg tvisvar &
solarhring

etravirin
AUC | 0,86 (0,76-0,97)
Cmin ND
Cmax | 0,94 (0,75-1,17)

INTELENCE ma gefa
samhlida H>-vidtakahemlum
an skammtaadldgunar.
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ONAEMISBALANDI LYF

skammtur 4 bilinu 60 mg
til 130 mg einu sinni &
solarhring

Chnin <> 1,10 (1,02-1,19)

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

S(+) metadén

AUC « 0,89 (0,82-0,96)
Chnin < 0,89 (0,81-0,98)

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

etravirin

AUC «?

Cmin !

Cinax ©°

Ciclosporin Ekki rannsakad. Gert er rad fyrir a0 etravirin | Geeta skal vartidar vid

Sirolimus laekki plasmapéttni ciclosporins, sirolimus og | samhlida gjof

Tacrolimus tacrolimus. onzmisbalandi lyfja til
almennrar notkunar
(systemic) pvi plasmapéttni
ciclosporins, sirolimus og
tacrolimus getur breyst pegar
lyfin eru gefin samhlida
INTELENCE.

DEYFANDI VERKJALYF (NARCOTIC ANALGESICS)
Metadon R(-) metaddn Ekki var porf & breytingum a
Einstaklingsbundinn AUC «+ 1,06 (0,99-1,13) metadon-skammti, hvorki

medan a samhlida medferd
med INTELENCE st6d né
eftir a0 henni var lokid, en
pad var byggt a klinisku
astandi sjuklingsins.

FOSFODIESTERASAHEMLAR AF GERD 5 (PDE-5)

Sildenafil 50 mg stakur
skammtur

Tadalafil

Vardenafil

sildenafil

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

Cinax | 0,55 (0,40-0,75)
N-desmetyl-sildenafil
AUC | 0,59 (0,52-0,68)
Cmin ND

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

Adlaga geeti purft skammta
af PDE-5 hemli til pess a0 na
tileetludum kliniskum
ahrifum pegar PDE-5 hemlar
eru gefnir samhlida
INTELENCE.

LYF SEM HAMLA SAMLODPUN BLOPFLAGNA

Cmax <« 1,06 (0,95-1,20)

etravirin

AUC < 1,01 (0,93-1,10)
Conin <> 1,07 (0,98-1,17)

Conax <> 1,05 (0,96-1,15)

Clopidogrel In vitro gdgn syna ad etravirin hefur hemjandi | Til vartdar er radlagt ad
ahrif 4 CYP2CI19. bess vegna er hugsanlegt komast hja samhlida notkun
a0 etravirin geti hamid umbrot clopidogrels med etravirini og
yfir i virkt umbrotsefni med sams konar clopidogreli.
homlun & CYP2C19 in vivo. Ekki hefur verid
synt fram & kliniskt mikilvaegi pessarar
milliverkunar.

PROTONUDALUHEMLAR

Omeprazol etravirin Gefa méd INTELENCE

40 mg einu sinni & AUC 1 1,41 (1,22-1,62) samhlida

solarhring Cuin ND protonudaluhemlum an
Cmax 1 1,17 (0,96-1,43) skammtaadlogunar.

SETZAKIR SEROTONIN-ENDURUPPTOKUHEMLAR (SSRI)

Paroxetin paroxetin Gefa ma INTELENCE

20 mg einu sinni & AUC « 1,03 (0,90-1,18) samhlida paroxetini an

solarhring Cmin | 0,87 (0,75-1,02) skammtaadlogunar.

a

b

Samanburdur byggdur 4 fyrri rannséknum (historic control).
Rannsokn gerd a tenofovir disoproxil fumarati 300 mg einu sinni 4 sélarhring

Athugid: I rannséknum 4 lyfjamilliverkunum voru notud mismunandi lyfjaform og/eda mismunandi skammtar af
etravirini, sem h6fou i for med sér svipada utsetningu, pannig ad milliverkanir eiga vid um badi lyfjaformin.

Born

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

begar tekin er akvoroun um hvort nota skuli andretroveirulyf til medferdar vio HIV sykingu hja
pungudum konum, til pess ad draga r haettunni & ad HIV smit berist til nyburans, skal ad 6llu jofnu
taka tillit til upplysinga ur dyrarannsoknum og kliniskrar reynslu af notkun lyfsins hja pungudum
konum, vid mat 4 o6ryggi fostursins.

Lyfi0 fer yfir fylgju hja ungafullum rottum, en ekki er ljost hvort etravirin fer yfir fylgju hja
pungudum konum. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu,
proska fosturvisis/fosturs, feedingu eda proska eftir feedingu (sja kafla 5.3). Samkvemt upplysingum ur
dyrarannsoknum er oliklegt ad heetta sé¢ a vanskdpun hja monnum. Kliniskar upplysingar benda ekki til
skorts & 6ryggi en paer eru takmarkadar.

Brjostagjof
Etravirin skilst at 1 brjostamjolk.
Vegna hugsanlegra aukaverkana hja ungbdrnum 4 brjosti skal leidbeina konum ad hafa ekki barn 4

brjosti ef paer nota INTELENCE. Melt er me0 pvi ad konur med HIV séu ekki med barn a brjosti til
a0 fordast ad bera HIV-smit afram.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif etravirins 4 frjosemi hja moénnum. Hja rottum komu engin ahrif
4 mokun eda frjosemi fram eftir etravirin-medferd (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

INTELENCE hefur litil hrif & heefni til aksturs eda notkunar véla. Engar rannsoknir hafa verid gerdar
4 dhrifum INTELENCE 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra aukaverkunum, svo
sem svefnhdfga og svima hja sjuklingum i medferd med etravirini og parf ad hafa pad i huga vio mat 4
haefni sjiklinga til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanirnar (tioni > 10%) af 6llum alvarleikastigum sem greint var frd meo etravirini
voru utbrot, nidurgangur, 6gledi og hofudverkur. I I11. stigs rannséknunum var hlutfall sjuklinga sem
haettu meoferd vegna einhverra aukaverkana 7,2% af peim sem fengu etravirin. Algengasta
aukaverkunin sem vard til pess ad hatta purfti medferd voru utbrot.

Samantekt 4 aukaverkunum sett upp i t6flu

Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum 1 medferd med etravirini eru teknar saman i téflu 3
Aukaverkanirnar eru taldar upp eftir lifferakerfum og tidni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (= 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjég sjaldgaefar (> 1/10.000 til

< 1/1.000) og koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 3: Aukaverkanir sem komu fram med etravirini i kliniskum rannséknum og eftir

markadssetningu
Liffzerakerfi Tioniflokkun Aukaverkun
B100 og eitlar Algengar Bloodflagnafaed, blodleysi, feekkun daufkyrninga
Sjaldgeefar Feekkun hvitra bl6okorna
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ikomustad

Onamiskerfi Algengar Lyfjaofnaemi
Sjaldgeefar Onamisendurvirkjunarheilkenni
Efnaskipti og naering Algengar Sykursyki, blodsykurshakkun, kolesterolhaekkun i
bl60i, LDL haekkun, priglyseridahaekkun i bl6oi,
bloofituhaekkun, blodfiturdskun, lystarleysi
Gedraen vandamal Algengar Kvidi, svefnleysi, svefnraskanir
Sjaldgeefar Ringlun, vistarfirring, martradir, taugaveiklun,
oedlilegir draumar
Taugakerfi Mjog algengar Hofudverkur
Algengar Uttaugakvilli, naladofi, skert hadskyn, minnisleysi,
svefnhofgi
Sjaldgeefar Krampar, yfirlid, skjalfti, ofursvefn (hypersomnia),
athyglisbrestur
Augu Sjaldgeefar bokusyn
Eyru og volundarhis Sjaldgeefar Svimi
Hjarta Algengar Hjartadrep
Sjaldgeefar Gattatif, hjartadng
Adar Algengar Har blodprystingur
Mjog sjaldgeefar | Bladingarslag®
Ondunarfzeri, brjosthol | Algengar Areynslumaedi
og midmaeti Sjaldgeefar Berkjukrampi
Meltingarfzeri Mjog algengar Nidurgangur, 6gledi
Algengar Maga/vélinda bakfledissjukdomur, uppkost,
kvidverkir, paninn kvidur, vindgangur, magabdlga,
hagdatregda, munnpurrkur, munnboélga, aukinn lipasi,
aukinn amylasi i blodi
Sjaldgeefar Brisbolga, blodug uppkdst, tilhneiging til ad kugast
Lifur og gall Algengar Aukinn alanin aminotransferasi (ALT), aukinn aspartat
aminotransferasi (AST)
Sjaldgeefar Lifrarbolga, fitusdéfnun i lifur, lifrarbolga med
frumudeydingu (cytolytic), lifrarsteekkun
HU0 og undirhud Mjog algengar | Utbrot
Algengar Neetursviti, hudpurrkur, kleeindi (prurigo)
Sjaldgaefar Ofneemisbjugur?, proti i andliti, ofursvitnun
M;jog sjaldgefar | Stevens-Johnson heilkenni®, regnbogarodasott®
Koma érsjaldan | Eitrunardreplos hudpekju?, DRESSP
fyrir
Nyru og pvagferi Algengar Nyrnabilun, aukid kreatinin i bl6di
Axlunarferi og brjost | Sjaldgaefar Brjostastekkun hja karlménnum
Almennar Algengar breyta
aukaverkanir og
aukaverkanir 4 Sjaldgaefar Sljoleiki

a

b

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Utbrot

bessar aukaverkanir komu fram i 60rum kliniskum rannséknum en DUET-1 og DUET-2.
bessar aukaverkanir greindust eftir markadssetningu etravirins.

Algengast var ad utbrot veeru veeg eda midlungsmikil, yfirleitt drofnuutbrot, drofnudérduitbrot eda
rodapotsutbrot sem komu yfirleitt fram 1 annarri viku medferdar og voru sjaldgaef eftir 4. viku.
Utbrotin gengu oftast til baka af sjalfu sér og voru yfirleitt horfin innan 1-2 vikna vid dframhaldandi
medferd (sja kafla 4.4). Tidni atbrota var haerri hja konum en koérlum, hja peim sem fengu etravirin i
DUET-ranns6knunum (itbrot > gradu 2 voru skrdd hja 9/60 [15,0%] konum samanborid vid 51/539
[9,5%] korlum; skrad var ad medferd veari haett vegna Gtbrota hja 3/60 [5,0%] konum samanborid vid
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10/539 [1,9%] korlum) (sja kafla 4.4). Hvorki var kynjamunur a alvarleika utbrota né pvi hvort
medferd veri heett vegna utbrota. Kliniskar upplysingar eru takmarkadar og ekki er hegt ad utiloka
aukna haettu 4 vidbrogdoum i hud hja sjiklingum sem hafa sogu um NNRTI-tengd vidbrogo i hud (sja
kafla 4.4).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi bloodfitu og glikosa geta aukist 4 medan a retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reconstitution Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum tekifaerissyklum eda
leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsofnemissjikdoma (eins og Graves sjikdom og
sjalfsofnaemis lifrarbolgu). Hinsvegar er breytilegt hvenzer peir koma fram og geta slik tilfelli komid
fram morgum manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

Beindrep

Greint hefur verio fra beindrepi, einkum hja sjaklingum me0 pekkta almenna ahaettupeetti, langt
genginn HIV-sjukdom og hja sjuklingum sem hafa fengid langvarandi samsetta andretroveirumedferd.
Ti0ni pessa er opekkt (sja kafla 4.4).

Born (4 aldrinum 1 ars til yngri en 18 ara)

Mat a 6ryggi hja bornum og unglingum byggist 4 tveimur einarma rannséknum. PIANO (TMC125-
C213) er II. stigs rannsokn med 101 HIV-1 syktu barni 4 aldrinum 6 ara til yngri en 18 4ra sem hafoi
fengid andretroveirumedferd 4dur. Bornin fengu INTELENCE 4samt 68rum andretroveirulyfjum.
TMC125-C234/IMPAACT P1090 er ./1Lstigs rannsokn med 26 HIV-1 syktum bérnum & aldrinum
1 4rs til yngri en 6 ara sem h6fou fengid andretroveirumedferd adur og fengu INTELENCE asamt
060rum andretroveirulyfjum (sjéa kafla 5.1).

Ti0ni, gerd og alvarleiki aukaverkana hja bornum i PIANO og TMC125-C234/IMPAACT P1090 var
sambaerilegt vid pad sem sast hja fullordnum. { PIANO voru ttbrot skrad oftar hja stilkum en hja
drengjum (Gtbrot > gradu 2 voru skrad hja 13/64 [20,3%] stilkum samanborid vid 2/37 [5,4%]
drengjum; skrdd var ad medferd veari hatt vegna ttbrota hja 4/64 [6,3%] stulkum samanborid vid 0/37
[0%] drengjum) (sja kafla 4.4). Algengast var ad utbrotin veru vaeg eda midlungsmikil
drofnudrduttbrot sem komu fram i annarri viku medferdar. Utbrotin gengu oftast til baka af sjalfu sér
og voru yfirleitt horfin innan 1 viku vid aframhaldandi medferd.

{ afturskyggnri ferilrannsokn eftir markadssetningu, par sem takmarkid var ad stadreyna langtima
Oryggi etravirins hja HIV-1-syktum bérmum og unglingum sem fengu etravirin asamt 60rum HIV-1
andretroveirulyfjum (N = 182), var tilkynnt um Stevens-Johnson-heilkenni i haerri tioni (1%) en hefur
verid tilkynnt i kliniskum rannsoknum & fullordnum (< 0,1%).

