I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

INTELENCE 25 mg tabletes

INTELENCE 100 mg tabletes

INTELENCE 200 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

INTELENCE 25 mg tabletes

Katra tablete satur 25 mg etravirina (etravirinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 40 mg laktozes (monohidrata veida).
Katra tablete satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg), - bGitiba tas ir natriju nesaturosas.

INTELENCE 100 mg tabletes

Katra tablete satur 100 mg etravirina (etravirinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 160 mg laktozes (monohidrata veida).
Katra tablete satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg), - blitiba tas ir natriju nesaturosas.

INTELENCE 200 mg tabletes

Katra tablete satur 200 mg etravirina (etravirinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg), - blitiba tas ir natriju nesaturosas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

INTELENCE 25 mg tabletes

Tablete
Baltas Iidz pelekbaltas ovalas formas tabletes ar dalijuma liniju un iespiedumu “TMC” viena pusg.
Tableti var sadalit divas vienadas devas.

INTELENCE 100 mg tabletes

Tablete
Baltas Iidz pelekbaltas ovalas formas tabletes ar iespiedumu “T125” viena pus€ un “100” — otra puse.

INTELENCE 200 mg tabletes

Tablete
Baltas 11dz pelekbaltas abpusgji izliektas, garenas tabletes ar iespiedumu “T200” viena puse.



4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

INTELENCE kombinacija ar pastiprinatu proteazes inhibitoru un citam antiretrovirusu zalém ir
indic€ts pieaugusiem pacientiem ar 1. tipa cilvéka imtindeficita virusa (HIV-1) infekciju, kuri jau ir
sanémusi antiretrovirusu terapiju, un antiretrovirusu terapiju jau sanémusiem pediatriskiem pacientiem
no 2 gadu vecuma (skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak arstam, kuram ir pieredze HIV infekcijas arstéSana.

Devas

INTELENCE vienmer jalieto kombinacija ar citam antiretrovirusu zalem.

Pieaugusie

Etravirina ieteicama deva pieaugusajiem ir 200 mg (viena 200 mg tablete vai divas 100 mg tabletes)
iekskigi divreiz diena p&c edienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija (vecumd no 2 lidz 18 gadiem)

Etravirina ieteicama deva pediatriskiem pacientiem (vecuma no 2 lidz 18 gadiem un ar kermena masu
vismaz 10 kg) ir atkariga no kermena masas (skatit tabulu zemak). INTELENCE tableti(es) jalieto
iekskigi pec maltites (skatit 5.2. apakSpunktu).

1. tabula. Etravirina ieteicama deva pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem

Kermena masa Deva Tabletes
>10dz <20 kg pa 100 mg divas pa Cetram 25 mg tableteém divas reizes diena vai
reizes diena pa vienai 100 mg tabletei divas reizes diena
>20Iidz <25 kg pa 125 mg divas pa piecam 25 mg tabletem divas reizes diena vai
reizes diena pa vienai 100 mg un vienai 25 mg tabletei divas
reizes diena
>25idz<30kg pa 150 mg divas pa sesam 25 mg tabletem divas reizes diena vai
reizes diena pa vienai 100 mg tabletei un divam 25 mg tabletem
divas reizes diena
>30kg pa 200 mg divas pa astonam 25 mg tablet€m divas reizes diena vai
reizes diena pa divam 100 mg tabletém divas reizes diena,
vai pa vienai 200 mg tabletei divas reizes diena

Izlaista deva

Ja pacients izlaiz INTELENCE devu un no ierasta zalu lietoSanas laika nav pagajusas vairak ka

6 stundas, pacientam ta jaiedzer p&c €dienreizes, tiklidz iespgjams, un nakama deva jalieto ierastaja
laika. Ja pacients izlaiz devu un no ierasta zalu lietoSanas laika pagajusas vairak neka 6 stundas,
pacients nedrikst lietot izlaisto devu un vinam vienkarsi jaturpina ieverot ierasto zalu lietoSanas
shému.

Ja pacients vemj 4 stundu laika p&c $So zalu lietosanas, pec iesp&jas drizak pec &dienreizes jaiedzer vel
viena INTELENCE deva. Ja pacients vemj vairak neka 4 stundas p&c o zalu lietoSanas, lietot vél
vienu devu Iidz ierastajam laikam nav nepiecieSams.

Gados vecaki cilvéki
Informacija par INTELENCE lietoSanu pacientiem > 65 gadu vecuma ir ierobeZota (skatit
5.2. apakSpunktu), tadel $aja pacientu grupa jaievero piesardziba.



Aknu darbibas traucéjumi

Uzskata, ka pacientiem ar viegliem vai me&reniem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh A vai
B klase) devas pielagosana nav nepiecieSama; pacientiem ar m&reniem aknu darbibas traucgjumiem
INTELENCE jalieto piesardzigi. Pacientiem ar izteiktiem aknu darbibas traucg€jumiem (Child-Pugh
C klase) etravirina farmakoking&tika nav pétita. Tade] INTELENCE neiesaka lietot pacientiem ar
izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apak$punktu).

Pediatriskd populacija (vecumd lidz 2 gadiem)

INTELENCE nav atlauts lietot berniem lidz 2 gadu vecumam. Paslaik pieejamie dati par 1-2 gadus
veciem bérniem ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, un tie liecina, ka $aja vecuma grupa
ieguvums neatsver risku. Dati par bérniem lidz viena gada vecumam nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Pacientiem janorada tableti(es) norit veselu, uzdzerot skidrumu, piem&ram, tideni. Pacienti, kas nespgj
norit veselu(as) tableti(es), to var iemaisit glazg ar tideni (skatit 4.4. apaksSpunktu).

leteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lietoSana ar elbasviru/grazopreviru (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Optimala gadijuma INTELENCE jakombing ar citiem antiretrovirusu lidzekliem, kas darbojas pret
pacienta organisma eso$o virusu (skatit 5.1. apak$punktu).

Pavajinata virusologiska atbildes reakcija uz etravirinu novérota pacientiem ar virusu celmiem, kam ir
3 vai vairakas no $adam mutacijam: V901, A98G, L1001, K101E/P, V106I, V179D/F, Y181C/I/V un
G190A/S (skattt 5.1. apak$punktu).

Secinajumi par noteiktu mutaciju vai mutaciju shému nozimigumu var mainities, ja klist pieejami
papildu dati, un ieteicams vienm&r izmantot aktualas interpretéSanas sistémas rezistences testu

rezultatu analizé$anai.

Nav pieejami nekadi citi dati, ka vien dati par zalu mijiedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu), attieciba uz
etravirina kombingSanu ar raltegraviru vai maraviroku.

Smagas adas un paaugstinatas jutibas reakcijas

Ir zinots par smagam adas reakcijam, lietojot etravirtnu. Kliniskajos p&tijumos retos gadijumos
(< 0,1 %) ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu un erythema multiforme. Ja rodas smaga adas
reakcija, arsteSana ar INTELENCE japartrauc.

Klmiskie dati ir ierobeZoti, un nevar izslegt palielinatu adas reakciju risku pacientiem, kuriem ieprieks
bijusas ar NNRTI saistitas adas reakcijas. Sadiem pacientiem jaievero piesardziba, jo Tpasi gadijumos,
kad anamn@zg ir smaga adas reakcija uz zalu lietoSanu.



Etravirina lietoSanas laika zinots par smagiem paaugstinatas jutibas sindromiem, tai skaita MIEVS
(medikamentoziem izsitumiem ar eozinofiliju un vispargjiem simptomiem) un TEN (toksisku
epidermas nekrolizi), kuriem dazkart bijis letals iznakums (skatit 4.8. apaks$punktu). MIEVS
sindromam raksturigi izsitumi, drudzis, eozinofilija un vispargjas izpausmes (tai skaita, bet ne tikai
smagi izsitumi vai izsitumi, ko pavada drudzis, vispargjs savargums, nespeks, muskulu vai locitavu
sapes, puslveida izsitumi, bojajumi mutes dobuma, konjunktivits, hepatits vai eozinofilija). Sindroms
parasti sakas pec 3-6 ned€lam, un, ja tiek partraukta zalu lieto$ana un sakta kortikosteroidu terapija,
vairuma gadijumu iznakums ir labveligs.

Pacientiem jaiesaka meklet medicinisku palidzibu, ja rodas smagi izsitumi vai paaugstinatas jutibas
reakcijas. Pacientiem, kam terapijas laika tiek noteikta paaugstinatas jutibas reakcijas diagnoze,
INTELENCE lietoSana nekav&joties japartrauc.

Ja p&c smagu izsitumu rasanas arsté$ana ar INTELENCE netiek nekavé€joties partraukta, var rasties
dzivibai bistama reakcija.

Pacienti, kas terapiju partraukusi paaugstinatas jutibas reakcijas dél, nedrikst atsakt INTELENCE
lietosanu.

Izsitumi

Etravirina lietoSanas laika zinots par izsitumu rasanos. Visbiezak izsitumi bija viegli vai vidg&ji smagi,
radas terapijas otra ned€la un bija retak sastopami p&c 4. nedelas. Vairuma gadijumu izsitumi bija
paslimitéti un, terapiju turpinot, parasti izzuda 1 [idz 2 nedg€]u laika. Parakstot INTELENCE sievietém,

parakstitajam janem vera, ka sievieteém izsitumi radas biezak (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Beérniem, kuri nesp€j norit veselas tabletes, tas iespgjams iemaisit Skidruma. To var apsvert tikai tad, ja
Skiet, ka b&rns sanems visu §kidruma iemaistto tablesu devu (skatit 4.2. un 6.6. apakSpunktu).
NepiecieSamiba norit visu devu jauzsver be&rnam un vina apripétajam, lai nepielautu parak vaju
virologisko atbildes reakciju vai tas neesamibu. Ja ir kadas Saubas par to, vai bérns sanems visu
Skidruma iemaistto tablesu devu, jaapsver iesp&jamiba arst€Sanai izmantot citas pretretrovirusu zales.

Gados vecaki pacienti

Pieredze ar gados vecakiem pacientiem ir ierobezota: I1I fazes petijumos etravirinu sanéma 6 pacienti,
kuri bija 65 gadus veci vai vecaki, un 53 pacienti vecuma no 56 lidz 64 gadiem. Pacientiem péc

55 gadu vecuma nevélamo blakusparadibu veids un biezums bija identisks ka gados jaunakiem
pacientiem (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Griitnieciba
Nemot véra etravirina pastiprinato iedarbibu griitniecibas laika, tam griitniec€m, kuram nepiecieSama
vienlaiciga zalu lietoSana vai kuram ir blakusslimibas, kas var turpinat etravirina iedarbibas

pastiprinasanos, jaievero piesardziba.

Pacienti ar blakusslimibam

Aknu darbibas traucejumi

Etravirina metabolisms un eliminacija norisinas galvenokart aknas, un viela izteikti saistas ar plazmas
olbaltumvielam. Ir paredzama ietekme uz nesaistitas vielas iedarbibu (petijumi nav veikti), un tadel
pacientiem ar méreniem aknu darbibas trauc€jumiem jaievero piesardziba. PEtjjumi par etravirina
lietoSanu pacientiem ar izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas)
nav veikti, un ta lietoSana $aja pacientu grupa nav ieteicama (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).



Vienlaiciga infekcija ar HBV (B hepatita virusu) vai HCV (C hepatita virusu)
Ta ka pasreiz pieejamie dati ir ierobezoti, piesardziba jaievero pacientiem, kuriem vienlaicigi ir B vai
C hepatita virusa infekcija. Nevar izsl€gt iespgjamu paaugstinata aknu enzimu limena risku.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
[imenis asinis. STs izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos ieglti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu limeni, bet nav parliecinosu pieradfjumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arst€Sanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arstéSanas vadlmijam. Lipidu limena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kliniskam indikacijam.

Imiunsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficgtiem pacientiem, kuriem KART uzsakSanas bridi ir bijis izteikts imiindeficits, var rasties
iekaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai atlikusajiem oportiinistiskiem patog€niem, kas var
izraisit nopietnus kltniskus stavoklus vai simptomu saasinajumu. Visbiezak $adas reakcijas noverotas
pirmajas nedelas vai ménesos pec KART uzsakSanas. Piemeri ir citomegalovirusa retinits,
generaliz&tas un/vai peréklveida mikobakteriju infekcijas un Pneumocystis jiroveci izraisita
pneimonija. Jebkadi iekaisumi simptomi janoverte un, ja nepieciesams, jasak arstéSana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem trauc&jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimiins
hepatits), kas notiek imtnsisteémas reaktivacijas apstaklos; tomér laiks 11dz to rasanas sakumam ir
mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus ménesus p&c terapijas uzsaksanas (skatit

4.8. apakSpunktu).

Osteonekroze

Lai gan uzskata, ka etiologija ir saistita ar vairakiem faktoriem (tostarp kortikosteroidu lieto§anu,
alkohola lietoSanu, izteiktu imtinsupresiju, palielinatu kermena masas indeksu), ir zinots par
osteonekrozes gadijumiem, jo Tpasi pacientiem ar HIV infekciju vElina stadija un/vai pacientiem, kuri
ilgstosi bijusi paklauti KART iedarbibai. Pacienti jainformg, ka tad, ja viniem rodas sapes locitavas,
locttavu stivums vai apgriitinatas kustibas, ir nepiecieSams konsulteties ar arstu.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Izteiktas farmakokingtiskas mijiedarbibas d&] (par 76 % samazinats etravirina AUC) etravirinu nav
ieteicams kombing&t ar tipranaviru/ritonaviru, jo var tikt butiski traucéta virologiska atbildes reakcija uz
etravirnu.

Etravirina kombinacija ar daklastaviru, atazanaviru/kobicistatu vai darunaviru/kobicistatu nav
ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Sikaku informaciju par mijiedarbibu ar citam zalem skatit 4.5. apakSpunkta.

Laktozes nepanesiba un laktazes deficits

INTELENCE 25 mg tabletes 5
Katra tablete satur 40 mg laktozes monohidrata. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

INTELENCE 100 mg tabletes
Katra tablete satur 160 mg laktozes monohidrata. Sis zales nevajadzgtu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas ietekmé etravirina iedarbibu

Etravirinu metabolizé CYP3A4, CYP2C9 un CYP2C19, kam seko metabolitu glikuronidacija ar
uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UDPGT) starpniecibu. Zales, kas inducgé CYP3A4,
CYP2C9 vai CYP2C19, var pastiprinat etravirina kltrensu, ka rezultata pazeminas etravirina
koncentracija plazma.

Ja vienlaicigi lieto etravirinu un zales, kas inhibeé CYP3A4, CYP2C9 vai CYP2C19, etravirina klirenss
var samazinaties, ka rezultata var biit paaugstinata etravirina koncentracija plazma.

Zales, ko ietekmé etravirina lietoSana

Etravirins ir vaj§ CYP3A4 induktors. Ja vienlaicigi lieto etravirinu un zales, ko primari metabolizg
CYP3A4, var pazeminaties So zalu koncentracija plazma un pavajinaties to terapeitiska iedarbiba vai
samazinaties tas ilgums.

Etravirins ir vaj§ CYP2C9 un CYP2C19 inhibitors. Etravirins ir arT vaj$ P-glikoproteTna inhibitors. Ja
vienlaicigi lieto zales, ko primari metabolizé CYP2C9 vai CYP2C19 vai transporte P-glikoproteins,
var paaugstinaties $o zalu koncentracija plazma, ka rezultata var pastiprinaties to terapeitiska
iedarbiba, palielinaties darbibas ilgums, vai mainities nevélamo blakusparadibu profils.

2. tabula ir sniegts parskats par zinamo vai teorétiski iesp&jamo mijiedarbibu ar noteiktiem
antiretrovirusu lidzekliem un ne-antiretrovirusu zalém. Tabula nav visaptverosa.

Mijiedarbibas tabula

2. tabula ir sniegta informacija par mijiedarbibu starp etravirinu un vienlaicigi lietotam zalem
(picaugums ir apziméts ar “1”, samazinajums — ar “|”, izmainu neesamiba — ar “«<”, nav veikts —
ar “NV” un ticamibas intervals — ar “TI”).

2. tabula.  Mijiedarbiba un ieteikumi par devam, lietojot kopa ar citam zalem

Zales pa terapeitiskajam Ietekme uz zalu koncentraciju Ieteikumi attieciba uz
kategorijam Mazako kvadratu vidéjais koeficients vienlaicigu lietoSanu
(90 % TI; 1,00 = nav efekta)

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

Antiretrovirusu lidzekli

NRTI
Didanozins didanozina Biitisku ietekmi uz
400 mg vienreiz diena AUC «+ 0,99 (0,79-1,25) didanozina un etravirina

Cmin NV

Cmax Ad 0,91 (0,58*1,42)

etravirina

AUC « 1,11 (0,99-1,25)
Cuin <> 1,05 (0,93-1,18)

Conax < 1,16 (1,02-1,32)

farmakokingtiskajiem
parametriem nenovero.
INTELENCE un didanozinu
var lietot, neveicot devu
pielagosanu.

Tenofovira dizoproksils
245 mg vienreiz diena®

tenofovira

AUC < 1,15 (1,09-1,21)
Chmin < 1,19 (1,13-1,26)
Chnax <> 1,15 (1,04-1,27)
etravirina

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

Butisku ietekmi uz
tenofovira un etravirina
farmakokingtiskajiem
parametriem nenovero.
INTELENCE un tenofoviru
var lietot, nepielagojot
devu.

Citi NRTI Mijiedarbiba nav pétita, tacu, nemot véra to, ka | INTELENCE kopa ar Siem
citi NRTI (piem., abakavirs, emtricitabins, NRTI var lietot neveicot
lamivudins, stavudins un zidovudins) izdalas devu pielagosanu.
galvenokart caur nierém, mijiedarbiba nav
paredzama.




