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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

INTELENCE pilloli ta’ 25 mg

INTELENCE pilloli ta’ 100 mg

INTELENCE pilloli ta’ 200 mg

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

INTELENCE pilloli ta’ 25 mg

Kull pillola fiha 25 mg ta’ etravirine.

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola fiha 40 mg lactose (bhala monohydrate).
Kull pillola fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg), u hija essenzjalment minghajr sodium.

INTELENCE pilloli ta’ 100 mg

Kull pillola fiha 100 mg ta’ etravirine.

Ec¢ipjent b’effett maghruf
Kull pillola fiha 160 mg lactose (bhala monohydrate).
Kull pillola fiha ingas minn 1 mmol sodium (23 mg), u hija essenzjalment minghajr sodium.

INTELENCE pilloli ta’ 200 mg

Kull pillola fiha 200 mg ta’ etravirine.

Ec¢ipjent b’effett maghruf
Kull pillola fiha ingas minn 1 mmol sodium (23 mg), u hija essenzjalment minghajr sodium.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

INTELENCE pilloli ta’ 25 mg

Pillola
Pillola bajda taghti fl-offwajt, ovali, b’sinjal imnaqqgax fugha, b>*TMC” imnaqqxa fuq naha wahda.
II-pillola tista’ tinqasam f’zewg dozi indags.

INTELENCE pilloli ta’ 100 mg

Pillola
Pillola bajda taghti fl-offwajt, ovali b>“T125” imnaqqgxa fuq naha u “100” fuq in-naha l-ohra.

INTELENCE pilloli ta’ 200 mg

Pillola
Pillola bajda taghti fl-offwajt, bikonvessa, ovali tawwalija b’*“T200” imnaqqxa fuq naha wahda.



4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

INTELENCE, flimkien ma’ impeditur ta’ protease msahhah u prodotti medic¢inali antiretrovirali
ohrajn, huwa indikat ghat-trattament ta’ infezzjoni ta’ human immunodeficiency virus tip 1 (HIV-1)
f’pazjenti adulti li ghandhom esperjenza ta’ trattament antiretrovirali u fpazjenti pedjatri¢i minn eta’
ta’ sentejn li ghandhom esperjenza ta’ trattament antiretrovirali (ara sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar tal-infezzjoni HIV.
Pozologija

INTELENCE ghandu dejjem jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohrajn.

Adulti
Id-doza rrakomandata ta’ etravirine ghall-adulti hija ta’ 200 mg (pillola wahda ta’ 200 mg jew zewg
pilloli ta’ 100 mg) li jittichdu mill-halq darbtejn kuljum wara ikla (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika (minn eta ta’ sentejn sa inqas minn 18-il sena)

Id-doza rrakkomandata ta’ etravirine ghal pazjenti pedjatri¢i (minn eta ta’ sentejn sa inqas minn 18-il
sena u li jiznu mill-inqas 10 kg) hija bbazata fuq il-piz tal-gisem (ara tabella hawn taht). Il-pillola(i)
INTELENCE ghandhom jittiechdu mill-halq, wara l-ikel (ara sezzjoni 5.2).

Tabella 1: Doza rrakkomandata ta’ etravirine ghal pazjenti minn eta’ ta’ sentejn sa inqas
minn 18-il sena

Piz tal-gisem Doza Pilloli
>10sa<20kg 100 mg darbtejn erba’ pilloli ta’ 25 mg darbtejn kuljum jew
kuljum pillola wahda ta’100 mg darbtejn kuljum
>20sa<25kg 125 mg darbtejn hames pilloli ta’ 25 mg darbtejn kuljum jew
kuljum pillola wahda ta’100 mg u pillola wahda ta’ 25 mg
darbtejn kuljum
>25sa<30kg 150 mg darbtejn sitt pilloli ta’ 25 mg darbtejn kuljum jew
kuljum pillola wahda ta’100 mg u zewg pilloli ta’ 25 mg
darbtejn kuljum
>30kg 200 mg darbtejn tmien pilloli ta’ 25 mg darbtejn kuljum jew
kuljum zewg pilloli ta’100 mg darbtejn kuljum
jew pillola wahda ta’ 200 mg darbtejn kuljum

Doza magbuza

Jekk il-pazjent ma jihux doza ta’ INTELENCE fi Zmien 6 sighat mill-hin li suppost tittiched, il-pazjent
ghandu jehodha wara ikla kemm jista’ jkun malajr u mbaghad jiehu d-doza li jkun imiss fil-hin skedat
regolarment. Jekk pazjent ma jihux doza fi zmien ta’ iktar minn 6 sighat mill-hin li suppost tittiched,
il-pazjent m’ghandux jiehu d-doza li tilef u ghandu semplicement ikompli bl-iskeda tad-dozi normali.

Jekk pazjent jirremetti fi Zzmien 4 sighat minn meta jichu 1-medicina, ghandha tittiehed doza ohra ta’
INTELENCE wara ikla kemm jista’ jkun malajr. Jekk pazjent jirremeti iktar minn 4 sighat wara li
jiehu l-medicina, il-pazjent ma jkollux bzonn jiehu doza ohra sal-hin regolari skedat li jmiss.

Anzjani
Hemm taghrif limitat rigward 1-uzu ta’ INTELENCE f’pazjenti ta’ eta > 65 sena (ara sezzjoni 5.2),
ghalhekk ghandha tintuza l-kawtela f’din il-popolazzjoni.



Indeboliment epatiku

Mhux issuggerit li jkun hemm aggustament ghad-doza fpazjenti b’indeboliment epatiku hafif jew
moderat (Child-Pugh Klassi A jew B). INTELENCE ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti
b’indeboliment epatiku moderat. Il-farmakokinetika ta’ etravirine ma gietx studjata f’pazjenti
b’indeboliment epatiku qawwi (Child-Pugh Klassi C). Ghalhekk INTELENCE mhux irrakkomandat
f’pazjenti b’indeboliment epatiku qawwi (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment renali
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika (eta ta’ingas minn sentejn)

INTELENCE m’ghandux jintuza fi tfal li ghandhom inqas minn sentejn. Data disponibbli attwalment
ghal tfal bejn l-etajiet ta’ sena u sentejn huma deskritti fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2 u tissuggerixxi li 1-
benefi¢cji m’humiex akbar mir-riskji f’dan il-grupp ta’ etd. M hemm l-ebda data disponibbli ghal tfal
li ghandhom anqas minn sena.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet sabiex jibilghu l-pillola(i) shah ma’ likwidu bhall-ilma.
Pazjenti li ma jistghux jibilghu il-pilloli shah jistghu jhollu I-pillola(i) f’tazza ilma (ara sezzjoni 4.4).
Ghal istruzzjonijiet fuq kif ixxerred f’likwidu il-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

L-ghoti ta’ INTELENCE flimkien ma’ elbasvir/grazoprevir (ara sezzjoni 4.5).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

INTELENCE ghandu jigi kkombinat b’mod ottimali ma’ antiretrovirali ohrajn li juru attivita kontra I-
virus tal-pazjent (ara sezzjoni 5.1).

Gie nnutat tnaqqis fir-rispons virologiku ghal etravirine fpazjenti b’razez virali li fihom 3 jew izjed
mill-mutazzjonijiet li gejjin VOOI, A98G, L1001, K101E/P, V106I, V179D/F, Y181C/I/V, u G190A/S
(ara sezzjoni 5.1).

Konkluzjonijiet dwar ir-rilevanza ta’ mutazzjonijiet partikolari jew tendenzi ta’ mutazzjoni huma
soggetti ghal bdil b’informazzjoni addizzjonali, u huwa rrakkomandat 1i dejjem jigu kkonsultati

sistemi ta’ interpretazzjoni attwali sabiex wiehed janalizza rizultati ta’ testijiet ta’ rezistenza.

M’hemmx informazzjoni disponibbli hlief taghrif dwar interazzjonijiet bejn il-medic¢ini (ara sezzjoni
4.5) meta etravirine huwa kkombinat ma’ raltegravir jew maraviroc.

Reazzjonijiet severi fil-gilda u reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva

Gew irrapportati reazzjonijiet avversi qawwija fil-gilda b’etravirine. Fi provi klini¢i, is-Sindromu ta’
Stevens-Johnson u eritema multiforme gew irrapportati rarament (< 0.1%). It-trattament
b’ INTELENCE ghandu jitwaqqaf jekk issehh reazzjoni avversa qawwija fil-gilda.

It-taghrif kliniku huwa limitat u mhux eskluz riskju akbar ta’ reazzjonijiet fil-gilda f’pazjenti bi storja
ta’ reazzjonijiet fil-gilda assoc¢jati ma’ NNRTI. Ghandha tigi osservata l-kawtela f’dawn il-pazjenti,
specjalment f’kaz ta’ storja ta’ reazzjoni fil-gilda qawwija ghal medic¢ina.



Kazijiet ta’ sindromi ta’ sensittivita eccessiva qawwija, li jinkludu DRESS (Raxx ikkawzat mill-
Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i) u TEN (nekrolizi epidermali tossika), xi kultant fatali,
gew irrapportati bl-uzu ta’ etravirine (ara sezzjoni 4.8). Is-sindromu DRESS huwa kkaratterizzat minn
raxx, deni, eosinofilja u involviment sistemiku (li jinkludi, izda mhuwiex limitat ghal, raxx qawwi jew
raxx flimkien ma’ deni, sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb, gheja kbira, ugigh fil-muskoli u fil-
gogi, infafet, feriti fil-halq, konguntivite, epatite u eosinofilja). [z-zmien biex dan jibda jsehh
normalment huwa ta’ madwar 3-6 gimghat u r-rizultat fil-bi¢¢a I-kbira tal-kazijiet huwa favorevoli
meta titwaqqaf il-kura u tinbeda kura b’kortikosterojde.

[l-pazjenti ghandhom jigu infurmati biex ifittxu parir mediku jekk isehhu raxx qawwi u reazzjonijiet
ta’ sensittivita ecc¢essiva. Pazjenti li jkollhom dijanjosi ta’ reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva wagqt li
jkunu qed jiehdu l-kura ghandhom iwaqqfu INTELENCE immedjatament.

Dewmien fit-twaqqif tal-kura b’INTELENCE wara 1-bidu ta’ raxx sever, jista’ jirrizulta f’reazzjoni li
tkun ta’ periklu ghall-hajja.

Pazjenti li waqqfu l-kura minhabba reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva m’ghandhomx jergghu
jibdew kura b’ INTELENCE.

Raxx

Raxx gie rrappurtat b’etravirine. L-iktar spiss, ir-raxx kien hafif ghal moderat, sehh fit-tieni gimgha
tal-kura, u ma kienx frekwenti wara r-raba’ gimgha. [l-maggorparti tar-raxx kien auto-limitat u
generalment irrizolva wahdu f'temp ta’ gimgha jew gimaghtejn ta’ trattament kontinwu. Meta
jippreskrivu INTELENCE fin-nisa, it-tobba ghandhom ikunu konxji li l-in¢idenza ta’ raxx kienet
ghola fin-nisa (ara sezzjoni 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal tfal 1i ma jistghux jibilghu l-pillola(i) shiha (shah), il-pillola(i) tista’ (jistghu) tixtered (jixterdu)
fil-likwidu. Dan ghandu jitqies biss jekk it-tifel/tifla x aktarx li tiehu d-doza kollha tal-pillola(i) fil-
likwidu (ara sezzonijiet 4.2 u 6.6). L-importanza li tittiched id-doza kollha ghandha tigi enfasizzata lit-
tifel/tifla u lill-persuna li tichu hsiebu/ha biex jigi evitat esponiment baxx wisq u nuqqas ta’ rispons
virologiku. F’kaz ta’ xi dubju li t-tifel/tifla ma jihdux id-doza kollha tal-pillola(i) imxerrda fil-likwidu,
ghandu jitqies trattament bi prodott antivirali iehor.

Anzjani
L-esperjenza f’pazjenti gerjatrici hija limitata: fil-provi ta’ Fazi III, 6 pazjenti ta’ eta ta’ 65 sena jew

ikbar u 53 pazjent ta’ eta ta’ 56-64 sena iréevew etravirine. It-tip u in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi
f’pazjenti ta’ eta > 55 sena kienu simili ghal dawk ta’ pazjenti izghar (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2)

Tqala

Minhabba z-zieda fl-esponiment ghal etravirine matul it-tqala, ghandha tintuza l-kawtela f’dawk il-
pazjenti tqal li jkunu jehtiegu prodotti medicinali konkomitanti jew li ghandhom komorbiditajiet li
jistghu jkomplu jzidu I-esponiment ghal etravirine.

Pazjenti b’kundizzjonijiet koezistenti

Indeboliment epatiku

Etravirine huwa primarjament metabolizzat u eliminat mill-fwied u jehel sewwa mal-proteini tal-
plazma. Effetti fuq espozizzjoni mhux marbuta jistghu jkunu mistennija (ma gewx studjati) u ghalhekk
hija rrakkomandata 1-kawtela f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat. Etravirine ma giex studjat
f’pazjenti b’mard epatiku qawwi (Child-Pugh Klassi C) u ghalhekk mhux irrakkomandat l-uzu tieghu
f’dan il-grupp ta’ pazjenti (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).