AJrir sérstakir sjuklingahopar

Samhlioa veirusyking af lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C

{ samanlagdri greiningu 4 DUET-1 og DUET-2 hafdi tidni aukaverkana 4 lifur tilhneigingu til ad vera
heerri hja einstaklingum, sem einnig hofou lifrarbolgusykingu, i etravirinhopnum, en hja sjuklingum,
sem einnig h6fou lifrarbolgusykingu, 1 lyfleysuhopnum. INTELENCE skal nota med varad hja pessum
sjuklingum (sja einnig kafla 4.4 og 5.2).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli d&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun etravirins med einkennum, en mogulega vaeru
algengustu aukaverkanir etravirins p.e. utbrot, nidurgangur, 6gledi og hofudverkur, algengustu
einkennin sem keemu fram. Ekkert sérstakt moétefni er til vid ofskdmmtun etravirins. Medferd vid
ofskommtun INTELENCE er almenn studningsmedferd, p.a m. eftirlit med lifsmorkum og klinisku
astandi sjuklingsins. Par sem etravirin er ad mestu leyti proteinbundio er oliklegt ad hegt sé ad
fjarleegja virkt Iyf med blooskilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar verkunar, Bakritahemlar nema ntkleodsio,
ATC-flokkur: JOSAGO4.

Verkunarhattur
Etravirin er bakritahemill sem ekki er nikledsio (NNRTI) med verkun 4 HIV-1 veiruna. Etravirin binst
bakritum (reverse transcriptase) beint og kemur i veg fyrir RNA-hada og DNA-h4dda DNA

polymerasavirkni med pvi ad trufla hvatandi set ensimsins.

Virkni gegn veirunni in vitro

Etravirin hefur virkni gegn villigerd HIV-1 i T-frumulinum og stofnfrumum med midgildi ECs &
bilinu 0,9 til 5,5 nM. Etravirin synir einnig virkni gegn HIV-1 flokki M (undirflokkum A, B, C, D, E,
F og G) 4 bilinu 0,3 til 1,7 nM og HIV-1 flokki O stofnum veira med ECs gildi & bilinu 11,5 til

21,7 nM. Pratt fyrir ad etravirin syni virkni gegn villigerd HIV-2 veiru in vitro med midgildi ECso &
bilinu 5,7 til 7,2 pM, er ekki meelt med etravirin-medferd gegn HIV-2 sykingu par sem kliniskar
upplysingar liggja ekki fyrir. Etravirin er virkt gegn HIV-1 veirustofnum sem eru énemir fyrir
nukleodsid bakritahemlum og/eda proteasahemlum. Auk pess er margfoldun (fold change (FC))
etravirins 4 ECso< 3, i samanburdi vio 60% af 6.171 NNRTI-6neemum kliniskum stofnum.

Onaemi

Virkni etravirins m.t.t. NNRTI-6namis i upphafi hefur adallega verid greind med pvi ad gefa etravirin
i samsettri medferd med darunaviri/ritonaviri (DUET-1 og DUET-2). Orvadir proteasahemlar, s.s.
darunavir/ritonavir, hafa haerri proskuld m.t.t. onzemis en lyf 1 60rum flokkum andretroveirulyfja.
Morkin fyrir minnkada virkni etravirins (> 2 etravirin-tengdar stokkbreytingar i upphafi, sja kaflann
um kliniskar nidurstodur) 4 vid pegar etravirin er gefio i samsettri medferd med 6rvudum
proteasahemli. Pessi mork geetu verid legri 1 samsettri andretroveirumedferd an 6rvads
proteasahemils.

f III. stigs ranns6knunum DUET-1 og DUET-2 voru stokkbreytingarnar, sem oftast komu fram hja
sjuklingum med veirufraedilegan medferdarbrest i medferd sem etravirin var pattur i, V1081, V179F,
V1791, Y181C og Y1811, sem yfirleitt komu fram pegar einnig var um nokkrar adrar NNRTI
onamistengdar stokkbreytingar (RAM, resistance associated mutations) ad reda. [ 6llum 63rum
rannsoknum, sem gerdar voru & etravirini hja HIV-1 syktum sjuklingum, voru eftirfarandi
stokkbreytingar algengastar: L1001, E138G, V179F, V1791, Y181C og H221Y.

Krossénemi
Eftir veirufreedilegan medferdarbrest medferdar, sem inniheldur etravirin, er ekki meelt med pvi ad

sjuklingar fai medferd med efavirenz og/eda nevirapini.
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Verkun og Oryggei

Medferdarreyndir fullordnir sjuklingar
Lykilrannsoknir
Gognin um virkni etravirins eru byggd 4 48-vikna nidurstodum ur 2 II1. stigs rannsoknum DUET-1 og
DUET-2. bessar rannsoknir voru eins ad uppbyggingu og virkni etravirins reyndist svipud i badum
rannsoknunum. Nedangreindar nidurstddur eru samanlagdar upplysingar Ur pessum tveimur
rannsoknum.

Rannsoknaradferoir

Samantekt 4 nidurstooum um virkni

Uppbygging: slembud (1:1), tviblind, samanburdarrannsoékn meo lyfleysu.

Medferd: Etravirin eda lyfleysa, til vidbotar vid bakgrunnsmedferd (BR) sem inniheldur,
darunarvir/rotonavir (DRV/rtv), N(t)RTI-lyf sem valio er af rannsakanda og valftjalst enfuvirtid

(ENF).
Inntokuskilyrdi:

o HIV-1 veirufjoldi i plasma > 5.000 HIV-1 RNA eintok/ml vio skimun.
o 1 eda fleiri NNRTI 6namistengdar stokkbreytingar (RAM) vid skimun eda tr fyrri
arfgerdargreiningu (p.e. pekkt 6nzemi skv. skradum gégnum).
o 3 eda fleiri frumkomnar (primary) proteasahemlastokkbreytingar vid skimun.
. A0 sjuklingur hafi verid 4 andretréveirumedfero i a.m.k. 8 vikur.
Lagskipting: Slembun var lagskipt eftir aaetladri notkun ENF i bakgrunnsmeoferd, fyrri notkun
darunavirs og veirufjolda vid skimun.
bad taldist veirufraedileg svorun ef stadfest var ad veirur vaeru ogreinanlegar (< 50 HIV-1 RNA

eintok/ml).

Tafla 4: DUET-1 og DUET-2 samanlagdar 48-vikna nidurstoour
Etravirin + BR Lyfleysa + BR Munur milli
N=599 N =604 meodferda
(95% CI)
Eiginleikar | upphafi
Midgildi HIV-1 RNA i plasma 4,8 logio eintok/ml | 4,8 logio eintok/ml
Midgildi CD4 frumufjélda 99 x 10°frumur/l | 109 x 10° frumur/I
Nidurstodur
Stadfest ad veirufjoldi var
ogreinanlegur (< 50 HIV-1 RNA
eintok/ml)*
n (%)
o
Heild 363 (60,6%) 24009.7%) | S o0 2649, N
o
de novo ENF 109 (71,2%) 93 (58,5%) (2’3(;)2;’53/?2%)f
Ekki de novo ENF 254 (57,0%) 147 (33,0%) 23,9%
’ ’ (17,6%; 30,3%)"
<400 HIV-1 RNA eintok/ml]* o o 24,1%
n (%) 428 (71,5%) 286 (47,4%) (18.7%: 29.5%)¢
HIV-1 RNA logio medalbreyting 0.6
fra upphafsgildi -2,25 -1,49 (-0.8: ’—O 5y
(logyo eintok/ml)° o
CD4 frumufj6ldi, medalbreytin 24.4
fira upphafsgjildi (x 1091)° T 98,2 72,9 (10,4; 38,5)°
Sjukdémur sem felur i sér 3.9
greiningu a alneemi og/eda andlat 35 (5,8%) 59 (9,8%) ’

n (%)

(-6,9%; -0,9%)°
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?  Nalgun (imputations) samkvaemt TLOVR-algoritma (TLOVR = Time to Loss of Virologic Response).

b Nalgunin: ef medferd er ekki lokid er pad skilgreint sem medferdarbrestur (Non-completer is failure (NC = F)).

¢ Mismunur milli medferda er byggdur a ,,Least Square Means* ANCOV A-likans, p.m.t. lagskiptingarpeettir. P-gildi
<0,0001 fyrir medalminnkun HIV-1 RNA; P-gildi = 0,0006 fyrir medalbreytingu & CD4 frumufjolda.

4 Oryggismérk fyrir breytingar sem greinast a svérunarhlutfalli; P-gildi < 0,0001 i adhvarfslikani (logistic regression
model), p.4 m. lagskiptingarpeettir.

¢ Oryggismérk fyrir breytingar sem greinast 4 svérunarhlutfalli; P-gildi = 0,0408.

f Oryggismork fyrir breytingar sem greinast 4 svorunarhlutfalli; P-gildi - ar CMH-profi, til samanburdar 4
lagskiptingarpattum = 0,0199 fyrir de novo, og < 0,0001 fyrir ekki de novo.

bar sem markteek milliverkun var milli medferdar og ENF, var grunngreining (primary analysis) gerd
fyrir 2 ENF-16g (sjuklingar sem voru ad nota ENF og hofou notad ENF 40ur dsamt sjuklingum sem
ekki notudu ENF annars vegar og sjuklingar sem voru ad nota ENF de novo hins vegar). Nidurstodur
ur 48. viku, Gr samanlagori greiningu 4 DUET-1 og DUET-2, syndu fram & a0 etravirinhopurinn kom
betur Ut en lyfleysuhopurinn 6had pvi hvort ENF var notad de novo (p = 0,0199) eda ekki

(p <0,0001). Nidurstddur pessarar greiningar (nidurstoour ur 48. viku) eftir ENF lagskiptingu eru i
toflu 4.

Marktaekt feerri sjuklingar i etravirinhopnum nédu kliniskum endapunkti (sjakdémur sem felur 1 sér
greiningu a alneemi og/eda daudi) samanborid vid lyfleysuhdpinn (p = 0,0408).

Greining 4 veirusvorun hja undirhopi (skilgreind sem veirufjoldi < 50 HIV-1 RNA eintok/ml) i
48. viku samkvamt veirufjolda i upphafi og CD4 fjolda (samanlagdar nidurstodur ir DUET) er sett

fram 1 toflu 5.

Tafla 5: DUET-1 og DUET-2 samanlagdar nidurstédur

Hlutfall sjuklinga med HIV-1 RNA < 50 eintok/ml i
cr. 48. viku

Undirhépar Etravirin + BR Lyfleysa + BR

N=599 N =604
Upphafsgildi HIV-1 RNA
<30.000 eintok/ml 75,8% 55,7%
>30.000 og < 100.000 eintdk/ml 61,2% 38,5%
> 100.000 eintdk/ml 49,1% 28,1%
Upphafsgildi CD4 fjélda (x 10%/1)
<50 45,1% 21,5%
> 50 0g <200 65,4% 47,6%
>200 og <350 73,9% 52,0%
>350 72,4% 50,8%

Athugid: Nalgun samkvaemt TLOVR-algoritma (TLOVR = Time to Loss of Virologic Response)

Greining a arfgerd eda svipgerd i upphafi og veirusvérun

[ DUET-1 og DUET-2 var veirusvorun vid etravirini minni ef 3 eda fleiri eftirfarandi stokkbreytinga
voru til stadar i upphafi: V90I, A98G, L1001, K101E, K101P, V1061, V179D, V179F, Y181C, Y1811,
Y181V, G190A og G190S, (etravirin 6naemistengdar stokkbreytingar (RAM)) (sja toflu 6). Pessar
stokkbreytingar attu sér stad pegar adrar NNRTI 6naemistengdar stokkbreytingar voru til stadar.
V179F var aldrei til stadar an Y181C.

Alyktanir vardandi pydingu akvedinna stokkbreytinga eda stokkbreytingamynstra geta breyst med

tilkomu nyrra upplysinga og melt er med pvi ad avallt séu notadar nyjustu greiningarupplysingar til
pess ad greina nidurstodur Ur dnaemisprofunum.
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Tafla 6: Hlutfall sjuklinga med < 50 HIV-1 RNA eintok/ml i 48. viku samkvzaemt fjolda
etravirin RAM i upphafi i hopnum sem ekKki var utilokadur, hafoi ekki
veirufraedilegan meoferdarbrest, i samanlogoum DUET-1 og DUET-2-

ranns6knunum
Fjoldi etravirin RAM Etravirinhopar
i upphafi* N =549
Endurnotkun/ekki notkun ENF de novo ENF
Ohad fiolda 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)
Lyfleysuhépar
N =569
Ohad fiolda 37,1% (147/396) | 64,1% (93/145)

*  Etravirin RAM = V901, A98G, L1001, K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/l/V, G190A/S
Athugid: allir sjuklingarnir { DUET-rannsoknunum fengu bakgrunnsmedferd med darunaviri/rtv, NRTI-lyfjum, sem valin
voru af rannsakanda, og valbundnu enfuvirtidi.

begar stokkbreytingin K103N var til stadar, ein og sér, sem var algengasta NNRTI stokkbreytingin i
DUET-1 og DUET-2 vi0 upphaf rannsoknar, var hiin ekki skilgreind sem etravirin 6naemistengd
stokkbreyting. Ennfremur hafoi pessi stokkbreyting ein og sér ekki ahrif & svorun hja peim sem fengu
etravirin. Nanari upplysingar eru naudsynlegar til pess ad draga alytanir um ahrif K103N
stokkbreytingarinnar pegar htin er til stadar i tengslum vid adrar NNRTI stokkbreytingar.