NNRTI

Efavirenzs
Nevirapins
Rilpivirins

Nav pieradits, ka divu NNRTI kombin&sana
raditu ieguvumu. Vienlaiciga etravirina un
efavirenza vai nevirapina lietoSana var butiski
pazeminat etravirina koncentraciju plazma un
izraisit etravirina terapeitiskas iedarbibas
zudumu. Vienlaiciga etravirina un rilpivirina
lietoSana var pazeminat rilpivirina
koncentraciju plazma un izraisit rilpivirina
terapeitiskas iedarbibas zudumu.

Nav ieteicams lietot
INTELENCE kopa ar
citiem NNRTI.

HIV proteazes inhibitori (Pl) — nepastiprinati (1.i., ja vienlaicigi nelieto ritonaviru nelields devas)

Indinavirs

Vienlaiciga etravirina un indinavira lictosana

Nav ieteicams lietot

var butiski pazeminat indinavira koncentraciju | INTELENCE kopa ar
plazma un izraisit ta terapeitiskas iedarbibas indinaviru.
zudumu.
HIV Pl — pastiprinati ar ritonaviru nelields devas
Atazanavirs/ritonavirs atazanavira INTELENCE un

300/100 mg vienreiz AUC | 0,86 (0,79-0,93) atazanaviru/ritonaviru var
diena Chin | 0,62 (0,55-0,71) lietot, nepielagojot devu.
Crmax <> 0,97 (0,89-1,05)
etravirina
AUC 1 1,30 (1,18-1,44)
Cumin T 1,26 (1,12-1,42)
Cmax 1 1,30 (1,17-1,44)
Darunavirs/ritonavirs darunavira INTELENCE un

600/100 mg divreiz diena

AUC < 1,15 (1,05-1,26)
Chin <> 1,02 (0,90-1,17)
Cmax <> 1,11 (1,01-1,22)
etravirina

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

darunaviru/ritonaviru var
lietot, neveicot devu
pielagosanu (skattt ari
5.1. apakSpunktu).

Fosamprenavirs/
ritonavirs
700/100 mg divreiz diena

amprenavira

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

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

etravirina

AUC «?

Chin <

Ciax ©°

Ja amprenaviru/ritonaviru
un
fosamprenaviru/ritonaviru
lieto vienlaicigi ar
INTELENCE, var biit
nepiecieSama devas
samazinasana. Var apsvert
iekskigi lietojama skiduma
lietoSanu, lai samazinatu
devu.

Lopinavirs/ritonavirs
(tablete)
400/100 mg divreiz diena

lopinavira

AUC « 0,87 (0,83-0,92)
Chnin | 0,80 (0,73-0,88)
Cinax < 0,89 (0,82-0,96)
etravirina

AUC | 0,65 (0,59-0,71)
Cuin | 0,55 (0,49-0,62)
Crmax | 0,70 (0,64-0,78)

INTELENCE un
lopinaviru/ritonaviru var
lietot, neveicot devu
pielagosanu.

Sakvinavirs/ritonavirs
1 000/100 mg divreiz
diena

sakvinavira

AUC < 0,95 (0,64-1,42)
Chin | 0,80 (0,46—-1,38)
Cmax <> 1,00 (0,70-1,42)
etravirina

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

INTELENCE un
sakvinaviru/ritonaviru var
lietot, neveicot devu
pielagosanu.




Tipranavirs/ritonavirs
500/200 mg divreiz diena

tipranavira

AUC 1 1,18 (1,03-1,36)

Cmin T 1,24 (0,96-1,59)

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

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

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

Nav ieteicams lietot
INTELENCE kopa ar
tipranaviru/ritonaviru (skatit
4.4. apakSpunktu).

HIV PI — pastiprinati ar kobicistatu

Atazanavirs/kobicistats
Darunavirs/kobicistats

Nav pétita. Etravirina vienlaiciga lietoSana ar
atazanaviru/kobicistatu vai
darunaviru/kobicistatu

var pazeminat PI un/vai kobicistata
koncentracijas plazma, kas var izraisit
terapeitiskas iedarbibas zudumu un rezistences
attistibu.

INTELENCE vienlaiciga
lietoSana ar
atazanaviru/kobicistatu vai
darunaviru/kobicistatu nav
ieteicama.

CCRS5 antagonisti

Maraviroks
300 mg divreiz diena

Maraviroks/darunavirs/
ritonavirs

150/600/100 mg divreiz
diena

maraviroka

AUC | 0,47 (0,38-0,58)
Chin | 0,61 (0,53-0,71)
Crax | 0,40 (0,28-0,57)
etravirina

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

AUC 1 3,10* (2,57-3,74)
Chin 1 5,27* (4,51-6,15)
Cmax T 1,77* (1,20-2,60)
* salidzinot ar maraviroku 150 mg divreiz
diena

Maraviroka ieteicama deva,
lietojot kombinacija ar
INTELENCE un PI ir

150 mg divreiz diena,
iznemot
fosamprenavira/ritonavira
gadijuma, kas nav ieteicami
kopa ar maraviroku.
INTELENCE deva nav
japielago.

Skatit arT 4.4. apakSpunktu.

Saplusanas inhibitori

Enfuvirtids
90 mg divreiz diena

etravirina*

AUC «*

Con <>*

Enfuvirtida koncentracija nav pétita un
ietekme nav sagaidama.

* Pamatojoties uz farmakokingtikas analiz€m
pacientu populacija.

Lietojot vienlaicigi,
mijiedarbiba nav paredzama
ne INTELENCE, ne
enfuvirtidam.




Integrazes inhibitori

Dolutegravirs
50 mg vienreiz diena

Dolutegravirs +
darunavirs/ritonavirs
50 mg vienreiz diena +
600/100 mg divreiz
diena

Dolutegravirs +
lopinavirs/ritonavirs
50 mg vienreiz diena +

dolutegravira

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

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

etravirina

AUC «?

Chin <

Ciax ©°

dolutegravira

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

Chnax | 0,88 (0,78—1,00)

etravirina

AUC «?

Cmin «?

Cmax «?

dolutegravira

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

Etravirins ievérojami
samazinaja dolutegravira
koncentraciju plazma.
Etravirina ietekmi uz
dolutegravira koncentraciju
plazma vajinaja vienlaicigi
lietots darunavirs/ritonavirs
vai lopinavirs/ritonavirs, un
ir paredzams, ka to vajinas
atazanavirs/ritonavirs.

INTELENCE un
dolutegravira kombinaciju ir
atlauts lietot tikai tad, ja
vienlaicigi tiek lietots
atazanavirs/ritonavirs,
darunavirs/ritonavirs vai
lopinavirs/ritonavirs. So
kombinaciju ir atlauts lietot,
nepielagojot devu.

400/100 mg divreiz etravirina
diena AUC «*
Chin ©*
Cinax <°
Raltegravirs raltegravira INTELENCE un

400 mg divreiz diena

AUC | 0,90 (0,68-1,18)
Chnin | 0,66 (0,34—1,26)
Cmax | 0,89 (0,68-1,15)
etravirina

AUC < 1,10 (1,03-1,16)
Chin < 1,17 (1,10-1,26)
Cinax <> 1,04 (0,97—1,12)

raltegraviru var lietot,
neveicot devu pielagosanu.

ANTIARITMISKI LIDZEKLI
Digoksins digoksina INTELENCE un digokstnu
vienreiz€ja 0,5 mg deva AUC 1 1,18 (0,90-1,56) var lietot, neveicot devu
Cuin NV pielagosanu. Ja digoksinu

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

kombiné ar INTELENCE,
ieteicams kontrolét
digoksina koncentraciju.

Amiodarons Nav pétita. Domajams, ka INTELENCE Antiaritmisku lidzeklu un
Bepridils pazemina $o antiaritmisko Iidzeklu INTELENCE vienlaicigas
Dizopiramids koncentraciju plazma. lietoSanas gadijuma jaievéro
Flekainids piesardziba un, ja
Lidokains (sistemiski) iesp&jams, ieteicams veikt
Meksiletins terapeitiskas koncentracijas
Propafenons kontroli.
Hinidins

ANTIBIOTIKAS
Azitromicins Nav pétita. Nemot vera azitromicina INTELENCE un

izvadiSanu ar zulti, zalu mijiedarbiba starp
azitromicinu un INTELENCE nav paredzama.

azitromicinu var lietot
neveicot devu pielagosanu.
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Klaritromicins
500 mg divreiz diena

klaritromicina

AUC | 0,61 (0,53-0,69)
Chnin | 0,47 (0,38-0,57)
Chnax | 0,66 (0,57-0,77)
14-OH-klaritromicina
AUC 1 1,21 (1,05-1,39)
Chin < 1,05 (0,90-1,22)
Cmax T 1,33 (1,13-1,56)
etravirina

AUC 1 1,42 (1,34-1,50)
Cumin T 1,46 (1,36-1,58)
Crmax T 1,46 (1,38-1,56)

Etravirins samazinaja
klaritromicina iedarbibu;
tacu aktiva metabolita,
14-OH-klaritromicina,
koncentracija paaugstinajas.
Taka
14-OH-klaritromicinam ir
samazinata aktivitate pret
Mycobacterium avium
kompleksu (MAC), kopgja
aktivitate pret So patogénu
var biit izmainita; tade]
MAC arstesanai jaapsver
alternativs Iidzeklis, nevis

klaritromicins.
ANTIKOAGULANTI
Varfarins Nav pétita. Domajams, ka etravirins paaugstina | Ja varfarinu kombing ar
varfarina koncentraciju plazma. INTELENCE, ieteicams
kontrolet INR (starptautisko
standartizeto koeficientu).
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Nav pétita. Domajams, ka karbamazepins, Kombinacija nav ieteicama.
Fenobarbitals fenobarbitals un fenitoins pazemina etravirina
Fenitoins koncentraciju plazma.
PRETSENISU LIDZEKLI
Flukonazols flukonazola INTELENCE un
200 mg vienreiz diena AUC « 0,94 (0,88-1,01) flukonazolu var lietot,
ritos Chin <> 0,91 (0,84-0,98) neveicot devu pielagosanu.
Crmax <> 0,92 (0,85-1,00)
etravirina
AUC 1 1,86 (1,73-2,00)
Cumin 12,09 (1,90-2,31)
Cmax 1 1,75 (1,60-1,91)
Itrakonazols Nav pétita. Posakonazols, kas ir specigs INTELENCE un Sos
Ketokonazols CYP3A4 inhibitors, var paaugstinat etravirina | pretsénisu lidzeklus var
Posakonazols koncentraciju plazma. Itrakonazols un lietot, neveicot devu
ketokonazols ir specigi CYP3A4 inhibitori un | pielagoSanu.
substrati. Itrakonazola vai ketokonazola un
etravirina vienlaiciga sisteémiska lictosana var
paaugstinat etravirina koncentraciju plazma.
Turklat etravirins var pazeminat itrakonazola
vai ketokonazola koncentraciju plazma.
Vorikonazols vorikonazola INTELENCE un
200 mg divreiz diena AUC 1 1,14 (0,88-1,47) vorikonazolu var lietot,
Chmin T 1,23 (0,87-1,75) neveicot devu pielagosanu.
Cmax | 0,95 (0,75-1,21)
etravirina
AUC 1 1,36 (1,25-1,47)
Cmin T 1,52 (1,41-1,64)
Cmax 11,26 (1,16-1,38)
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PRETMALARIJAS LIDZEKLI

Artemeters/
Lumefantrins

80/480 mg, sesas devas
péc 0, 8, 24, 36, 48 un
60 stundam

artemetera

AUC | 0,62 (0,48-0,80)
Chin | 0,82 (0,67-1,01)
Crmax | 0,72 (0,55-0,94)
dihidroartemizinina
AUC | 0,85 (0,75-0,97)
Chin | 0,83 (0,71-0,97)
Chnax | 0,84 (0,71-0,99)
lumefantrina

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

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

INTELENCE lietojot kopa
ar artemeteru/lumefantrinu,
obligati riipigi jakontrolé
atbildes reakcija uz
pretmalarijas Iidzekliem, jo
ir novérota artemetera
un/vai ta aktiva metabolita
dihidroartemizinina
iedarbibas intensitates
samazinasanas, kas var
vajinat iedarbibu pret
malariju. INTELENCE
deva nav japielago.

ANTIMIKOBAKTERIALI LIDZEKLI

Rifampicins
Rifapentins

Nav pétita. Domajams, ka rifampicins un
rifapentins pazemina etravirina koncentraciju
plazma.

INTELENCE jalieto kopa ar pastiprinata PI.
Rifampicins ir kontrindicéts kombinacija
pastiprinata PI.

Kombinacija nav ieteicama.

Rifabutins
300 mg vienreiz diena

Ar saistTtu pastiprinatu PI:

mijiedarbibas p&tijums nav veikts. Nemot véra
ieprieks iegiitos datus, iespgjama etravirina
iedarbibas samazina$anas, bet rifabutina un
Tpasi 25-0O-dezacetil-rifabutina iedarbibas
pastiprinasanas.

Bez saistita pastiprinatu PI (arpus ieteiktajam
etravirina indikacijam):
rifabutina

AUC | 0,83 (0,75-0,94)
Chin | 0,76 (0,66—0,87)
Crmax | 0,90 (0,78-1,03)
25-0-dezacetilrifabutina
AUC | 0,83 (0,74-0,92)
Cmin | 0,78 (0,70-0,87)
Crmax { 0,85 (0,72—1,00)
etravirina

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

INTELENCE, pastiprinata
PI un rifabutina
kombinacija jalieto
piesardzigi, jo pastav
pavajinatas etravirina un
palielinatas rifabutina un
25-0O-dezacetil-rifabutina
iedarbibas risks. Ieteicama
stingra virologiskas atbildes
reakcijas un ar rifabutinu
saistito blakusparadibu
uzraudziba. Informaciju par
rifabutina devu pielagoSanu
skat. saistita pastiprinata PI
zalu apraksta.

BENZODIAZEPINI
Diazepams Nav pétita. Sagaidams, ka etravirins Jaapsver iespgja lietot
paaugstinas diazepama koncentraciju plazma. diazepamam alternativus
Iidzeklus.
KORTIKOSTEROIDI
Deksametazons Nav pétita. Domajams, ka deksametazons Deksametazons sisteémiski
(sistemiski) pazemina etravirina koncentraciju plazma. jalieto piesardzigi vai

jaapsver iesp&ja izmantot
alternativus lidzeklus, jo
ipasi ilgstosai lietoSanai.
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KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI UZ ESTROGENU BAZES

Etinilestradiols

0,035 mg vienreiz diena
Noretindrons

1 mg vienreiz diena

etinilestradiola

AUC 11,22 (1,13-1,31)
Chin <> 1,09 (1,01-1,18)
Crmax 11,33 (1,21-1,46)
noretindrona

AUC < 0,95 (0,90-0,99)
Chin | 0,78 (0,68-0,90)
Cax < 1,05 (0,98-1,12)

Kontracepcijas Iidzeklus uz
estrogénu un/vai
progesteronu bazes
kombinacija ar
INTELENCE var lietot,
nepielagojot devas.

etravirina
AUC «*
Cuin ©*°
Cinax ©°
PRETVIRUSU LIDZEKLI, KAS TIESI IEDARBOJAS UZ C HEPATITA VIRUSU (HCV)

Ribavirins Nav pétita, tomer, nemot véra ribavirina INTELENCE un ribavirina
eliminaciju caur nierém, mijiedarbiba nav kombinaciju iesp&jams
sagaidama. lietot, nepielagojot devas.

Daklatasvirs Nav pétita. Etravirina vienlaiciga lietoSana ar Vienlaiciga INTELENCE

daklastaviru var pazeminat daklastavira
koncentracijas.

un daklatasvira lietoSana
nav ieteicama.

Elbasvirs/grazoprevirs

Nav pétita. Etravirina vienlaiciga lietoSana ar
elbasviru/grazopreviru var pazeminat elbasvira
un grazoprevira koncentraciju, ka rezultata
pavajinasies elbasvira/grazoprevira terapeitiska
iedarbiba.

Vienlaiciga lieto$ana ir
kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu).

AUGU VALSTS LIDZEKLI

Asinszale (Hypericum
perforatum)

Nav pétita. Domajams, kas asinszales
pazemina etravirina koncentraciju plazma.

Kombinacija nav ieteicama.

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORI

Atorvastatins
40 mg vienreiz diena

atorvastatina

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

Chnax T 1,04 (0,84-1,30)
2-OH-atorvastatina
AUC 1 1,27 (1,19-1,36)
Cmin NV

Cimax T 1,76 (1,60—1,94)
etravirina

AUC < 1,02 (0,97-1,07)
Cin < 1,10 (1,02-1,19)
Chnax <> 0,97 (0,93-1,02)

INTELENCE un
atorvastatina kombinaciju
var lietot, neveicot devu
pielagosanu, tacu
atorvastatina devu var bt
nepieciesams pielagot,
pamatojoties uz klinisko
atbildes reakciju.

Fluvastatins
Lovastatins
Pravastatins
Rosuvastatins
Simvastatins

Nav pétita. Mijiedarbiba starp pravastatinu un
etravirinu nav paredzama.

Lovastatins, rosuvastatins un simvastatins ir
CYP3A4 substrati, un to lictosana kopa ar
etravirinu var novest pie pazeminatas

HMG Co-A reduktazes inhibitora
koncentracijas plazma. Fluvastatinu un
rosuvastatinu metabolizé CYP2C9, un to
lietoSana kopa ar etravirinu var novest pie
augstakas HMG Co-A reduktazes inhibitora
koncentracijas plazma.

Var biit nepiecieSams
pielagot So HMG Co-A
reduktazes inhibitoru devu.

H, RECEPTORU ANTAGONISTI

Ranitidins
150 mg divreiz diena

etravirina
AUC | 0,86 (0,76-0,97)
Cmin NV

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

INTELENCE var lietot
kopa ar Hs receptoru
antagonistiem, neveicot
devu pielagoSanu.

13




IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins
Siroltms
Takrolims

Nav pétita. Domajams, ka etravirins pazemina
ciklosporina, sirolima un takrolima
koncentraciju plazma.

Ja vienlaicigi lieto
sisteémiskus
imiinsupresantus, tas jadara
piesardzigi, jo, lictojot kopa
ar INTELENCE, var tikt
ietekméta ciklosporina,
sirolima vai takrolima
koncentracija.