Ko-infezzjoni ma’ HBV (virus epatite B) jew HCV (virus epatite C)

Ghandha tintuza l-kawtela f’pazjenti ko-infettati bil-virus epatite B jew C peress illi t-taghrif attwali
disponibbli huwa limitat. Ma jistax jigi eskluz il-potenzjal ta’ Zieda fir-riskju ta’ Zieda fl-enzimi tal-
fwied.

Parametri tal-piz u metabolici

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh Zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, £'xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt li ghaz-zieda fil-pizZ m’hemm l-ebda evidenza
gawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm, issir
referenza ghal linji gwida stabbiliti ghall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu gestiti
b’mod klinikament xieraq.

Sindromu tar-rikostituzzjoni immuni

F’pazjenti infettati b’HIV b’defi¢jenza immunitarja qawwija fiz-zmien meta jinbeda CART, jista’ jkun
hemm reazzjoni infjammatorja ghal patogeni li ma jurux sintomi jew patogeni residwali opportunistici
u jistghu jikkawzaw kundizzjonijiet klini¢i serji jew aggravar tas-sintomi. Tipikament, dawn ir-
reazzjonijiet gew osservati fl-ewwel gimghat jew xhur mill-bidu ta” CART. Ezempji rilevanti huma
cytomegalovirus retinitis, infezzjonijiet mikobatterjali generalizzati u/jew fokali u pnewmonja
Pneumocystis jiroveci. Kwalunkwe sintomu infjammatorju ghandu jigi evalwat u fejn hemm bzonn
jinbeda ghandha tinbeda l-kura

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll i jsehhu
fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.8).

Osteonekrozi

Ghalkemm I-etjologija hija kkunsidrata bhala multifattorjali (inkluz uzu ta’ kortikosteroide, konsum
tal-alkohol, immunosoppressjoni qawwija, indici tal-massa tal-gisem oghla), kazijiet ta’ osteonekrozi
gew irrapportati partikolarment f’pazjenti bil-marda tal-HIV f’fazi avvanzata u/jew espozizzjoni fit-tul
ghal CART. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati sabiex jiksbu parir mediku jekk jesperjenzaw ugigh fil-
gogi, ebusija tal-gogi jew diffikulta fil-moviment.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali

Mhuwiex irrakkomandat 1i tikkombina etravirine ma’ tipranavir/ritonavir, minhabba interazzjoni
farmakokinetika evidenti (tnaqqis ta’ 76% tal-AUC ta’ etravirine) li jista’ jdghajjef b’mod sinifikanti r-
rispons virologiku ghal etraviine.

Il-kombinazzjoni ta’ etravirine ma’ daclatasvir, atazanavir/cobicistat jew darunavir/cobicistat mhijiex
rrakkomandata (ara sezzjoni 4.5).

Ghal iktar informazzjoni dwar interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali ara sezzjoni 4.5.

Intolleranza ghal lactose jew defi¢jenza ta’ lactase

INTELENCE pilloli ta’ 25 mg

Kull pillola fiha 40 mg ta’ lactose monohydrate. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghal galactose, id-defi¢jenza Lapp lactase jew assorbiment hazin ta’ glukozju-galattozju
m’ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina.

INTELENCE pilloli ta’ 100 mg

Kull pillola fiha 160 mg ta’ lactose monohydrate. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghal galactose, id-defi¢jenza Lapp lactase jew assorbiment hazin ta’ glukozju-galattozju
m’ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina.



4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Prodotti medicinali 1i jaffettwaw l-espozizzjoni ta’ etravirine

Etravirine huwa metabolizzat b’CYP3A4, CYP2C9 u CYP2C19 segwit minn glukuronidazzjoni tal-
metaboliti minn uridine diphosphate glucuronosyl transferase (UDPGT). Prodotti medi¢inali li jinducu
CYP3A4, CYP2C9 u CYP2C19 jistghu jzidu t-tnehhija ta’ etravirine, 1i jwasslu ghal tnaqqis fil-
koncentrazzjonijiet ta’ etravirine fil-plazma.

Tehid ta’ etravirine flimkien ma’ prodotti medicinali li jinibixxu CYP3A4, CYP2C9 jew CYP2C19
jistghu jnaqqsu t-tnehhija ta’ etravirine u jistghu jwasslu ghal zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma
ta’ etravirine.

Prodotti medic¢inali li jigu affettwati mill-uzu ta’ etravirine

Etravirine huwa induttur dghajjef ta’ CYP3A4. Tehid ta’ etravirine flimkien ma’ prodotti medi¢inali
metabolizzati primarjament minn CYP3A4 jistghu jwasslu ghal tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ dawn il-prodotti medicinali, li jistghu jnaqqsu jew iqassru l-effetti terapewtici taghhom.
Etravirine huwa impeditur dghajjef ta’ CYP2C9 u CYP2C19. Etravirine huwa wkoll inibitur dghajjef
tal-glikoproteina P. Tehid flimkien ma’ prodotti medic¢inali metabolizzati primarjament minn CYP2C9
jew CYP2C19, jew ittrasportati permezz tal-glikoproteina P jistghu jwasslu ghal zieda fil-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ dawn il-prodotti medic¢inali, li jistghu jzidu jew itawwlu l-effetti
terapewtici taghhom jew ibiddlu 1-profil tar-reazzjonijiet avversi taghhom.

Interazzjonijiet maghrufa jew tejoretic¢i ma’ ¢erti antiretrovirali u prodotti medic¢inali li m’humiex
antiretrovirali huma elenkati f’tabella 2. It-tabella ma tinkludix kollox.

Tabella ta’ interazzjonijiet

Interazzjonijiet bejn etravirine u prodotti medic¢inali mehuda flimkien huma elenkati f’tabella 2 (zieda
hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, I-ebda tibdil bhala “«”, mhux maghmul bhala “ND”,
intervall ta’ fidu¢ja bhala “CI”).

Tabella 2:  Interazzjonijiet u rakkomandazzjonijiet dwar dozi ma’ prodotti medic¢inali ohrajn

Prodotti medicinali skont | Effetti fuq livelli medi¢inali Rakkomandazzjonijiet
zoni terapewtici Proporzjon Medju tal-Inqas Kwadrati dwar tehid flimkien
(90% CI; 1.00 = Minghajr effett)

ANTI-INFETTIVI

Antiretrovirali

NRTIs
Didanosine didanosine Ma ntwerewx effetti
400 mg darba kuljum AUC < 0.99 (0.79-1.25) sinifikanti fuq il-

Cuin ND farmakokinetika

Cmax <> 0.91 (0.58-1.42)

etravirine

AUC < 1.11 (0.99-1.25)
Chmin <> 1.05 (0.93-1.18)

Cmax <> 1.16 (1.02-1.32)

ta’didanosine u etravirine.
INTELENCE u didanosine
jistghu jintuzaw minghajr
aggustamenti fid-doza.

Tenofovir disoproxil
245 mg darba kuljum®

tenofovir

AUC < 1.15 (1.09-1.21)
Chmin 7 1.19 (1.13-1.26)
Crax T 1.15 (1.04-1.27)
etravirine

AUC | 0.81 (0.75-0.88)
Cmin | 0.82 (0.73-0.91)
Crnax | 0.81 (0.75-0.88)

Ma ntwerewx effetti
sinifikanti fuq il-
farmakokinetika ta’tenofovir
u etravirine. INTELENCE u
tenofovir jistghu jintuzaw
minghajr aggustamenti fid-
doza.




NRTIs ohrajn

Mhux studjat, izda mhux mistennija
interazzjoni fuq il-bazi tal-mezz ta’
eliminazzjoni primarju renali ghal NRTIs
ohrajn (p.e., abacavir, emtricitabine,
lamivudine, stavudine u zidovudine).

INTELENCE jista’ jintuza
ma’ dawn I-NRTIs minghajr
aggustamenti fid-doza.

NNRTIs
Efavirenz Ma ntweriex illi huwa ta’ beneficcju li jigu Mhux irrakkomandat li
Nevirapine kkombinati zewg NNRTIs. Uzu konkomittanti INTELENCE jittiehed
Rilpivirine ta’ etravirine ma’ efavirenz jew nevirapine jista’ | flimkien ma’ NNRTIs

jwassal ghal tnaqqis sinifikanti fil-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ etravririne u
telfien tal-effetti terapewtici ta’ etravirine.
L-uzu ta’ etravirine flimkien ma’ rilpivirine
jista’ jikkawza tnaqqis tal-konéentrazzjoni ta’
rilpivirine fil-plazma, u telf fl-effett terapewtiku
ta’ rilpivirine.

ohrajn.

Inibituri tal-Protease (PIs- Protease Inhibitors) tal-HIV — Mhux msahha (i.e.minghajr ko-amministrazzjoni

ta’ ritonavir ta’ doza baxxa)

Indinavir

Uzu konkomittanti ta’ etravirine ma’ indinavir
jista’ jwassal ghal tnaqqis sinifikanti fil-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ indinavir u
telfien tal-effetti terapewtici ta’ indinavir.

Mhux irrakkomandat 1i
INTELENCE jittiehed
flimkien ma’ indinavir.

PlIs tal-HIV - Msahha b’doza baxxa ritonavir

Atazanavir/ritonavir atazanavir INTELENCE u
300/100 mg darba AUC | 0.86 (0.79-0.93) atazanavir/ritonavir jistghu
kuljum Chin | 0.62 (0.55-0.71) jintuzaw minghajr
Crnax <> 0.97 (0.89-1.05) aggustament fid-doza.
etravirine
AUC 1 1.30 (1.18-1.44)
Cmin T 1.26 (1.12-1.42)
Cmax 11.30 (1.17-1.44)
Darunavir/ritonavir darunavir INTELENCE u
600/100 mg darbtejn AUC < 1.15 (1.05-1.26) darunavir/ritonavir jistghu
kuljum Chmin <> 1.02 (0.90-1.17) jintuzaw minghajr

Cmax <> 1.11 (1.01-1.22)
etravirine

AUC | 0.63 (0.54-0.73)
Chmin | 0.51 (0.44-0.61)
Crnax | 0.68 (0.57-0.82)

aggustament fid-doza (ara
wkoll sezzjoni 5.1).

Fosamprenavir/ritonavi
r

amprenavir
AUC 1 1.69 (1.53-1.86)

Amprenavir/ritonavir u
fosamprenavir/ritonavir jista’

700/100 mg darbtejn Cmin T 1.77 (1.39-2.25) jkollhom bzonn tnaqqis fid-
kuljum Cmax T 1.62 (1.47-1.79) doza meta jittiehdu flimkien
etravirine ma’ INTELENCE. Jista’ jigi
AUC «* kkunsidrat 1-uzu tas-
Conin ©* soluzzjoni orali ghal tnaqqis
Crnax < fid-doza.
Lopinavir/ritonavir lopinavir INTELENCE u
(pillola) AUC « 0.87 (0.83-0.92) lopinavir/ritonavir jistghu
400/100 mg darbtejn Chin | 0.80 (0.73-0.88) jintuzaw minghajr
kuljum Crnax <> 0.89 (0.82-0.96) aggustament fid-doza.

etravirine

AUC | 0.65 (0.59-0.71)
Chnin | 0.55 (0.49-0.62)

Crnax | 0.70 (0.64-0.78)




Saquinavir/ritonavir
1,000/100 mg darbtejn
kuljum

saquinavir
AUC < 0.95 (0.64-1.42)

Chmin | 0.80 (0.46-1.38)
Cmax — 1.00 (070-1 42)
etravirine

AUC | 0.67 (0.56-0.80)
Chin  0.71 (0.58-0.87)
Crnax | 0.63 (0.53-0.75)

INTELENCE u
saquinavir/ritonavir jistghu
jintuzaw minghajr
aggustament fid-doza.

Tipranavir/ritonavir
500/200 mg darbtejn
kuljum

tipranavir
AUC 1 1.18 (1.03-1.36)

Chmin T 1.24 (0.96-1.59)

Cmax T 1.14 (1.02-1.27)

etravirine

AUC | 0.24 (0.18-0.33)
Chin | 0.18 (0.13-0.25)

Crmax | 0.29 (0.22-0.40)

Mhux irrakkomandat li
tipranavir/ritonavir jittiched
flimkien ma’ INTELENCE
(ara sezzjoni 4.4).

PIs tal-HIV —Msahha b cobicistat

Atazanavir/cobicistat
Darunavir/cobicistat

Ma gewx studjati. L-ghoti ta’ etravirine
flimkien ma’ atazanavir/cobicistat jew
darunavir/cobicistat jista’ jnaqqas il-
koncentrazzjonijiet tal-PI u/jew ta’ cobicistat
fil-plazma, li jista’ jwassal ghal telf ta’ effett
terapewtiku u l-izvilupp ta’ rezistenza.