Nidurstddur ur DUET-rannsoknunum benda til pess ad margfoldun (fold change (FC)) ECso etravirins
i upphafi, hafi forspargildi um veirusvorun og smam saman dragi Gr svoruninni pegar komid er yfir
FC 3 og FC 13.

FC undirhopar eru byggdir 4 voldum sjuklingahépum i DUET-1 og DUET-2-rannsoknunum og peim
er ekki etlad ad segja til um morkin fyrir kliniskt neemi fyrir etravirini.

Nakvemur samanburdur vio proteasahemla hja sjuklingum sem ekki hafa fengio proteasahemla adur
(PI-oreyndir) (rannsokn TMC125-C227)

TMC125-C227 var slembud, opin kénnunarrannsokn (exploratory) med samanburd vid virkt lyf, sem
gerd var til ad rannsaka verkun og Oryggi notkunar etravirins 1 medferdaraetlun sem ekki er
vidurkennd fyrir naverandi abendingu. I TMC125-C227-rannsokninni var etravirin (N = 59) gefid
asamt 2 NRTI-lyfjum sem valin voru af rannsakanda (p.e. an ritonavir-6rvads proteasahemils (P1)) og
borid saman vid samsetta medferd, sem valin var af rannsakanda, PI 4samt 2 NRTI-lyfjum (N = 57). i
rannsoknarpydinu voru m.a. PI-6reyndir, NNRTI-reyndir sjuklingar med einkenni um NNRTI 6naemi.

f 12. viku var veirusvérun meiri hja samanburdarhépnum sem fékk proteasahemla (-2,2 logyo eintok/ml
fra upphafi; n = 53) samanborid vid etravirinhopinn (-1,4 logo eintok/ml fra upphafi; n = 40). bessi
munur & milli medferdarhdpanna var tolfreedilega marktaekur.

Med tilliti til pessara nidurstadna er ekki melt med notkun etravirins i samsettri medferd med N(t)RTI
eingongu, hja sjuklingum sem hafa fengio veirufreedilegan medferdarbrest i medferd med NNRTI og
N(t)RTL

Born

Medferdarreynd born (a aldrinum 6 dra til yngri en 18 dra)

PIANO er einarma II. stigs rannsokn par sem lagt var mat & lyfjahvorf, 6ryggi, polanleika og verkun
etravirins hja 101 HIV-1 syktu barni. Bérnin h6fou fengid andretroveirumedferd adur, voru 4 aldrinum
6 ara til yngri en 18 ara og vogu a.m.k. 16 kg. Inn i rannsoknina voru skradir sjuklingar sem voru &
stodugri andretréveirumedferd en pé med veirufredilegan medferdarbrest, med stadfestan HIV-1
RNA plasma veirufjolda > 500 eintok/ml. Neemi veirunnar fyrir etravirini vid skimun var krafa.
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Midgildi HIV-1 RNA 1 plasma 1 upphafi var 3,9 logio eintok/ml og midgildi CD4 frumufjolda var

385 x 10° frumur/1.

Tafla 7: Veirufraedileg svorun (ITT - TLOVR), breyting fra upphafi i logio veirufjolda (NC =F) og
breyting fra upphafi 4 CD4 présentuhlutfalli og frumufjélda (NC = F) i 24. viku i
TMC125-C213 og samanlégoum DUET ranns6knunum

Samanlagodar

Rannsékn TMC125-C213 | TMC125-C213 | TMC125-C213 | DUET rannsoknir

Aldur vid skimun 6 til <12 ara 12 til < 18 ara 6til<18 ara > 18 ara

Medferoarhopur ETR ETR ETR ETR

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

Veirufredilegar breytur

Veirufjoldi < 50 eintok/ml i

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

Veirufjoldi < 400 eintdk/ml i

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

> 1 logo leekkun fra upphafi i

24 viku, n (%) 26 (63,4) 38 (63,3) 64 (63,4) 475 (79,3)

Breyting fra upphafi i logio

veirufjolda (eintok/ml) i -1,62 (0,21) -1,44 (0,17) -1,51 (0,13) -2,37 (0,05)

24. viku, medalgildi (SE) og -1,68 (-4,3; 0,9) | -1,68 (-4,0;0,7) | -1,68 (-4,3;0,9) | -2,78 (-4,6; 1.,4)

midgildi (bil)

Onzmisfraedilegar breytur

Breyting fra upphafi 4 CD4

frumufjélda (x 10 frumur/l), 125 (33,0) 104 (17,5) 112 (16,9) 83,5 (3,64)

medalgildi (SE) og midgildi 124 (-410; 718) 81 (-243;472) 108 (-410; 718) | 77,5(-331;517)

(bil)

Breyting fra upphafi 4 CD4 4% 3% 4% 3%

prosentuhlutfalli, midgildi (bil) (-9; 20) (-4; 14) (-9; 20) (-7; 23)

N = {joldi sjuklinga sem til eru gdgn fyrir; n = fjoldi tilvika.

{ 48. viku var stadfest hja 53,5% af 6llum bornunum ad veirur vaeru dgreinanlegar < 50 HIV-1 RNA
eintok/ml samkvemt TLOVR-algoritma. Hlutfall barna med < 400 HIV-1 RNA eint6k/ml var 63,4%.
Medalbreyting 4 HIV-1 RNA 1 plasma fra upphafi fram ad 48. viku var -1,53 logio eintok/ml og
medalaukning 4 CD4 frumufjolda fra upphafsgildi var 156 x 10° frumur/1.

Medferdarreynd bérn (1 ars til yngri en 6 dra)

TMC125-C234/IMPAACT P1090 er I./1L. stigs rannsokn par sem lagt er mat 4 lyfjahvorf, 6ryggi,
polanleika og verkun INTELENCE hja 20 HIV-1 syktum boérnum 4 aldrinum 2 éra til yngri en 6 ara
sem hofou fengid andretroveirumedferd adur (Hopur 1) og 6 HIV-1 syktum bérnum & aldrinum 1 ars
til yngri en 2 ara sem hofou fengid andretroveirumedferd adur (Hopur I1). Enginn sjuklingur hefur
verid skradur 1 Hop Il (= 2 manada til < 1 ars). Inn 1 rannsdknina voru skradir sjuklingar & minnst

8 vikna andretroveirumedferd en med veirufraedilegan medferdarbrest, eda med minnst 4 vikna
medferdarhlé med s6gu um veirufraedilegan medferdarbrest medan a andretréveirumedferd stod, med
stadfestan HIV-1 RNA plasma veirufjolda 1.000 eintdk/ml og engar visbendingar um
svipgerdaronaemi gegn etravirini vid skimun.

i toflu 8 er yfirlit yfir nidurstédur veirufraedilegrar svérunar i TMC125-C234/IMPAACT P1090
rannsokninni.
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Tafla 8: Veirufraeoileg svorun (ITT-FDA Snapshot*) i viku 48 i TMC125-C234/IMPAACT P1090

rannsékninni
Hoépur I Hoépur II
> 2 til <6 ara >1til <2 dra
(N=20) N=6)
Upphafsgildi
Plasma HIV-1 RNA 4,4 logio eintdk/ml 4,4 logio eintdk/ml
Midgildi CD4+ frumufjdlda 817,5 x 10° frumur/l 1.491,5 x 10 frumur/l
Miogildi CD4+ i upphafi, (27.6%) (26.9%)
prosenta ’ ’
Vika 48
Vei.mffraeg.l?g svorun 16/20 1/6
veirufjoldi i plasma
(<400 éIV-l II{NA eintok/ml) (80,0%) (16,7%)
Breyting (midgildi) 4 HIV-1
RNA i plasma fra -2,31 logjo einték/ml -0,665 logio eintok/ml
upphafsgildi ad viku 48
Breyting (midgildi) 4 CD4+ 298,5 x 10° frumur/Il 0 x 10° frumur/1
fra upphafsgildi (5,15%) (-2,2%)

N=fj6ldi sjuklinga i medferdarhop.
*  Pbyoi skv. rannsOknaraatlun-FDA yfirlitsadferd (snapshot approach).

Greiningar 4 undirhopum syndu ad fyrir born 4 aldrinum 2 ara til yngri en 6 ara var veirufredileg
svorun [HIV RNA <400 eintdk/ml] 100,0% [6/6] hja peim sem gleyptu etravirin t6flu 1 heilu

lagi, 100% [4/4] hja peim sem fengu badi etravirin blandad 1 vokva og etravirin toflu 1 heilu lagi

og 60% [6/10] hja peim sem fengu etravirin blandad i vokva. Af peim 4 bérnum sem syndu ekki
veirufraedilega svorun og fengu etravirin blandad i vokva syndu 3 veirufredilegan medferdarbrest og
vandamal 1 sambandi vid medferdarfylgni, og eitt barn haetti medferdinni fyrir viku 48 af
Oryggisastadum.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
INTELENCE hja einum eda fleiri undirhopum barna vid HIV veirusykingu eins og lyst er i
,Paediatric Investigation Plan (PIP)", fyrir sampykkta abendingu (sj& upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

Medganga og eftir feedingu

Etravirin (200 mg tvisvar 4 solarhring) var metid i samsetningu med 6drum andretréveirulyfjum i
rannsokn sem nadi til 15 pungadra kvenna 4 68rum og pridja pridjungi medgdngu og eftir feedingu,
synt var fram 4 ad utsetning fyrir heildaretravirini var yfirleitt haerri medan 4 medgdngu stod
samanborid vid eftir fadingu, og i minna maeli hvad vardar Utsetningu fyrir 6bundnu etravirini (sja
kafla 5.2). Engar nyjar kliniskar upplysingar sem skipta mali hvad 6ryggi vardar komu fram hja
madrum eda nyburum i pessari rannsokn.

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvarfafreedilegir eiginleikar etravirins hafa verid metnir hja heilbrigdum fullorénum
einstaklingum og hja HIV-1 syktum medferdarreyndum fullordnum og bérnum. Utsetning fyrir

etravirini var laegri (35-50%) hja HIV-1-syktum sjuklingum en hja heilbrigdum einstaklingum.

Tafla 9: Mat 4 lyfjahvorfum etravirins 200 mg tvisvar 4 sélarhring hja akvednum hopum
HIV-1 syktra fullordinna patttakenda (sampeaett gogn ur I1I. stigs rannséknum i

48. viku)
Breyta Etravirin 200 mg tvisvar 4 sélarhring
N =575
AUC puist. (ngeklst./ml)
Margfeldismedaltal + Stadalfravik 4.522+£4.710
Midgildi (bil) 4.380 (458 — 59.084)
Couise. (ng/ml)
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Margfeldismedaltal + Stadalfravik 297 £391

Midgildi (bil) 298 (2 - 4.852)

Allir HIV-1 syktir patttakendur sem voru teknir inn i III. stigs kliniskar rannsoknir fengu darunavir/ritonavir
600/100 mg tvisvar & sdlarhring sem hluta af grunnmedferd. Vid matid a lyfjahvarfafraedilegum breytum sem koma
fram 1 t6flunni er pess vegna tekid tillit til minnkunar & lyfjahvarfafraeedilegum breytum etravirins vegna samhlida
notkunar etravirins og darunavirs/ritonavirs.

Athugid: Midgildi EC50, leiorétt fyrir proteinbindingu, fyrir MT4 frumur syktar af HIV-1/11IB in vitro = 4 ng/ml.

Fréasog

Etravirin er ekki til 1 stungulyfi til gjafar 1 blaed og pvi er raunadgengi etravirins 6pekkt. Eftir inntoku
med mat nast hamarksplasmapéttni etravirins yfirleitt eftir 4 klukkustundir.

Hja heilbrigdum einstaklingum hefur samhlida gjof ranitidins eda 6meprazols til inntoku ekki ahrif &
frasog etravirins, en pekkt er ad pessi lyf hakka syrustig i maga.

Ahrif fedu d frasog
Almenn utsetning (AUC) fyrir etravirini minnkadi um u.p.b. 50% pegar etravirin var gefio 4 fastandi
maga, samanborid vid gjof pess eftir maltid. bvi skal taka INTELENCE eftir maltid.

Dreifing

Etravirin er u.p.b. 99,9% bundid plasmapréteinum, adallega albumini (99,6%) og a,;-syru
glykoproteini (97,66% - 99,02%) in vitro. Dreifing etravirins 1 onnur holf en plasma (t.d. heila- og
manuvokva og seyti fra kynfeerum) hefur ekki verid metin.

Umbrot

In vitro tilraunir 4 lifrarfrymiségnum ar ménnum (HLM) syna ad etravirin umbrotnar fyrst og fremst
med oxun fyrir tilstilli CYP450 lifrarcytokroma (CYP3A) og, ad minna leyti, CYP2C flokksins og er
sidan glukaronidtengt.

Brotthvarf

Eftir gjof geislamerkts '“C-etravirin-skammts skildust 93,7% af gefnum skammti af '*C-etravirini ut i
saur og 1,2% i pvagi. Obreytt etravirin i saur var 81,2% til 86,4% af gefnum skammti. Liklegt er ad
obreytt etravirin 1 saur sé 6frasogad lyf. Obreytt etravirin greindist ekki i pvagi. Lokahelmingunartimi
brotthvarfs etravirins var u.p.b. 30-40 klukkustundir.