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI

Metadons

Individualas devas 60—
130 mg diapazona
vienreiz diena

R(-) metadona

AUC < 1,06 (0,99-1,13)
Cin < 1,10 (1,02-1,19)
Cax <> 1,02 (0,96-1,09)
S(+) metadona

AUC « 0,89 (0,82-0,96)
Chnin < 0,89 (0,81-0,98)
Crnax < 0,89 (0,83-0,97)
etravirina

AUC «*

Chin <

Cinax ©°

Lietojot kopa ar
INTELENCE vai pé&c §1
perioda nebija
nepiecieSamibas maintt
metadona devu kltniska
stavokla del.

5. TIPA FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORI

Sildenafils, vienreizgja
50 mg deva

Tadalafils

Vardenafils

sildenafila

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

Chnax | 0,55 (0,40-0,75)
N-desmetilsildenafila
AUC | 0,59 (0,52-0,68)
Cmin NV

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

FDE-5 inhibitoru un
INTELENCE vienlaicigas
lietosanas gadijuma var bt
nepieciesams pielagot
FDE-5 inhibitora devu, lai
panaktu vélamo klinisko
efektu.

TROMBOCITU AGREGACIJAS INHIBITORI

Klopidogrels

In vitro dati liecina, ka etravirinam piemit
CYP2C19 inhibgjosas Tpasibas. Tade] ir
iesp&jams, ka etravirins varétu inhib&t
klopidogrela metabolismu lidz ta aktivajam
metabolitam, §ada veida inhib&jot CYP2C19
in vivo. Sadas mijiedarbibas kliniskais
nozimigums nav pieradits.

Piesardzibas noliika ieteicams
izvairities no etravirina un
klopidogrela vienlaicigas
lietoSanas.

PROTONU SUKNA INHIBITORI

Omeprazols
40 mg vienreiz diena

etravirina

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

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

INTELENCE var lietot
kopa ar protonu sukna
inhibitoriem, neveicot devu
pielagoSanu.

SELEKTIVIE SEROTONINA ATPAKALSAISTES INHIBITORI (SSAI)

Paroksetins
20 mg vienreiz diena

paroksetina

AUC < 1,03 (0,90-1,18)
Chin | 0,87 (0,75-1,02)
Cax < 1,06 (0,95-1,20)
etravirina

AUC « 1,01 (0,93-1,10)
Chnin < 1,07 (0,98-1,17)
Cax <> 1,05 (0,96-1,15)

INTELENCE var lietot
kopa ar paroksetinu,
neveicot devu pielagosanu.

a

Salidzinajuma pamata ir ieprieks veiktas parbaudes.

P&tijums tika veikts ar tenofovira dizoproksila fumaratu, lictojot 300 mg vienreiz diena.
Piezime. P&tijumos par mijiedarbibu ar citam zalém tika izmantotas dazadas etravirina zalu formas un/vai devas, ka
rezultata tika panakta vienlidziga iedarbiba, tadél vienai zalu formai noteikta mijiedarbiba ir attiecinama ar uz citam zalu

formam.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai picaugusSajiem.
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti
Griitnieciba

Vienmer, kad tiek lemts par antiretrovirusu zalu lietoSanu, lai griitniecei arstetu HIV infekciju un ta
samazinatu risku, ka HIV infekcija tiks vertikali nodota jaundzimuSajam, nosakot droSumu auglim,
janem vera no dzivniekiem iegiitie dati un kltniska pieredze ar mingto preparatu lietoSanu griitniecem.

Noverots, ka etravirina aktiva viela Skérso griisnu zurku placentu, tomer nav zinams, vai tas notiek
griitniecém. Ar dzivniekiem veikto pétijumu rezultati neliecina par tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz
gritniecibu, embrija/augla attistibu, dzemdibam vai postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).
Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti no dzivniekiem, cilvekam anomaliju risks ir uzskatams par maz
ticamu. Sie loti ierobeZotie kltniskie dati neliecina par problémam saistiba ar lieto§anas drosumu.

BaroSana ar kruti

Etravirins izdalas cilvéka piena.

Ta ka ar krtti barotiem zidainiem var rasties blakusparadibas, sievieteém ir janorada, ka vinas nedrikst
barot beérnu ar kriiti, ja vinas lieto INTELENCE. Lai izvairitos no HIV parneSanas, sievietem ar HIV
ieteicams nebarot bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Dati par etravirina ietekmi uz cilvéku auglibu nav pieejami. Zurkam etravirina terapija neietekméja
parosanos vai auglibu (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

INTELENCE maz ietekmg sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&tjjumi par
INTELENCE ietekmi uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti. Ar
etravirinu arstetiem pacientiem zinots par tadam zalu blakusparadibam ka miegainiba un vertigo, un
tas janem vera, vertgjot pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit

4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas (biezums > 10 %) zinojumos minétas jebkuras smaguma pakapes etravirina
nevélamas blakusparadibas bija izsitumi, caureja, slikta diisa un galvassapes. 111 fazes p&tijumos
jebkada veida neveélamo blakusparadibu de| arstéSanu partrauca 7,2 % pacientu, kuri sanéma
etravirinu. Visbiezaka nevélama blakusparadiba, kuras d&] tika partraukta arsteSana, bija izsitumi.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula ir sniegts kopsavilkums par nevélamajam blakusparadibam, kas min&tas zinojumos par ar
etravirinu arstétajiem pacientiem. Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas péc organu sisteému
klasifikacijas un biezuma. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas minétas to nopietnibas
samazinajuma seciba. Biezums ir izteikts sekojosi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10) un
retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000) un loti reti (< 1/10 000) sastopamas.
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3. tabula:

Kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda novérotas etravirina

blakusparadibas
Organu sistemu BieZzuma Nevelamas blakusparadibas
klasifikacija kategorija
Asins un limfatiskas Biezi Trombocitopénija, anemija, samazinats neitrofilo
sistémas traucgjumi leikocTtu skaits
Retak Samazinats balto asins $iinu skaits
Imunas sist€émas Biezi Paaugstinata jutiba pret zalem
traucgjumi Retak Imiinsisteémas reaktivacijas sindroms
Vielmainas un uztures | Biezi Cukura diabéts, hiperglikémija, hiperholesterinémija,
traucgjumi paaugstinats zema blivuma lipoprotemu (ZBL) Iimenis,
hipertrigliceridémija, hiperlipideémija, dislipidémija,
anoreksija
Psihiskie traucgjumi Biezi Trauksme, bezmiegs, miega traucgjumi
Retak Apjukuma stavoklis, dezorientacija, murgi, nervozitate,

patologiski sapni

Nervu sistémas

Loti biezi

Galvassapes

traucgjumi Biezi Periferiska neiropatija, parestézija, hipoestézija,

amnézija, miegainiba
Retak Krampji, sinkope, trice, pastiprinata miegainiba,

uzmanibas traucgjumi

Acu bojajumi Biezi Neskaidra redze

Ausu un labirinta Retak Vertigo

bojajumi

Sirds funkcijas Biezi Miokarda infarkts

trauc€jumi Retak Priek§kambaru mirdzesana, stenokardija

Asinsvadu sistémas Biezi Hipertensija

traucgjumi Reti Hemoragisks insults®

ElpoSanas sisteémas Biezi Aizdusa slodzes laika

traucgjumi, krisu Retak Bronhu spazmas

kurvja un videnes
slimibas

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi

Caureja, slikta duSa

Biezi

Gastroezofageala atvilna slimiba, vemsSana, veédersapes,
v&dera apjoma paliclinasanas, védera uzpusanas,
gastrits, aizciet€jums, sausums mute, stomatits,
paaugstinats lipazes Itmenis, paaugstinats amilazes
ITmenis asinis

Retak

Pankreatits, asins vemsana, ristiSanas

Aknu un/vai zults
izvades sist€mas
traucgjumi

Biezi

Paaugstinats alanina aminotransferazes (AIAT) ltmenis,
paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis
(AsAT)

Retak

Hepatits, aknu steatoze, citolitisks hepatits,
hepatomegalija

Adas un zemadas audu

Loti biezi

Izsitumi

bojajumi Biezi Svisana nakts laika, sausa ada, prurigo
Retak Angioedéma®, sejas pietikums, pastiprinata sviSana
Reti Stivensa-DZonsona sindroms?, erythema multiforme®
Loti reti Toksiska epidermas nekrolize®, MIEVS®

Nieru un urinizvades Biezi Nieru mazspgja, paaugstinats kreatinina limenis asinis

sisteémas traucgjumi

Reproduktivas Retak Ginekomastija

sisteémas trauc€jumi un

kriits slimibas

Vispargji traucgjumi Biezi Nespéeks
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un reakcijas Retak Lénigums
ievadiSanas vieta

Sis nevélamas blakusparadibas tika novérotas citos, nevis DUET-1 un DUET-2, kliniskajos pé&tfjumos.
Sis nevélamas blakusparadibas ir identificgtas etravirina pecregistracijas perioda.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Izsitumi

Izsitumi lielakoties bija viegli lidz méreni izteikti, parasti makulari Ii1dz makulopapulari vai
eritematozi, un vairuma gadijumu radas terapijas otraja nedela, bet p&c ceturtas nedélas tos noveroja
reti. [zsitumi lielakoties bija pasierobezojosi un, turpinot terapiju, parasti izzuda 1-2 nedglu laika
(skatit 4.4. apakSpunktu). DUET pétijumos etravirina grupa izsitumi sievietém radas biezak neka
virieSiem (> 2.pakapes izsitumi radas 9/60 [15,0 %] sievietem un 51/539 [9,5 %] virieSiem; par
terapijas partrauksanu izsitumu dg] tika zinots 3/60 [5,0 %] sievietem un 10/539 [1,9 %] virieSiem)
(skatit 4.4. apaksSpunktu). Attieciba uz izsitumu smaguma pakapi vai arstéSanas partrauks$anu izsitumu
del atSkiribas starp dzimumiem nenoveroja. Klmiskie dati ir ierobeZoti, un nevar izslégt palielinatu
adas reakciju risku pacientiem, kuriem anamnézg ir ar NNRTI saistitas adas reakcijas (skatit

4.4. apakspunktu).

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asins (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imiinsistémas reaktivdcijas sindroms

Pacientiem ar HIV infekciju, kuriem kombinétas antiretrovirusu terapijas (KART) uzsakSanas laika
bijis izteikts imtndeficits, var sakties ieckaisuma reakcija pret asimptomatiskam vai atlikuSajam
oportunistiskam infekcijam. Par autoimtiniem traucgjumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimiins
hepatits) arT ir sanemti zinojumi; tomer laiks 11dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var
paradities daudzus meénesus pec terapijas uzsaksSanas (skatit 4.4. apakspunktu).

Osteonekroze

Ir zinots par osteonekrozes gadijumiem, jo Tpasi pacientiem ar visparatzitiem riska faktoriem,
progres€josSu HIV izraisitu slimibu vai kombingtas antiretrovirusu terapijas ilgstosu iedarbibu.
Biezums nav zinams (skatit 4.4. apak$punktu).

Pediatriska populacija (vecuma no 1 Iidz 18 gadiem)

DroSums bérniem un pusaudziem ir vertéts divos p&tijumos ar vienu grupu. PIANO (TMC125-C213)
bija II fazes petijums, un ta laika 101 pretretrovirusu lidzeklus jau san€mis 6 11dz <18 gadus vecs ar
HIV-1 inficéts berms sanéma INTELENCE kombinacija ar citam pretretrovirusu zalem. TMC125-
C234/IMPAACT P1090 bija I/II fazes petijums, un ta laika 26 pretretrovirusu Iidzeklus jau sanémusi 1
lidz <6 gadus veci ar HIV-1 infic&ti bérni sanéma INTELENCE kombinacija ar citam pretretrovirusu
zalem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Petijumos PIANO un TMC125-C234/IMPAACT P1090 nevélamo blakusparadibu biezums, veids un
smaguma pakape pediatriskiem pacientiem bija [1dziga picauguSajiem noverotajai. Pettjuma PIANO
par izsitumiem meiteném tika zinots biezak neka zeniem (par > 2. pakapes izsitumiem zinots 13/64
[20,3 %] meiteném un 2/37 [5,4 %] zéniem; par terapijas partraukSanu izsitumu dg] zinots 4/64

[6,3 %] meiten&m un 0/37 [0 %] z&€niem) (skatit 4.4. apakSpunktu). Visbiezak izsitumi bija viegli vai
vid&ji smagi, makulara/papulara tipa un radas terapijas otra nedela. Vairuma gadijumu izsitumi bija
paslimiteti un parasti, turpinot terapiju, izzuda 1 nedg€las laika.

P&cregistracijas perioda veikta retrospektiva kohortu p&tijuma, kura mérkis bija pamatot vienlaicigi ar
citiem antiretrovirusu Iidzekliem HIV-1 arstéSanai lietota etravirina ilgtermina droSuma profilu ar
HIV-1 inficetiem b&miem un pusaudziem (N = 182), par Stivensa-DZonsona sindromu zinoja biezak
(1%), neka kliniskajos p&tijumos ar pieauguSiem pacientiem (< 0,1%).
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Citas TpaSas pacientu grupas

Pacienti, kuriem vienlaicigi ir B un/vai C hepatita virusa infekcija

DUET-1 un DUET-2 apvienotaja analize bija vérojama tendence, ka ar etravirinu arstetiem
individiem, kuriem vienlaicigi bija $ada infekcija, aknu darbibas traucgjumus noveroja biezak neka
individiem placebo grupa, kuriem vienlaicigi bija $ada infekcija. INTELENCE $adiem pacientiem
jalieto piesardzigi (skatit arT 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Par simptomatisko etravirina pardozeéSanu nav informacijas, tau iesp&jams, ka biezakie noverotie
simptomi varétu but biezakas etravirina nevélamas blakusparadibas, pieméram, izsitumi, caureja,
slikta dusa un galvassapes. Etravirina nav specifiska antidota, ko lietot pardoz&sanas gadijuma.
INTELENCE pardozesanas arstéSanu veido vispargji atbalstosi pasakumi, tostarp dzivibai svarigako
raditaju kontrole un pacienta kliniska stavokla novéroSana. Ta ka etravirins izteikti saistas ar
olbaltumvielam, nav domajams, ka aktivo vielu varétu biitiska daudzuma izvadit no organisma ar
dializes palidzibu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu Iidzekli sisteémiskai lietosanai, nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori, ATK kods: JOSAGO04.

Darbibas mehanisms

Etravirins ir 1. tipa cilvéka imtindeficita virusa (HIV-1) NNRTI. Etravirins nepastarpinati saistas ar
reverso transkriptazi (RT) un blok& no RNS atkarigo un no DNS atkarigo DNS polimerazes darbibu,
partraucot enzima katalitisko k&di.

Pretvirusu darbiba in vitro

Etravirins darbojas pret savvalas tipa HIV-1 T §tinu linijas un primarajas $iinas ar ECso vertibas
medianu no 0,9 1idz 5,5 nM. Etravirins darbojas pret HIV-1 M grupas (A, B, C, D, E, Fun G
apakstipu) un HIV-1 O grupas primarajiem izolatiem ar ECso vertibam attiecigi no 0,3 lidz 1,7 nM un
no 11,5 I1idz 21,7 nM. Lai gan etravirins in vitro darbojas pret savvalas tipa HIV-2 ar ECs, vertibu
medianu no 5,7 Iidz 7,2 uM, HIV-2 infekciju ar etraviriu arstet neiesaka, jo nav pieejami kliniskie
dati. Etravirins saglaba aktivitati pret HIV-1 virusu celmiem, kas ir rezistenti pret nukleozidu reversas
transkriptazes un/vai proteazes inhibitoriem. Turklat etravirinam ir raksturiga vairakkartgja parmaina
(fold change, FC) ECso < 3 pret 60 % no 6 171 pret NNRTI rezistentiem klmiskiem izolatiem.

Rezistence

Etravirina efektivitate saistiba ar NNRTI rezistenci petijuma sakuma analiz&ta, galvenokart, lietojot
etravirinu kombinacija ar darunaviru/ritonaviru (DUET-1 un DUET-2). Pastiprinatiem proteazes
inhibitoriem, piem&ram, darunaviram/ritonaviram, ir lielaka barjera pret rezistenci neka citam
antiretrovirusu lidzeklu grupam. Etravirina samazinatas efektivitates robezvertibas (> 2 ar etravirinu
saistitas mutacijas petijuma sakuma, skat. klmisko rezultatu apakSpunktu) tiek piemérotas, etravirnu
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lietojot kombinacija ar pastiprinatu proteazes inhibitoru. S1robezvértiba var biit mazaka, veicot
kombingtu terapiju ar antiretrovirusu lidzekliem, neietverot pastiprinatu proteazes inhibitoru.

11T fazes pétijumos DUET-1 un DUET-2 mutacijas, kas visbieZak radas pacientiem ar virologisku
neveiksmi attieciba uz etravirinu ietverosu shému, bija V1081, V179F, V1791, Y181C un Y1811, un
tas parasti radas vairaku citu ar rezistenci pret NNRTI saistitu mutaciju fona. Visos pargjos petijumos,
kas veikti ar etravirinu pacientiem, kuri inficéti ar HIV-1, visbiezak radas $adas mutacijas: L100I,
E138G, V179F, V1791, Y181C un H221Y.

Krustota rezistence

P&c etravirinu ietverosas sheémas virologiskas neveiksmes nav ieteicams arstét pacientus ar efavirenzu
un/vai nevirapinu.

Kliniska efektivitate un droSums

leprieks arsteti pieaugusie pacienti

Pivotali péetijumi

Etravirina iedarbiguma pieradijumu pamata ir 48. ned€las dati no 2 III fazes p&tijumiem DUET-1 un
DUET-2. So pétijumu planojums bija identisks, un abos pétijumos tika konstatéts vienads etravirina
iedarbigums. Talak min&tie rezultati ir apkopoti dati no abiem p&tijumiem.