L-ghoti ta” INTELENCE
flimkien ma’
atazanavir/cobicistat jew
darunavir/cobicistat mhuwiex
irrakkomandat.

Antagonisti ta’ CCRS

Koncentrazzjonijiet ta’ enfuvirtide ma gewx
studjati u mhux mistennija effetti.

* ibbazat fuq analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni

Maraviroc maraviroc Id-doza rrakkomandata ta’
300 mg darbtejn AUC | 0.47 (0.38-0.58) maraviroc meta kkombinata
kuljum Cumin | 0.61 (0.53-0.71) ma’ INTELENCE u PI hija
Crax | 0.40 (0.28-0.57) 150 mg darbtejn kuljum,
etravirine hlief ghal
AUC < 1.06 (0.99-1.14) fosamprenavir/ritonavir li
Chmin <> 1.08 (0.98-1.19) mhuwiex irrakkomandat ma’
Cimax <> 1.05 (0.95-1.17) maraviroc. Ma hemmx bzonn
Maraviroc/darunavir/ maraviroc* ta’ aggustament fid-doza ta’
ritonavir AUC 1 3.10 (2.57-3.74) INTELENCE.
150/600/100 mg Chin 1 5.27 (4.51-6.15) Ara wkoll sezzjoni 4.4.
darbtejn kuljum Cmax T 1.77 (1.20-2.60)
* meta mgabbel ma’ maraviroc 150 mg darbtejn
kuljum.
Impedituri ta’ fuzjoni
Enfuvirtide etravirine* Mhumiex mistennija
90 mg darbtejn kuljum | AUC <* interazzjonijiet bejn
Con ©* INTELENCE jew enfuvirtide

meta jittichdu flimkien.




Impedituri ta’ Trasferiment ta’ Integrase Strand

Dolutegravir
50 mg darba kuljum

Dolutegravir +
darunavir/ritonavir

50 mg darba kuljum +
600/100 mg darbtejn
kuljum

Dolutegravir +

dolutegravir
AUC | 0.29 (0.26-0.34)

Chmin | 0.12 (0.09-0.16)
Cmax | 0.48 (0.43-0.54)
etravirine

AUC «*

Chnin ©°

Cinax ©°

dolutegravir
AUC| 0.75 (0.69-0.81)

Chin | 0.63 (0.52-0.77)
Cmax | 0.88 (0.78-1.00)
etravirine

AUC «?

Cmin «?

Cmax —?

dolutegravir
AUC+ 1.11(1.02-1.20)

Etravirine naqqas b’mod
sinifikanti 1-
konc¢entrazzjonijiet ta’
dolutegravir fil-plazma. L-
effett ta’ etravirine fuq il-
konc¢entrazzjonijiet ta’
dolutegravir fil-plazma gie
mitigat mill-ghoti fl-istess
wagqt ta’ darunavir/ritonavir
jew lopinavir/ritonavir, u
huwa mistenni li jigi mitigat
b’atazanavir/ritonavir.

INTELENCE ghandu jintuza
ma’ dolutegravir biss meta
jinghata flimkien ma’
atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, jew
lopinavir/ritonavir. Din il-
kombinazzjoni tista’ tintuza

Lopinavir/ritonavir Cmin T 1.28 (1.13-1.45) minghajr aggustament fid-
50 mg darba kuljum + Crax <> 1.07 (1.02-1.13) doza.
400/100 mg darbtejn etravirine
kuljum AUC «*
Chin ©°
Crnax <
Raltegravir raltegravir INTELENCE u raltegravir
400 mg darbtejn AUC | 0.90 (0.68-1.18) jistghu jintuzaw minghajr
kuljum Chin | 0.66 (0.34-1.26) aggustament fid-doza.
Crmax | 0.89 (0.68-1.15)
etravirine
AUC < 1.10 (1.03-1.16)
Chin < 1.17 (1.10-1.26)
Cmax < 1.04 (0.97-1.12)
ANTIARRITMICI
Digoxin digoxin INTELENCE u digoxin
Doza singola 0.5 mg AUC 1 1.18 (0.90-1.56) jistghu jintuzaw minghajr
Cuin ND aggustament fid-doza. Huwa

Cumax T 1.19 (0.96-1.49)

rrakkomandat li I-livelli ta’
digoxin jigu mmonitorjati
meta digoxin jigi kkombinat
ma’ INTELENCE.

Amiodarone Mhux studjat. INTELENCE huwa mistenni li Hija rrakkomandata 1-
Bepridil jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ kawtela u monitoragg tal-
Disopyramide dawn l-antiarritmici. koncentrazzjonijiet
Flecainide terapewtici, jekk disponibbli,
Lidocaine (sistemici) huwa rrakkomandat ghal
Mexiletine antiaritmijaci meta jittichdu
Propafenone flimkien ma’ INTELENCE.
Quinidine

ANTIBLJOTICI
Azithromycin Mhux studjat. Ibbazat fuq il-passagg ta’ INTELENCE u azithromycin

eliminazzjoni biljari ta’ azithromycin, mhumiex
mistennija interazzjonijiet medicinali bejn
azithromycin u INTELENCE.

jistghu jintuzaw minghajr
aggustament fid-doza.
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Clarithromycin

clarithromycin

Espozizzjoni ghal

500 mg darbtejn AUC | 0.61 (0.53-0.69) clarithromycin giet imnaqqsa
kuljum Chmin | 0.47 (0.38-0.57) b’etravirine; izda, il-
Chnax | 0.66 (0.57-0.77) kon¢entrazzjonijiet tal-
14-OH-clarithromycin metabolit attiv,
AUC 1 1.21 (1.05-1.39) 14-OH-clarithromycin,
Chin <> 1.05 (0.90-1.22) zdiedu. Minhabba li
Crmax T 1.33 (1.13-1.56) 14-OH-clarithromycin
etravirine ghandu attivitd mnaqqsa
AUC 1 1.42 (1.34-1.50) kontra Mycobacterium avium
Chin T 1.46 (1.36-1.58) complex (MAC), jista’ jaghti
Crax T 1.46 (1.38-1.56) I-kaz illi l-attivita generali
kontra dan il-patogen
tinbidel; ghalhekk ghandhom
jigu kkunsidrati alternattivi
ghal clarithromycin ghat-
trattament ta’ MAC
ANTIKOAGULANTI
Warfarin Mhux studjat. Etravirine huwa mistenni li jzid Huwa rrakkomandat li 1-
il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ warfarin. proporzjon normalizzat
internazzjonali (international
normalised ratio - INR) jigi
mmonitorjat meta warfarin
jigi kkombinat ma’
INTELENCE.
ANTIKONVULSANTI
Carbamazepine Mhux studjat. Carbazamepine, phenobarbital u | Kombinazzjoni mhux
Phenobarbital phenytoin huma mistennija li jnaqqsu 1- rakkomandata
Phenytoin kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ etravirine.
ANTIFUNGALI
Fluconazole fluconazole INTELENCE u fluconazole
200 mg darba filghodu | AUC < 0.94 (0.88-1.01) jistghu jintuzaw minghajr
Chin <> 0.91 (0.84-0.98) aggustamenti fid-doza.
Crmax <> 0.92 (0.85-1.00)
etravirine
AUC 1 1.86 (1.73-2.00)
Chin 12.09 (1.90-2.31)
Cmax T 1.75 (1.60-1.91)
Itraconazole Mhux studjat. Posaconazole, impeditur qawwi INTELENCE u dawn I-
Ketoconazole ta’ CYP3AA4, jista’ jzid il-konc¢entrazzjonijiet antifungali jistghu jintuzaw
Posaconazole fil-plazma ta’ etravirine. Itraconazole u minghajr aggustament fid-
ketoconazole huma impedituri gawwija kif doza.
ukoll substrati ta’ CYP3A4. Uzu sistemiku
konkomittanti ta’ itraconazole jew ketoconazole
u etravirine jistghu jzidu l-konc¢entrazzjonijiet
fil-plazma ta’ etravirine. B’mod simultanju, il-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ itraconazole
jew ketoconazole jistghu jitnagqsu b’etravirine.
Voriconazole voriconazole INTELENCE u voriconazole
200 mg darbtejn AUC 1 1.14 (0.88-1.47) jistghu jintuzaw minghajr
kuljum Chin T 1.23 (0.87-1.75) aggustamenti fid-doza.

Crnax  0.95 (0.75-1.21)

etravirine

AUC 1 1.36 (1.25-1.47)
Cmin T 1.52 (1.41-1.64)

Cmax T 1.26 (1.16-1.38)
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ANTIMALARJI

Artemether/
Lumefantrine

80/480 mg, 6 dozi fis-
sighat 0, 8, 24, 36, 48,
u 60

artemether

AUC | 0.62 (0.48-0.80)
Chin | 0.82 (0.67-1.01)
Cmax | 0.72 (0.55-0.94)
dihydroartemisinin
AUC | 0.85(0.75-0.97)
Chmin | 0.83 (0.71-0.97)
Crnax | 0.84 (0.71-0.99)
lumefantrine

AUC | 0.87 (0.77-0.98)
Chmin <> 0.97 (0.83-1.15)
Cmax <> 1.07 (0.94-1.23)
etravirine

AUC < 1.10 (1.06-1.15)
Crax < 1.11 (1.06-1.17)

Huwa rrakkomandat
monitoragg mill-qrib tar-
rispons antimalarju meta
INTELENCE u
artemether/lumefantrine
jinghataw flimkien ghaliex
tnaqqis fl-esponiment ta’
artemether u/jew il-metabolit
attiv tieghu
dihydroartemisinin li gie
osservat, jista’ jirrizulta fi
tnaqqis fl-effikacja
antimalarju. M’hemmx
bzonn aggustament fid-doza
ta’” INTELENCE.

ANTIMIKOBATTERJAL

Rifampicin Mhux studjat. Rifampicin u rifapentine huma Kombinazzjoni mhux

Rifapentine mistennija li jnaqqsu l-kon¢entrazzjonijiet fil- irrakkomandata
plazma ta’ etravirine.

INTELENCE ghandu jintuza f’kombinazzjoni
ma’ PI msahhah. Rifampicin huwa
kontraindikat f’kombinazzjoni ma’ PIs msahha.

Rifabutin B’PI msahhah assoc¢jat: [l-kombinazzjoni ta’

300 mg darba kuljum Ma sarx studju dwar interazzjonijiet. Minn data | INTELENCE b’PI msahhah
storika, jista’ jkun mistenni tnaqqis fl- ma’ rifabutin ghandha tintuza
esponiment ta’ etravirine filwaqt li tista’ tkun b’kawtela minhabba r-riskju
mistennija zieda fl-esponiment ghal rifabutin u | ta’ tnaqqis ta’ espozizzjoni
specjalment £°25-O-desactyl-rifabutin. ta’ etravirine u r-riskju ta’

zieda fl-espozizzjonijiet ta’
Minghajr PI msahhah assocjat (barra mill- rifabutin u ta’ 25-O-desctyl-
indikazzjoni indikata ghal etravirine): rifabutin.
rifabutin Monitoragg mill-qrib ghar-
AUC | 0.83 (0.75-0.94) rispons virologiku u ghar-
Chin | 0.76 (0.66-0.87) reazzjonijiet avversi relatati
Chnax  0.90 (0.78-1.03) ma’ rifabutin huwa
25-0-desacetyl-rifabutin rakkomandat. Jekk joghgbok
AUC | 0.83 (0.74-0.92) irreferi ghall-informazzjoni
Chin | 0.78 (0.70-0.87) tal-prodott dwar il-PI
Chnax | 0.85(0.72-1.00) msahhah assocjat ghat-tibdil
etravirine fid-doza ta’ rifabutin li
AUC | 0.63 (0.54-0.74) ghandu jintuza.
Chin | 0.65 (0.56-0.74)
Crnax | 0.63 (0.53-0.74)

BENZODIAZEPINES

Diazepam Mhux studjat, Etravirine huwa mistenni 1i Alternattivi ghal diazepam
jnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ ghandhom jigu kkunsidrati.
diazepam.

KORTIKOSTEROJDI
Dexamethasone Mhux studjat. Dexamethasone huwa mistenni li | Dexamethasone sistemiku
(sistemiku) jnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ ghandu jintuza b’kawtela jew

etravirine

ghandhom jigu kkunsidrati
alternattivi partikolarment
ghal uzu kroniku.
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KONTRACETTIVI B’BAZI TA’ ESTROGEN

Ethinylestradiol

0.035 mg darba kuljum
Norethindrone

1 mg darba kuljum

ethinylestradiol
AUC 1 1.22 (1.13-1.31)

Chin < 1.09 (1.01-1.18)
Cmax T 1.33 (1.21-1.46)
norethindrone

AUC « 0.95 (0.90-0.99)
Chmin | 0.78 (0.68-0.90)
Cmax <> 1.05 (0.98-1.12)
etravirine

AUC <2

Chnin ©°

Cinax ©°

Il-kombinazzjoni ta’
kontracettivi b’bazi ta’
estrogen u/jew progesterone
u INTELENCE jistghu
jintuzaw minghajr
aggustament fid-doza.