Akvednir sjuklingahopar

Bérn (a aldrinum 1 ars til yngri en 18 dra)

Lyfjahvorf etravirins hja 122 HIV-1 syktum medferdarreyndum bérnum 4 aldrinum 1 ars til yngri en
18 ara syndu ad gjof skammta sem midast vio likamspyngd leiddi til atsetningar fyrir etravirini sem
var svipud og hja fullordnum sem fengu etravirin 200 mg tvisvar sinnum & so6larhring (sja kafla 4.2 og
5.2). Mat 4 lyfjahvorfum hja dkvednum hopum fyrir etravirin AUC 2. 0g Coxist. er tekid saman 1
toflunni hér 4 eftir.

Tafla 10: Lyfjahvarfabreytur fyrir etravirin hja HIV-1 syktum meoferéarreyndum bérnum
a aldrinum 1 ars til yngri en 18 ara (TMC125-C234/IMPAACT P1090 [48 vikna
greining, itarleg lyfjahvorf] og PIANO [48 vikna greining, pydisgreining a4

lyfjahvorfum)
Aldursbil (ar) >1 ars til >2 ara til <6 ara 6 ara til < 18 ara
<2 ara (Hopur I)
(Hopur II)
Breyta Etravirin Etravirin Etravirin
N=6 N=15 N=101
AUCaus. (ngeklst./ml)
Margfeldismedaltal + Stadalfravik | 3.328£3.138 3.824+3.613 3.729 £ 4.305
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Midgildi (bil) 3.390 3.709 4.560 (62 —28.865)
(1.148 - 9.989) (1.221 - 12.999)

Coise. (ng/ml)
Margfeldismedaltal + Stadalfravik 193 + 186 203 +280 205 + 342
Miogildi (bil) 147 (0* - 503) 180 (54 - 908) 287 (2 -2.276)
Hja einum einstaklingi i hop 11 var péttni etravirins fyrir gefinn skammt undir greiningarmérkum vid heimsokn pegar
gera atti itarlega greiningu 4 lyfjahvorfum.

Aldradir

Greining a lyfjahvorfum akvedinna hopa HIV-syktra sjuklinga syndi ad lyfjahvorf etravirins eru ekki
mjog breytileg a pvi aldursbili sem metid var (18 til 77 ara), en 6 einstaklingar voru 65 ara og eldri (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Kyn
Enginn marktekur munur hefur sést a lyfjahvorfum milli kynja. Takmarkadur fjoldi kvenkyns
patttakenda var me0 i pessum rannséknum.

Kynpattur

Greining a lyfjahvorfum etravirins hja akvednum hopum HIV-syktra sjiklinga syndi engan
greinilegan mun 4 utsetningu fyrir etravirini milli hvitra, spaenskattadra og svartra einstaklinga.
Lyfjahvorf annarra kynpatta hafa ekki verid metin & fullneegjandi hatt.

Skert lifrarstarfsemi

Etravirin umbrotnar og ttskilst fyrst og fremst i lifur. [ rannsékn sem bar saman 8 sjiiklinga med vaegt
(Child-Pugh flokkur A) skerta lifrarstarfsemi vio 8 parada einstaklinga og 8 sjuklinga med i medallagi
skerta (Child-Pugh flokkur B) lifrarstarfsemi vid 8 parada einstaklinga, var stada lyfjahvarfa etravirins
obreytt hja sjuklingum med vaegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Hins vegar hefur péttni
obundins lyfs ekki verid metin. Gera ma rad fyrir aukinni utsetningu fyrir 6bundnu lyfi. Ekki er meelt
med dkvedinni adlogun skammta en varad er radlogo hja sjiklingum med 1 medallagi skerta
lifrarstarfsemi. INTELENCE hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) og pvi er ekki melt med pvi fyrir pa (sja kafla 4.2 and 4.4).

Samhlioa syking af lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C

Greining a lyfjahvorfum akvedinna hopa i DUET-1 og DUET-2-ranns6knunum syndi minnkada
uthreinsun (sem geeti leitt til aukinnar Gtsetningar og breytingum & 6ryggi) etravirins hja HIV-1-
syktum sjuklingum sem einnig hofou lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C sykingu. Gaeta skal sérstakrar
varudar hja sjiklingum, sem einnig eru syktir af lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C, pegar peim er gefid
INTELENCE bar sem fyrirliggjandi upplysingar eru takmarkadar (sja kafla 4.4 and 4.8).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf etravirins hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Nidurstodur rannsoknar 4 massajafnvagi (mass balance) med geislavirku *C-etravirini syndu ad

< 1,2% af gefnum skammti af etravirini skilst at i pvagi. Ekkert dbreytt lyf greindist i pvagi og er pvi
gert rad fyrir ad ahrif skertrar nyrnastarfsemi & brotthvarf etravirins séu hverfandi. Par sem etravirin er
a0 mestu leyti bundid plasmaproteinum, er oliklegt ad haegt sé ad fjarleegja pad ad verulegu leyti med
blooskilun eda kvidskilun (sja kafla 4.2).

Medganga og eftir feedingu

f rannsékn TMC114HIV3015 var lagt mat 4 etravirin 200 mg tvisvar & sélarhring i samsetningu med
60rum andretroveirulyfjum hja 15 pungudum konum & 66rum og pridja pridjungi medgoéngu og eftir
faedingu. Heildaratsetning fyrir etravirini, eftir inntéku etravirins 200 mg tvisvar a solarhring sem hluti
af andretréveiru medferdaraztlun, var yfirleitt heerri medan 4 medgdngu st6d borid saman vid eftir
feedingu (sja téflu 11). Munurinn var ekki eins aberandi hvad vardar ttsetningu fyrir 6bundnu
etravirini.

Hja konum sem fengu etravirin 200 mg tvisvar 4 solarhring saust haerri medalgildi fyrir Cmax, AUC 12115t
0g Cmin medan 4 medgdngu stod borid saman vid eftir fedingu. A 63rum og pridja pridjungi
medgdngu voru medalgildi pessara breyta samberileg.
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Tafla 11:

Nidurstoour lyfjahvarfa heildaretravirins eftir gjof etravirins 200 mg tvisvar a

so0larhring sem hluti af andretréveiru medferdarazetlun, 4 60rum pridjungi

meodgongu, pridja pridjungi medgongu og eftir faedingu.
Lyfjahvorf etravirins Etravirin 200 mg Etravirin 200 mg Etravirin 200 mg
Medaltal + tvisvar a sélarhring | tvisvar 4 sélarhring tvisvar a sélarhring
stadalfravik (miogildi) eftir faedingu annar pridjungur pridji pridjungur
N=10 N=13 N=10*

Chin, ng/ml 269 + 182 (284) 383 £210 (346) 349 £103 (371)
Cnax, ng/ml 569 £ 261 (528) 774 £ 300 (828) 785 £ 238 (694)
AUC puist, klst. *ng /ml 5004 + 2521 (5246) 6617 + 2766 (6836) 6846 + 1482 (6028)

& n=9 fyrir AUC 2xist

Hver patttakandi var eigid viomid og med samanburdi hja sama einstaklingi voru gildi
heildaretravirins fyrir Cmin, Cmax 0g AUC1oust 1,2-, 1,4- og 1,4-falt heerri, 1 somu r60, & 6drum pridjungi
medgongu samanborid vid eftir feedingu og 1,1-, 1,4- og 1,2-falt heerri, i sdmu 160, 4 pridja pridjungi
medgoéngu samanborid vid eftir feedingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Dyrarannsoknir 4 eiturverkunum hafa verid gerdar 4 etravirini hja masum, rottum, kaninum og
hundum. Hja misum voru helstu markliffeerin lifur og blodstorkukerfio. Hjartavodvakvilli vegna
bleedinga (haemorrhagic cardiomyopathy) sast adeins hja karlkyns misum og var talinn vera afleiding
verulegrar blodstorkutruflunar sem midlad er um K-vitamin ferlid. Hja rottum voru markliffeerin lifur,
skjaldkirtill og blodstorkukerfid. Utsetning hja miisum var samsvarandi og hja ménnum en hja rottum
var utsetning minni en klinisk ttsetning hja ménnum vid radlagda skammta. Hja hundum greindust
breytingar i lifur og gallblodru vid utsetningu sem er u.p.b. 8-falt heerri en utsetning hja ménnum vid
radlagda skammta (200 mg tvisvar a soélarhring).

f rannsokn sem gerd var 4 rottum saust engin ahrif 4 mékun eda frjésemi vid ttsetningu sem samsvarar
peirri sem er hja ménnum vid kliniska radlagda skammta. Engin vanskdpunarvaldandi ahrif komu
fram hja rottum og kaninum vid tsetningu sem samsvarar peirri sem er hja monnum vid kliniska
radlagda skammta. Etravirin hafdi engin ahrif 4 proska atkveema 4 spena né eftir pad vid utsetningu
moédurinnar sem samsvarar peirri sem er hja méonnum vid kliniska radlagda skammta.

Etravirin var ekki krabbameinsvaldandi 1 rottum og karlkyns miisum. Aukin tidni lifrarfrumukirtilexla
og -krabbameina kom fram hja kvenkyns misum. Lifrarfrumunidurstddurnar, sem komu fram hja
kvenkyns musum, eru taldar tengjast hvotun lifrarensima og almennt taldar sérteekar fyrir nagdyr.
bessar nidurstddur eru taldar skipta takmdrkudu mali fyrir menn. Vid haestu skammta sem voru
rannsakadir var almenn utsetning (byggd a AUC) fyrir etravirini 0,6-fold (mys) og milli 0,2- og
0,7-fold (rottur) su péttni sem sast hja monnum vid radlagda medferdarskammta (200 mg tvisvar
sinnum a so6larhring).

In vitro og in vivo rannsOknir a etravirini syndu ekkert sem bendir til stokkbreytandi ahrifa.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

INTELENCE 25 mg t6flur

Hypromellosi
Orkristalladur selluldsi
Vatnsfri kisilkvoda
Natriumkroskarmellsi
Magnesiumsterat
Mjolkursykureinhydrat
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INTELENCE 100 mg téflur

Hypromellosi
Orkristalladur selluldsi
Vatnsfri kisilkvoda
Natriumkroskarmell6si
Magnesiumsterat
Mjolkursykureinhydrat

INTELENCE 200 mg toflur

Hypromellosi

Kisilrunninn orkristalladur selluldsi
Orkristalladur sellulési

Vatnsfri kisilkvoda
Natriumkroskarmellosi
Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

INTELENCE 25 mg t6flur

2 ar.
8 vikur eftir ad glasid hefur verid opnad.

INTELENCE 100 mg téflur

2 ar.

INTELENCE 200 mg toflur

2 ar.
6 vikur eftir a0 glasid hefur verid opnad.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegu ilati og geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka. Fjarlaegid ekki rakadraegu
pokana.

6.5 Gerd ilats og innihald

INTELENCE 25 mg t6flur

Glasid er hapéttnipolyetylen (HDPE) plastglas sem inniheldur 120 t6flur og 2 rakadreega poka med
polypropylen (PP) barnadryggisloki.
Hver askja inniheldur eitt glas.

INTELENCE 100 mg téflur

Glasid er hapéttnipolyetylen (HDPE) plastglas sem inniheldur 120 t6flur og 3 rakadreega poka med
polypropylen (PP) barnadryggisloki.
Hver askja inniheldur eitt glas.
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INTELENCE 200 mg toflur

Glasid er hapéttnipolyetylen (HDPE) plastglas sem inniheldur 60 t6flur og 3 rakadraega poka med
polypropylen (PP) barnadryggisloki.
Hver askja inniheldur eitt glas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Sjuklingar, sem ekki geta gleypt INTELENCE t6flu(r) heilar, geta sett toflu(r) Gt i glas af vatni. Veita

skal sjuklingum leidbeiningar um eftirfarandi:

- Setja skal toflu(r) i 5 ml (1 matskeid) af vatni, eda a.m.k. naegilegt vatn til ad pad fljoti yfir
lyfio,

- hreera 4 vel 1 par til vatnid verdur mjolkurleitt,

- ef 6skad er eftir ma baeta meira vatni vid eda eins appelsinusafa eda mjolk (sjuklingar eiga ekki
a0 setja toflurnar 1 appelsinusafa eda mjolk an pess ad nota vatn fyrst),

- drekka & drykkinn strax,

- skola skal glasid nokkrum sinnum med vatni, appelsinusafa eda mjolk og drekka i hvert sinn
allan vokvann til pess ad tryggja ad allur skammturinn hafi verid tekinn inn.

INTELENCE t6flur sem er blandad i vokva & ad taka 4 undan 60rum andretroveirulyfjum a
vokvaformi sem hugsanlega parf ad taka samhlida.

Gefa 4 sjuklingi og uménnunaradila fyrirmeli um ad hafa samband vid laekninn sem avisadi lyfinu ef
sjuklingur er ekki feer um ad kyngja 61lum skammtinum pegar hann er 4 vokvaformi (sja kafla 4.4).