Pettjumu raksturojums

- Dizains: nejausinati (1:1), dubultmaskéti, placebo kontrolgti p&tijjumi.

- Arstesana: etravirins pret placebo papildus pamata shémai (PS), kas ietvéra
darunaviru/ritonaviru (DRV/rtv), p€tnieka izveletus N(t)RTI un pec izveles — enfuvirtidu
(ENF).

- Galvenie ieklauSanas kriteriji:

. HIV-1 virusa slodze plazma > 5 000 HIV-1 RNS kopijas/ml atlases laika;

. 1 vai vairakas ar rezistenci pret NNRTI saistitas mutacijas atlases laika vai ieprieks
veiktas genotipa analizes (t.i., arhivéta rezistence);

. 3 vai vairak primaras PI mutacijas atlases laika;

. stabila antiretrovirusu shéma vismaz 8 nedélu garuma.

- Stratifikacija: nejausinasana tika stratificéta pec paredzetas ENF lietosanas PS, ieprieksgjas
darunavira lietoSanas un virusu slodzes atlases laika.

- Virologiska reakcija tika definéta ka nekonstatéjamas virusu slodzes noteik$ana
(<50 HIV-1 RNS kopiju/ml).

Efektivitates rezultatu kopsavilkums

4. tabula: Apkopoti 48. nedélas dati no DUET-1 un DUET-2 pétijjuma

Etravirins + PS Placebo + PS ArsteSanas at¥kiriba
N=599 N=604 95 % TI)

Sakotnéjie raditdji

HIV-1 RNS daudzuma | 4,8 logio kopijas/ml 4,8 logio kopijas/ml
plazma mediana

CD4 siinu skaita 99 x 10°3iinas/l 109 x 10°stnas/1
mediana

Rezultati

Apstiprinata
nekonstatgjama virusu
slodze
(<50 HIV-1 RNS
kopijas/ml)?
n ( %)

0,
Kopa 363 (60,6 %) 240 (39,7 %) (15,3 %/2;9224 %)
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0
de novo ENF 109 (71,2 %) 93 (58,5 %) 23 01/02.’2;3/02 %)’
23.9%

Nav de novo ENF 254 (57,0 %) 147 (33,0 %) (17,6 %: 30,3 %)
<400 HIV-1 RNS 24.1 %
kopijas/ml* 428 (71,5 %) 286 (47,4 %) (18,7 %f 29,5 %)
n (%) o
HIV-1 RNS
logio vidgjais izmainas, 0.6
salidzinot ar -2,25 -1,49 (-0.8: ’_0 5y
sakotngjiem raditajiem 7
(logio kopijas/ml)°
CD4 sinu skaita
vidgjas izmainas,
salidzinot ar 98,2 72,9 R o 5y
sakotngjiem raditajiem T
(x 109/1)°
Jebkada slimiba, ko 3.9
defing ka AIDS, un/vai 35 (5,8 %) 59 (9,8 %) (46,9 %" 20,9 %)
naves gadijumi n ( %) T

Vertibu aprékinasana saskana ar TLOVR algoritmu (TLOVR = laiks lidz virologiskas reakcijas zudumam).

b Pacienti, kas nav pabeigusi p&tijumu, uzskatami par neveiksmes gadijumu (NC = F).

¢ ArsteSanas atSkiribu pamata ir mazako kvadratu vidgjas veértibas no ANCOVA modela, ietverot stratifikacijas

faktorus. P veértiba < 0,0001 vidéjam HIV-1 RNS samazingjumam; P vértiba = 0,0006 CD4 $iinu skaita vidéjam
izmainam.

Ticamibas intervals attieciba uz novéroto reakcijas biezuma atskiribu; P vértiba < 0,0001 no logistiskas regresijas
modela, ietverot stratifikacijas faktorus.

Ticamibas intervals novérotajam reakcijas atSkiritbam; P vértiba = 0,0408.

Ticamibas intervals attieciba uz noveéroto reakcijas biezuma atskiribu; P vértiba no CMH stratifikacijas faktoru
parbaudes = 0,0199 de novo un < 0,0001 ne-de novo gadijuma.

Ta ka starp arsteSanu un ENF noveroja bitisku mijiedarbibu, primara analize tika veikta 2 ENF
kategorijas (pacienti, kuri atkartoti lieto vai nelieto ENF pret pacientiem, kuri lieto ENF de novo).
Petijumu DUET-1 un DUET-2 apvienoto rezultatu analize 48. ned€la pieradija, ka etravirina grupa tie
ir labaki par rezultatiem placebo grupa neatkarigi no ta, vai ENF tika lietots de novo (p = 0,0199) vai
né (p < 0,0001). Sis analizes rezultati (48. nedéla iegitie dati) atbilstosi ENF lietosanai paraditi

4. tabula.

Salidzinot ar placebo grupu, etravirina grupa kliisko rezultatu (ka AIDS defingjosu slimibu un/vai
navi) sasniedza ieverojami mazak pacientu (p = 0,0408).

5. tabula attélota virologiskas reakcijas (ko defin€ ka virusu slodzi < 50 HIV-1 RNS kopijam/ml)
apaksSgrupas analize 48. nedgla p&c sakotngjas virusu slodzes un sakotngja CD4 stnu skaita (apkopoti

dati no DUET pétijumiem).

5. tabula: Apkopoti dati no DUET-1 un DUET-2 pétijjuma

Individu ar HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml 48. nedéla
" proporcija
Apaksgrupas Etravirins + PS Placebo + PS
N=599 N=604
Sakotngjais HIV-1 RNS daudzums
<30 000 kopijas/ml 75,8 % 55,7%
> 30 000 un < 100 000 kopijas/ml 61,2 % 38,5%
> 100 000 kopijas/ml 49,1 % 28,1 %
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Sakotngjais CD4 §iinu skaits (x 10%/1)

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

Piezime. Veértibu aprékinasana saskana ar TLOVR algoritmu (TLOVR = laiks 1idz virologiskas reakcijas zudumam).

Sakoteéjais genotips vai fenotips un virologiska rezultata analize

DUET-1 un DUET-2 3 vai vairaku talak min&to mutaciju: V90I, A98G, L1001, K101E, K101P,
V1061, V179D, V179F, Y181C, Y1811, Y181V, G190A un G190S, (ar rezistenci pret

etravirinu saistitas mutacijas) sakotnéja esamiba tika saistita ar pavajinatu virologisko reakciju pret
etravirinu (skatit 6. tabulu). Sis individualas mutacijas radas citu ar rezistenci pret NNRTI saistitu
mutaciju klatbttng. V179F nekad nenovéroja bez Y181C.

Secinajumi par noteiktu mutaciju vai mutaciju shemu nozimigumu var mainities, kltistot pieejamai
papildu informacijai, un ieteicams vienmer nemt veéra aktualas siste€mas rezistences parbauzu rezultatu
interpretéSanai.

6. tabula: Pacientu proporcija ar <50 HIV-1 RNS kopijam/ml 48. nedela péc mutacijam,
kas saistitas ar rezistenci pret etravirinu, populacija, kura nav veikta izsleg§ana
pec neveiksmes, kas nav saistita ar virusiem; apkopoti dati no DUET-1 un
DUET-2 pétijumiem

Sakotngjais ar Etravirina grupas
rezistenci pret N=549
etravirinu saistito
mutaciju skaits*
Atkartoti lietojusi/nav lietojusi de novo ENF
ENF
Visas kategorijas 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)
Placebo grupas
N=569
Visas kategorijas 37,1 % (147/396) | 64,1 % (93/145)
*  Ar rezistenci pret etravirinu saistitas mutacijas = V90I, A98G, L1001, K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/I/V,

GI190A/S
Piezime. Visi pacienti DUET pétijumos sanéma pamatshému, ko veidoja darunavirs/rtv, pétnieka izvéléti NRTI un — péc
izveles — enfuvirtids.

Tikai K103N esamiba, kas bija visbiezak sastopama NNRTI mutacija DUET-1 un DUET-2 pé&tijjuma
sakuma, netika identificéta ka mutacija, kas saistita ar rezistenci pret etravirinu. Turklat tikai §Ts
mutacijas esamiba neietekmgja atbildes reakciju $aja etravirina grupa. NepiecieSami papildu dati, lai
varetu izdarit secinajumus par K103N ietekmi saistiba ar citam NNRTI mutacijam.

Dati no DUET pétijumiem liecina, ka virologisko rezultatu prognozgjosais faktors ir ECsy sakotngjas
vairakkartgjas izmainas (FC) pret etravirinu, un virs FC 3 un FC 13 novérota reakcija pakapeniski
samazinajas.

So sakotngjo etravirina FC apak$grupu pamata ir noteikta pacientu populacija DUET-1 un DUET-2,
un ta nereprezente noteiktas kliniska jutiguma robezvértibas attieciba uz etravirinu.

Peétniecisks individuals salidzinajums ar proteazes inhibitoru pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi
proteazes inhibitoru (pétgjums TMC125-C227)

TMC125-C227 bija pétniecisks, nejausinats, aktivi kontrol&ts atklats petijums, kura tika noskaidrota
etravirina efektivitate un droSums arstéSanas shéma, kas nav apstiprinata Sai indikacijai. Petijuma
TMC125-C227 etravirinu (N=59) lietoja kopa ar 2 petnieku izveletiem NRTI (t.i., bez ar ritonaviru
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pastiprinata PI) un salidzinaja ar p&tnieku izvéletu PI kombinaciju ar 2 NRTI (N=57). Petjjuma
populacija ietvera pacientus, kuri ieprieks nebija lietojusi PI, un pacientus, kuri ieprieks bija lietojusi
NNRTI un kuriem bija pieradijumi par rezistenci pret NNRTIL.

12. nedéla virologiska reakcija bija augstaka neka kontroles PI grupa (-2,2 logio kopijas/ml, salidzinot
ar sakotngjiem raditajiem; n=53), salidzinot ar etravirina grupu (-1,4 logio kopijas/ml, salidzinot ar
sakotngjiem raditajiem; n=40). STs atskiribas starp arst€Sanas grupam bija statistiski nozimigas.

Pamatojoties uz §1 petfjuma rezultatiem, etravirinu neiesaka lietot kombinacija ar N(t)RTI tikai tadiem
pacientiem, kuriem bijusi virologiska neveiksme, lictojot arstéSanas shému, kas ietvéra NNRTT un

N(ORTL

Pediatriska populacija

Terapiju jau sanémusi pediatriskie pacienti (vecuma no 6 lidz 18 gadiem)
PIANO bija vienas grupas, 11 fazes kliiskais petijums, kura verteta etravirina farmakokingtika,
drosums, panesamiba un efektivitate 101 antiretrovirusu Iidzeklus jau lietojusam, ar HIV-1 inficEtam
pediatriskam pacientam vecuma no 6 Iidz 18 gadiem un ar kermena masu vismaz 16 kg. Petjjuma tika
iesaistiti pacienti ar stabilu, tacu virusologiski neefektivu antiretrovirusu terapiju, kuriem pieradita
HIV-1 virusa RNS slodze plazma bija > 500 kopijas/ml. Dalibai p&tijuma bija nepiecieSama virusa
jutiba pret etravirinu atlases posma laika.

HIV-1 RNS koncentracijas plazma mediana pétijuma sakuma bija 3,9 logio kopijas/ml, bet vidgjais
CD4 sinu skaits pétTjuma sakuma bija 385 x 10° $inas/1.

7. tabula.  Virusologiska reakcija (ITT - TLOVR), logio virusu slodzes izmainas, salidzinot ar
sakotnéjiem raditajiem (NC = F), un CD4 proporcijas un Siinu skaita izmainas no
sakotngja lieluma (NC = F) TMC125-C213 24. nedéla un DUET péetijumu apkopotos datos

Apvienoti DUET

Pétijums TMC125-C213 | TMC125-C213 | TMC125-C213 pétijumu dati

Vecums skrininga bridi 6 I1dz <12 gadi | 12 idz < 18 gadi | 6 idz < 18 gadi > 18 gadi

Arstesanas grupa ETR ETR ETR ETR

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

Virusologiski raditaji

Virusu slodze < 50 kopijas/ml

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

Virusu

slodze < 400 kopijas/ml 24. 28 (68.3) 38 (63,3) 66 (65,3) 445 (74,3)

nedgla, n ( %)

> 1 logio samazinaSanas no

sakotngja 24. nedela, n ( %) 26 (63,4) 38 (63,3) 64 (63,4) 475 (79,3)

logio virusu slodzes izmainas,

?Egszi‘;:n?; ;zk‘;f:(fé;’éhelumu -1,62 (0,21) -1,44 (0,17) -1,51(0,13) 2,37 (0,05)

vidgji (standartklﬁda),un -1,68 (4,3;0,9) | -1,68(-4,0;0,7) | -1,68(-4,3;0,9) | -2,78 (-4,6; 1,4)

vidgjais (intervals)

Imunologiskie raditaji

CD4 stnu skaita izmainas no

sakotngja lieluma (x 10° 125 (33,0) 104 (17,5) 112 (16,9) 83,5 (3,64)

$tnas/l), vidgji (standartkltida)
un vidgjais (intervals)

124 (-410; 718)

81 (-243; 472)

108 (-410; 718)

77,5 (-331; 517)

CDA4 proporcijas izmainas no
sakotngja lieluma, vidgjais
(intervals)

4%
(-9: 20)

3%
(-4; 14)

4%
(-9; 20)

3%
(-7, 23)

N = pacientu skaits, par kuriem ievakti dati; n = novérojumu skaits.
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48. nedela 53,5 % visu pediatrisko pacientu bija pieradita nenosakama virusa slodze < 50 HIV-1 RNS
kopijas/ml saskana ar TLOVR algoritmu. To pediatrisko pacientu daudzums procentos, kam virusa
slodze bija <400 HIV-1 RNS kopijas/ml, bija 63,4 %. Vidgjas HIV-1 RNS koncentracijas izmainas
plazma no pétijuma sakuma lidz 48. ned€lai bija -1,53 logio kopijas/ml, bet vidgjais CD4 siinu skaita
palielinajums no pétijuma sakuma bija 156 x 10°$tnas/ml.

Jau arsteti pediatriski pacienti (vecuma no 1 lidz 6 gadiem)

TMC125-C234/IMPAACT P1090 bija V1 fazes pétijums, un ta laika INTELENCE farmakokingtika,
drosums, panesamiba un efektivitate tika verteta 20 pretretrovirusu zales jau sanemusiem ar HIV-

1 inficétiem 2 lidz < 6 gadus veciem b&rniem (1. grupa) un seSiem pretretrovirusu zales jau
sanémusiem ar HIV-1 inficétiem 1 [idz < 2 gadus veciem bérniem (2. grupa). 3. grupa (vecums no

> 2 ménesiem Iidz < 1 gadam) netika ieklauts neviens pacients. PEtfjuma tika ieklauti pacienti, kuru
arstéSanai vismaz § nedg€las bija nesekmigi izmantota pretretrovirusu shéma vai kuru arst€Sana bijusi
partraukta uz vismaz 4 nedélam un pretretrovirusu sh&mas izmantoSanas laika anamn&zg bijusi
virologiska neveiksme, kam apstiprinata HIV-1 RNS koncentracija plazma > 1000 kopiju/ml un
neapstiprinata fenotipiska rezistence pret etravirinu atlases laika.

8. tabula ir apkopoti pétijuma TMC125-C234/IMPAACT P1090 iegitie rezultati par virologisko
atbildes reakciju.

8. tabula.  Virologiska atbildes reakcija (ITT-FDA Snapshot*) pétijjuma TMC125-C234/IMPAACT

P1090 48. nedela
1. grupa 2. grupa
> 2 Iidz <6 gadi >1 Iidz <2 gadi
(N=20) (n=6)
Sakums
HIV-1 RNS koncentracija plazma 4,4 logio kopiju/ml 4,4 logio kopiju/ml
CD4+ $inu skaita mediana 817,5 x 10° §tinu/l 1491,5 x 10 $inu/l
CD4+ sunu procentuala Tpatsvara mediana sakuma (27,6 %) (26,9 %)
48. nedela
Virologiska atbildes reakcija (virusu slodze plazma 16/20 1/6
<400 HIV-1 RNS kopiju/ml) (80,0 %) 16,7 %)
48. nedela plazma noverotas sakotngjas HIV-1 .. ..
RNS kor;ceriltrécijas parmainas medii‘ma -2,31 logio kopiju/ml | -0,665 logio kopiju/ml
6 %o 6 %o
Sakotngja CD4+ $iinu skaita parmainu mediana 298’(5;11 g O/il)mu” 0><(£(2)’ 2S 1;2;1 1

N — pacientu skaits terapijas grupa.
*  Arstétie pacienti - intent-to-treat (ITT) FDA Snapshot algoritms

ApakSgrupu analizes rezultati noradija, ka 2 1idz < 6 gadus veciem pacientiem, kuri norija veselas
etravirina tabletes, virologiska atbildes reakcija (< 400 HIV RNS kopiju/ml) bija 100 % (6/6), 100 %
(4/4), kuri norija gan skidruma iemaisTtu etravirinu, gan veselas etravirina tabletes, un 60 % (6/10),
kuri norija gan $kidruma iemaisitu etravirinu. No Cetriem pacientiem, kuriem netika noverota
virologiska atbildes reakcija un kuri sanéma $kidruma iemaisTtu etravirinu, trijiem tika novérota
virologiska neveiksme un bija lidzestibas problémas, un viena pacienta arsté$ana drosibas d¢] tika
partraukta pirms 48. ned¢las.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt INTELENCE pétijumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas pacientiem ar cilvéka imiindefictta virusa infekciju saskana ar
pediatriskas izpétes plana (PIP) lemumu pieteiktajai indikacijai (informaciju par lietoSanu be&rmiem
skatit 4.2. apakSpunkta).