ANTIVIRALI LI JAHDMU DIRETTAMENT KONTRA L-VIRUS TA’ E

PATITE C (HCV)

Ribavirin Mhux studjat, imma mhux mistennija [l-kombinazzjoni ta’
interazzjoni fuq bazi tal-mezz ta’ eliminazzjoni | INTELENCE u ribavirin
renali ta’ ribavirin. tista’ tintuza minghajr

aggustamenti fid-doza

Daclatasvir Ma giex studjat. L-ghoti ta’ etravirine flimkien | L-ghoti ta” INTELENCE
ma’ daclatasvir jista’ jnaqqas il- flimkien ma’ daclatasvir
kon¢entrazzjonijiet ta’ daclatasvir. mhuwiex irrakkomandat.

Elbasvir/grazoprevir Ma giex studjat. L-ghoti ta’ etravirine flimkien | L-ghoti taghhom flimkien

ma’ elbasvir/grazoprevir jista’ jnaqqas il-
konéentrazzjonijiet ta’ elbasvir u grazoprevir, li
jwassal ghal tnaqqis fl-effett terapewtiku ta’
elbasvir/grazoprevir.

huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

PRODOTTI MILL-HXEJJEX

St John's wort
(Hypericum
perforatum)

Mhux studjat. St John’s wort huwa mistenni li
jnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
etravirine.

Kombinazzjoni mhux
irrakkomandata

IMPEDITURI TA” HMG CO-A REDUCTASE

Atorvastatin atorvastatin [l-kombinazzjoni ta’
40 mg darba kuljum AUC | 0.63 (0.58-0.68) INTELENCE u atorvastatin
Chin ND tista’ tinghata minghajr
Cmax T 1.04 (0.84-1.30) aggustament fid-doza, izda d-
2-OH-atorvastatin doza ta’ atorvastatin jista’
AUC 1 1.27 (1.19-1.36) jkollha bzonn tinbidel fuq
Chin ND bazi ta’ rispons kliniku.
Cmax T 1.76 (1.60-1.94)
etravirine
AUC «+ 1.02 (0.97-1.07)
Chin <> 1.10 (1.02-1.19)
Cmax < 0.97 (0.93-1.02)
Fluvastatin Mhux studjat. Mhux mistennija interazzjonijiet | Jista’ jkun hemm bZonn ta’
Lovastatin bejn pravastatin u etravirine. aggustament fid-dozi ghal
Pravastatin Lovastatin, rosuvastatin u simvastatin huma dawn l-impedituri
Rosuvastatin substrati ta’ CYP3A4 u t-tehid taghhom HMG Co-A reductase.
Simvastatin flimkien ma’ etravirine jista’ jwassal ghal

konc¢entrazzjonijiet fil-plazma iktar baxxi tal-
impeditur ta” HMG Co-A reductase. Fluvastatin
u rosuvastatin huma metabolizzati minn
CYP2C9 u t-tehid flimkien ma’ etravirine jista’
jwassal ghal kon¢entrazzjonijiet fil-plazma iktar
gholjin tal-impeditur ta” HMG Co-A reductase.

ANTAGONISTI TAR-RICETTUR-H2

Ranitidine
150 mg darbtejn
kuljum

etravirine

AUC | 0.86 (0.76-0.97)
Cmin ND

Cmax | 0.94 (0.75-1.17)

INTELENCE jista’ jittiched
ma’ antagonisti tar-ricettur-
H, minghajr aggustament fid-
doza.
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IMMUNOSUPPRESSANTI

Cyclosporin Mhux studjat. Etravirine huwa mistenni li It-tehid flimkien ma’

Sirolimus jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ immunosuppressanti

Tacrolimus cyclosporin, sirolimus u tacrolimus. sistemici ghandu jsir
b’kawtela minhabba li 1-
kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ cyclosporin,
sirolimus u tacrolimus
jistghu jigu affettwati meta
jittiechdu ma’ INTELENCE.

ANALGESICI NARKOTICI
Methadone R(-) methadone Ma kienx hemm bzonn ta’

Doza individwali fil-
margini bejn 60 mg u

AUC o 1.06 (0.99-1.13)
Comin <> 1.10 (1.02-1.19)

bidliet fid-doza ta’
methadone ibbazat fuq stat

130 mg darba kuljum Crnax <> 1.02 (0.96-1.09) kliniku waqt jew wara 1-
S(+) methadone perijodu ta’ meta kienu ged
AUC < 0.89 (0.82-0.96) jittiehed flimkien ma’
Chin <> 0.89 (0.81-0.98) INTELENCE.
Crax <> 0.89 (0.83-0.97)
etravirine
AUC «*
Chin ©*
Cinax <
IMPEDITURI PHOSPHODIESTERASE, TIP 5 (PDE-5)
Sildenafil 50 mg doza | sildenafil Bl-uzu konkomittanti ta’
singola AUC | 0.43 (0.36-0.51) impedituri ta’ PDE-5 ma’
Tadalafil Chin ND INTELENCE jista’ jkun
Vardenafil Crax | 0.55 (0.40-0.75) hemm bzonn ta’ aggustament

N-desmethyl-sildenafil

AUC | 0.59 (0.52-0.68)
Cuin ND

Crmax | 0.75 (0.59-0.96)

fid-doza tal-impeditur ta’
PDE-5 sabiex jinkiseb l-effett
kliniku mixtieq.

INIBITURI TAL-AGRREGAZZJONI TAL-PLEJTLITS

Clopidogrel

Data in vitro turi li etravirine ghandu
kwalitajiet 1i jinibixxu CYP2C19. Ghalhekk
jista’ jkun li etravirine jinibixxi l-metabolizmu
ta’ clopidogrel ghal metabolu attiv tieghu
permezz ta’ din I-inibizzjoni ta’ CYP2C19 in
vivo. Ir-rilevanza klinika ta’ din l-interazzjoni
ma gietx murija.

Bhala prekawzjoni huwa
rakkomandat li l-uzu ta’
etravirine flimkien ma’
clopidogrel ghandu jigi
skonsiljat.

IMPEDITURI TA’ PROTON PUMP

Omeprazole
40 mg darba kuljum

etravirine

AUC 1 1.41 (1.22-1.62)
Cuin ND

Cmax T 1.17 (0.96-1.43)

INTELENCE jista’ jittiched
flimkien ma’ impedituri ta’
proton pump minghajr
aggustament fid-doza.

IMPEDITURI SELETTIVI TAL-GBIR MILL-GDID TA’ SEROTONIN (SSRIS)

Paroxetine
20 mg darba kuljum.

paroxetine
AUC « 1.03 (0.90-1.18)

Chmin | 0.87 (0.75-1.02)
Chmax <> 1.06 (0.95-1.20)
etravirine

AUC < 1.01 (0.93-1.10)
Chmin <> 1.07 (0.98-1.17)
Crnax < 1.05 (0.96-1.15)

INTELENCE jista’ jittiched
flimkien ma’ paroxetine
minghajr aggustament fid-
doza

a

b

Paragun ibbazat fuq kontrol

1 storiku.

L-istudju sar b’tenofovir disoproxil fumarate 300 mg darba kuljum

Nota: Fi studji dwar interazzjonijiet bejn medicina u ohra, intuzaw formulazzjonijiet u/jew dozi differenti ta’ etravirine li
wasslu ghal espozizzjonijiet simili u, ghalhekk, interazzjonijiet rilevanti ghal formulazzjoni wahda huma rilevanti ghal

ohra.

14




Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Bhala regola generali, meta tkun ged tittiched id-dec¢izjoni dwar l-uzu ta’ sustanzi kontra r-retrovirus
ghall-kura ta’ infezzjoni bl-HIV f’nisa tqal, u b’konsegwenza ghat-tnaqqis tar-riskju tat-trasmissjoni
vertikali tal-HIV lit-tarbija tat-twelid, id-data mill-annimali kif ukoll l-esperjenza klinika f’nisa tqal

ghandhom jitqiesu sabiex tigi stabbilita il-karatteristika tas-sigurta ghall-fetu.

It-trasferiment minn gol-placenta deher fil-firien tqal, izda mhux maghruf jekk it-trasferiment ta’
etravirine isehhx ukoll f’nisa tqal. Studji fl-annimali ma jindikawx effetti ta’ hsara diretti jew indiretti
fuq it-tqala, l1-izvilupp tal-embriju/fetu, il-hlas jew l-izvilupp ta’ wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3).
Ibbazat fuq data minn annimali r-riskju ta’ malformazzjoni mhux probabbli fil-bnedmin. Id-data
klinika ma jqanqlux thassib dwar is-sigurta izda huma limitati hatha.

Treddigh

Etravirine jitnehha fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Minhabba l-potenzjal ta’ avvenimenti avversi fi trabi li jkunu ged jitreddghu, in-nisa ghandhom jigu
istruwiti biex ma jreddghux jekk ikunu qged jir¢ievu INTELENCE. Huwa rakkomandat li nisa li qed
jghixu bl-HIV ma jreddghux sabiex jevitaw it-trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

Ma hemmzx taghrif fuq l-effett ta’ etravirine fuq il-fertilita fil-bniedem. Fil-firien, ma kienx hemm
effetti fuq tghammir jew fertilita bi trattament ta’ etravirine (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

INTELENCE ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Ma saru I-ebda studji dwar
l-effetti ta’ INTELENCE fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Reazzjonijiet avversi bhal hedla tan-
nghas u sturdament gew irrapportati f’pazjenti trattati b’etravirine u ghandhom jitqiesu meta wiehed
ikun ged jistma I-hila biex il-pazjent isuq jew ihaddem magni (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti (incidenza > 10%) tal-intensitajiet kollha rrappurtati ghal
etravirine kienu raxx, dijarea, nawsja u ugigh ta’ ras. Fl-istudji ta’ Fazi III, ir-rati ta’ dawk li waqqfu t-
trattament minhabba kwalunkwe reazzjoni avversa kienu 7.2% f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu
etravirine. L-iktar reazzjoni avversa komuni li wasslet ghall-waqfien tat-trattament kienet raxx.

Lista tar-reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Reazzjonijiet aversi irrappurtati f’pazjenti trattati b’etravirine huma elenkati fil-qosor f’Tabella 3. Ir-
reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassi tas-sistema u tal-organu (SOC) u I-frekwenza. F’kull
sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzlin " ordni skont is-serjeta taghhom,
b’dawk l-aktar serji mnizzla l-ewwel. Il-frekwenzi huma definiti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni
(= 1/100 sa < 1/10) u mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000) u rari hafna
(< 1/10,000).
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Tabella 3: Reazzjonijiet avversi osservati b’etravirine fi provi klini¢i u f’esperjenza wara t-
tqeghid fis-suq

Klassi tas-sistema u Kategorija Reazzjoni Avversa
tal-organu (SOC) ta’

frekwenza
Disturbi tad-demm u komuni trombocitopenija, anemija, tnaqqis fin-newtrofili
tas-sistema limfatika mhux komuni | tnaqgqis fl-ghadd ta¢-celluli bojod tad-demm
Disturbi fis-sistema komuni sensittivita e¢cessiva ghall-medi¢ina
immuni mhux komuni | sindrome tar-rikostituzzjoni tas-sistema immuni
Disturbi fil- komuni dijabete mellitus, iperglicemija, iperkolesterolemija,
metabolizmu u n- zieda fil-lipoproteina ta’ densita baxxa (LDL),
nutrizzjoni ipertrigliceridemija, iperlipidimja, dislipidimja,

anoreksja

Disturbi psikjatrici komuni ansjeta’, insomnja, disturbi fl-irqad

mhux komuni

stat ta’ konfuzjoni, dizorjentament, inkubi, nervi, holm
anormali

Disturbi fis-sistema
nervuza

komuni hatha

ugigh ta’ ras

komuni

newropatija periferali, parestesija, ipoestesija, amnesija,
hedla tan-nghas

mhux komuni

konvulzjoni, sinkope, roghda, ipersomnja, disturb fl-
attenzjoni

Disturbi fl-ghajnejn

komuni

vista im¢ajpra

Disturbi fl-widnejn u
fis-sistema labirintika

mhux komuni

vertigo

Disturbi fil-galb komuni infart mijokardijaku

mhux komuni | fibrillazjoni atrijali, angina pectoris
Disturbi vaskulari komuni pressjoni gholja

rari puplesija emorragika®
Disturbi respiratorji, komuni gtugh ta’ nifs wagqt strapazz

toraci¢i u medjastinali

mhux komuni

bronkospazmu

Disturbi gastro-
intestinali

komuni hafna

dijarea, nawsja

komuni

mard ta’ rifluss gastroesofagali, rimettar, ugigh
addominali, nefha fl-addome, gass fl-istonku, gastrite,
stitikezza, halq xott, stomatite, zieda fil-lipase, zieda fl-
amylase fid-demm

mhux komuni

pankreatite, ematemesi, tqalligh

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara

komuni

zieda fl-alanine aminotransferase (ALT), zieda fl-
aspartate aminotransferase (AST)

mhux komuni

epatite, stejatozi tal-fwied, epatite ¢itolitika,
epatomegalija

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

komuni hatha

raxx

komuni

tghereq hafna matul il-lejl, gilda xotta, prurigo

mhux komuni

edima angionevrotika®, nefha tal-wic¢, iperidrozi

rari

Sindrom ta’ Stevens-Johnson?, eritema multiforme?