Fordast skal a0 nota heita (> 40°C) drykki eda gosdrykki.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADPSLEYFISNUMER
25 mg: EU/1/08/468/003

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 28. agtst 2008.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. agust 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA
ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Lyf sem eingdngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedileekna (Sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dztlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2. { markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeaerda detlun um dheaettustjornun:

o A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

INTELENCE 25 mg toflur
etravirin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 25 mg etravirin.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjo6lkursykureinhydrat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 8 vikna fra pvi ad glasid var fyrst opnad.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu ilati og geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Fjarlegid ekki rakadraegu
pokana.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/468/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

intelence 25 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

INTELENCE 25 mg toflur
etravirin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 25 mg etravirin.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjo6lkursykureinhydrat.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegu ilati og geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/468/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

INTELENCE 100 mg toflur
etravirin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg etravirin.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjo6lkursykureinhydrat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu ilati og geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Fjarlegio ekki rakadraegu
pokana.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/468/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

intelence 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

INTELENCE 100 mg toflur
etravirin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg etravirin.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjo6lkursykureinhydrat.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegu ilati og geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/468/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

INTELENCE 200 mg toflur
etravirin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg etravirin.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 6 vikna fra pvi ad glasio var fyrst opnad.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegu ilati og geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka. Fjarlaegid ekki rakadraegu
pokana.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/468/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

intelence 200 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

INTELENCE 200 mg toflur
etravirin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg etravirin.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegu ilati og geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/08/468/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

INTELENCE 25 mg toflur
etravirin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukddmseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um INTELENCE og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota INTELENCE

Hvernig nota 4 INTELENCE

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 INTELENCE

Pakkningar og adrar upplysingar

AR S e

1. Upplysingar um INTELENCE og vid hverju pad er notad

INTELENCE inniheldur virka efnid etravirin. INTELENCE tilheyrir flokki lyfja gegn HIV-sykingu,
sem nefnist bakritahemlar, sem ekki eru nikleosio (NNRTI-1yf).

INTELENCE er lyf sem notad er til medferdar vido HIV-sykingu. INTELENCE vinnur gegn HIV-
sykingu med pvi ad draga ur veirufjéldanum i likamanum, en vid pad styrkist dnamiskerfid sem aftur
dregur Ur hattu & sjukdomum sem tengjast HIV-sykingu.

INTELENCE er notad i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn HIV-sykingu, fyrir fullordna og
born 2 ara og eldri med HIV-sykingu sem hafa notad 6nnur HIV-lyf.

Laeknirinn mun reeda vid pig um hvers konar samsett medferd hentar pér best.
2. Adur en byrjad er ad nota INTELENCE

Ekki ma nota INTELENCE

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir etravirini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef pu ert ad taka elbasvir/grazoprevir (lyf til medferdar 4 lifrarbolgu C sykingu).

Varnadaroro og varadarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en INTELENCE er notad.

INTELENCE laknar ekki HIV-sykingu. bad er pattur i medferd sem faekkar veirum i bl6dinu.

Aldradir
INTELENCE hefur adeins verid notad af takmoérkudum fjolda sjuklinga 65 ara og eldri. Ef pu tilheyrir
pessum aldurshopi, radferdu pig pa vid lekninn vardandi notkun INTELENCE.

Likamspyngd og aukin gildi blodfitu og glukosa

Medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukdsa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og aukin gildi bl6dfitu eru stundum tengd HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn gerir prof vegna breytinganna.
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Beindrep
Sumir sjuklingar sem eru 4 samsettri andretroveirumedferd geta fengio beinsjukdom sem nefnist

beindrep (drep i beinvef vegna skerts blodflaedis til beinsins). Lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, 4fengisneysla, 6flug onemisbeling og har
likamspyngdarstudull (BMI) eru, asamt fleiri pattum, taldir helstu dhaettupzettir pess ad fa pennan
sjukdom. Einkenni beindreps eru stirdleiki 1 lidum, verkir og sarsauki (sérstaklega 1 mjodmum, hnjam
og 0xlum) og erfidleikar vid hreyfingu. Ef pt finnur fyrir einhverjum pessara einkenna skaltu lata
leekninn vita.

Segdu lekninum frd astandi pinu

Farou yfir eftirfarandi atridi og segdu laekninum fra pvi ef eitthvad af nedangreindu a vid um pig.

- Segdu lekninum fra pvi ef pu faerd utbrot. Ef utbrot eiga sér stad, koma pau oftast fram
fljotlega eftir ad medferd med INTELENCE gegn HIV-sykingu er hafin og hverfa oft innan 1 til
2 vikna, jafnvel vid dframhaldandi notkun lyfsins. f mjog sjaldgaefum tilvikum geta, vid notkun
INTELENCE, komid fram alvarleg htidttbrot med blodrum eda flagnandi hud, sérstaklega i
kringum munn eda augu eda ofnemisvidobrogd (p.m.t. Gtbrot og hiti en einnig bolga 1 andliti,
tungu eda halsi, erfidleikar vid 6ndun eda vid ad kyngja) sem geta hugsanlega verid
lifsheettuleg. Hafdu strax samband vid leekninn ef pessi einkenni koma fram. Laeknirinn mun
radleggja pér hvernig 4 ad medhdndla einkennin og hvort haetta verdi medferd med
INTELENCE. Ef pt hefur hatt medferd vegna ofnaeemisvidbragda matt pu ekki hefja aftur
medferd med INTELENCE.

- Segou lekninum fra pvi ef pt hefur haft lifrarsjikdoma p.a m. lifrarbolgu B og/eda
lifrarbolgu C. Leeknirinn metur hve alvarlegur lifrarsjukdémurinn er 4dur en hann dkvedur hvort
pu getur tekid INTELENCE.

- Segdu lekninum strax fra pvi ef pu ferd einhver einkenni sykinga. Hja sumum sjiklingum
med langt gengna HIV-sykingu og s6gu um takifaerissykingu, geta einkenni bolgu fra fyrri
sykingum komid fram fljotlega eftir ad medferd vid HIV-sykingu er hafin. Talid er ad pessi
einkenni séu vegna styrkingar 4 6nemissvorun likamans sem geri likamanum kleift ad vinna
gegn sykingum sem hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

- Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdoémar (4dstand sem kemur fram
pegar 6nzemiskerfid raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka
lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofnamissjukdomar geta komid fram morgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum
einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og feerist upp eftir
likamanum i att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja laekninum
strax fra pvi til ad fa naudsynlega medferd.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bornum yngri en 2 &ra og sem vega minna en 10 kg petta lyf, pvi hugsanlegur avinningur
og ahetta hafa ekki verid metin.

Notkun annarra lyfja samhlioa INTELENCE
INTELENCE geti haft ahrif & verkun annarra lyfja. Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur
lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

{ flestum tilvikum ma taka INTELENCE i samsettri medferd med HIV-lyfjum af 6drum lyfjaflokki.
Hins vegar er ekki malt med sumum samsetningum. { 6drum tilvikum getur verid porf 4 auknu eftirliti
og/eda breytingu 4 lyfjaskommtum. bvi skaltu alltaf segja leekninum hvada 6nnur HIV-1yf b tekur.
Ennfremur er mikilvagt a0 pu lesir vandlega pa fylgisedla sem fylgja lyfjunum. Fylgdu fyrirmealum
leeknisins nakvaemlega um pad hvada lyf ma nota saman.

EKKi er malt med notkun INTELENCE samhlida eftirfarandi lyfjum:

- tipranaviri/ritonaviri, efavirenzi, nevirapini, rilpivirini, indinaviri, atazanaviri/cobicistati,
darunaviri/cobicistati (HIV-lyf)

- karbamazepini, phenobarbitali og phenytoini (lyf gegn kréompum)
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- rifampicin, pvi ekki ma nota pad med 6rvudum préteasahemlum, og rifapentini (lyf vid sumum
sykingum s.s. berklum)

- vorum sem innihalda Johannesarjurt (Hypericum perforatum) (jurtalyf notad vid punglyndi)

- daclatasviri (lyf vid lifrarbolgu C sykingu).

Raofzerou pig vid lekninn ef pu tekur eitthvad af pessu.

Ef pu tekur INTELENCE samhlida einhverjum af eftirfarandi lyfjum getur pad haft ahrif 4 verkun

INTELENCE eda annarra lyfja. bad geaeti purft ad breyta skammti nokkurra lyfja par sem notkun

samhlida INTELENCE getur haft ahrif 4 verkun peirra eda aukaverkanir. Segdu leekninum fra pvi ef

pu tekur:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavir/ritonavir og fosamprenavir/ritonavir (lyf vid HIV)

- amiodaron, bepridil, digoxin, disopyramid, flecainid, lidocain, mexiletin, propafenon og kinidin
(Iyf vid akvednum hjartasjukdomum, t.d. 6edlilegum hjartsleetti)

- warfarin (lyf sem dregur Gr blodstorknun). Lacknirinn verdur a0 rannsaka bl6did hja pér.

- fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol (lyf vid sveppasykingum)

- klaritromycin, rifabutin (syklalyf)

- artemeter/lumefantrin (malariulyf)

- diazepam (lyf vid svefnleysi og/eda kvida)

- dexametason (barksteri sem notadur er vid ymsum sjukdomum svo sem bolgu og
ofnemisvidbrogdum)

- atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin, simvastatin (kolesterollaekkandi lyf)

- ciklosporin, sirolimus, tacrolimus (6n@misbelandi lyf — lyf notud til ad draga r
onzmiskerfinu)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (lyf vi0 ristruflunum og/eda haum blodprystingi i
lungnaslagaedum)

- clopidogrel (lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir blodtappa).

Medganga og brjéstagjof
Segdu leekninum strax fra pvi ef pu ert pungud. Pungadar konur eiga ekki ad taka INTELENCE nema
pad sé sérstaklega radlagt af lekninum.

Vegna hugsanlegra aukaverkana hja ungbérnum a brjosti er meelt med pvi ad konur hafi ekki barn a
brjosti ef paer nota INTELENCE.

Ekki er meelt me0 brjostagjof hja konum sem eru med HIV par sem HIV-syking getur borist til
barnsins med brjostamjolkinni. Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ert ad hugsa um ad gefa brjost att pu
a0 reda pad vid lekninn eins fljott og audid er.

Akstur og notkun véla
Ekki aka eda nota vélar ef pt finnur fyrir syfju eda svima eftir ad pu tekur lyfin pin.

INTELENCE inniheldur laktésa
INTELENCE t6flur innihalda mjoélkursykur (laktosa). Ef 6pol fyrir sykrum (laktosa) hefur verid

stadfest, skal hafa samband vid leekninn 40ur en lyfid er tekid inn.

INTELENCE inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 INTELENCE

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Notkun handa fulloronum
Onnur lyfjaform lyfsins geta hentad betur hja fullordnum.
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Réolagdur skammtur af INTELENCE er 200 mg tvisvar & s6larhring.
A0 morgni tekurdu tveer 100 milligramma INTELENCE toflur, eftir maltio.
AJ kvoldi tekurdu tveer 100 milligramma INTELENCE toflur, eftir maltid.

Notkun handa bérnum og unglingum 2 ara og eldri og sem vega a.m.k. 10 kg
Laeknirinn mun dkvarda réttan skammt me9 tilliti til pyngdar barnsins.
Laeknirinn mun lata pig vita nakvemlega hversu mikid INTELENCE barnid 4 ad taka.

Leiobeiningar um notkun INTELENCE fyrir alla sjuklinga

Mikilvaegt er ad pu takir INTELENCE eftir maltid. Ef pt tekur pad 4 fastandi maga frasogast adeins
helmingurinn af pvi INTELENCE sem pu tekur inn. Fylgdu radleggingum leeknisins um hvers konar
maltidir pu att ad f4 pér med INTELENCE.

Gleyptu INTELENCE t6flu(r) heilar med glasi af vatni. Ekki tyggja toflu(r). Toflunni ma skipta i tvo
jafna skammta.

Efpu getur ekki kyngt INTELENCE toflu(m) heilum, geturdu gert eftirfarandi:

Sett toflu(r) 1 5 ml (1 matskeid) af vatni, eda a.m.k. negilegt vatn til ad pad fljoti yfir
lyfio,

- hreerdu vel 1 um 1 minatu par til vatnid er mjolkurleitt,

- ef pu vilt mattu beeta vid allt ad 30 ml (2 matskeidum) af meira vatni, appelsinusafa eda
mjolk (ekki setja toflurnar beint 1 appelsinusafa eda mjolk),

- drekktu drykkinn sidan strax,

- skoladu glasid nokkrum sinnum med vatni, appelsinusafa eda mjolk og drekktu i hvert
sinn allan vokvann til pess ad tryggja ad pu hafir tekid allan skammtinn inn.

Ef pu blandar INTELENCE t6flum ut 1 vokva skaltu fyrst drekka pennan vokva adur en pu tekur
onnur HIV lyf & vokvaformi sem pu parft ad taka & sama tima.

Hafdu samband vid leekninn ef pu getur ekki kyngt 6llum skammtinum sem er i blondunni.

Ef barn parf ad taka INTELENCE t6flu(r) blandadar i vokva er mjog mikilveegt ad pad taki allan
skammtinn pannig ad rétt magn af lyfi fari i likamann. Ef skammturinn er ekki tekinn allur er meiri
heetta 4 ad veiran myndi 6nemi. Hafdu samband vid lekninn ef barnid getur ekki kyngt 6llum
skammtinum sem er i blondunni, vegna pess ad leeknirinn gaeti akvedid ad nota annad lyf til ad
medhondla barnio.

Ekki nota heita (40°C og yfir) drykki eda gosdrykki pegar pu tekur INTELENCE toflu(r).