Gritnieciba un pécdzemdibu periods

Klmiskaja pétijuma ar 15 griitniecem, kura tika izverteta etravirina (200 mg divas reizes diena)
lietoSana kombinacija ar citiem antiretrovirusu lidzekliem otra un tresa gritniecibas trimestra laika un
pecdzemdibu perioda, pieradija, ka kop€ja etravirina iedarbiba kopuma bija lielaka griitniecibas laika,
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salidzinot ar pecdzemdibu periodu, un mazaka par nesaistita etravirina iedarbibu (skatit
5.2. apakSpunktu). Saja petjjuma netika konstatetas jaunas kliniski nozimigas droSuma atrades mateém
vai jaundzimusSajiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Etravirina farmakokingtiskas Tpasibas ir novertétas veseliem pieaugusajiem un ieprieks arstétiem
pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar HIV-1 infekciju. Pacientiem ar HIV-1 infekciju etravirina
iedarbiba bija nedaudz vajaka (35-50 %), neka veseliem individiem.

9. tabula. Etravirina aplesta populacijas farmakokinétika ar HIV-1 inficétiem
pieaugusajiem, lietojot to pa 200 mg divas reizes diena (apvienoti 111 fazes klinisko
pétijumu dati 48. nedela)*

Raksturlielums Etravirins pa 200 mg divas reizes diena
N =575
AUC 21 (ngeh/ml)
Geometriskais vid&jais + standartnovirze 4522+4710
Mediana (intervals) 4 380 (458 — 59 084)
Con (ng/ml)
Geometriskais vid&jais + standartnovirze 297 £ 391
Mediana (intervals) 298 (2 —4 852)

*  Visi Il fazes kliniskos p&tijumos iesaistitie ar HIV-1 infic€tie pacienti pamatterapija sanéma ari darunaviru/ritonaviru
pa 600/100 mg divas reizes diena. Tadg] tabula noraditie farmakoking&tiskie raksturlielumi raksturo etravirina
farmakokin&tisko raksturlielumu mazingjumu, jo etravirins lietots kopa ar darunaviru/ritonaviru.

Piezime: proteinu piesaistiSanas mediana, kas standartizéta peéc EC50 MT4 §tinam, kas inficétas ar HIV-1/11IB, in

vitro =4 g/ml.

Uzsiik§anas

Intravenozi ievadama etravirina zalu forma nav pieejama, tadg€] etravirina absollita biopieejamiba nav
zinama. P&c iekskigas lietoSanas kopa ar €dienu etravirina maksimala koncentracija plazma parasti tiek
sasniegta 4 stundu laika.

Veseliem individiem etravirina uzsiikSanos neietekmée vienlaicigi iekskigi lietots ranitidins vai
omeprazols (zales, kam piemit zinama sp&ja paaugstinat kunga pH).

Uztura ietekme uz uzsikSanos
Lietojot etravirinu tuksa disa, etravirina sistémiska iedarbiba (AUC) bija aptuveni par 50 % mazaka,
salidzinot ar lietoSanu p&c &dienreizes. Tadel INTELENCE jalieto pec &dienreizes.

Izkliede

In vitro etravirins aptuveni 99,9 % apmera saistas ar plazmas olbaltumvielam, galvenokart albumiu
(99,6 %) un al-skabo glikoproteinu (97,66-99,02 %) in vitro. Etravirina izkliede citas vides, iznemot
plazmu (piem&ram, cerebrospinalaja skidruma, dzimumorganu sekrétos) cilvekiem nav novertéta.

Biotransformacija

In vitro eksperimenti ar cilvéka aknu mikrosomam (CAM) liecina, ka etravirins pamata tiek paklauts
oksidativam metabolismam, ko nodrosina aknu citohroma CYP450 (CYP3A) sistéma un — mazaka
méra CYP2C vielas, kam seko glikuronidacija.

Eliminacija

P&c radioaktivi markéetas '“C-etravirina devas lietoSanas izkarnijumos un urina var konstatét attiecigi
93,7 % un 1,2 % no lietotas '“C-etravirina devas. 81,2-86,4 % no lietotas etravirina devas nemainita
veida konstat€jami izkarnijumos. Domajams, ka nemainitais etravirins izkarnijumos ir zales, kas nav
uzsiiku$as. Urina etravirins nemainita veida nav konstatets. Etravirina eliminacijas pusperiods bija
aptuveni 3040 stundas.
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Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populdcija (vecumd no 1 lidz 18 gadiem)
Etravirina farmakokinétika 122 terapiju jau sanémusam, ar HIV-1 inficEtam pediatriskam pacientam
vecuma no 1 1idz 18 gadiem liecindja, ka devas noteikSana atkariba no kermena masas lava panakt
etravirina kopgjo iedarbibu, kas bija pielidzinama ta iedarbibai picaugusajiem, kas etravirinu lietoja pa
200 mg divas reizes diena (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Etravirina AUC), un Con populacijas
farmakokinétikas apléses apkopotas tabula zemak.

10. tabula. Etravirina farmakokinétikas raditaji jau arstétiem pediatriskiem 1 Iidz
<18 gadus veciem pacientiem ar HIV-1 infekciju (petijjuma TMC125-
C234/IMPAACT P1090 48. nedela iegiitie intensivas FK analizes rezultati un
péetijuma PIANO 48 nedéla iegiitie populacijas FK analizes rezultati)

vidgjais + standartnovirze

Vecuma diapazons (gadi) =>11Iidz <2 gadi =2 Iidz < 6 gadi 6 Idz 18 gadi
(2. grupa) (1. grupa)
Raksturlielums Etravirins Etravirins Etravirins
N=6 N=15 N=101
AUC 21 (ngeh/ml)
Geometriskais 3328+3138 3824+3613 3729+ 4305

Mediana (intervals)

3390 (1 148 -9989)

3709 (1221 —-12999)

4560 (62 - 28 865)

Con (Ilg/ ml)

Geometriskais
vidgjais + standartnovirze

193 £ 186

203 + 280

205 + 342

Mediana (intervals)

147 (0° - 503)

180 (54 - 908)

287 (2 -2 276)

2 Vienam pacientam no 2. grupas intensivas FK vertéSanas vizites laika organisma pirms etravirina devas sanemsanas ta
koncentracija bija zemaka par noteikSanas robezvertibu.

Gados vecdki pacienti

Saja grupa farmakokingtikas analizes ar HIV inficétiem pacientiem liecinaja, ka etravirina
farmakokingtika novertetaja vecuma grupa (18 — 77 gadi) biitiski neatskiras; $aja analize tika ieklauti
6 individi, kuri bija 65 gadus veci vai vecaki (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Dzimums
Biitiskas farmakokingtikas atskiribas starp virieSiem un sievietem netika noveérotas. P&tfjumos tika
ieklauts ierobeZots skaits sieviesu.

Rase

Saja grupa etravirina farmakoking&tikas analizes ar HIV inficétiem pacientiem liecinaja, ka etravirina
iedarbiba eiropeidas, latinamerikanu un negroidas izcelsmes cilvékiem biitiski neatskiras.
Farmakokingtika citu rasu parstavjiem nav pietickami novertcta.

Aknu darbibas traucejumi

Etravirina primaro metabolismu un eliminaciju veic aknas. P&tijuma, kura tika salidzinati 8 pacienti ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh A klase) ar 8 pielagotiem kontroles individiem un
8 pacienti ar m&reniem aknu darbibas traucgjumiem Child-Pugh B klase) ar 8 pielagotiem kontroles
individiem, vairaku etravirina devu farmakokingtika pacientiem ar viegliem l1dz me&reniemaknu
darbibas trauc€jumiem nemainijas. Tomer nesaistitu zalu koncentracija nav noverteta. Ir iespgjama
nesaistito zalu pastiprinata iedarbiba. Devas pielagosana netiek ieteikta, tacu pacientiem ar méreniem
aknu darbibas traucgjumiem jaieveéro piesardziba. Nav veikti p&tijumi par INTELENCE lietoSanu
pacientiem ar izteiktiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh C klase) (skatit 4.2. un

4.4. apaksSpunktu), tade] So zalu lietoSanu neiesaka.

Vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija

DUET-1 un DUET-2 pétijumu populacijas farmakoking&tikas analize liecingja par samazinatu
etravirina klirensu (ka rezultata iesp&jama pastiprinata iedarbiba un mainits droSuma profils)
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pacientiem ar HIV-1 infekciju un vienlaicigu B un/vai C virusu hepatita infekciju. Nemot véra
ierobezotos datus, kas pieejami par pacientiem ar vienlaicigu B un/vai C hepatita infekciju, 1pasa
uzmaniba nepiecieSama gadijumos, kad INTELENCE lieto §adiem pacientiem (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Etravirina farmakokingtika pacientiem ar nieru mazsp&ju nav pétita. Apjomiga p&tijjuma, kura
izmantoja radioaktivu '*C-etravirinu, rezultati liecindja, ka ar urinu izdalas < 1,2 % no lietotas
etravirina devas. Nemainita veida zales urina netika konstat&tas, tadel paredzama nieru mazspgjas
ietekme uz etravirina eliminaciju ir minimala. Ta ka etravirinam piemit izteikta saisti$anas ar plazmas
olbaltumvielam, maz ticams, ka to varétu ievérojama daudzuma izdalit no organisma hemodializes vai
peritonealas dializes cela (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gritniectba un pécdzemdibu periods

Petijuma TMC114HIV3015, kura piedalijas 15 griitnieces, tika izvertéta etravirina 200 mg divas reizes
diena lietoSana kombinacija ar citiem antiretrovirusu lidzekliem otra un tresa griitniecibas trimestra
laika un pecdzemdibu perioda. P&c etravirina 200 mg divas reizes diena devas lietoSanas ka dalas no
antiretroviralas terapijas, kop€ja etravirina iedarbiba kopuma bija lielaka grutniecibas laika, salidzinot
ar pecdzemdibu periodu (skatit 11. tabulu). Atskiribas bija mazak izteiktas nesaistita etravirina
iedarbibai. Sievietém, kuras sanéma etravirinu 200 mg divas reizes diena, augstakas Cpax, AUC21 un
Cnmin vidgjas vertibas tika noverotas gritniecibas laika, salidzinot ar pécdzemdibu periodu. Otraja un
treSaja griitniecibas trimestr1 So parametru vidgjas vertibas bija lidzigas.

11. tabula: Kopgjie etravirina farmakokinétiskie rezultati pec etravirina 200 mg divas reizes
diena devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas sastavdalu griitniecibas otra

trimestra, tresa trimestra laika un pecdzemdibu perioda.
Etravirina Etravirins 200 mg Etravirins 200 mg Etravirins 200 mg
farmakokinétika divas reizes diena divas reizes diena divas reizes diena
Videji + SN, pécdzemdibu perioda otraja trimestr1 treSaja trimestri
(mediana) N=10 N=13 N=10*
Chin, ng/ml 269 + 182 (284) 383 +£ 210 (346) 349 £103 (371)
Crax, ng/ml 569 £ 261 (528) 774 + 300 (828) 785 + 238 (694)

5004+£2521(5246) | 6617+£2766(6836) | 6846+ 1482 (6028)

AUC 2, h*ng /ml

& n=9ar AUCiz

Katrs subjekts sev kalpoja arT ka kontroles grupa, un ar salidzinajumu vienai personai laika gaita,
kopgja etravirina Cuin, Cmax un AUC 2, vertibas bija attiecigi 1,2, 1,4 un 1,4 reizes augstakas
griitniecibas otra trimestra laika, salidzinot ar pecdzemdibu periodu, un attiecigi 1,1, 1,4 un 1,2 reizes
augstakas griitniecibas tresa trimestra laika, salidzinot ar pecdzemdibu periodu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

P&tijumi par etravirina toksikologiju dzivniekiem ir veikti ar pelém, Zurkam, truSiem un suniem. Tika
noskaidrots, ka pelém svarigakie mérka organi bija aknas un koagulacijas sistéma. Hemoragisku
kardiomiopatiju noveéroja vienigi pelu t€viniem, un uzskatija, ka ta rodas sekundari smagai
koagulopatijai, kuras mediators ir K vitamins. Tika noskaidrots, ka zurkam svarigakie mérka organi
bija aknas, vairogdziedzeris un koagulacijas sistéma. Iedarbiba pelém bija lidzvertiga iedarbibai
cilvékiem, savukart zurkam ieteiktas devas kliniska iedarbiba bija mazaka. Suniem tika noverotas
izmainas aknas un Zultspiisli, ja zalu iedarbiba bija aptuveni astonkart stipraka neka iedarbiba
cilv@kiem, lietojot ieteikto devu (200 mg divas reizes diena).

P&ttjuma ar zurkam nenoveroja ietekmi uz parosanos vai auglibu pie iedarbibas, kas ir I1dziga
cilvekiem, lietojot kltniski ieteikto devu. Etravirina iedarbiba, kas bija lidziga cilvékiem noverotajai
iedarbibai, lietojot ieteikto klisko devu, nebija saistita ar teratogenitati zurkam un trusiem. Etravirins
neietekméja dzivnieku mazulu attistibu laktacijas fazg vai p&c atSkirSanas, ja matei zalu iedarbiba bija
lidziga ka cilvékiem noverota iedarbiba, lietojot ieteikto klnisko devu.
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Zurkam un pelu téviniem etravirins nebija kancerogéns. Pelu matitém biezak novéroja aknu §tinu
adenomas un karcinomas. Pelu matiSu aknu §iinas noverotas paradibas parasti tika uzskatitas par
specifiskam grauz&ju sugali, saistitam ar aknu enzimu indukciju un ar ierobezotu nozimi attieciba uz
cilvéku. Lietojot vislielakas parbauditas devas, etravirina sist€émiska iedarbiba (pamatojoties uz AUC
vertibam) atbilda 0,6 reiz€m (pelém) un no 0,2 1idz 0,7 reiz€ém (Zurkam) no tas, kas noverota, ieteiktas
terapeitiskas devas (pa 200 mg divas reizes diena) lietojot cilvékam.

In vitro un in vivo petijumos ar etravirinu netika konstatets mutagenitates potencials.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

INTELENCE 25 mg tabletes

Hipromeloze

Mikrokristaliska celuloze

Koloidals beztdens silicija dioksids
Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats

Laktozes monohidrats

INTELENCE 100 mg tabletes

Hipromeloze

Mikrokristaliska celuloze

Koloidals bezudens silicija dioksids
Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats

Laktozes monohidrats

INTELENCE 200 mg tabletes

Hipromeloze

Silicizeéta mikrokristaliska celuloze
Mikrokristaliska celuloze

Koloidals beztudens silicija dioksids
Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

INTELENCE 25 mg tabletes

2 gadi.
8 nedgelas pec pudeles pirmas atvérsanas.

INTELENCE 100 mg tabletes

2 gadi.
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INTELENCE 200 mg tabletes

2 gadi.
6 nedglas péc pudeles pirmas atversanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala pudel€, un pudeli uzglabat ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt
maisinus ar desikantu.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

INTELENCE 25 mg tabletes

Pudele ir augsta blivuma polietilena (ABPE) plastmasas pudele, kura ir 120 tabletes un 2 desikanta
maisini un kam ir b&rniem neatverams polipropiléna (PP) vacins.
Katra kartona kastit€ ir viena pudele.

INTELENCE 100 mg tabletes

Pudele ir augsta blivuma polietiléna (ABPE) plastmasas pudele, kura ir 120 tabletes un 3 desikanta
maisini un kam ir b&rniem neatverams polipropiléna (PP) vacins.
Katra kartona kastit€ ir viena pudele.

INTELENCE 200 mg tabletes

Pudele ir augsta blivuma polietiléena (ABPE) plastmasas pudele, kura ir 60 tabletes un 3 desikanta
maisini un kam ir be€rniem neatverams polipropiléna (PP) vacins.
Katra kartona kastitg ir viena pudele.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pacienti, kas nespgj norit tableti(es) veselu, var tableti(es) iemaisit glazg tidens.

Pacientam janorada rikoties sadi:

- ievietojiet tableti(es) 5 ml (1 tgjkarot€) idens vai vismaz tada Skidruma daudzuma, kas
pietickams, lai zales parklatu,

- labi samaisiet, I1dz tidens izskatas p&c piena,

- ja ir velesanas, var pievienot vairak tidens vai arT apelsinu sulu vai pienu (pacienti nedrikst
ievietot tabletes apelsinu sula vai piena, pirms tam nepievienojot Gdeni),

- nekavgjoties So maisijumu izdzeriet,

- vairakas reizes glazi izskalojiet ar ideni, apelsinu sulu vai pienu un katru reizi norijiet visu
skaloSanai izmantoto Skidrumu, lai parliecinatos, ka tiek norita visa deva.

Skidruma iemaisitas INTELENCE tabletes jalieto pirms citam §kidram pretretrovirusu zalem, ja tas
jalieto vienlaicigi.

Pacients un vina apriipetajs jainstrug, ka tad, ja nav bijis iesp&jams norit visu skidruma iemaisito devu,
ir jasazinas ar arstu, kur§ zales izrakstijis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nedrikst lietot siltus (> 40°C) un gazetus dzerienus.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

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

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

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. gada 28. augusts

Pedgjas parregistracijas datums: 2018. gada 23. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

29



I PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAT IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti
Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

33



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

INTELENCE 25 mg tabletes
etravirinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 25 mg etravirina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

120 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Nelietot p&c tam, kad ir pagajusas 8 ned€las pec pudeles pirmas atverSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudel€, un pudeli uzglabat ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt
maisinus ar desikantu.

34



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/468/003

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

intelence 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

INTELENCE 25 mg tabletes
etravirinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 25 mg etravirina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

120 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudel€, un pudeli uzglabat ciesi aizvértu, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/468/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

37



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

INTELENCE 100 mg tabletes
etravirinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg etravirina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

120 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudel€, un pudeli uzglabat ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt
maisinus ar desikantu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/468/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

intelence 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

INTELENCE 100 mg tabletes
etravirinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg etravirina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

120 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudel€, un pudeli uzglabat ciesi aizvértu, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/468/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

INTELENCE 200 mg tabletes
etravirinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg etravirina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Nelietot pec tam, kad ir pagajusas 6 nedélas pec pudeles pirmas atversanas.