rari hafha

nekrolizi tossika tal-epidermide?, DRESS®

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

komuni

insuffi¢jenza renali, zieda fil-kreatinina fid-demm

Disturbi fis-sistema mhux komuni | ginekomastja
riproduttiva u fis-sider
Disturbi generali u komuni gheja
kondizzjonijiet ta’ —

Jonl mhux komuni | indolenza

mnejn jinghata

a

b

Dawn ir-reazzjonijiet avversi gew osservati fi provi klini¢i ohra minbarra fi DUET-1 u DUET-2.
Dawn ir-reazzjonijiet avversi gew identifikati minn esperjenza b’etravirine wara t-tqeghid fis-suq.
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Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Raxx

Ir-raxx kien b’mod l-aktar frekwenti minn hafif sa moderat, kien b’mod generali minn makulari sa
makulopapulari jew eritematuz, sehh il-bic¢a I-kbira fit-tieni gimgha tat-terapija, u ma kienx frekwenti
wara gimgha 4. Fil-bi¢ca 1-kbira r-raxx fieq wahdu, u b’mod generali ghadda fi Zmien gimgha sa
gimaghtejn bit-tkomplija tat-terapija (ara sezzjoni 4.4). L-in¢idenza tar-raxx kienet oghla fin-nisa meta
mgqabbla mal-irgiel fil-fergha ta’ etravirine fil-provi DUET (raxx > grad 2 gie rrappuratat £°9/60
[15.0%] mara versus 51/539 [9.5%] ragel; twaqqif minhabba raxx gie irrappurtat fi 3/60 [5.0%] mara
versus 10/539 [1.9%] ragel) (ara sezzjoni 4.4). Ma kien hemm l-ebda differenza bejn is-sessi fis-
severita jew fit-twaqqif tat-trattament minhabba r-raxx. Id-data klinika hija limitata u zieda fir-riskju
ta’ reazzjonijiet fil-gilda fpazjenti bi storja ta’ reazzjoni fil-gilda assoc¢jata ma’ NNRTI ma tistax tigi
eskluza (ara sezzjoni 4.4).

Parametri metabolici
[-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Sindromu tar-rikostituzzjoni tas-sistema immuni

F’pazjenti infettati b’HIV b’defi¢jenza qawwija tas-sistema immuni fiz-zmien meta tkun inbdiet it-
terapija antiretrovirali kombinata (CART), tista’ tirrizulta reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet
asintomatici jew residwali. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew
irrappurtati wkoll; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn l-avvenimenti
jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Osteonekrozi

Kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrapportati, partikolarment fpazjenti b’ fatturi ta’ riskju generalment
maghrufa, mard ta’ HIV avvanzat jew espozizzjoni fit-tul ghal terapija antiretrovirali kkombinata. I1-
frekwenza ta’ dan mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika (minn eta ta’ sena sa ingas minn 18-il sena)

L-evalwazzjoni ta’ sigurta fit-tfal u l-adoloxxenti hija bbazata fuq zewg provi, kull wahda minnhom bi
grupp wiehed. PIANO (TMC125-C213) hija prova ta’ Fazi II li fiha 101 pazjent pedjatriku b’eta minn
6 snin sa anqas minn 18-il sena infettati bl-HIV-1 li kienu diga hadu trattament b’antiretrovirali qabel
ir¢civew INTELENCE flimkien ma’ sustanzi antiretrovirali ohra. TMC125-C234/IMPAACT P1090
huwa prova ta’ Fazi I/Il li fiha 26 pazjent pedjatriku b’eta minn sena sa angas minn 6 snin infettati bl-
HIV-1 li kienu diga hadu trattament b’antiretrovirali qabel ir¢ivew INTELENCE flimkien ma’
sustanzi antiretrovirali ohra (ara sezzjoni 5.1).

Fi PIANO u TMC125-C234/IMPAACT P1090, il-frekwenza, tip u qawwa ta’ reazzjonijiet avversi
ghall-medic¢ina f’pazjenti pedjatri¢i kienu kumparabbli ma’ dawk osservati fl-adulti. Fi PIANO, raxx
gie rrappurtat b’'mod iktar frekwenti fl-individwi femminili meta mqabbel mal-individwi maskili (raxx
> grad 2 gie rrappurtat f°13/64 [20.3%] nisa meta mgabbel ma’ 2/37 [5.4%] rgiel; it- twaqqif
minhabba r-raxx gie rrappurtat £°4/64 [6.3%] nisa meta mgabbel ma’ 0/37 [0%] rgiel) (ara

sezzjoni 4.4). L-iktar spiss, ir-raxx kien hafif ghal moderat, tat-tip makulari/papulari, u sehh fit-tieni
gimgha tal-kura. [1-maggorparti tar-raxx kien auto-limitat u generalment irrizolva f’temp ta’ gimgha
ta’ trattament kontinwu.

Fi studju retrospettiv ta’ koorti wara t-tqeghid fis-suq li I-mira tieghu kienet li jipprovdi evidenza biex
juri l-profil ta’ sigurta fit-tul ta’ etravirine fi tfal u adolexxenti infettati b’HIV-1 1i kienu ged jir¢ievu
etravirine flimkien ma’ antiretrovirali ohra ghall-HIV-1 (N = 182), is-Sindrome ta’ Stevens-Johnson
gie rrappurtat b’in¢idenza oghla (1%) minn dak li gie rrapputat fi provi klini¢i fl-adulti (< 0.1%).
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Popolazzjonijiet specjali ohra

Pazjenti infettati wkoll b’Epatite B u/jew Epatite C

Fl-analizi migbura ghal DUET-1 u DUET-2, kien hemm tendenza ghal zieda fl-in¢idenza ta’
avvenimenti epatici f’individwi ko-infettati trattati b’etravirine meta mqabbel ma’ individwi ko-
infettati fil-grupp tal-placebo. INTELENCE ghandu jintuza b’kawtela f"dawn il-pazjenti (ara wkoll
sezzjonijiet 4.4 u 5.2)

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Ma hemm l-ebda data dwar doza eccessiva sintomatika b’etravirine, imma huwa possibbli li r-
reazzjonijiet avversi l-iktar frekwenti ta’ etravirine, jigifieri raxx, dijarrea, nawsija u ugigh ta’ ras
ikunu s-sintomi I-iktar komuni li jkunu osservati. Ma hemm I-ebda antidotu spec¢ifiku ghal doza
eccessiva b’etravirine. Trattament ghal doza ec¢essiva b’INTELENCE jikkonsisti f’mizuri ta’ support
generali inkluz monitoragg tas-sinjali vitali u osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent. Peress illi
etravirine huwa marbut hafna mal-proteina, huwa improbabbli li d-dijalizi twassal ghal tnehhija
sinifikanti tas-sustanza attiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, impedituri tan-non-nucleoside reverse
transcriptase, Kodi¢i ATC: JOSAGO04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Etravirine huwa NNRTI tal-virus tal-immunodefi¢jenza umana tat-tip 1 (HIV-1). Etravirine jintrabat
direttament mar-reverse transcriptase (RT) u jimblokka l-attivitajiet tad-DNA polymerase, li huma
RNA-dipendenti u DNA-dipendenti billi jikkawza dizordni tas-sit katalitiku tal-enzimi.

Attivita antivirali in vitro

Etravirine jezibixxi attivita kontra HIV-1 ta’ tip selvagg f’linji ta¢-celloli-T u ¢elloli primarji b’medja
ta’ figuri ta’ ECso f'margini bejn 0.9 u 5.5n1M. Etravirine juri attivita kontra HIV-1 grupp M (sottotipi
A, B,C,D, E, FuG)uHIV-1 grupp O izolati primarji b’figuri ta’ ECso 'margini bejn 0.3 u 1.7 nM u
bejn 11.5 u 21.7 nM rispettivament. Ghalkemm etravirine juri attivita in vitro kontra HIV-2 ta’ tip
selvagg b’medja ta’ figuri ta’ ECso 'margini bejn 5.7 u 7.2 uM, trattament tal-infezzjoni ta’ HIV-

2 b’etravirine m’huwiex irrakkomandat fin-nuqqas ta’ taghrif kliniku. Etravirine jibga’ jzomm attivita
kontra razzez virali ta’ HIV-1 1i huma rezistenti ghal impedituri tan-nucleoside reverse transcriptase
u/jew protease. Barra minn hekk, etravirine juri bidla (FC) £ ECsota’ <3 kontra 60% ta’ 6,171 izolati
klini¢i rezistenti ghal NNRTI.

Rezistenza

L-effikacja ta’ etravirine relatata ma’ rezistenza ta’ NNRTI fil-linja bazi giet principalment analizzata
b’etravirine moghti f’kombinazzjoni ma’ darunavir/ritonavir (DUET-1 u DUET-2). Impedituri ta’
protease msahha bhal darunavir/ritonavir, juru barriera oghla ghal rezistenza meta mqabbla ma’
klassijiet ohrajn ta’ antiretrovirali. Il-breakpoints ta’ effikacja ridotta b’etravirine (> 2 mutazzjonijiet
assoc¢jati ma’ etravirine fil-linja bazi, ara sezzjoni tar-rizultati klini¢i) japplikaw meta etravirine
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jinghata f’kombinazzjoni ma’ impeditur ta’ protease msahhah. Dan il-breakpoint jista’ jkun iktar baxx
f’terapija antiretrovirali kkombinata 1i ma tinkludix impeditur ta’ protease msahhah.

Fil-provi ta’ Fazi IIl DUET-1 u DUET-2, mutazzjonijiet li zviluppaw l-iktar komuni f’pazjenti
b’falliment virologiku ghal regimen li fih etravirine kienu V1081, V179F, V1791, Y181Cu Y1811, li
generalment tfaccaw fi sfond ta’ mutazzjonijiet multipli ohrajn assoc¢jati ma’ rezistenza ghal NNRTI
(RAMs). Fil-provi 1-ohrajn kollha maghmula b’etravirine f’pazjenti infettati b’HIV-1, tfaccaw il-
mutazzjonijiet segwenti l-iktar komuni: L100L, E138G, V179F, V1791, Y181C u H221Y.

Kross-rezistenza

Wara falliment virologiku ta’ regimen li fih etravirine mhux irrakkomandat li pazjenti jigu trattati
b’efavirenz u/jew nevirapine.

Effikacja klinika u sigurta

Pazjenti adulti esperjenzati bit-trattament

Studji centrali

L-evidenza tal-effikacja ta’ etravirine hija bbazata fuq taghrif ta’ 48 gimgha minn 2 provi tal-Fazi III
DUET-1 u DUET-2. Dawn il-provi kienu identi¢i fid-disinn u dehret effika¢ja simili ghal etravirine
f’kull prova. Ir-rizultati hawn taht huma taghrif migbur miz-zewg provi.

Karatteristic¢i tal-provi

- Disinn: randomised (1:1), double-blinded, ikkontrollati bil-placebo.

- Trattament: Etravirine vs placebo, flimkien ma’ regimen ta’ sfond (BR, background regimen) li
jinkludi darunavir/ ritonavir (DRV/rtv), N(t)RTIs maghzula mill-investigatur u enfuvirtide
fakultattiv.

- Kriterji prin¢ipali ta’ inkluzjoni:

. Taghbija virali ta’ HIV-1 > 5,000 kopja/ml ta” HIV-1 RNA waqt ezami

. mutazzjoni 1 jew izjed assocjata ma’ rezistenza (RAMs) ghal NNRTI waqt ezami jew
minn analizi genotipika precedenti (i.e. rezistenza arkivjata)

. 3 mutazzjonijiet jew izjed ta’ PI primarji waqt ezami

. Fuq regimen antiretrovirali stabbli ghal mill-inqas 8 gimghat.

- Stratifikazzjoni: Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont 1-uzu intiz ta’ ENF fil-BR, uzu
precedenti ta’ darunavir u ezaminazzjoni tat-taghbija virali.