Barnaoryggislokio fjarlegt

@ Plastglasid er med barnadryggisloki sem er opnad & eftirfarandi hatt:
' 2 - brystu plastskruflokinu nidur um leid og pt skrafar pad rangselis.
@J - Fjarleegou lokid pegar pad hefur verid skrafad af.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou samband vi0 leekninn eda lyfjafreeding samstundis. Algengustu aukaverkanir INTELENCE eru
utbrot, nidurgangur, 6gledi og hofudverkur (sja kafla ,,4. Hugsanlegar aukaverkanir®).

Ef gleymist ad taka INTELENCE

Ef pu tekur eftir pvi innan 6 Klst. fra pvi ad pu tekur INTELENCE venjulega, ad pt hafir gleymt
skammti attu ad taka toflurnar an tafar. Taktu toflurnar alltaf eftir maltid. Taktu sidan naesta skammt
eins og venjulega. Ef pu tekur eftir pvi eftir 6 klst. attu ad sleppa skammtinum og taka naesta skammt
eins og venjulega. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.
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Ef pu kastar upp innan 4 klst. eftir toku INTELENCE skaltu taka annan skammt eftir maltid. Ef pu
kastar upp meira en 4 klst. eftir toku INTELENCE parftu ekki ad taka annan skammt fyrr en komid er
ad nesta skammti samkvemt etlun.

Hafdu samband vid lekninn ef pu er ekki viss um hvad eigi ad gera ef pu gleymir skammti eda kastar
upp.

Hzettu ekki ad taka INTELENCE an pess a0 tala vid leekninn fyrst

HIV-meoferd getur batt lidan pina. Jafnvel po ad pér 1idi betur attu ekki ad haetta ad taka
INTELENCE eda onnur HIV-lyf. Ef bt gerir pad getur pad aukid heettuna 4 pvi ad veiran myndi
onzmi. Taladu fyrst vid lekninn.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Tioni aukaverkana sem tengjast INTELENCE er gefin upp hér 4 eftir.

M;jog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- hudutbrot. Utbrotin eru yfirleitt vaeg eda midlungsmikil. I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid
greint frd mjog alvarlegum utbrotum sem geta hugsanlega verid lifshettuleg. bvi er mikilvaegt
ad pu hafir strax samband vid leekninn ef pu ferd utbrot. Leknirinn gefur pér rad vardandi
utbrotin og segir pér hvort pt parft ad haetta INTELENCE meoferdinni

- hofudverkur

- nidurgangur, 6gleoi.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- ofnaemisvidbrogd

- sykursyki, minnkud matarlyst

- kvidi, syfja, svefnleysi, svefnraskanir

- stingir eda verkir 1 hondum eda fotum, dofi, minnkad hudskyn, minnisleysi, preyta

- pokusyn

- nyrnabilun, har blodprystingur, hjartaidfall, madi vid areynslu

- uppkost, brjostsvidi, kvidverkir, paninn kvidur, magabolga, vindgangur, haegdatregda,
munnbolga, munnpurrkur

- naetursviti, klaoi, purr htid

- breyting 4 nokkrum blodgildum eda 6drum gildum. Petta geta verid nidurstoour ur blod- og/eda
pvagprofum. Laeknirinn utskyrir petta fyrir pér. Deemi um betta: faekkun raudra blodkorna.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- feekkun hvitra blodkorna

- einkenni sykingar (t.d. eitlasteekkun og hiti)

- oe0lilegir draumar, ringlun, vistarfirring, taugaodstyrkur, martradir
- syfja, skjalfti, yfirlio, flog, athyglisbrestur

- sundl, sljoleiki

- hjartadng, hjartslattaroregla

- ondunarerfidleikar

- tilhneiging til ad kugast, brisbolga, blodug uppkdst

- lifrarvandamal eins og lifrarbolga, lifrarsteekkun

- aukin svitamyndun, proti i andliti og/eda halsi

- brjostasteekkun hja karlmoénnum.
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M;jog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- slag

- alvarleg hudutbrot med blodrum eda flagnandi hud, sérstaklega i kringum munn eda augu, petta
getur komid oftar fyrir hja bornum og unglingum en hjé fullordnum.

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
- alvarleg ofnemisviobrogd sem einkennast af utbrotum med hita og bolgu i liffeerum eins og
lifrarbolgu.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 INTELENCE
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og 4 glasinu a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Notid innan 8 vikna fra pvi glasid var fyrst opnad.

INTELENCE toflur skal geyma 1 upprunalega ilatinu og geymid glasio vel lokad, til varnar gegn raka.
Glasid inniheldur 2 litla poka (purrkefni) til pess ad halda toflunum purrum. Pessir pokar eiga alltaf ad
vera 1 glasinu og pa ma ekki borda.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

INTELENCE inniheldur

- Virka innihaldsefnid er etravirin. Hver tafla af INTELENCE inniheldur 25 mg af etravirini.

- Onnur innihaldsefni eru hypromelldsi, drkristalladur selluldsi, vatnsfri kisilkvoda,
natriumkroskarmellosi, magnesiumsterat og mjolkursykur (sem einhydrat).

Lysing a utliti INTELENCE og pakkningastzeroir

betta lyf er hvit eda beinhvit sporéskjulaga tafla med deiliskoru, merkt ,,TMC* & annarri hlidinni.
Toflunni ma skipta 1 tvo jaftha skammta.

Plastglas sem inniheldur 120 t6flur og 2 poka sem halda téflunum purrum.

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

Framleioandi
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina, Italia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@jits.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xotinravayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

INTELENCE 100 mg toflur
etravirin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukddmseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um INTELENCE og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota INTELENCE

Hvernig nota 4 INTELENCE

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 INTELENCE

Pakkningar og adrar upplysingar

AR S e

1. Upplysingar um INTELENCE og vid hverju pad er notad

INTELENCE inniheldur virka efnid etravirin. INTELENCE tilheyrir flokki lyfja gegn HIV-sykingu,
sem nefnist bakritahemlar, sem ekki eru nikleosio (NNRTI-lyf).

INTELENCE er lyf sem notad er til medferdar vido HIV-sykingu. INTELENCE vinnur gegn HIV-
sykingu med pvi ad draga ur veirufjoldanum i likamanum, en vid pad styrkist dnamiskerfid sem aftur
dregur r hattu 4 sjikdomum sem tengjast HIV-sykingu.

INTELENCE er notad i samsettri medferd med 6drum lyfjum gegn HIV-sykingu, fyrir fullordna og
born 2 ara og eldri med HIV-sykingu sem hafa notad 6nnur HIV-lyf.

Laeknirinn mun reeda vid pig um hvers konar samsett medferd hentar pér best.
2. Adur en byrjad er ad nota INTELENCE

Ekki ma nota INTELENCE

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir etravirini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef pu ert ad taka elbasvir/grazoprevir (lyf til medferdar 4 lifrarbolgu C sykingu).

Varnadaroro og varadarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en INTELENCE er notad.

INTELENCE laknar ekki HIV-sykingu. bad er pattur i medferd sem faekkar veirum i bl6dinu.

Aldradir
INTELENCE hefur adeins verid notad af takmérkudum fjolda sjuklinga 65 ara og eldri. Ef pu tilheyrir
pessum aldurshopi, radferdu pig pa vid lekninn vardandi notkun INTELENCE.

Likamspyngd og aukin gildi blodfitu og glukosa

Medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukdsa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og aukin gildi blodfitu eru stundum tengd HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn gerir prof vegna breytinganna.
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Beindrep
Sumir sjuklingar sem eru 4 samsettri andretroveirumedferd geta fengio beinsjukdom sem nefnist

beindrep (drep i beinvef vegna skerts blodflaedis til beinsins). Lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, 4fengisneysla, 6flug Onemisbeling og har
likamspyngdarstudull (BMI) eru, asamt fleiri pattum, taldir helstu dhaettupeettir pess ad fa pennan
sjukdom. Einkenni beindreps eru stirdleiki 1 lidum, verkir og sarsauki (sérstaklega 1 mjodmum, hnjam
og 0xlum) og erfidleikar vid hreyfingu. Ef bt finnur fyrir einhverjum pessara einkenna skaltu lata
leekninn vita.

Segdu lekninum fra dstandi pinu

Farou yfir eftirfarandi atridi og segdu laekninum fra pvi ef eitthvad af nedangreindu a vid um pig.

- Segdu lekninum fra pvi ef pu faerd utbrot. Ef utbrot eiga sér stad, koma pau oftast fram
fljotlega eftir ad medferd med INTELENCE gegn HIV-sykingu er hafin og hverfa oft innan 1 til
2 vikna, jafnvel vid dframhaldandi notkun lyfsins. f mjog sjaldgaefum tilvikum geta, vid notkun
INTELENCE, komid fram alvarleg hioutbrot med bloorum eda flagnandi hud, sérstaklega 1
kringum munn eda augu eda ofnemisvidobrogd (p.m.t. Gtbrot og hiti en einnig bolga 1 andliti,
tungu eda halsi, erfidleikar vid 6ndun eda vid ad kyngja) sem geta hugsanlega verid
lifsheettuleg. Hafdu strax samband vid leekninn ef pessi einkenni koma fram. Laeknirinn mun
radleggja pér hvernig 4 ad medhdndla einkennin og hvort haetta verdi medferd med
INTELENCE. Ef pt hefur hatt medferd vegna ofnaeemisvidbragda matt pu ekki hefja aftur
medferd med INTELENCE.

- Segodu lekninum fra pvi ef pi hefur haft lifrarsjikdoma p.a m. lifrarbolgu B og/eda
lifrarbolgu C. Leeknirinn metur hve alvarlegur lifrarsjukdémurinn er 4dur en hann dkvedur hvort
pu getur tekid INTELENCE.

- Segdu lekninum strax fra pvi ef pu ferd einhver einkenni sykinga. Hja sumum sjuklingum
med langt gengna HIV-sykingu og s6gu um tekifaerissykingu, geta einkenni bolgu fra fyrri
sykingum komid fram fljotlega eftir ad medferd vid HIV-sykingu er hafin. Talid er ad pessi
einkenni séu vegna styrkingar 4 oneemissvorun likamans sem geri likamanum kleift ad vinna
gegn sykingum sem hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

- Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdoémar (4dstand sem kemur fram
pegar 6namiskerfid radst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pt byrjar ad taka
lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofnaemissjikdomar geta komid fram morgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum
einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og feerist upp eftir
likamanum i att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja laekninum
strax fra pvi til ad fa naudsynlega medferd.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bornum yngri en 2 &ra og sem vega minna en 10 kg petta lyf, pvi hugsanlegur &vinningur
og ahetta hafa ekki verid metin.

Notkun annarra lyfja samhlioa INTELENCE
INTELENCE geti haft ahrif & verkun annarra lyfja. Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur
lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

{ flestum tilvikum ma taka INTELENCE i samsettri medferd med HIV-lyfjum af 6drum lyfjaflokki.
Hins vegar er ekki malt med sumum samsetningum. { 6drum tilvikum getur verid porf 4 auknu eftirliti
og/eda breytingu 4 lyfjaskdommtum. bvi skaltu alltaf segja leekninum hvada 6nnur HIV-1yf b tekur.
Ennfremur er mikilvaegt a0 pu lesir vandlega pa fylgisedla sem fylgja lyfjunum. Fylgdu fyrirmealum
leeknisins nakvaemlega um pad hvada lyf ma nota saman.

EkKi er malt med notkun INTELENCE samhlida eftirfarandi lyfjum:

- tipranaviri/ritonaviri, efavirenzi, nevirapini, rilpivirini, indinaviri, atazanaviri/cobicistati,
darunaviri/cobicistati (HIV-lyf)

- karbamazepini, phenobarbitali og phenytoini (lyf gegn kréompum)
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- rifampicin, pvi ekki ma nota pad med 6rvudum proteasahemlum, og rifapentini (lyf vid sumum
sykingum s.s. berklum)

- vorum sem innihalda Johannesarjurt (Hypericum perforatum) (jurtalyf notad vid punglyndi)

- daclatasviri (lyf vid lifrarbolgu C sykingu).

Raofzerou pig vid lekninn ef pu tekur eitthvad af pessu.

Ef pu tekur INTELENCE samhlida einhverjum af eftirfarandi lyfjum getur pad haft ahrif 4 verkun

INTELENCE eda annarra lyfja. bad gaeti purft ad breyta skammti nokkurra lyfja par sem notkun

samhlida INTELENCE getur haft ahrif 4 verkun peirra eda aukaverkanir. Segdu leekninum fra pvi ef

pu tekur:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavir/ritonavir og fosamprenavir/ritonavir (lyf vio HIV)

- amiodaron, bepridil, digoxin, disopyramid, flecainid, lidocain, mexiletin, propafenon og kinidin
(Iyf vid akvednum hjartasjukdomum, t.d. 6edlilegum hjartsleetti)

- warfarin (lyf sem dregur Gr blodstorknun). Lacknirinn verdur ad rannsaka bl60id hja pér.

- fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol (lyf vid sveppasykingum)

- klaritrémycin, rifabutin (syklalyf)

- artemeter/lumefantrin (malariulyf)

- diazepam (lyf vid svefnleysi og/eda kvida)

- dexametason (barksteri sem notadur er vid ymsum sjukdomum svo sem bolgu og
ofnemisvidbrogdum)

- atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin, simvastatin (kolesterollaekkandi lyf)

- ciklosporin, sirolimus, tacrolimus (6nemisbealandi lyf — lyf notud til ad draga tr
onzmiskerfinu)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (lyf vi0 ristruflunum og/eda haum blodprystingi i
lungnaslagaedum)

- clopidogrel (lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir blodtappa).