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudel&, un pudeli uzglabat ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma. Neiznemt
maisinus ar desikantu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/468/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

intelence 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

INTELENCE 200 mg tabletes
etravirinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg etravirina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudel€, un pudeli uzglabat ciesi aizvértu, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/468/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

INTELENCE 25 mg tabletes
etravirinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

L. Kas ir INTELENCE un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms INTELENCE lietoSanas
3. Ka lietot INTELENCE

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat INTELENCE

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir INTELENCE un kadam noliikam tas lieto

INTELENCE satur aktivo vielu etravirinu. INTELECE pieder pie HIV arsteéSanai paredz&to zalu
grupas, ko sauc par nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTTI).

INTELENCE ir zales, ko izmanto cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekcijas arstéSana.
INTELENCE darbojas, samazinot HIV daudzumu Jisu organisma. Tas uzlabos Jisu imiinsistému un
mazina ar HIV infekciju saistitu slimibu rasanas risku.

INTELENCE lieto kombinacija ar citiem pret-HIV lidzekliem, lai arst€tu pieaugusos un bernus
vecuma no 2 gadiem, kas ir infic&ti ar HIV un ieprieks ir lietojusi citus pret-HIV lidzeklus.

Jusu arsts ar Jums parrunas, kura zalu kombinacija Jums ir vispiemérotaka.

2.  Kas Jums jazina pirms INTELENCE lietoSanas

Nelietojiet INTELENCE $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret etravirinu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu,
- ja lietojat elbasviru/grazopreviru (zales C hepatita arst€Sanai).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms INTELENCE lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

INTELENCE neizarste HIV infekciju. Ta ir dala no arst€sanas, kas samazina virusa daudzumu asins.

Gados vecaki cilveki

INTELENCE lietojis tikai ierobezots skaits pacientu p&c 65 gadu vecuma. Ja piederat $ai vecuma
grupai, ludzam parrunat INTELENCE lietosanu ar Jasu arstu.

Kermena masa un paaugstinats lipidu un glikozes ltmenis asinis

HIV terapijas laika var palielinaties kermena masa, ka arT paaugstinaties lipidu un glikozes limenis
asinis. Tas dalgji saistits ar veselibas atjaunoSanos un dzivesveidu, bet lipidu Iimeni darzkart ietekme
zales pret HIV. Jsu arsts veiks izmeklgjumus, lai konstatgtu §1s izmainas.
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Problémas saistiba ar kauliem

Daziem pacientiem, kas sanem kombingtu antiretrovirusu terapiju, var attistities kaulu slimiba, ko sauc
par osteonekrozi (kaulaudu atmir$ana, ko izraisa kaula nepietickama apasinosana). Dazi no
daudzajiem riska faktoriem §1s slimibas attistibai ir kombingtas antiretrovirusu terapijas ilgums,
kortikosteroidu lietosana, alkohola lietoSana, smags imiinsistémas nomakums, palielinats kermena
masas indekss. Osteonekrozes pazimes ir locitavu sttvums un sapes (ipasi giizas, celgala un pleca
locitava) un apgriitinatas kustibas. Ja ievérojat kadu no Siem simptomiem, liidzu, inform&jiet par to
savu arstu.

Pastastiet arstam par savu situaciju

Noteikti parbaudiet talak mingto un pastastiet, ja kaut kas no ta ir attiecinams uz Jums.

- Pastastiet arstam, ja Jums rodas izsitumi. Izsitumu gadijuma tie parasti rodas neilgi péc
pret-HIV terapijas ar INTELENCE uzsaksanas un visbiezak izztud 1-2 ned€lu laika, ar tad, ja
tiek turpinata zalu lietoSana. Retos gadijumos INTELENCE lietosanas laika Jums var rasties
smagi adas izsitumi ar pii§liem vai adas lobiSanos, Tpasi ap muti vai acim, vai paaugstinatas
jutibas reakcija (alergiska reakcija, kas izpauzas ar izsitumiem un drudzi, ka ar sejas, méles vai
rikles pietiikSanu, apgritinatu elposanu vai risanu), kas, iesp&jams, var apdraudét dzivibu. Ja
Jums rodas $ie simptomi, lidzu, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu. Arsts ieteiks, ka tikt gala
ar simptomiem un vai japartrauc lietot INTELENCE. Ja Jiis esat partraucis arstésanu
paaugstinatas jutibas reakcijas dél, Jis nedrikstat atsakt terapiju ar INTELENCE.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijuSas problémas ar aknam, tostarp B un/vai C hepatits.
Jusu arsts var novertét, cik smaga ir Jisu aknu slimiba, pirms izlemt, vai varat lietot
INTELENCE.

- Nekavegjoties inform&jiet savu arstu, ja pamanat jebkadus infekciju simptomus. Daziem
pacientiem ar HIV infekciju vélina stadija un oportiinistisku infekciju anamn@zg neilgi p&c pret-
HIV terapijas uzsakSanas var paradities ar iepriek$&jam infekcijam saistita iekaisuma pazimes
un simptomi. Uzskata, ka So simptomu c€lonis ir organisma imiinas reakcijas uzlabosanas, kas
lauj organismam cintties ar infekcijam, kas var€tu biit bijusas organisma bez acimredzamiem
simptomiem.

- Pec Jusu HIV infekcijas arst€Sanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imiina sistéma uzbrik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc&umi var paradities daudzus me&nesus pec
terapijas uzsaksanas. Ja Jis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, paremot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu informgjiet savu arstu nekavéjoties, lai pielagotu
nepiecieSamo arsteésanu.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §1s zales beérniem vecuma [idz 2 gadiem un ar kermena masu, kas mazaka par 10 kg, jo
iespgjamais ieguvums un riski $adiem pacientiem nav izverteti.

Citas zales un INTELENCE
INTELENCE var mijiedarboties ar citam zalem. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém,
kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Vairuma gadijumu INTELENCE var kombingt ar pret-HIV zalém, kas pieder pie citas grupas pret-
HIV zalem.

Tomér dazas kombinacijas nav ieteicamas. Citos gadijumos var biit nepiecieSama pastiprinata
noveéro$ana un/vai zalu devas mainiSana. Tadel vienmer pastastiet arstam, kadas citas pret-HIV zales
Jus lietojat. Turklat ir svarigi, lai JOs ripigi izlasitu So zalu lietoSanas instrukcijas. Precizi ieverojiet
arsta noradijumus par to, kuras zales var kombingét.

Nav ieteicams kombinét INTELENCE ne ar vienam no talak minétajam zalem:

- tipranavirs/ritonavirs, efavirenzs, nevirapins, rilpivirins, indinavirs, atazanavirs/kobicistats,
darunavirs/kobicistats (zales HIV arst€Sanai);

- karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins (zales krampju lekmju noverSanai);
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- rifampicins, jo tas ir kontrindicets, ja tiek lietoti pastiprinati proteazes inhibitori, un rifapentins
(zales dazu infekciju, piemé&ram, tuberkulozes arste€sanai);

- zales, kuru sastava ir asinszale (Hypericum perforatum) (augu valsts lidzeklis, ko lieto
depresijas gadijuma);

- daklatasvirs (zales C hepatita arstéSanai).

Ja Jus jau lietojat kadu no Siem lidzekliem, ltidziet padomu arstam.

Ja lietojat INTELENCE kopa ar kadam no talak ming€tajam zalem, var mainities INTELENCE vai
citu zalu iedarbiba. Iesp&jams, biis jamaina dazu zalu deva, jo, tas kombingjot ar INTELENCE, var
tikt ietekmé&ta zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas. Pastastiet arstam, ja Jus lietojat:

- dolutegraviru, maraviroku, amprenaviru/ritonaviru un fosamprenaviru/ritonaviru (zales pret
HIV);

- amiodaronu, bepridilu, digoksinu, dizopiramidu, flekainidu, lidokatnu, meksilettnu,
propafenonu un hinidinu (zales noteiktu sirdsdarbibas trauc€jumu, piem., sirds ritma
traucgjumu, arstesanai);

- varfarinu (zales, ko lieto asins rec€$anas mazinasanai). Jusu arstam biis japarbauda Jisu asinis;

- flukonazolu, itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, vorikonazolu (zales seniSu infekciju
arst€Sanai);

- klaritromicinu, rifabutinu (antibiotikas);

- artemeteru/lumefantrinu (zalém malarijas arsté$anai);

- diazepamu (zales miega trauc&jumu un/vai trauksmes arstesSanai);

- deksametazonu (kortikosteroids, ko izmanto dazadu trauc€jumu, pieméram, ickaisuma un
alergisku reakciju, arstéSana);

- atorvastatinu, fluvastatinu, lovastatinu, rozuvastatinu, simvastatinu (zales, kas pazemina
holesterina [imeni);

- ciklosporinu, sirolimu, takrolimu (imiinsupresanti — zales, kuras lieto Jisu imiinsist€émas
nomaksanai);

- sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu (zales, ar ko arst€ erektilo disfunkciju un/vai pulmonalu
arterialo hipertensiju);

- klopidogrelu (zales trombu veidoSanas noveérsanai).

Gritnieciba un baroSana ar kriati
Ja Jis esat gritniece, nekavéjoties informgjiet par to savu arstu. Gritnieces nedrikst lietot
INTELENCE, ja vien to noteikti nav noradijis arsts.

Ta ka ar kriiti barotiem zidainiem var rasties blakusparadibas, sievietém ieteicams nebarot b&rnus ar
kriti, ja vinas lieto INTELENCE.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojat b&rnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir
JjaapsprieZ ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja p&c zalu lietoSanas jiitat miegainibu vai
reiboni.

INTELENCE satur laktozi
INTELENCE tabletes satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura (laktozes) nepanesiba,
pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

INTELENCE satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.
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3. Ka lietot INTELENCE

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

LietoSana pieaugusajiem
Cita(s) So zalu forma(s) pieaugusajiem var biit piem&rotakag(s).

INTELENCE ieteicama deva ir 200 mg divreiz diena.
Lietojiet divas 100 miligramu INTELENCE tabletes no rita, pec &dienreizes.
Lietojiet divas 100 miligramu INTELENCE tabletes vakara, peéc &dienreizes.

Lieto$Sana bérniem un pusaudZiem vecuma no 2 gadiem un ar kermena masu vismaz 10 kg
Arsts noteikts b&rnam nepiecieSamo devu atkariba no b&rna kermena masas.
Arsts Jus informées, cik daudz INTELENCE bé&rnam jalieto.

Noradijumi par INTELENCE lietoSanu visiem pacientiem

Ir svarigi lietot INTELENCE pé&c &dienreizes. Ja lietojat INTELENCE tuksa duisa, uzstcas tikai dala
no INTELENCE devas. Ieverojiet arsta noradijumus par to, kada veida maltite Jums jaietur pirms
INTELENCE lietosanas.

Norijiet INTELENCE tableti(es) vesela veida, uzdzerot glazi iidens. Nesakoslajiet tableti(es). Tableti
var sadalit divas vienadas devas.

Ja nesp€jat norit veselas INTELENCE tabletes, Jiis varat rikoties $adi:

- ielieciet tableti(es) 5 ml (1 tgjkarot€) Gidens vai vismaz pietiekama skidruma daudzuma,
lai tas parklatu zales,

- kartigi maisiet apmeéram 1 minditi, [idz idens izskatas pienains,

- ja velaties, varat pievienot vel Iidz 30 ml (2 @damkarotém) fidens vai arT apelstnu sulu, vai
pienu (nelieciet tabletes tiesi apelsinu sula vai piena),

- p&c tam nekavéjoties izdzeriet to,

- vairakas reizes izskalojiet glazi ar Gideni, apelsinu sulu vai pienu un katru reizi izdzeriet
visu Skidumu, lai Jiis noteikti iedzertu visu devu.

Ja INTELENCE tableti(es) iemaisat $kidruma, tas jaizdzer vispirms — pirms lietojat citas vienlaicigi
lietojamas Skidras zales pret HIV.

Ja neesat spgjis norit visu skidruma iemaisito devu, sazinieties ar savu arstu.

Ja Jusu bérnam jalieto $kidruma iemaisitas INTELENCE tabletes, ir loti svarigi, lai vin$/vina iedzertu
visu devu ta, lai organisma nonaktu pareizais daudzums zalu. Ja netiek iedzerta pilna deva, palielinas
risks, ka viruss klUs rezistents. Sazinieties ar arstu, ja Jisu b&rns nespgj norit visu devu, kas iemaisita
Skidruma, jo arsts var apsvert citu zalu izmantoSanu, lai arst€tu Jisu bernu.

Lietojot INTELENCE tableti(es), nelietojiet siltu (40°C un vairak) vai gazetus dzerienus.

Bérniem neatverama vacina nonemsana

@ Plastmasas pudelei ir berniem neatverams vacins, un tas jaatver $adi:
' 2 - piespiediet skriivéjamo plastmasas vacinu uz leju, vienlaicigi grieZot to
C pret&ji pulkstenraditaja kustibas virzienam;
@J - nonemiet atskrtivéto vacinu.

Ja esat lietojis INTELENCE vairak neka noteikts
Nekavegjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Biezakas INTELENCE nevélamas blakusparadibas ir
izsitumi, caureja, slikta diiSa un galvassapes (skatit 4. punktu ,,Iespgjamas blakusparadibas”).
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Ja esat aizmirsis lietot INTELENCE

Ja pamanat to 6 stundu laika kops briza, kad parasti lietojat INTELENCE, Jums jalieto tablete(s),
cik driz iesp&jams. Vienmér lietojict tableti(es) p&c €Sanas. Nakamo devu lietojiet ierastaja laika. Ja
pamanat to pec 6 stundam, izlaidiet devu un lietojiet nakamas devas, ka ierasts. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja izvématies mazak ka 4 stundas p&c INTELENCE lietosanas, lietojiet v&l vienu devu pec &Sanas. Ja
izvématies vairak neka 4 stundas pec INTELENCE lietoSanas, tad lietot vEl vienu devu lidz parastajam
devas lietoSanas laikam nav nepiecieSams.

Sazinieties ar savu arstu, ja neesat dross, ka rikoties, ja izlaidat devu vai Jums bija vemsana.

Nepartrauciet lietot INTELENCE, ieprieks nekonsult€joties ar arstu.

HIV terapija var uzlabot Jusu passajiitu. Arf tad, ja juitaties labak, Jis nedrikstat partraukt lietot
INTELENCE vai citas pret-HIV zales. Tas var palielinat virusu rezistences veidoSanas risku. Vispirms
konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Ar INTELENCE saistito blakusparadibu biezums noradits zemak.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

- izsitumi uz adas. Izsitumi parasti ir viegli I1dz m@reni izteikti. Loti retos gadijumos zinots par
loti nopietniem izsitumiem, kas, iesp&jams, var apdraudét dzivibu. Tadel ir svarigi nekavgjoties
sazinaties ar arstu, ja Jums rodas izsitumi. Jusu arsts ieteiks, ka tikt gala ar simptomiem un vai
japartrauc lietot INTELENCE;

- galvassapes;

- caureja, slikta diisa.

Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvekiem)

- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);

- diabéts, &stgribas samazinasanas;

- trauksme, miegainiba, bezmiegs, miega traucgjumi;

- durstosa sajiita vai sapes plaukstas vai pedas, nejutigums, adas jutiguma zudums, atminas
zudums, nespéeks;

- neskaidra redze;

- nieru mazspéja, augsts asinsspiediens, sirdslekme, elpas trikums slodzes laika;

- vemsana, grémas, védersapes, védera apjoma palielinasanas, kunga ickaisums, parmériga gazu
veidoSanas zarnas, aizciet€§jums, mutes iekaisums, sausums mutg;

- sviSana nakts laika, nieze, sausa ada;

- asins $iinu skaita vai biokimisko parametru izmainas. Tas var biit redzamas asins un/vai urina
analizu rezultatos. Jusu arsts to Jums izskaidros. Piemeri ir: mazs sarkano asins $tinu skaits.

Retakas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem)

- samazinats balto asins §iinu skaits;

- infekcijas simptomi (piemeram, palielinati limfmezgli un drudzis);
- patologiski sapni, apmulsums, dezorientacija, nervozitate, murgi;

- miegainiba, trice, gibonis, krampju 1ekmes, uzmanibas traucgjumi;
- reibonis, lénums;

- stenokardija, neregulara sirdsdarbiba;

- apgritinata elposana;
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- ristiSanas, aizkunga dziedzera ickaisums, vemsana ar asinim;

aknu darbibas traucgjumi, piem&ram, hepatits, aknu palielinaSanas;
- parmeériga svisana, sejas un/vai rikles tiiska;

- krii$u pietikums virieSiem.

Retas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 1000 cilvekiem)

- insults;

- smagi adas izsitumi ar pii§liem vai adas lobiSanos, Tpasi ap muti vai acim; be&rniem un
pusaudziem tas var notikt biezak neka pieaugsajiem.

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)
- smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, kam raksturigi izsitumi, ko pavada drudzis un organu
iekaisums, piem&ram, hepatits.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Js varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat INTELENCE
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un pudeles pec
apzimgjuma “Derigs 11dz” un “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Nelietot, kad ir pagajusas 8 nedelas kops pudeles pirmas atversanas.

INTELENCE tabletes jauzglaba originala pudelg, un pudeli uzglabajiet ciesi aizvertu, lai pasargatu no
mitruma. Pudel@ ir 2 nelieli maisini (desikanti), lai saglabatu tabletes sausas. Siem maisiniem visu
laiku japaliek pudel€, un tos nedrikst ap€st.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko INTELENCE satur

- Aktiva viela ir etravirins. Katra INTELENCE tablete satur 25 mg etravirina.

- Citas sastavdalas ir hipromeloze, mikrokristaliska celuloze, koloidals beztidens silicija dioksids,
kroskarmelozes natrija sals, magnija stearats un laktoze (monohidrata forma).

INTELENCE areéjais izskats un iepakojums

Sis zales ir baltas 1idz pelekbaltas ovalas formas tabletes ar dalfjuma Iiniju un iespiedumu “TMC”
viena pusé. Tableti var sadalit divas vienadas devas.

Plastmasas pudelg ir 120 tabletes un 2 maisini, lai saglabatu tabletes sausas.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija.