- Rispons virologiku kien definit bhala li jilhaq taghbija virali li ma tistax titkejjel ikkonfermat
(< 50 kopja/ml ta” HIV-1 RNA)

Sommarju tar-rizultati ta’ effikacja

Tabella 4: Taghrif migbur minn DUET-1 u DUET-2 gimgha 48

Etravirine + BR Pla¢ebo + BR Differenza fit-
N=599 N=604 trattament
(95% CI)

Karatteristici linja bazi

Medjan ta’ 4.8 logio kopji/ml 4.8 logio kopji/ml
HIV-1 RNA fil-plazma

Ghadd medjan ta’ ¢elloli CD4 99 x 109 ¢elloli/l 109 x 10° ¢elloli/l

Rizultati

Taghbija virali 1i ma tistax

titkejjel ikkonfermata
(<50 kopja/ml ta’ HIV-1 RNA)?
n (%)

A ) 20.9%

0, 0,
Generali 363 (60.6%) 240 (39.7%) (15.3%: 26.4%)
0,
de novo ENF 109 (71.2%) 93 (58.5%) 12.8%

(2.3%; 23.2%)"

19




o
Mhux de novo ENF 254 (57.0%) 147 (33.0%) (17 6%/3:933)3(y)f
.07, D70
<400 kopja/ml* ta” HIV-1 RNA o o 24.1%
n(%) 428 (71.5%) 286 (47.4%) (18.7%: 29.5%)¢
Bidla medja ta” HIV-1 RNA 0.6
logio mil-linja bazi -2.25 -1.49 (-0.8; '_0 5y
(logio kopji/ml)® e
Bidla medja tal-ghadd tac-celloli 244
CD4 mil-linja bazi +98.2 +72.9 (10.4: '38 5y
(x 10/ 1)° T
Mard li jiddefinixxi AIDS u/jew o o -3.9%
mewt n(%) 35 (3.8%) 39 (9.8%) (-6.9%; -0.9%)°

#  Imputazzjonijiet skont l-alogaritmu TLOVR (TLOVR = Hin ghan-nuqqas ta’ rispons virologiku).
> Mhux komplut huwa imputazzjoni ta’ falliment (NC=F).

¢ Differenzi fit-trattament huma bbazati fuq Medja tal-Inqas Kwadrati minn mudell ANCOVA inkluz il-fatturi ta’
stratifikazzjoni. Valur-P < 0.0001 ghal tnaqqis medju "HIV-1 RNA; Valur-P = 0.0006 ghal bidla medja fl-ghadd ta’
celloli C4.

Intervall ta’ fiducja madwar differenzi osservati tar-rati ta’ rispons; Valur—P < 0.0001 minn mudell ta’ rigressjoni
logistika, inkluz fatturi ta’ stratifikazzjoni.

Intervall ta’ fidu¢ja madwar differenzi osservati tar-rati ta’ rispons; Valur—P = 0.0408.

Intervall ta’ fidu¢ja madwar differenzi osservati tar-rati ta’ rispons; Valur—P minn test CMH jikkontrolla ghall-fatturi
ta’ stratifikazzjoni = 0. 0199 ghal de novo, u < 0.0001 ghal mhux de novo.

Peress illi kien hemm effett ta’ interazzjoni sinifikanti bejn it-trattament u ENF, 1-analizi primarja saret
ghal 2 strata ENF (pazjenti li regghu uzaw jew mhux juzaw ENF kontra pazjenti li juzaw ENF de
novo). Ir-rizultati tat-48 gimgha mill-analizi migbura ta’ DUET-1 u DUET-2 urew li I-fergha ta’
etravirine kienet superjuri ghall-fergha ta’ placebo irrispettivament minn jekk ENF kienx uzat de novo
(p=0.0199) jew le (p < 0.0001). Rizultati ta’ din l-analizi (taghrif minn 48 gimgha) mill-istratum ENF
ged jintwerew f’tabella 4.

Ghadd ferm inqas ta’ pazjenti fil-fergha ta’ etravirine lahqu l-punt ahhari kliniku (mard 1i jfisser li
hemm 1-AIDS u/jew mewt) meta mqabbel mal-fergha tal-placebo (p = 0.0408).

Analizi ta’ sottogrupp tar-rispons virologiku (definit bhala taghbija virali, < 50 kopja/ml ta’ HIV-
1 RNA) f’gimgha 48 b’taghbija virali ta’ linja bazi u ghadd CD4 ta’ linja bazi (taghrif DUET migbur)
huwa pprezentat f’tabella 5.

Tabella 5: Taghrif migbur DUET-1 u DUET-2

Sottogruppi Proporzjon ta’ individwi b’HIV-1 RNA <50 kopja/ml
f’gimgha 48
Etravirine + BR Pla¢ebo + BR

N=599 N=604
HIV-1 RNA fil-linja bazi
< 30,000 kopja/ml 75.8% 55.7%
>30,000 u 61.2% 38.5%
<100,000 kopja/ml 49.1% 28.1%

> 100,000 kopja/ml
Ghadd ta’ CD4 fil-linja bazi

(x10%1)

<50 45.1% 21.5%
>50u<200 65.4% 47.6%
>200u <350 73.9% 52.0%
>350 72.4% 50.8%

Nota: Imputazzjonijiet skont l-alogaritmu TLOVR (TLOVR = Hin ghan-nuqqas ta’ rispons virologiku)
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Analizi tal-genotip jew fenotip tal-linja bazi u rizultat virologiku

F’DUET-1 u DUET-2, il-prezenza fil-linja bazi ta’ 3 jew izjed mis-segwenti mutazzjonijiet: V9OI,
A98G, L100I, K101E, K101P, V106I, V179D, V179F, Y181C, Y1811, Y181V, G190A u G190S,
(RAMs ta’ etravirine) kienet asso¢jata ma’ tnaqqis tar-rispons virologiku ghal etravirine (ara t-
tabella 6). Dawn il-mutazzjonijiet individwali sehhew fil-prezenza ta’ NNRTI RAMs ohrajn. V179F
qatt ma kien prezenti minghajr Y181C.

Konkluzjonijiet dwar ir-rilevanza ta’ mutazzjonijiet partikolari jew disinni ta’ mutazzjonijiet huma
soggetti ghal bdil b’taghrif addizzjonali, u huwa rrakkomandat li wiehed dejjem jikkonsulta s-sistemi
attwali ta’ interpretazzjoni ghal analizi tar-rizultati ta’ testijiet ta’ rezistenza.

Tabella 6: Proporzjon ta’ individwi b’< 50 kopja/ml ta’ HIV-1 RNA f gimgha 48 skont in-
numru ta’ RAMs ta’ etravirine fil-linja bazi fil-popolazzjoni fejn huwa eskluz
falliment mhux virali ta’ provi migbura fi DUET-1 u DUET-2

Numru ta’ RAMs ta’
Etravirine fil-linja
bazi*

Ferghat ta’ etravirine

N=549

ENF uzat mill-gdid/mhux uzat ENF de novo
Il-meded kollha 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)

Ferghat tal-placebo
N=569

Tl-meded kollha 37.1% (147/396) | 64.1% (93/145)

* RAMs ta’ etravirine = V90I, A98G, L100I, K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/I/V, G190A/S
Nota: il-pazjenti kollha fil-provi DUET ir¢evew regimen ta’ sfond li jikkonsisti f’darunavir/rtv, NRTIs maghzula mill-
investigatur u enfuvirtide fakultattiv.

[l-prezenza ta’ K103N wahdu, li kien il-mutazzjoni ta” NNRTI l-iktar prevalenti fil-provi DUET-1 u
DUET-2 fil-linja bazi, ma kienx identifikat bhala mutazzjoni asso¢jata ma’ rezistenza ghal etravirine.
Barra minn hekk, il-prezenza ta’ din il-mutazzjoni wehidha ma affettwatx ir-rispons fil-fergha ta’
etravirine. Hemm bzonn ta’ iktar taghrif sabiex wiehed jikkonkludi fuq I-influwenza ta’ K103N meta
assocjat ma’ mutazzjonijiet ta’ NNRTIs ohrajn.

Taghrif mill-istudji DUET jissuggerixxi illi I-bidla (FC) fil-linja bazi f"ECso ghal etravirine kien fattur
li jbassar ir-rizultat virologiku, b’risponsi li jonqsu b’mod gradwali osservati ’l fuq minn FC3 u FC13.
Is-sottogruppi FC huma bbazati fuq il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti maghzula DUET-1 u DUET-2 u
mhumiex intizi sabiex jirraprezentaw breakpoints definittivi klini¢i ta’ suxxettibilita ghal etravirine.

Paragun esploratorju ras ghal ras b’impeditur ta’ protease f pazjenti li ma jafux li ged jiehdu
impedituri ta’ protease (prova TMC 125-C227)

TMC125-C227 kienet prova esploratorja, randomizzata, ikkontrollata-attiva, b’tikketta open-label, li
investigat l-effikacja u s-sikurezza ta’ etravirine f’regimen ta’ trattament, li mhuwiex approvat taht 1-
indikazzjoni attwali. Fl-istudju TMC125-C227, etravirine (N=59) kien amministrat ma’ 2 NRTIs (i.e.
minghajr Pl msahhah b’ritonavir) maghzula mill-investigatur u mgabbel ma’ kombinazzjoni ta’ PI
maghzula mill-investigatur ma’ zewg NRTIs (N=57). Il-popolazzjoni tal-prova inkludiet pazjenti li ma
kinux jafu li qed jiehdu P, esperjenzati b’NNRTI b’evidenza ta’ rezistenza ghal NNRTI.

F’gimgha 12, ir-rispons virologiku kien oghla fil-fergha ta’ kontroll-PI (-2.2 logio kopji/ml mil-linja
bazi; n=53) meta mqabbel mal-fergha ta’ etravirine (-1.4 logio kopji/ml mill-linja bazi; n=40). Din id-

differenza bejn il-ferghat ta’ trattament kienet statistikament sinifikanti.

Ibbazat fuq ir-rizultati ta’ dawn il-provi, etravirine mhux irrakkomandat ghall-uzu f’kombinazzjoni
ma’ N(t)RTIs biss f’pazjenti li esperjenzaw falliment virologiku fuq regimen li fih NNRTI- u N(t)RTL
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Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici li ghandhom esperjenza ta’ trattament (minn eta ta’ 6 snin sa ingas minn 18-il
sena)

PIANO hi prova tal-fazi II, ta’ fergha wahda li tevalwa 1-farmakokinetika, sigurta, tolerabilita, u I-
effikacja ta’ etravirine 101 pazjenti pedjatrici infettati b’HIV-1 1i ghandhom esperjenza ta’ trattament
antiretrovirali minn eta’ ta’ 6 snin sa inqas minn 18-il sena u li jiznu mill-inqas 16-il kg. L-istudju kien
jinkludi pazjenti fuq kors ta’ trattament antiretrovirali li kien stabbli izda li kien ged ifalli mill-lat
virologiku, b’taghbija ta’ HIV-1 RNA virali fil-plazma kkonfermata ta’ > 500 kopji/ml. Is-sensittivita
tal-virus ghal etravirine wagqt l-iskrining kien mehtieg.

It-taghbija medja ta’ HIV-1 RNA fil-plazma fil-linja bazi kienet 3.9 logio kopji/ml, u 1-ghadd medju

tac-celluli CD4 fil-linja bazi kien ta’ 385 x 10° ¢elluli/l.

Tabella 7:  Risponsi virologi¢i (ITT - TLOVR), bidla fit-taghbija virologika logio mill-linja bazi
(NC =F), u bidla fil-persentagg CD4 u ghadd taé-¢elluli mill-linja bazi (NC = F) f’gimgha
24 fl-istudji TMC125-C213 u DUET migbura
Studji migbura
Studju TMC125-C213 | TMC125-C213 | TMC125-C213 DUET
Eta waqt l-iskrining 6 sa <12-il 12 sa < 18-il sena 6 to < 18-il > 18-il sena
Grupp ta’ kura sena ETR sena ETR
ETR N=60 ETR N=599
N=41 N=101
Parametri virologi¢i
Taghbija virali < 50 kopji/ml
Paimgha 24, n (%) 24 (58.5) 28 (46.7) 52 (51.5) 363 (60.6)
Taghbija virali < 400 kopji/ml
Pgimgha 24, n (%) 28 (68.3) 38 (63.3) 66 (65.3) 445 (74.3)
> 1 logio tnaqqis mill-linja bazi
Paimgha 24, n (%) 26 (63.4) 38 (63.3) 64 (63.4) 475 (79.3)
Bidla fit-taghbija virali logio
mill-linja bazi (kopji/ml) -1.62 (0.21) -1.44 (0.17) -1.51 (0.13) -2.37 (0.05)
f’gimgha 24, medju (SE) u -1.68 (-4.3;0.9) | -1.68(-4.0;0.7) | -1.68(-4.3;0.9) | -2.78 (-4.6; 1.4)
medjan (firxa)
Parametri immunologié¢i
ili‘lllljiﬂj'agrl‘)z‘;? (tgcl-gglgg};uiﬁ)“ 125 (33.0) 104 (17.5) 112 (16.9) 83.5 (3.64)
medju (SE) u medjan (firxa) 124 (-410; 718) | 81 (-243;472) 108 (-410; 718) | 77.5(-331; 517)
Bidla fil-persentagg ta’ CD4 4% 3% 4% 3%
mill-linja bazi, medjan (firxa) (-9; 20) (-4; 14) (-9; 20) (-7; 23)

N = numru ta’ suggetti bid-data; n = numru ta’ osservazzjonijiet.