Medganga og brjéstagjof
Segdu leekninum strax fra pvi ef pu ert pungud. Pungadar konur eiga ekki ad taka INTELENCE nema
pad sé sérstaklega radlagt af lekninum.

Vegna hugsanlegra aukaverkana hja ungbérnum a brjosti er meelt med pvi ad konur hafi ekki barn a
brjosti ef paer nota INTELENCE.

Ekki er meelt me0 brjostagjof hja konum sem eru med HIV par sem HIV-syking getur borist til
barnsins med brjostamjolkinni. Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ert ad hugsa um ad gefa brjost att pu
a0 reda pad vid lekninn eins fljott og audid er.

Akstur og notkun véla
Ekki aka eda nota vélar ef pt finnur fyrir syfju eda svima eftir ad pu tekur lyfin pin.

INTELENCE inniheldur laktésa
INTELENCE t6flur innihalda mjoélkursykur (laktdsa). Ef 6pol fyrir sykrum (laktosa) hefur verio

stadfest, skal hafa samband vid leekninn adur en lyfid er tekid inn.

INTELENCE inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 INTELENCE

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Notkun handa fulloronum
Raolagour skammtur af INTELENCE er tver toflur tvisvar a solarhring.
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AJ morgni tekurdu tveer 100 milligramma INTELENCE t6flur, eftir maltio.
A0 kvoldi tekurdu tveer 100 milligramma INTELENCE t6flur, eftir maltid.

Notkun handa bérnum og unglingum 2 ara og eldri og sem vega a.m.k. 10 kg
Laeknirinn mun dkvarda réttan skammt me9 tilliti til pyngdar barnsins.
Leaeknirinn mun lata pig vita nakveemlega hversu mikid INTELENCE barnid a ad taka.

Leiobeiningar um notkun INTELENCE fyrir alla sjuklinga

Mikilveegt er a0 pt takir INTELENCE eftir maltio. Ef pt tekur pad 4 fastandi maga frasogast adeins
helmingurinn af pvi INTELENCE sem pu tekur inn. Fylgdu radleggingum leknisins um hvers konar
maltidir pu 4att ad f4 pér med INTELENCE.

Gleyptu INTELENCE t6flu(r) heilar med glasi af vatni. Ekki tyggja toflu(r).

Efpu getur ekki kyngt INTELENCE t6flu(m) heilum, geturdu gert eftirfarandi:

Sett toflu(r) 1 5 ml (1 matskeid) af vatni, eda a.m.k. negilegt vatn til ad pad fljoti yfir
lyfio,

- hreerdu vel i um 1 minutu par til vatnid er mjolkurleitt,

- ef pt vilt mattu baeta vid allt ad 30 ml (2 matskeidum) af meira vatni, appelsinusafa eda
mjolk (ekki setja toflurnar beint 1 appelsinusafa eda mjolk),

- drekktu drykkinn sidan strax,

- skoladu glasid nokkrum sinnum med vatni, appelsinusafa eda mjolk og drekktu i hvert
sinn allan vokvann til pess ad tryggja ad pu hafir tekid allan skammtinn inn.

Ef pu blandar INTELENCE t6flum ut 1 vokva skaltu fyrst drekka pennan vokva adur en pt tekur
onnur HIV lyf & vokvaformi sem pu parft ad taka & sama tima.

Hafdu samband vid lekninn ef pu getur ekki kyngt 6llum skammtinum sem er 1 blondunni.

Ef barn parf ad taka INTELENCE t6flu(r) blandadar i vokva er mjog mikilveegt ad pad taki allan
skammtinn pannig ad rétt magn af lyfi fari i likamann. Ef skammturinn er ekki tekinn allur er meiri
heetta 4 ad veiran myndi 6nemi. Hafdu samband vid lekninn ef barnid getur ekki kyngt 6llum
skammtinum sem er i blondunni, vegna pess ad leknirinn gaeti akvedid ad nota annad lyf til ad
medhondla barnio.

Ekki nota heita (40°C og yfir) drykki eda gosdrykki pegar pu tekur INTELENCE t6flu(r).
Barnaoryggislokio fjarlegt

@ Plastglasid er med barnadryggisloki sem er opnad & eftirfarandi hatt:
' 2 - brystu plastskruflokinu nidur um leid og pt skrafar pad rangselis.

@J - Fjarlaegou lokid pegar pad hefur verid skrufad af.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou samband vid lekninn eda lyfjafreding samstundis. Algengustu aukaverkanir INTELENCE eru
utbrot, nidurgangur, 6gledi og hofudverkur (sja kafla ,,4. Hugsanlegar aukaverkanir®).

Ef gleymist ad taka INTELENCE

Ef pu tekur eftir pvi innan 6 Klst. fra pvi ad pu tekur INTELENCE venjulega, ad pt hafir gleymt
skammti attu ad taka toflurnar an tafar. Taktu toflurnar alltaf eftir maltid. Taktu sidan neaesta skammt
eins og venjulega. Ef pu tekur eftir pvi eftir 6 klst. attu ad sleppa skammtinum og taka naesta skammt
eins og venjulega. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.
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Ef pu kastar upp innan 4 klst. eftir toku INTELENCE skaltu taka annan skammt eftir maltid. Ef pu
kastar upp meira en 4 klst. eftir toku INTELENCE parftu ekki ad taka annan skammt fyrr en komid er
a0 nasta skammti samkvemt datlun.

Hafdu samband vid lekninn ef pu er ekki viss um hvad eigi ad gera ef ptl gleymir skammti eda kastar
upp.

Hzettu ekki ad taka INTELENCE an pess ad tala vio leekninn fyrst

HIV-medferd getur baett lidan pina. Jafnvel po ad pér 1idi betur attu ekki ad heetta ad taka
INTELENCE eda onnur HIV-lyf. Ef bt gerir pad getur pad aukid heettuna 4 pvi ad veiran myndi
onzmi. Taladu fyrst vid lekninn.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Ti0ni aukaverkana sem tengjast INTELENCE er gefin upp hér 4 eftir.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- hadutbrot. Utbrotin eru yfirleitt vag eda midlungsmikil. [ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid
greint fra mjog alvarlegum Utbrotum sem geta hugsanlega verio lifshattuleg. Pvi er mikilveaegt
ad pu hafir strax samband vid leekninn ef pu ferd utbrot. Leknirinn gefur pér rad vardandi
utbrotin og segir pér hvort pu parft ad haetta INTELENCE medferdinni

- hofudverkur

- nidurgangur, 6gledi.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- ofnaemisvidbrogd

- sykursyki, minnkud matarlyst

- kvidi, syfja, svefnleysi, svefnraskanir

- stingir eda verkir i hondum eda fotum, dofi, minnkad hudskyn, minnisleysi, preyta

- pokusyn

- nyrnabilun, har bl6dprystingur, hjartaafall, madi vid areynslu

- uppkost, brjostsvidi, kvidverkir, paninn kvidur, magabdlga, vindgangur, hegdatregda,
munnbolga, munnpurrkur

- naetursviti, kladi, purr htd

- breyting 4 nokkrum blodgildum eda 6drum gildum. Petta geta verid nidurstodur ur blod- og/eda
pvagprofum. Laeknirinn atskyrir petta fyrir pér. Daemi um petta: faekkun raudra bl6okorna.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- feekkun hvitra blodkorna

- einkenni sykingar (t.d. eitlastaekkun og hiti)

- oedlilegir draumar, ringlun, vistarfirring, taugadstyrkur, martradir
- syfja, skjalfti, yfirlio, flog, athyglisbrestur

- sundl, sljoleiki

- hjartadng, hjartslattaroregla

- ondunarerfidleikar

- tilhneiging til ad kugast, brisbolga, blodug uppkdst

- lifrarvandamal eins og lifrarbolga, lifrarsteekkun

- aukin svitamyndun, proti i andliti og/eda halsi

- brjostasteekkun hja karlménnum.

M;jog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- slag
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- alvarleg huoutbrot med blodrum eda flagnandi hud, sérstaklega i kringum munn eda augu, petta
getur komid oftar fyrir hja bornum og unglingum en hjé fullordnum.

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
- alvarleg ofnemisviobrogd sem einkennast af utbrotum med hita og bolgu i liffeerum eins og
lifrarbolgu.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4a INTELENCE
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og a glasinu & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

INTELENCE toflur skal geyma 1 upprunalega ilatinu og geymid glasid vel lokad, til varnar gegn raka.
Glasid inniheldur 3 litla poka (purrkefni) til pess ad halda toflunum purrum. Pessir pokar eiga alltaf ad
vera i glasinu og pa ma ekki borda.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

INTELENCE inniheldur

- Virka innihaldsefnid er etravirin. Hver tafla af INTELENCE inniheldur 100 mg af etravirini.

- Onnur innihaldsefni eru hypromelldsi, drkristalladur selluldsi, vatnsfri kisilkvoda,
natriumkroskarmelldsi, magnesiumsterat og mjolkursykur (sem einhydrat).

Lysing 4 utliti INTELENCE og pakkningastzerdir

betta lyf er hvit eda beinhvit spordskjulaga tafla, merkt ,,T125° & annarri hlidinni og ,,100* & hinni
hlidinni.

Plastglas sem inniheldur 120 téflur og 3 poka sem halda toflunum purrum.

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

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

»oKOHCBH & JIxoHchH bparapus” EOO]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EAbrGdo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is
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Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

Norge

Janssen-Cilag AS

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bopvépoc Xotinravaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur { MM/AAAA }.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

INTELENCE 200 mg toflur
etravirin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukddmseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um INTELENCE og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota INTELENCE

Hvernig nota 4 INTELENCE

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 INTELENCE

Pakkningar og adrar upplysingar

AR S e

1. Upplysingar um INTELENCE og vid hverju paé er notad

INTELENCE inniheldur virka efnid etravirin. INTELENCE tilheyrir flokki lyfja gegn HIV-sykingu,
sem nefnist bakritahemlar, sem ekki eru nikle6sio (NNRTI-lyf).

INTELENCE er lyf sem notad er til medferdar vido HIV-sykingu. INTELENCE vinnur gegn HIV-
sykingu med pvi ad draga ur veirufjoldanum i likamanum, en vid pad styrkist dnamiskerfid sem aftur
dregur Ur hattu & sjukdomum sem tengjast HIV-sykingu.

INTELENCE er notad i samsettri medferd med 60rum lyfjum gegn HIV-sykingu, fyrir fullordna og
born 2 ara og eldri med HIV-sykingu sem hafa notad 6nnur HIV-lyf.

Laeknirinn mun reeda vid pig um hvers konar samsett medferd hentar pér best.
2. Adur en byrjad er ad nota INTELENCE

Ekki ma nota INTELENCE

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir etravirini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6)

- ef pu ert ad taka elbasvir/grazoprevir (lyf til medferdar 4 lifrarbolgu C sykingu).

Varnadaroro og varadarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en INTELENCE er notad.

INTELENCE leknar ekki HIV-sykingu. bad er pattur i medferd sem faekkar veirum i bl6dinu.

Aldradir
INTELENCE hefur adeins verid notad af takmoérkudum fjolda sjuklinga 65 ara og eldri. Ef pu tilheyrir
pessum aldurshopi, radferdu pig pa vid lekninn vardandi notkun INTELENCE.

Likamspyngd og aukin gildi blodfitu og glukosa

Medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukdsa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og aukin gildi blodfitu eru stundum tengd HIV-lyfjunum sjalfum.
Laeknirinn gerir prof vegna breytinganna.
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Beindrep
Sumir sjuklingar sem eru 4 samsettri andretroveirumedferd geta fengio beinsjukdom sem nefnist

beindrep (drep i beinvef vegna skerts blodflaedis til beinsins). Lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, 4fengisneysla, 6flug onemisbeling og har
likamspyngdarstudull (BMI) eru, asamt fleiri pattum, taldir helstu dhaettupzettir pess ad fa pennan
sjukdom. Einkenni beindreps eru stirdleiki 1 lidum, verkir og sarsauki (sérstaklega 1 mjodmum, hnjam
og 0xlum) og erfidleikar vid hreyfingu. Ef pu finnur fyrir einhverjum pessara einkenna skaltu lata
leekninn vita.

Segdu lekninum frd astandi pinu

Farou yfir eftirfarandi atridi og segdu laekninum fra pvi ef eitthvad af nedangreindu a vid um pig.

- Segou leekninum fra pvi ef pu faerd utbrot. Ef utbrot eiga sér stad, koma pau oftast fram
fljotlega eftir ad medferd med INTELENCE gegn HIV-sykingu er hafin og hverfa oft innan 1 til
2 vikna, jafnvel vid dframhaldandi notkun lyfsins. f mjog sjaldgaefum tilvikum geta, vid notkun
INTELENCE, komid fram alvarleg huoutbrot med bloorum eda flagnandi hud, sérstaklega 1
kringum munn eda augu eda ofnemisvidobrogd (p.m.t. Gtbrot og hiti en einnig bolga 1 andliti,
tungu eda halsi, erfidleikar vid 6ndun eda vid ad kyngja) sem geta hugsanlega verid
lifsheettuleg. Hafdu strax samband vid leekninn ef pessi einkenni koma fram. Laeknirinn mun
radleggja pér hvernig 4 ad medhdndla einkennin og hvort haetta verdi medferd med
INTELENCE. Ef pt hefur hatt medferd vegna ofnaeemisvidbragda matt pu ekki hefja aftur
meodferd med INTELENCE.