Razotajs
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina, Italija.
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasniecka

viet€jo parstavniecibu.

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

Bbarapus

»KoHCBH & JxoHCchH bearapus” EOO/J]
Temn.: +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

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

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

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

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

INTELENCE 100 mg tabletes
etravirinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

L. Kas ir INTELENCE un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms INTELENCE lietoSanas
3. Ka lietot INTELENCE

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat INTELENCE

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir INTELENCE un kadam noliikam tas lieto

INTELENCE satur aktivo vielu etravirinu. INTELECE pieder pie HIV arsteéSanai paredz&to zalu
grupas, ko sauc par nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTT).

INTELENCE ir zales, ko izmanto cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekcijas arstéSana.
INTELENCE darbojas, samazinot HIV daudzumu Jisu organisma. Tas uzlabos Jisu imiinsistému un
mazina ar HIV infekciju saistitu slimibu rasanas risku.

INTELENCE lieto kombinacija ar citiem pret-HIV lidzekliem, lai arst€tu pieaugusos un bernus
vecuma no 2 gadiem, kas ir infic&ti ar HIV un ieprieks ir lietojusi citus pret-HIV lidzeklus.

Jusu arsts ar Jums parrunas, kura zalu kombinacija Jums ir vispiemérotaka.

2.  Kas Jums jazina pirms INTELENCE lietoSanas

Nelietojiet INTELENCE $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret etravirinu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu,
- ja lietojat elbasviru/grazopreviru (zales C hepatita arst€Sanai).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms INTELENCE lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

INTELENCE neizarste HIV infekciju. Ta ir dala no arst€sanas, kas samazina virusa daudzumu asins.

Gados vecaki cilveki

INTELENCE lietojis tikai ierobezots skaits pacientu p&c 65 gadu vecuma. Ja piederat $ai vecuma
grupai, ludzam parrunat INTELENCE lietosanu ar Jasu arstu.

Kermena masa un paaugstinats lipidu un glikozes ltmenis asinis

HIV terapijas laika var palielinaties kermena masa, ka arT paaugstinaties lipidu un glikozes limenis
asinis. Tas dalgji saistits ar veselibas atjaunoSanos un dzivesveidu, bet lipidu Iimeni asinis darzkart
ietekme zales pret HIV. Jiisu arsts veiks izmeklgjumus, lai konstatétu §1s izmainas.
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Problémas saistiba ar kauliem

Daziem pacientiem, kas sanem kombingtu antiretrovirusu terapiju, var attistities kaulu slimiba, ko sauc
par osteonekrozi (kaulaudu atmir$ana, ko izraisa kaula nepietickama apasinosana). Dazi no
daudzajiem riska faktoriem §1s slimibas attistibai ir kombingtas antiretrovirusu terapijas ilgums,
kortikosteroidu lietosana, alkohola lietoSana, smags imiinsistémas nomakums, palielinats kermena
masas indekss. Osteonekrozes pazimes ir locitavu sttvums un sapes (pasi giizas, celgala un pleca
locitava) un apgritinatas kustibas. Ja ievérojat kadu no Siem simptomiem, ltidzu, inform&jiet par to
savu arstu.

Pastastiet arstam par savu situaciju

Noteikti parbaudiet talak min&to un pastastiet, ja kaut kas no ta ir attiecinams uz Jums.

- Pastastiet arstam, ja Jums rodas izsitumi. Izsitumu gadijuma tie parasti rodas neilgi péc
pret-HIV terapijas ar INTELENCE uzsaksanas un visbiezak izztud 1-2 ned€lu laika, ar tad, ja
tiek turpinata zalu lietoSana. Retos gadijumos INTELENCE lietoSanas laika Jums var rasties
smagi adas izsitumi ar piiSliem vai adas lobiSanos, Tpasi ap muti vai acim, vai paaugstinatas
jutibas reakcija (alergiska reakcija, kas izpauzas ar izsitumiem un drudzi, ka ar sejas, méles vai
rikles pietiikSanu, apgritinatu elposanu vai risanu), kas, iesp&jams, var apdraudét dzivibu. Ja
Jums rodas $ie simptomi, lidzu, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu. Arsts ieteiks, ka tikt gala
ar simptomiem un vai japartrauc lietot INTELENCE. Ja Jiis esat partraucis arstésanu
paaugstinatas jutibas reakcijas dél, Jiis nedrikstat atsakt terapiju ar INTELENCE.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijuSas problémas ar aknam, tostarp B un/vai C hepatits.
Jusu arsts var novertét, cik smaga ir Jisu aknu slimiba, pirms izlemt, vai varat lietot
INTELENCE.

- Nekavegjoties inform&jiet savu arstu, ja pamanat jebkadus infekciju simptomus. Daziem
pacientiem ar HIV infekciju velina stadija un oportiinistisku infekciju anamn@zg neilgi p&c pret-
HIV terapijas uzsakSanas var paradities ar iepriek$&jam infekcijam saistita iekaisuma pazimes
un simptomi. Uzskata, ka So simptomu c€lonis ir organisma imiinas reakcijas uzlabosanas, kas
lauj organismam cintties ar infekcijam, kas var€tu biit bijusas organisma bez acimredzamiem
simptomiem.

- Pec Jusu HIV infekcijas arst€Sanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imiina sistéma uzbriik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc&umi var paradities daudzus me&nesus pec
terapijas uzsaksanas. Ja Jis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, paremot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu informgjiet savu arstu nekavgjoties, lai pielagotu
nepiecieSamo arsteésanu.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §1s zales beérniem vecuma [idz 2 gadiem un ar kermena masu, kas mazaka par 10 kg, jo
iespgjamais ieguvums un riski $adiem pacientiem nav izverteti.

Citas zales un INTELENCE
INTELENCE var mijiedarboties ar citam zalem. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém,
kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Vairuma gadijumu INTELENCE var kombingt ar pret-HIV zalém, kas pieder pie citas grupas pret-
HIV zalem.

Tomér dazas kombinacijas nav ieteicamas. Citos gadijumos var biit nepiecieSama pastiprinata
noveéro$ana un/vai zalu devas mainiSana. Tadgl vienmer pastastiet arstam, kadas citas pret-HIV zales
Jus lietojat. Turklat ir svarigi, lai JOs ripigi izlasttu So zalu lietoSanas instrukcijas. Precizi ieverojiet
arsta noradijumus par to, kuras zales var kombingét.

Nav ieteicams kombinét INTELENCE ne ar vienam no talak minétajam zalem:

- tipranavirs/ritonavirs, efavirenzs, nevirapins, rilpivirins, indinavirs, atazanavirs/kobicistats,
darunavirs/kobicistats (zales HIV arst€Sanai);

- karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins (zales krampju lekmju noversanai);
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- rifampicins, jo tas ir kontrindicets, ja tiek lietoti pastiprinati proteazes inhibitori, un rifapentins
(zales dazu infekciju, piemé&ram, tuberkulozes arst€sanai);

- zales, kuru sastava ir asinszale (Hypericum perforatum) (augu valsts lidzeklis, ko lieto
depresijas gadijuma);

- daklatasvirs (zales C hepatita arstéSanai).

Ja Jus jau lietojat kadu no Siem lidzekliem, ludziet padomu arstam.

Ja lietojat INTELENCE kopa ar kadam no talak ming€tajam zalem, var mainities INTELENCE vai
citu zalu iedarbiba. Iesp&jams, biis jamaina dazu zalu deva, jo, tas kombingjot ar INTELENCE, var
tikt ietekmé&ta zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas. Pastastiet arstam, ja Jus lietojat:

- dolutegraviru, maraviroku, amprenaviru/ritonaviru un fosamprenaviru/ritonaviru (zales pret
HIV);

- amiodaronu, bepridilu, digoksinu, dizopiramidu, flekainidu, lidokatnu, meksilettnu,
propafenonu un hinidinu (zales noteiktu sirdsdarbibas traucg€jumu, piem., sirds ritma
traucgjumu, arstesanai);

- varfarinu (zales, ko lieto asins recéSanas mazinasanai). Jusu arstam bis japarbauda Jiisu asinis;

- flukonazolu, itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, vorikonazolu (zales seniSu infekciju
arst€Sanai);

- klaritromicinu, rifabutinu (antibiotikas);

- artemeteru/lumefantrinu (zalém malarijas arsté$anai);

- diazepamu (zales miega trauc&jumu un/vai trauksmes arstesSanai);

- deksametazonu (kortikosteroids, ko izmanto dazadu trauc€jumu, pieméram, ickaisuma un
alergisku reakciju, arstéSana);

- atorvastatinu, fluvastatinu, lovastatinu, rozuvastatinu, simvastatinu (zales, kas pazemina
holesterina [imeni);

- ciklosporinu, sirolimu, takrolimu (imiinsupresanti — zales, kuras lieto Jisu imiinsist€émas
nomaksanai);

- sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu (zales, ar ko arstg erektilo disfunkciju un/vai pulmonalu
arterialo hipertensiju);

- klopidogrelu (zales trombu veidoSanas noveérsanai).

Gritnieciba un baroSana ar kriati
Ja Jis esat gritniece, nekavéjoties informgjiet par to savu arstu. Griitnieces nedrikst lietot
INTELENCE, ja vien to noteikti nav noradijis arsts.

Ta ka ar kriti barotiem zidainiem var rasties blakusparadibas, sievietém ieteicams nebarot bérnus ar
kriti, ja vinas lieto INTELENCE.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo be&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojat b&rnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar Kriiti, tas péc iespéjas atrak ir
JjaapsprieZ ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja p&c zalu lietoSanas jutat miegainibu vai
reiboni.

INTELENCE satur laktozi
INTELENCE tabletes satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura (laktozes) nepanesiba,
pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

INTELENCE satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.
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3. Ka lietot INTELENCE

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

LietoSana pieaugusajiem

INTELENCE ieteicama deva ir divas tabletes divreiz diena.

Lietojiet divas 100 miligramu INTELENCE tabletes no rita, pec &dienreizes.
Lietojiet divas 100 miligramu INTELENCE tabletes vakara, péc &dienreizes.

Lieto$Sana bérniem un pusaudZiem vecuma no 2 gadiem un ar kermena masu vismaz 10 kg
Arsts noteikts b&rnam nepiecieSamo devu atkariba no berna kermena masas.
Arsts Jiis informé&s, cik daudz INTELENCE bé&rnam jalieto.

Noradijumi par INTELENCE lieto§anu visiem pacientiem

Ir svarigi lietot INTELENCE péc &dienreizes. Ja lietojat INTELENCE tuksa disa, uzstcas tikai dala
no INTELENCE devas. Ievérojiet arsta noradijumus par to, kada veida maltite Jums jaietur pirms
INTELENCE lietosanas.

Norijiet INTELENCE tableti(es) vesela veida, uzdzerot glazi tidens. Nesakos]ajiet tableti(es).

Ja nespéjat norit veselas INTELENCE tabletes, Jiis varat rikoties $adi:

- ielieciet tableti(es) 5 ml (1 tgjkarot€) tidens vai vismaz pietickama skidruma daudzuma,
lai tas parklatu zales,

- kartigi maisiet apméram 1 minati, Iidz Gidens izskatas pienains,

- ja velaties, varat pievienot vel Iidz 30 ml (2 @damkarotém) fidens vai arT apelstnu sulu, vai
pienu (nelieciet tabletes tiesi apelsinu sula vai piena),

- p&c tam nekavéjoties izdzeriet to,

- vairakas reizes izskalojiet glazi ar tideni, apelsinu sulu vai pienu un katru reizi izdzeriet
visu $kidumu, lai Jiis noteikti iedzertu visu devu.

Ja INTELENCE tableti(es) iemaisat $kidruma, tas jaizdzer vispirms — pirms lietojat citas vienlaicigi
lietojamas Skidras zales pret HIV.

Ja neesat spgjis norit visu Skidruma iemaisito devu, sazinieties ar savu arstu.

Ja Jusu bérnam jalieto skidruma iemaisitas INTELENCE tabletes, ir loti svarigi, lai vin$/vina iedzertu
visu devu ta, lai organisma nonaktu pareizais daudzums zalu. Ja netiek iedzerta pilna deva, palielinas
risks, ka viruss klUs rezistents. Sazinieties ar arstu, ja Jusu bérns nesp€j norit visu devu, kas iemaisita
Skidruma, jo arsts var apsvert citu zalu izmantoSanu, lai arst€tu Jisu bérnu.

Lietojot INTELENCE tableti(es), nelietojiet siltu (40°C un vairak) vai gazetus dzerienus.

Bérniem neatverama vacina nonemsana

@ Plastmasas pudelei ir berniem neatverams vacins, un tas jaatver $adi:
' 2 - piespiediet skriivéjamo plastmasas vacinu uz leju, vienlaicigi grieZot to
C pret&ji pulkstenraditaja kustibas virzienam;
@J - nonemiet atskrtivéto vacinu.

Ja esat lietojis INTELENCE vairak, neka noteikts
Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Biezakas INTELENCE nevélamas blakusparadibas ir
izsitumi, caureja, slikta diiSa un galvassapes (skatit 4. punktu ,,Iespgjamas blakusparadibas”).
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Ja esat aizmirsis lietot INTELENCE

Ja pamanat to 6 stundu laika kops briza, kad parasti lietojat INTELENCE, Jums jalieto tablete(s),
cik driz iesp&jams. Vienmér lietojict tableti(es) p&c €Sanas. Nakamo devu lietojiet ierastaja laika. Ja
pamanat to péc 6 stundam, izlaidiet devu un lietojiet nakamas devas, ka ierasts. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja izvématies mazak ka 4 stundas p&c INTELENCE lietosanas, lictojiet v&l vienu devu péc &Sanas. Ja
izvématies vairak neka 4 stundas péc INTELENCE lietoSanas, tad lietot vél vienu devu lidz parastajam
devas lietoSanas laikam nav nepiecieSams.

Sazinieties ar savu arstu, ja neesat dross, ka rikoties, ja izlaidat devu vai arT Jums bija vemsana.

Nepartrauciet lietot INTELENCE, ieprieks nekonsult€joties ar arstu.

HIV terapija var uzlabot Jiisu paSsajiitu. Ari tad, ja jutaties labak, Jiis nedrikstat partraukt lietot
INTELENCE vai citas pret-HIV zales. Tas var palielinat virusu rezistences veidoSanas risku. Vispirms
konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Ar INTELENCE saistito blakusparadibu biezums noradits zemak.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

- izsitumi uz adas. Izsitumi parasti ir viegli 11dz m@reni izteikti. Loti retos gadijumos zinots par
loti nopietniem izsitumiem, kas, iesp&jams, var apdraudét dzivibu. Tadel ir svarigi nekavéjoties
sazinaties ar arstu, ja Jums rodas izsitumi. Jasu arsts ieteiks, ka tikt gala ar simptomiem un vai
japartrauc lietot INTELENCE;

- galvassapes;

- caureja, slikta diisa.

Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvekiem)

- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);

- diabéts, &stgribas samazinasanas;

- trauksme, miegainiba, bezmiegs, miega traucgjumi;

- durstos$a sajiita vai sapes plaukstas vai pedas, nejutigums, adas jutiguma zudums, atminas
zudums, nespéeks;

- neskaidra redze;

- nieru mazspéja, augsts asinsspiediens, sirdslekme, elpas trikums slodzes laika;

- vemsana, grémas, védersapes, védera apjoma palielinasanas, kunga iekaisums, parmériga gazu
veidoSanas zarnas, aizciet€jums, mutes iekaisums, sausums mutg;

- sviSana nakts laika, nieze, sausa ada;

- asins $tinu skaita vai biokimisko parametru izmainas. Tas var biit redzamas asins un/vai urina
analizu rezultatos. Jiisu arsts to Jums izskaidros. Pieméri ir: mazs sarkano asins $tinu skaits.

Retakas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem)

- samazinats balto asins §iinu skaits;

- infekcijas simptomi (piem&ram, palielinati limfmezgli un drudzis);
- patologiski sapni, apmulsums, dezorientacija, nervozitate, murgi;

- miegainiba, trice, gibonis, krampju 1ekmes, uzmanibas traucgjumi;
- reibonis, lIénums;

- stenokardija, neregulara sirdsdarbiba;

- apgritinata elpoSana;

- ristiSanas, aizkunga dziedzera ickaisums, vemsana ar asinim;
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- aknu darbibas traucgjumi, piem&ram, hepatits, aknu palielinaSanas;
- parmeriga sviSana, sejas un/vai rikles tuska;
- krasu pietikums virieSiem.

Retas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 1000 cilvekiem)

- insults;

- smagi adas izsitumi ar pii§liem vai adas lobisanos, Tpasi ap muti vai acim; b&rniem un
pusaudziem tas var notikt biezak neka pieaugsajiem.

Loti retas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 000 cilvekiem)
- smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, kam raksturigi izsitumi, ko pavada drudzis un organu
iekaisums, piem&ram, hepatits.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat INTELENCE
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un pudeles pec
apzim&juma “Derigs I1dz” un “EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

INTELENCE tabletes jauzglaba originala pudel€, un pudeli uzglabajiet ciesi aizvertu, lai pasargatu no
mitruma. Pudel@ ir 3 nelieli maisini (desikanti), lai saglabatu tabletes sausas. Siem maisiniem visu
laiku japaliek pudel€, un tos nedrikst ap&st.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko INTELENCE satur

- Aktiva viela ir etravirins. Katra INTELENCE tablete satur 100 mg etravirina.

- Citas sastavdalas ir hipromeloze, mikrokristaliska celuloze, koloidals beztidens silicija dioksids,
kroskarmelozes natrija sals, magnija stearats un laktoze (monohidrata forma).

INTELENCE areéjais izskats un iepakojums

Sis zales ir baltas lidz pelekbaltas ovalas formas tabletes ar iespiedumu “T125” viena pusé un “100”
otra puse.

Plastmasas pudel@ ir 120 tabletes un 3 maisini, lai saglabatu tabletes sausas.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija.