Fil-gimgha 48, 53.5% tal-pazjenti pedjatri¢i kollha kellhom taghbija virali kkonfermata li ma tistax

titkejjel ta’ < 50 HIV-1 RNA kopji/ml skond l-algorittmu TLOVR. Il-proporzjon ta’ pazjenti pedjatrici
li kellhom < 400 HIV-1 RNA kopji/ml kien ta’ 63.4%. Il-bidla medja fl-HIV-1 RNA fil-plazma mill-
linja bazi sa gimgha 48 kienet ta’ -1.53 logio kopji/ml, u z-zieda medja fl-ghadd ta¢-celluli CD4 mill-
linja bazi kienet ta” 156 x 10° ¢elluli/l.

Pazjenti pedjatrici li jkunu hadu trattament gabel (b’eta minn sena sa angas minn 6 snin)

TMC125-C234/IMPAACT P1090 hija prova ta’ Fazi I/II li evalwat il-farmakokinetika, is-sigurta, it-
tollerabilita u l-effikacja ta’ INTELENCE f°20 pazjent pedjatriku b’eta minn sentejn sa anqas minn
6 snin (Koorti I) infettati b’HIV-1 li kienu hadu trattament b’antiretrovirali qabel u 6 pazjenti
pedjatri¢i b’eta minn sena sa angas minn sentejn infettati b’HIV-1 1i kienu hadu trattament
b’antiretrovirali qabel (Koorti II). L-ebda pazjent ma gie rregistrat f’Koorti III (> xahrejn sa < sena).
L-istudju rregistra fih pazjenti fuq skeda ta’ trattament antiretrovirali ghal mill-anqas 8 gimghat li
kienet ged tfalli jew fuq interruzzjoni mit-trattament ta’ mill-anqas 4 gimghat bi storja ta’ falliment
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virologiku wagqt i jkunu fuq skeda ta’ antiretrovirali, b’piz virali kkonfermat ta’ RNA ta’ HIV-1 fil-
plazma aktar minn 1,000 kopja/ml u minghajr I-ebda evidenza ta’ rezistenza fenotipika ghal etravirine
wagqt l-iscreening.

Tabella 8 tigbor fil-qosor ir-rizultati tar-rispons virologiku ghall-istudju TMC125-C234/IMPAACT
P1090.

Tabella 8:  Risponsi virologi¢i (Snapshot ITT-FDA*) f"gimgha 48 fl-Istudju TMC125-
C234/IMPAACT P1090

Koorti I Koorti II
> sentejn sa <6 snin > sena sa <sentejn
(N=20) N=6)
Linja bazi
RNA ta’ HIV-1 fil-plazma 4.4 log)o kopja/ml 4.4 logjo kopja/ml
Medjan tal-ghadd tac-celluli
CD4+ 817.5 x 10° ¢elluli/l 1,491.5 x 10° ¢elluli/l
Medjan tal-peréentwal tac- (27.6%) (26.9%)
celluli CD4+ fil-linja bazi
Gimgha 48
RlSpOl’.IS Virologiku (plZ v1rz§11 16/20 16
fil-plazma <400 kopja/ml ta (80.0%) (16.7%)
RNA ta’ HIV-1) ' '
Bidla medja ta’ RNA ta’
HIV-1 fil-plazma mil-linja -2.31 logio kopja/ml -0.665 logio kopja/ml
bazi sa Gimgha 48
Bidla medja ta’ CD4+ mil- 298.5 x 10° ¢elluli/l 0 x 10° ¢elluli/l
linja bazi (5.15%) (-2.2%)

N=numru ta’ individwi skont il-grupp ta’ trattament.
*  Appro¢ Snapshot tal-grupp bl-intenzjoni li jigu trattati tal-FDA.

Analizi ta’ sottogrupp urew li ghall-individwi li kellhom eta minn sentejn sa angas minn 6 snin ir-
ripons virologiku [RNA ta’ HIV <400 kopja/ml] kien 100.0% [6/6] ghal individwi li belghu I-pillola
ta’ etravirine shiha, 100% [4/4] ghal individwi li hadu kombinazzjoni kemm ta’ etravirine imferrex fil-
likwidu kif ukoll pillola shiha ta’ etravirine u 60% [6/10] ghal individwi li hadu etravirine imferrex fil-
likwidu. Mill-4 individwi li m’urewx rispons virologiku u hadu etravirine imferrex fil-likwidu, 3 urew
falliment virologiku u kellhom problemi ta’ aderenza, u wiched/wahda waqfu qabel Gimgha 48 ghal
ragunijiet ta’ sigurta.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji

b’ INTELENCE f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fl-infezzjoni ta’ human
immunodeficiency virus, kif imnizzel fid-decizjoni tal-Pjan ta’ Investigazzjoni Pedjatrika (PIP) fl-
indikazzjoni moghtija (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Tqala u wara t-twelid

Etravirine (200 mg darbtejn kuljum), ivvalutat flimkien ma’ prodotti medicinali antiretrovirali ohra fi
studju ta’ 15-11 mara tqila matul it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala u wara t-twelid, wera li I-
esponiment ghal etravirine totali kien generalment oghla matul it-tqala meta mqabbel ma’ wara t-
twelid, u mhux dagshekk gholi ghal esponiment ghal etravirine mhux marbut (ara sezzjoni 5.2). Ma
kien hemm l-ebda sejbiet godda ta’ sigurta li kienu rilevanti b’mod kliniku fl-ommijiet jew fit-trabi tat-
twelid f°din il-prova.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
[1-karatteristici farmakokinetici ta’ etravirine gew evalwati fuq individwi adulti b’sahhithom u

f’pazjenti adulti u pedjatrici b’esperjenza fit-trattament infettati b’HIV-1. L-espozizzjoni ghal
etravirine kienet inqas (35-50%) f’pazjenti infettati b’HIV-1 milli f’suggetti f’sahhithom.
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Tabella 9: Estimi farmakokinetici tal-popolazzjoni ghal etravirine 200 mg darbtejn kuljum
f’individwi adulti infettati b>’HIV-1 (data integrata minn provi tal-fazi III fil-

gimgha 48)*
Parametru Etravirine 200 mg darbtejn kuljum
N=575

AUC 21 (ngeh/ml)

Medja Geometrika + Devjazzjoni Standard 4,522 +£4,710

Medjan (Firxa) 4,380 (458 — 59,084)
Con (ng/ml)

Medja Geometrika + Devjazzjoni Standard 297 £ 391

Medjan (Firxa) 298 (2 — 4,852)
*

L-individwi kollha infettati b>’HIV-1 li ppartecipaw fil-provi klinic¢i tal-fazi III r¢evew darunavir/ritonavir 600/100 mg
darbtejn kuljum bhala parti mill-kors ta’ kura tal-isfond. Ghalhekk, l-estimi tal-parametri farmakokineti¢i li jidhru fit-
tabella jaghtu kont ta’ tnaqqis fil-parametri farmakokinetici ta’ etravirine minhabba co-amministrazzjoni ta’ etravirine
ma’ darunavir/ritonavir.

Nota: Ir-rabta mal-proteini medja aggustata ECso ghal ¢elluli MT4 infettati b’HIV-1/11IB in vitro = 4 ng/ml.

Assorbiment

M’hemmx disponibbli formulazzjoni ghal gol-vini ta’ etravirine, ghalhekk, il-bijodisponibilita assoluta
ta’ etravirine mhijiex maghrufa. Wara tehid orali mal-ikel, il-kon¢entrazzjoni massima ta’ etravirine
fil-plazma generalment tintlahaq fi zmien 4 sighat.

F’individwi b’sahhithom, I-assorbiment ta’ etravirine mhuwiex affettwat bit-tehid ta’ ranitidine orali
jew omeprazole, prodotti medi¢inali maghrufa li jzidu I-pH gastriku.

L-effett tal-ikel fuq l-assorbiment

L-espozizzjoni sistemika (AUC) ghal etravirine tnaqgset b’50% meta etravirine inghata taht
kundizzjonijiet ta’ sawm, meta mqabbel ma’ tehid wara ikla. Ghalhekk, INTELENCE ghandu jittiched
wara ikla.

Distribuzzjoni

Etravirine bejn wiehed u iehor huwa 99.9% marbut ma’ proteini tal-plazma, primarjament ma’
albumina (99.6%) u a.-acid glycoprotein (97.66% - 99.02%) in vitro. 1d-distribuzzjoni ta’ etravirine
f’kompartimenti ohrajn apparti I-plazma (ez. fluwidu cerebrospinali, tnixxija mill-apparat genitali) ma
gietx evalwata fil-bnedmin.

Bijotransformazzjoni

Esperimenti in vitro b’mikrosomi tal-fwied uman (HLMs) jindikaw li etravirine primarjament jghaddi
minn metabolizmu ossidativ mis-sistema tac¢-¢itokromju epatiku CYP450 (CYP3A) u, b’inqas, mill-
familja CYP2C, segwit minn glukuronidazzjoni.

Eliminazzjoni

Wara tehid ta’ doza ta’ '“C-etravirine radjutikkettata, 93.7% u 1.2% tad-doza mehuda ta’ '*C-etravirine
setghet tigi rintrac¢jata fl-ippurgar u l-awrina, rispettivament. Etravirine mhux mibdul kien jammonta
ghal 81.2% sa 86.4% tad-doza mehuda fl-ippurgar. Etravirine mhux mibdul fl-ippurgar probabbilment
huwa medi¢ina mhux assorbita. Etravirine mhux mibdul ma giex tracc¢at fl-awrina. 1l-half-life tal-
eliminazzjoni terminali ta’ etravirine kienet madwar 30-40 siegha.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti pedjatrici (minn eta’ ta’ sena sa inqas minn 18-il sena)

[I-farmakokinetika ta’ etravirine 122 pazjent pedjatriku infettati b’HIV-1 li ghandhom esperjenza ta’
trattament, minn eta’ ta’ sena sa inqas minn 18-il sena, wriet li d-dozi bbazati fuq il-piz li nghataw
irrizultaw f’esponiment ta’ etravirine kumparabbli ma’ dik fl-adulti li jir¢ievu etravirine 200 mg
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darbtejn kuljum (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). L-estimi farmakokinetici tal-popolazzjoni ghal etravirine
AUC 2n u Cop huma mqassra fit-tabella hawn taht.

Tabella 10: Parametri farmakokinetici ghal etravirine f’pazjenti pedjatri¢i b’eta minn sena sa
anqas minn 18-il sena infettati b>’HIV-1 li jkunu diga hadu trattament qabel
(TMC125-C234/IMPAACT P1090 [analizi ta’ 48 gimgha, PK intensiva] u PIANO
[analizi ta’ 48 Gimgha, PK ta’ popolazzjoni])

Firxa ta’ etajiet (snin) > sena sa < sentejn > sentejn sa 6 snin sa
(Koorti II) < 6 snin < 18-il sena
(Koorti I)
Parametru Etravirine Etravirine Etravirine
N=6 N=15 N=101
AUC 12l siegha (ngesiegha/ml)
Medja 3,328 +3,138 3,824 +3,613 3,729 £ 4,305
Geometrika + Devjazzjoni
Standard
Medjan (Firxa) 3,390 (1,148 -9,989) | 3,709 (1,221 - 12,999) 4,560 (62 - 28,865)
Con (ng/ml)
Medja 193 £ 186 203 +280 205 £ 342
Geometrika + Devjazzjoni
Standard
Medjan (Firxa) 147 (0* - 503) 180 (54 - 908) 287 (2 - 2,276)

Individwu wiehed f"Koorti II kellu kon¢entrazzjonijiet qabel id-doza ta’etravirine inqas mil-limitu li fih jigu mkejla 1-
kon¢entrazzjonijiet fil-vista PK intensiva.

Anzjani

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti infettati bl-HIV uriet illi 1-farmakokinetika ta’
etravirine mhijiex differenti konsiderevolment fil-margini tal-etajiet (18 sa 77 sena) evalwati,

b’6 individwi ta’ eta ta’ 65 sena jew iktar (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Sess
Ma gewx osservati differenzi farmakokinetici sinifikanti bejn individwi maskili u femminili. Numru
limitat ta’ soggetti femminili gew inkluzi f*dan l-istudji.

Razza

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ etravirine f’pazjenti infettati bl-HIV ma indikatx
differenzi apparenti fl-espozizzjoni ghal etravirine bejn individwi Kawkasi, Ispani¢i u Suwed. 1I-
farmakokinetika f’razez ohrajn ma gewx evalwati suffi¢jentement.