- Segodu lekninum fra pvi ef pi hefur haft lifrarsjikdoma p.a m. lifrarbolgu B og/eda
lifrarbolgu C. Leeknirinn metur hve alvarlegur lifrarsjukdémurinn er 4dur en hann dkvedur hvort
pu getur tekid INTELENCE.

- Segou lekninum strax frd pvi ef pu ferd einhver einkenni sykinga. Hja sumum sjuklingum
med langt gengna HIV-sykingu og s6gu um teekifaerissykingu, geta einkenni bolgu fra fyrri
sykingum komid fram fljotlega eftir ad medferd vid HIV-sykingu er hafin. Talid er ad pessi
einkenni séu vegna styrkingar 4 6neemissvorun likamans sem geri likamanum kleift ad vinna
gegn sykingum sem hafa verid til stadar an greinilegra einkenna.

- Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdoémar (4dstand sem kemur fram
pegar 6nzmiskerfid radst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka
lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofnamissjukdomar geta komid fram morgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum
einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og feerist upp eftir
likamanum i att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja laekninum
strax fra pvi til ad fa naudsynlega medferd.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bornum yngri en 2 &ra og sem vega minna en 10 kg petta lyf, pvi hugsanlegur &vinningur
og ahetta hafa ekki verid metin.

Notkun annarra lyfja samhlioa INTELENCE
INTELENCE geti haft ahrif & verkun annarra lyfja. Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur
lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

{ flestum tilvikum ma taka INTELENCE i samsettri medferd med HIV-lyfjum af 6drum lyfjaflokki.
Hins vegar er ekki malt med sumum samsetningum. { 6drum tilvikum getur verid porf 4 auknu eftirliti
og/eda breytingu 4 lyfjaskdommtum. bvi skaltu alltaf segja leekninum hvada 6nnur HIV-1yf b tekur.
Ennfremur er mikilvagt a0 pu lesir vandlega pa fylgisedla sem fylgja lyfjunum. Fylgdu fyrirmealum
leeknisins nakvaemlega um pad hvada lyf ma nota saman.

EKKi er malt med notkun INTELENCE samhlida eftirfarandi lyfjum:

- tipranaviri/ritonaviri, efavirenzi, nevirapini, rilpivirini, indinaviri, atazanaviri/cobicistati,
darunaviri/cobicistati (HIV-lyf)

- karbamazepini, phenobarbitali og phenytoini (lyf gegn kréompum)
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- rifampicin, pvi ekki ma nota pad med 6rvudum proteasahemlum, og rifapentini (lyf vid sumum
sykingum s.s. berklum)

- vorum sem innihalda Johannesarjurt (Hypericum perforatum) (jurtalyf notad vid punglyndi)

- daclatasviri (lyf vid lifrarbolgu C sykingu).

Raofzerou pig vid lekninn ef pu tekur eitthvad af pessu.

Ef pu tekur INTELENCE samhlida einhverjum af eftirfarandi lyfjum getur pad haft ahrif 4 verkun

INTELENCE eda annarra lyfja. bad gaeti purft ad breyta skammti nokkurra lyfja par sem notkun

samhlida INTELENCE getur haft ahrif 4 verkun peirra eda aukaverkanir. Segdu leekninum fra pvi ef

pu tekur:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavir/ritonavir og fosamprenavir/ritonavir (lyf vio HIV)

- amiodaron, bepridil, digoxin, disopyramid, flecainid, lidocain, mexiletin, propafenon og kinidin
(Iyf vid akvednum hjartasjukdomum, t.d. 6edlilegum hjartsleetti)

- warfarin (lyf sem dregur Gr blodstorknun). Lacknirinn verdur a0 rannsaka bl6did hja pér.

- fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol (lyf vid sveppasykingum)

- klaritromycin, rifabutin (syklalyf)

- artemeter/lumefantrin (malariulyf)

- diazepam (lyf vid svefnleysi og/eda kvida)

- dexametason (barksteri sem notadur er vid ymsum sjukdomum svo sem bolgu og
ofnemisvidbrogdum)

- atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin, simvastatin (kolesterollaekkandi lyf)

- ciklosporin, sirolimus, tacrolimus (6nemisbelandi lyf — lyf notud til ad draga tr
onzmiskerfinu)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (lyf vi0 ristruflunum og/eda haum blodprystingi i
lungnaslagaedum)

- clopidogrel (lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir blodtappa).

Medganga og brjéstagjof
Segdu leekninum strax fra pvi ef pu ert pungud. Pungadar konur eiga ekki ad taka INTELENCE nema
pad sé sérstaklega radlagt af lekninum.

Vegna hugsanlegra aukaverkana hja ungbérnum a brjosti er meelt med pvi ad konur hafi ekki barn a
brjosti ef paer nota INTELENCE.

Ekki er meelt me0 brjostagjof hja konum sem eru med HIV par sem HIV-syking getur borist til
barnsins med brjostamjolkinni. Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ert ad hugsa um ad gefa brjost att pu
a0 reda pad vid lekninn eins fljott og audid er.

Akstur og notkun véla
Ekki aka eda nota vélar ef pt finnur fyrir syfju eda svima eftir ad pu tekur lyfin pin.

INTELENCE inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 INTELENCE

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Notkun handa fulloronum

Raolagdur skammtur af INTELENCE er ein tafla tvisvar a solarhring.

A0 morgni tekurdu eina 200 milligramma INTELENCE t&flu, eftir maltio.
A0 kvoldi tekurdu eina 200 milligramma INTELENCE t6flu, eftir maltio.
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Notkun handa bérnum og unglingum 2 ara og eldri og sem vega a.m.k. 10 kg
Laeknirinn mun dkvarda réttan skammt me9 tilliti til pyngdar barnsins.
Laeknirinn mun lata pig vita ndkveemlega hversu mikid INTELENCE barni0 4 ad taka.

Leiobeiningar um notkun INTELENCE fyrir alla sjuklinga

Mikilveegt er a0 pt takir INTELENCE eftir maltio. Ef pt tekur pad 4 fastandi maga frasogast adeins
helmingurinn af pvi INTELENCE sem pu tekur inn. Fylgdu radleggingum leeknisins um hvers konar
maltidir pu att ad f4 pér med INTELENCE.

Gleyptu INTELENCE t6flu(r) heilar med glasi af vatni. Ekki tyggja toflu(r).

Efpu getur ekki kyngt INTELENCE t6flu(m) heilum, geturdu gert eftirfarandi:

Sett toflu(r) 1 5 ml (1 matskeid) af vatni, eda a.m.k. negilegt vatn til ad pad fljoti yfir
lyfio,

- hreerdu vel 1 um 1 minatu par til vatnid er mjolkurleitt,

- ef pu vilt mattu baeta vid allt ad 30 ml (2 matskeidum) af meira vatni, appelsinusafa eda
mjolk (ekki setja toflurnar beint 1 appelsinusafa eda mjolk),

- drekktu drykkinn sidan strax,

- skoladu glasid nokkrum sinnum med vatni, appelsinusafa eda mjolk og drekktu i hvert
sinn allan vokvann til pess ad tryggja ad pu hafir tekid allan skammtinn inn.

Ef pu blandar INTELENCE t6flum ut 1 vokva skaltu fyrst drekka pennan vokva adur en pa tekur
onnur HIV lyf & vokvaformi sem pu parft ad taka 4 sama tima.

Hafdu samband vid lekninn ef pu getur ekki kyngt 6llum skammtinum sem er 1 blondunni.

Ef barn parf ad taka INTELENCE t6flu(r) blandadar i vokva er mjog mikilveegt ad pad taki allan
skammtinn pannig ad rétt magn af lyfi fari i likamann. Ef skammturinn er ekki tekinn allur er meiri
heetta 4 ad veiran myndi onemi. Hafdu samband vid lekninn ef barnid getur ekki kyngt 6llum
skammtinum sem er i blondunni, vegna pess ad leknirinn gaeti akvedid ad nota annad lyf til ad
medhondla barnio.

Ekki nota heita (40°C og yfir) drykki eda gosdrykki pegar pu tekur INTELENCE t6flu(r).
Barnadryggislokio fjarlaegt

@ Plastglasid er med barnadryggisloki sem er opnad & eftirfarandi hatt:
' 2 - brystu plastskraflokinu nidur um leid og pu skrafar pad rangselis.

@J - Fjarlaegou lokid pegar pad hefur verid skrufad af.

Ef tekinn er staerri skammtur en melt er fyrir um
Hafou samband vid leekninn eda lyfjafreeding samstundis. Algengustu aukaverkanir INTELENCE eru
utbrot, nidurgangur, 6gledi og hofudverkur (sja kafla ,,4. Hugsanlegar aukaverkanir®).

Ef gleymist ad taka INTELENCE

Ef pu tekur eftir pvi innan 6 Klst. fra pvi ad pu tekur INTELENCE venjulega, ad pt hafir gleymt
skammti attu a0 taka t6fluna an tafar. Taktu tofluna alltaf eftir maltio. Taktu sidan naesta skammt eins
og venjulega. Ef pu tekur eftir pvi eftir 6 Kklst. attu a0 sleppa skammtinum og taka naesta skammt eins
og venjulega. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef pu kastar upp innan 4 klst. eftir toku INTELENCE skaltu taka annan skammt eftir maltid. Ef pu

kastar upp meira en 4 klst. eftir toku INTELENCE parftu ekki ad taka annan skammt fyrr en komid er
ad neesta skammti samkvemt deetlun.
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Hafou samband vid lekninn ef pu er ekki viss um hvad eigi ad gera ef pu gleymir skammti eda kastar
upp.

Hzettu ekki ad taka INTELENCE an pess ad tala vio leekninn fyrst

HIV-meoferd getur batt lidan pina. Jafnvel po ad pér 1idi betur attu ekki ad heetta ad taka
INTELENCE e0da 6nnur HIV-lyf. Ef pu gerir pad getur pad aukid hattuna a pvi ad veiran myndi
onzmi. Taladu fyrst vid lekninn.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Ti0ni aukaverkana sem tengjast INTELENCE er gefin upp hér a eftir.

M;jog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- hadutbrot. Utbrotin eru yfirleitt vag eda midlungsmikil. [ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid
greint frd mjog alvarlegum utbrotum sem geta hugsanlega verid lifsheattuleg. bvi er mikilvaegt
ad pu hafir strax samband vid laekninn ef pu fzerd utbrot. Laeknirinn gefur pér rad vardandi
utbrotin og segir pér hvort pu parft ad haetta INTELENCE medferdinni

- hofudverkur

- nidurgangur, 6gledi.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- ofnamisvidbrogo

- sykursyki, minnkud matarlyst

- kvidi, syfja, svefnleysi, svefnraskanir

- stingir eda verkir i hondum eda fotum, dofi, minnkad hudskyn, minnisleysi, preyta

- pokusyn

- nyrnabilun, har blodprystingur, hjartadfall, madi vio areynslu

- uppkost, brjostsvidi, kvidverkir, paninn kvidur, magabolga, vindgangur, hagdatregda,
munnbolga, munnpurrkur

- naetursviti, kladi, purr htid

- breyting 4 nokkrum blodgildum eda 6drum gildum. Petta geta verid nidurstoour ur blod- og/eda
pvagprofum. Laeknirinn Gtskyrir petta fyrir pér. Daemi um petta: faekkun raudra bléokorna.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- feekkun hvitra blodkorna

- einkenni sykingar (t.d. eitlastaekkun og hiti)

- oe0lilegir draumar, ringlun, vistarfirring, taugaodstyrkur, martradir
- syfja, skjalfti, yfirlio, flog, athyglisbrestur

- sundl, sljoleiki

- hjartadng, hjartslattaroregla

- ondunarerfidleikar

- tilhneiging til ad kugast, brisbolga, blodug uppkdst

- lifrarvandamal eins og lifrarbolga, lifrarsteekkun

- aukin svitamyndun, proti 1 andliti og/eda halsi

- brjéstastaekkun hja karlménnum.

M;jog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- slag

- alvarleg hudutbrot med blodrum eda flagnandi hud, sérstaklega i kringum munn eda augu, petta
getur komid oftar fyrir hja bornum og unglingum en hjé fullordnum.
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Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
- alvarleg ofnaemisviobrogd sem einkennast af utbrotum med hita og bolgu i liffeerum eins og
lifrarbolgu.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 INTELENCE
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og 4 glasinu & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Notid innan 6 vikna fra pvi glasid var fyrst opnad.

INTELENCE t6flur skal geyma i upprunalega ilatinu og geymi0 glasio vel lokad, til varnar gegn raka.
Glasid inniheldur 3 litla poka (purrkefni) til pess ad halda t6flunum purrum. Pessir pokar eiga alltaf ad
vera 1 glasinu og pa ma ekki borda.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

INTELENCE inniheldur

- Virka innihaldsefnid er etravirin. Hver tafla af INTELENCE inniheldur 200 mg af etravirini.

- Onnur innihaldsefni eru hypromelldsi, kisilrunninn drkristalladur selluldsi, drkristalladur
sellulési, vatnsfri kisilkvoda, natriumkroskarmelldsi og magnesiumsterat.

Lysing a utliti INTELENCE og pakkningastzeroir
betta lyf er hvit eda beinhvit tvikupt, ilong tafla, merkt ,,T200* 4 annarri hlidinni.
Plastglas sem inniheldur 60 t6flur og 3 poka sem halda t6flunum purrum.

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

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EAlhada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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



Kvnpog
Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur { MM/AAAA }.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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