Razotajs
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina, Italija.
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

viet€jo parstavniecibu.

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

Bbarapus

»KoHCBH & JxoHCchH bearapus” EOO/J]
Temn.: +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

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
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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

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



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

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

INTELENCE 200 mg tabletes
etravirinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

L. Kas ir INTELENCE un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms INTELENCE lietoSanas
3. Ka lietot INTELENCE

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat INTELENCE

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir INTELENCE un kadam noliikam tas lieto

INTELENCE satur aktivo vielu etravirinu. INTELECE pieder pie HIV arsteéSanai paredz&to zalu
grupas, ko sauc par nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTTI).

INTELENCE ir zales, ko izmanto cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekcijas arstéSana.
INTELENCE darbojas, samazinot HIV daudzumu Jisu organisma. Tas uzlabos Jisu imiinsistému un

mazina ar HIV infekciju saistitu slimibu rasanas risku.

INTELENCE lieto kombinacija ar citiem pret-HIV lidzekliem, lai arst€tu pieaugusos un bernus
vecuma no 2 gadiem, kas ir infic&ti ar HIV un ieprieks ir lietojusi citus pret-HIV lidzeklus.

Jusu arsts ar Jums parrunas, kura zalu kombinacija Jums ir vispiem&rotaka.

2.  Kas Jums jazina pirms INTELENCE lietoSanas

Nelietojiet INTELENCE $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret etravirinu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu,
- ja lietojat elbasviru/grazopreviru (zales C hepatita arst€Sanai).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms INTELENCE lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

INTELENCE neizarste HIV infekciju. Ta ir dala no arst€sanas, kas samazina virusa daudzumu asinis.
Gados vecaki cilveki

INTELENCE lietojis tikai ierobezots skaits pacientu p&c 65 gadu vecuma. Ja piederat $ai vecuma
grupai, ludzam parrunat INTELENCE lieto$anu ar Jiisu arstu.

Kermena masa un paaugstinats lipidu un glikozes Iimenis asinis

HIV terapijas laika var palielinaties kermena masa, ka arT paaugstinaties lipidu un glikozes Iimenis
asinis. Tas dalgji saistits ar veselibas atjaunoSanos un dzivesveidu, bet lipidu Iimeni darzkart maina
zales pret HIV. Jusu arsts veiks izmeklgjumus, lai konstatgtu §1s izmainas.
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Problémas saistiba ar kauliem

Daziem pacientiem, kas sanem kombingtu antiretrovirusu terapiju, var attistities kaulu slimiba, ko sauc
par osteonekrozi (kaulaudu atmir$ana, ko izraisa kaula nepietickama apasinosana). Dazi no
daudzajiem riska faktoriem §1s slimibas attistibai ir kombingtas antiretrovirusu terapijas ilgums,
kortikosteroidu lietosana, alkohola lietoSana, smags imiinsistémas nomakums, palielinats kermena
masas indekss. Osteonekrozes pazimes ir locitavu sttvums un sapes (ipasi giizas, celgala un pleca
locitava) un apgriitinatas kustibas. Ja ievérojat kadu no Siem simptomiem, liidzu, inform&jiet par to
savu arstu.

Pastastiet arstam par savu situaciju

Noteikti parbaudiet talak min&to un pastastiet, ja kaut kas no ta ir attiecinams uz Jums.

- Pastastiet arstam, ja Jums rodas izsitumi. Izsitumu gadijuma tie parasti rodas neilgi péc
pret-HIV terapijas ar INTELENCE uzsaksanas un visbiezak izztud 1-2 ned€lu laika, ar tad, ja
tiek turpinata zalu lietoSana. Retos gadijumos INTELENCE lietoSanas laika Jums var rasties
smagi adas izsitumi ar pii§liem vai adas lobiSanos, Tpasi ap muti vai acim, vai paaugstinatas
jutibas reakcija (alergiska reakcija, kas izpauzas ar izsitumiem un drudzi, ka ar sejas, méles vai
rikles pietiikSanu, apgritinatu elposanu vai risanu), kas, iesp&jams, var apdraudét dzivibu. Ja
Jums rodas $ie simptomi, lidzu, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu. Arsts ieteiks, ka tikt gala
ar simptomiem un vai japartrauc lietot INTELENCE. Ja Jiis esat partraucis arstésanu
paaugstinatas jutibas reakcijas dél, Jus nedrikstat atsakt terapiju ar INTELENCE.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijuSas problémas ar aknam, tostarp B un/vai C hepatits.
Jusu arsts var novertét, cik smaga ir Jisu aknu slimiba, pirms izlemt, vai varat lietot
INTELENCE.

- Nekavegjoties inform&jiet savu arstu, ja pamanat jebkadus infekciju simptomus. Daziem
pacientiem ar HIV infekciju vélina stadija un oportiinistisku infekciju anamn@zg neilgi p&c pret-
HIV terapijas uzsakSanas var paradities ar ieprieksgjam infekcijam saistita iekaisuma pazimes
un simptomi. Uzskata, ka So simptomu c€lonis ir organisma imiinas reakcijas uzlabosanas, kas
lauj organismam cintties ar infekcijam, kas var€tu biit bijusas organisma bez acimredzamiem
simptomiem.

- Pec Jusu HIV infekcijas arst€Sanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imiina sistéma uzbrik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc&umi var paradities daudzus me&nesus pec
terapijas uzsaksanas. Ja Jus noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, paremot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu informgjiet savu arstu nekavgjoties, lai pielagotu
nepiecieSamo arsteésanu.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §1s zales beérniem vecuma [idz 2 gadiem un ar kermena masu, kas mazaka par 10 kg, jo
iespgjamais ieguvums un riski $adiem pacientiem nav izverteti.

Citas zales un INTELENCE
INTELENCE var mijiedarboties ar citam zalem. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém,
kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Vairuma gadijumu INTELENCE var kombingt ar pret-HIV zalém, kas pieder pie citas grupas pret-
HIV zalem.

Tomér dazas kombinacijas nav ieteicamas. Citos gadijumos var biit nepiecieSama pastiprinata
noveéro$ana un/vai zalu devas mainiSana. Tadel vienmer pastastiet arstam, kadas citas pret-HIV zales
Jus lietojat. Turklat ir svarigi, lai Jus ripigi izlasitu So zalu lietoSanas instrukcijas. Precizi ieverojiet
arsta noradijumus par to, kuras zales var kombingét.

Nav ieteicams kombinét INTELENCE ne ar vienam no talak minétajam zalem:

- tipranavirs/ritonavirs, efavirenzs, nevirapins, rilpivirins, indinavirs, atazanavirs/kobicistats,
darunavirs/kobicistats (zales HIV arst€Sanai);

- karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins (zales krampju Iekmju noversanai);
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- rifampicins, jo tas ir kontrindic@ts, ja tiek lietoti pastiprinati proteazes inhibitori, un rifapentins
(zales dazu infekciju, piem&ram, tuberkulozes arst€sanai);

- zales, kuru sastava ir asinszale (Hypericum perforatum) (augu valsts lidzeklis, ko lieto
depresijas gadijuma);

- daklatasvirs (zales C hepatita arstéSanai).

Ja Jus jau lietojat kadu no Siem lidzekliem, ludziet padomu arstam.

Ja lietojat INTELENCE kopa ar kadam no talak ming€tajam zalem, var mainities INTELENCE vai
citu zalu iedarbiba. Iesp&jams, biis jamaina dazu zalu deva, jo, tas kombingjot ar INTELENCE, var
tikt ietekmé&ta zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas. Pastastiet arstam, ja Jas lietojat:

- dolutegraviru, maraviroku, amprenaviru/ritonaviru un fosamprenaviru/ritonaviru (zales pret
HIV);

- amiodaronu, bepridilu, digoksinu, dizopiramidu, flekainidu, lidokatnu, meksilettnu,
propafenonu un hinidinu (zales noteiktu sirdsdarbibas trauc€jumu, piem., sirds ritma
traucgjumu, arstesanai);

- varfarinu (zales, ko lieto asins rec€$anas mazinasanai). Jusu arstam biis japarbauda Jisu asinis;

- flukonazolu, itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu, vorikonazolu (zales sénisu infekciju
arst€Sanai);

- klaritromicinu, rifabutinu (antibiotikas);

- artemeteru/lumefantrinu (zalém malarijas arsté$anai);

- diazepamu (zales miega trauc&jumu un/vai trauksmes arstesSanai);

- deksametazonu (kortikosteroids, ko izmanto dazadu trauc€jumu, pieméram, ickaisuma un
alergisku reakciju, arstéSana);

- atorvastatinu, fluvastatinu, lovastatinu, rozuvastatinu, simvastatinu (zales, kas pazemina
holesterina [imeni);

- ciklosporinu, sirolimu, takrolimu (imiinsupresanti — zales, kuras lieto Jisu imiinsist€émas
nomaksanai);

- sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu (zales, ar ko arst€ erektilo disfunkciju un/vai pulmonalu
arterialo hipertensiju);

- klopidogrelu (zales trombu veidoSanas noveérsanai).

Gritnieciba un baroSana ar kriati
Ja Jis esat gritniece, nekavéjoties informgjiet par to savu arstu. Griitnieces nedrikst lietot
INTELENCE, ja vien to noteikti nav noradijis arsts.

Ta ka ar kriti barotiem zidainiem var rasties blakusparadibas, sievietém ieteicams nebarot bérnus ar
kriti, ja vinas lieto INTELENCE.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo bé&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojat b&rnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar Kriiti, tas péc iespéjas atrak ir
JjaapsprieZ ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja p&c zalu lietoSanas jiitat miegainibu vai

reiboni.

INTELENCE satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot INTELENCE

Vienmer lietojiet §1s zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.
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LietoSana pieaugusajiem

INTELENCE ieteicama deva ir viena tablete divreiz diena.

Lietojiet vienu 200 miligramu INTELENCE tableti no rita, p&c &dienreizes.
Lietojiet vienu 200 miligramu INTELENCE tableti vakara, p&c &dienreizes.

LietoSana bérniem un pusaudZiem vecuma no 2 gadiem un ar kermena masu vismaz 10 kg
Arsts noteikts b&rnam nepiecieSamo devu atkariba no b&rna kermena masas.
Arsts Jus informées, cik daudz INTELENCE bé&rnam jalieto.

Noradijumi par INTELENCE lietoSanu visiem pacientiem

Ir svarigi lietot INTELENCE péc &dienreizes. Ja lietojat INTELENCE tuksa dusa, uzstcas tikai dala
no INTELENCE devas. Ieverojiet arsta noradijumus par to, kada veida maltite Jums jaietur pirms
INTELENCE lietosanas.

Norijiet INTELENCE tableti(es) vesela veida, uzdzerot glazi iidens. Nesakoslajiet tableti(es).

Ja nespgjat norit veselas INTELENCE tabletes, Jiis varat rikoties $adi:

- ielieciet tableti(es) 5 ml (1 t&jkarot€) tidens vai vismaz pietiekama skidruma daudzuma,
lai tas parklatu zales,

- kartigi maisiet apmeéram 1 minditi, [idz idens izskatas pienains,

- ja velaties, varat pievienot vél Iidz 30 ml (2 €damkarotém) tidens vai ar apelsinu sulu, vai
pienu (nelieciet tabletes tiesi apelsinu sula vai piena),

- p&c tam nekavéjoties izdzeriet to,

- vairakas reizes izskalojiet glazi ar fideni, apelsinu sulu vai pienu un katru reizi izdzeriet
visu Skidumu, lai Jiis noteikti iedzertu visu devu.

Ja INTELENCE tableti(es) iemaisat $kidruma, tas jaizdzer vispirms — pirms lietojat citas vienlaicigi
lietojamas Skidras zales pret HIV.

Ja neesat spgjis norit visu skidruma iemaisito devu, sazinieties ar savu arstu.

Ja Jusu bernam jalieto Skidruma iemaisitas INTELENCE tabletes, ir loti svarigi, lai vin$/vina iedzertu
visu devu ta, lai organisma nonaktu pareizais daudzums zalu. Ja netiek iedzerta pilna deva, palielinas

risks, ka viruss kliis rezistents. Sazinieties ar arstu, ja Jiisu berns nespgj norit visu devu, kas iemaisita

Skidruma, jo arsts var apsvert citu zalu izmantoSanu, lai arst€tu Jusu bernu.

Lietojot INTELENCE tableti(es), nelietojiet siltu (40°C un vairak) vai gazeétus dzerienus.

Bérniem neatverama vacina nonemsana

@ Plastmasas pudelei ir berniem neatverams vacins, un tas jaatver $adi:
' 2 - piespiediet skrivéjamo plastmasas vacinu uz leju, vienlaicigi griezot to
C pretgji pulkstenraditaja kustibas virzienam,;
@} - nonemiet atskriivéto vacinu.

Ja esat lietojis INTELENCE vairak, neka noteikts
Nekavegjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Biezakas INTELENCE nevélamas blakusparadibas ir
izsitumi, caureja, slikta diiSa un galvassapes (skatit 4. punktu ,,Iesp&jamas blakusparadibas”).

Ja esat aizmirsis lietot INTELENCE

Ja pamanat to 6 stundu laika kops briza, kad parasti lietojat INTELENCE, Jums jalieto tablete, cik
driz iesp&jams. Vienmer lietojiet tableti péc €Sanas. Nakamo devu lietojiet ierastaja laika. Ja pamanat
to péc 6 stundam, izlaidiet devu un lietojiet nakamas devas, ka ierasts. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja izvématies mazak ka 4 stundas p&c INTELENCE lietosanas, lietojiet v&l vienu devu pec &Sanas. Ja
izvématies vairak neka 4 stundas pec INTELENCE lietoSanas, tad lietot vEl vienu devu lidz parastajam
devas lietoSanas laikam nav nepieciesams.

Sazinieties ar savu arstu, ja neesat dross, ka rikoties, ja izlaidat devu vai arT Jums bija vemsana.

Nepartrauciet lietot INTELENCE, ieprieks nekonsult€joties ar arstu.

HIV terapija var uzlabot Jusu passajiitu. Arf tad, ja juitaties labak, Jis nedrikstat partraukt lietot
INTELENCE vai citas pret-HIV zales. Tas var palielinat virusu rezistences veidoSanas risku. Vispirms
konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Ar INTELENCE saistito blakusparadibu biezums noradits zemak.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

- izsitumi uz adas. Izsitumi parasti ir viegli Iidz m@reni izteikti. Loti retos gadijumos zinots par
loti nopietniem izsitumiem, kas, iesp&jams, var apdraudét dzivibu. Tadel ir svarigi nekavgjoties
sazinaties ar arstu, ja Jums rodas izsitumi. Jusu arsts ieteiks, ka tikt gala ar simptomiem un vai
japartrauc lietot INTELENCE;

- galvassapes;

- caureja, slikta diisa.

Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)

- alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);

- diabéts, estgribas samazinasanas;

- trauksme, miegainiba, bezmiegs, miega traucgjumi;

- durstos$a sajiita vai sapes plaukstas vai pedas, nejutigums, adas jutiguma zudums, atminas
zudums, nespéeks;

- neskaidra redze;

- nieru mazspéja, augsts asinsspiediens, sirdslekme, elpas trikums slodzes laika;

- vemsana, grémas, védersapes, védera apjoma palielinasanas, kunga ickaisums, parmériga gazu
veidoSanas zarnas, aizciet€jums, mutes ickaisums, sausums mutg;

- sviSana nakts laika, nieze, sausa ada;

- asins $iinu skaita vai biokimisko parametru izmainas. Tas var biit redzamas asins un/vai urina
analizu rezultatos. Jiisu arsts to Jums izskaidros. Pieméri ir: mazs sarkano asins $tinu skaits.

Retakas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem)

- samazinats balto asins §iinu skaits;

infekcijas simptomi (piemeram, palielinati limfmezgli un drudzis);
patologiski sapni, apmulsums, dezorientacija, nervozitate, murgi;

- miegainiba, trice, gibonis, krampju 1ekmes, uzmanibas traucgjumi;
- reibonis, lIénums;

- stenokardija, neregulara sirdsdarbiba;

- apgritinata elposana;

- ristiSanas, aizkunga dziedzera iekaisums, vemsana ar asinim;

- aknu darbibas traucgjumi, piem&ram, hepatits, aknu palielinaSanas;
- parmeriga svisana, sejas un/vai rikles tuska;

- krii$u pietikums virieSiem.

Retas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 1000 cilvekiem)
- insults;
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- smagi adas izsitumi ar pii§liem vai adas lobiSanos, Tpasi ap muti vai acim; be&rniem un
pusaudziem tas var notikt biezak neka pieaugsajiem.

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)
- smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, kam raksturigi izsitumi, ko pavada drudzis un organu
iekaisums, piem&ram, hepatits.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Js varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat INTELENCE
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un pudeles pec
apzimgjuma “Derigs 11dz” un “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Nelietot, kad ir pagajusas 6 nedelas kops pudeles pirmas atversanas.

INTELENCE tabletes jauzglaba originala pudel€, un pudeli uzglabajiet ciesi aizvertu, lai pasargatu no
mitruma. Pudel@ ir 3 nelieli maisini (desikanti), lai saglabatu tabletes sausas. Siem maisiniem visu
laiku japaliek pudel€, un tos nedrikst ap@st.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko INTELENCE satur

- Aktiva viela ir etravirins. Katra INTELENCE tablete satur 200 mg etravirina.

- Citas sastavdalas ir hipromeloze, silicizeta mikrokristaliska celuloze, mikrokristaliska celuloze,
koloidals bezudens silicija dioksids, kroskarmelozes natrija sals un magnija stearats.

INTELENCE aréjais izskats un iepakojums

Sis zales ir baltas lidz pelekbaltas, abpusgji izlicktas iegarenas formas tabletes ar iespiedumu “T200”
viena pusg.

Plastmasas pudel@ ir 60 tabletes un 3 maisini, lai saglabatu tabletes sausas.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija.
Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet&jo parstavniecibu.

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
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
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

EAprGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

A.EB.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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

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.o0.

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

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

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu/.
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