Indeboliment epatiku

Etravirine huwa primarjament metabolizzat u eliminat mill-fwied. Fi studju li qabbel 8 pazjenti
b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh Klassi A) ma’ 8 kontrolli mgabbla u 8 pazjenti
b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh Klassi B) ma’ 8 kontrolli mqabbla, id-dispozizzjoni
farmakokinetika ghal doza multipla ta’ etravirine ma nbidlitx f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif
ghal moderat. Madanakollu, kon¢entrazzjonijiet mhux marbuta ma gewx assessjati. Tista’ tkun
mistennija zieda fl-espozizzjoni mhux marbuta. Ma huwa ssuggerit ebda aggustament fid-doza izda
f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat hija rrakkomandata I-kawtela. INTELENCE ma giex studjat
f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied qgawwi (Child-Pugh Klassi C) u ghalhekk mhuwiex irrakkomandat
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4)

Ko-infezzjoni ta’ virus Epatite B u/jew Epatite C

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni tal-provi DUET-1 u DUET-2 wrew tnaqqis fit-tnehhija
ridotta (potenzjalment iwassal ghal Zieda fl-espozizzjoni u bidla fil-profil ta’ sigurta) ghal etravirine
f*pazjenti infettati kemm b’HIV-1 kif ukoll bil-virus tal-epatite B u/jew tal-epatite C. Minhabba t-
taghrif limitat disponibbli fpazjenti infettati ukoll b’epatite B u/jew epatite C, ghandha tinghata
kawtela partikolari meta INTELENCE jintuza f’dawn il-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).
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Indeboliment renali

[I-farmakokinetika ta’ etravirine ma gietx studjata f’pazjenti b’indeboliment renali. Ir-rizultati minn
studju ta’ bilan¢ tal-massa b’'*C-etravirine radjoattiv wera li < 1.2% tad-doza li tittiched tohrog fl-
awrina. Ma gietx tra¢¢ata medi¢ina mhux mibdula fl-awrina u ghalhekk huwa mistenni li l-impatt ta’
indeboliment renali fuq I-eliminazzjoni ta’ etravirine huwa minimu. Peress illi etravirine huwa marbut
hafna mal-proteina tal-plazma, huwa improbabbli li jitnehha b’mod sinifikanti permezz tal-emodijalisi
jew dijalisi tal-peritonew (ara sezzjoni 4.2).

Tqala u wara t-twelid

L-istudju TMC114HIV3015 ivvaluta etravirine 200 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ prodotti
medic¢inali antiretrovirali ohra fi 15-il mara tqila matul it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala u wara t-
twelid. L-esponiment ghal etravirine totali wara t-tehid ta’ etravirine 200 mg darbtejn kuljum bhala
parti minn kors terapewtiku ta’ antiretrovirali kien generalment oghla matul it-tqala meta mgabbel ma’
wara t-twelid (ara Tabella 11). Id-differenzi ma kinux dagshekk kbar ghal esponiment ghal etravirine

mhux marbut.

F’nisa li kienu ged jir¢ievu etravirine 200 mg darbtejn kuljum, kienu osservati valuri medji oghla ghal
Cinax, AUC 121 u Cpin matul it-tqala meta mqgabbla ma’ wara t-twelid. Matul it-2" u t-3° trimestri tat-
tqala il-valuri medji ta’ dawn il-parametri kienu kumparabbli.

Tabella 11: Rizultati farmakokinetici ta’ etravirine totali wara ghoti ta’ etravirine 200 mg
darbtejn kuljum bhala parti minn kors terapewtiku ta’ antiretrovirali, matul it-
2" trimestru tat-tqala, it-3*' trimestru tat-tqala, u wara t-twelid.

Il-farmakokinetika

Etravirine 200 mg

Etravirine 200 mg

Etravirine 200 mg

ta’ etravirine darbtejn kuljum darbtejn kuljum fit- | darbtejn kuljum fit-

Medja £ SD (medjan) wara t-twelid 2" trimestru 3¢ trimestru
N=10 N=13 N=10*

Chin, ng/ml 269 £ 182 (284) 383 £210 (346) 349 £103 (371)

Cmax, ng/ml 569 £ 261 (528) 774 £300 (828) 785 £ 238 (694)

AUC 2, siegha*ng/ml 5,004 +£2,521 (5,246) | 6,617 +£2,766 (6,836) | 6,846 + 1,482 (6,028)

% n=9 ghal AUCi2

Kull individwa serviet bhala l-kontroll taghha nnifisha, u bi tqabbil bejn l-istess individwa, il-valuri ta’
Ciin, Cmax U AUC 21 ghal etravirine totali kienu 1.2, 1.4 u 1.4 drabi aktar, rispettivament, matul it-2"
trimestru tat-tqala meta mqgabbel ma’ wara t-twelid, u 1.1, 1.4 u 1.2 drabi aktar, rispettivament, abbazi
ta’ matul it-3° trimestru tat-tqala meta mqabbel ma’ wara t-twelid.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji tossikologi¢i fuq l-annimali saru b’etravirine fuq grieden, firien, fniek u klieb. Fi grieden I-
organi prin¢ipali mmirati identifikati kienu l-fwied u s-sistema ta’ koagulazzjoni. Kardjomijopatija
emorragika giet osservata fi grieden maskili biss u giet ikkunsidrata bhala sekondarja ghal
koagulopatija qawwija medjata via r-rotta tal-vitamina K. Fil-firien, l-organi prin¢ipali immirati
identifikati kienu 1-fwied, it-tirojde u s-sistema ta’ koagulazzjoni. L-espozizzjoni fil-grieden kienet
ekwivalenti ghal espozizzjoni umana filwagqt li fil-firien kienet taht I-espozizzjoni klinika fid-doza
rrakkomandata. Fil-klieb, gew osservati bidliet fil-fwied u fil-marrara f’espozizzjonijiet madwar

8 darbiet oghla mill-espozizzjoni umana osservata fid-doza rrakkomandata (200 mg darbtejn kuljum).

Fi studju maghmul fuq firien, ma kienx hemm effetti fuq it-tghammir u 1-fertilita f’livelli ta’
espozizzjoni ekwivalenti ghal dawk fil-bnedmin fid-doza rrakkomandata klinikament. Ma kienx hemm
teratogenicita b’etravirine f firien u fniek f’espozizzjoni ekwivalenti ghal dawk osservati fil-bnedmin
fid-doza rrakkomandata klinikament. Etravirine ma kellux effett fuq l-izvilupp taz-zghar waqt treddigh
jew wara ftim f’espozizzjonijiet materni ekwivalenti ghal dawk osservati fid-doza klinika
rrakkomandata.

Etravirine ma kienx kar¢inogeniku fil-firien u fil-grieden irgiel. Zieda fl-in¢idenzi ta’ adenomi
epatocellolari u kar¢inomi kienu osservati fil-grieden nisa. [s-sejbiet epatocellolari osservati fil-grieden

nisa huma generalment ikkunsidrati li huma specifi¢i ghall-annimali gerriema, assoc¢jati mal-
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induzzjoni tal-enzimi tal-fwied, u huma ta’ rilevanza limitata ghall-bniedem. Fl-oghla dozi ttestjati, I-
esponimenti sistemici (ibbazati fuq 1-AUC) ghal etravirine kienu 0.6 drabi oghla (grieden) u bejn 0.2 u
0.7 drabi oghla (firien), meta mgabbla ma’ dawk osservati fil-bniedem fid-dozi terapewtici
rrakkomandati (200 mg darbtejn kuljum).

Studji in vitro u in vivo b’etravirine ma urewx evidenza ta’ potenzjal mutageniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

INTELENCE pilloli ta’ 25 mg

Hypromellose
Microcrystalline cellulose
Colloidal anhydrous silica
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate
Lactose monohydrate

INTELENCE pilloli ta’ 100 mg

Hypromellose
Microcrystalline cellulose
Colloidal anhydrous silica
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate
Lactose monohydrate

INTELENCE pilloli ta’ 200 mg

Hypromellose

Silicified microcrystalline cellulose
Microcrystalline cellulose
Colloidal anhydrous silica
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

INTELENCE pilloli ta’ 25 mg

Sentejn.
8 gimghat wara li tiftah il-flixkun.

INTELENCE pilloli ta’ 100 mg

Sentejn.

INTELENCE pilloli ta’ 200 mg

Sentejn.
6 gimghat wara li tiftah il-flixkun.

27



6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-flixkun originali u zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita. Tnehhix il-
gratas desikkanti.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

INTELENCE pilloli ta’ 25 mg

I1-flixkun huwa tal-plastik tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) li fih 120 pillola u 2 gratas
desikkanti, li ghandu ghatu tal-polypropylene (PP) rezistenti ghat-tfal.
Kull kartuna fiha flixkun wiehed.

INTELENCE pilloli ta’ 100 mg

I1-flixkun huwa tal-plastik tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) li fih 120 pillola u 3 gratas
desikkanti, li ghandu ghatu tal-polypropylene (PP) rezistenti ghat-tfal.
Kull kartuna fiha flixkun wiehed.

INTELENCE pilloli ta’ 200 mg

I1-flixkun huwa tal-plastik tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) li fih 60 pillola u 3 qgratas
desikkanti, li ghandu ghatu tal-polypropylene (PP) rezistenti ghat-tfal.
Kull kartuna fiha flixkun wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Pazjenti li ma jistghux jibilghu l-pillola(i) shah jistghu jhollu I-pillola(i) f’tazza ilma. Il-pazjent ghandu

jinghata istruzzjonijiet biex jaghmel li jmiss:

- poggi 1-pillola(i) £*5 ml (kuc¢carina wahda) ta’ ilma, jew ghall-inqas likwidu bizzejjed biex
taghtti l-medicina,

- hawwad sewwa sakemm l-ilma jidher qisu halib,

- jekk tixtieq, zid iktar ilma jew inkella meraq tal-laring jew halib (pazjenti m’ghandhomx ipoggu
l-pilloli gol-meraq tal-laring jew gol-halib minghajr ma jkunu ziedu l-ilma qabel),

- ixorbu immedjatament,

- lahlah it-tazza diversi drabi bl-ilma, meraq tal-laring, jew halib u ibla’ it-tlahliha kompletament
kull darba biex tac¢certa ruhek illi 1-pazjent jichu d-doza shiha.

Pillola/i INTELENCE imferrxa fil-likwidu ghandhom jittiehdu qgabel likwidi antiretrovirali ohra li
jistghu jkunu jehtiegu jittiehdu fl-istess waqt.

[l-pazjent/a u l-persuna li tichu hsiebu/ha ghandhom jigu avzati biex jikkuntattjaw lit-tabib li jkun
kiteb ir-ricetta jekk ma il-pazjent/a ma jkunx/tkunx jista’/tista’ jibla’/tibla’ d-doza kollha meta titferrex
fil-likwidu (ara sezzjoni 4.4).

L-uzu ta’ xorb shun (> 40°C) jew bil-karbonati ghandu jigi evitat.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
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[I-Belgju

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
25 mg: EU/1/08/468/003

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Awwissu 2008

Data tal-ahhar tigdid: 23 ta’ Awwissu 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS 1T

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

L-Italja

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INTELENCE pilloli 25 mg
etravirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 25 mg etravirine

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara l-fuljett ghal iktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

120 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS
Tuzax wara 8 gimghat minn meta tiftah il-flixkun ghall-ewwel darba.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali u Zzomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita. Tnehhix il-

gratas desikkanti.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/468/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

intelence 25 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INTELENCE pilloli 25 mg
etravirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 25 mg etravirine

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

120 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali u Zzomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/468/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INTELENCE pilloli 100 mg
etravirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 100 mg etravirine

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara l-fuljett ghal iktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

120 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali u Zzomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita. Tnehhix il-

gratas desikkanti.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/468/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

intelence 100 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INTELENCE pilloli 100 mg
etravirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 100 mg etravirine

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

120 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali u Zzomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/468/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INTELENCE pilloli 200 mg
etravirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 200 mg etravirine

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Tuzax wara 6 gimghat minn meta tiftah il-flixkun ghall-ewwel darba.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali u zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita. Tnehhix il-
gratas desikkanti.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/468/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

intelence 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INTELENCE pilloli 200 mg
etravirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 200 mg etravirine

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali u Zzomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/468/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

INTELENCE pilloli 25 mg
etravirine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

ANl o e

1.

X’inhu INTELENCE u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu INTELENCE
Kif ghandek tichu INTELENCE

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen INTELENCE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu INTELENCE u ghalxiex jintuza

INTELENCE fih is-sustanza attiva etravirine. INTELENCE tifforma parti minn grupp ta’ medicini li
jahdmu kontra 1-HIV hekk msejha inibituri ta’non-nucleoside reverse transcriptase (NNRTIs).

INTELENCE huwa medicina li tintuza ghat-trattament tal-infezzjoni tal-virus tal-Immunodefi¢jenza
umana (HIV). INTELENCE jahdem billi jnagqas l-ammont ta’ HIV f’gismek. Dan itejjeb is-sistema
immunitarja tieghek u jnaqqas r-riskju li tizviluppa mard relatat mal-infezzjoni HIV.

INTELENCE jintuza f’kombinazzjoni ma’ medi¢ini ohrajn kontra 1-HIV sabiex jittratta adulti u tfal 1i
ghandhom eta’ ta’ sentejn jew iktar infettati bl-HIV u li uzaw medicini ohrajn kontra 1-HIV qabel.

It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek il-kombinazzjoni ta’ medic¢ini li huma l-ahjar ghalik.

2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tichu INTELENCE

Tihux INTELENCE

jekk inti allergiku ghal etravirine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6) .
jekk inti ged tiehu elbasvir/grazoprevir (medi¢ina biex titratta infezzjoni tal-epatite C).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu INTELENCE.

INTELENCE m’huwiex kura ghall-infezzjoni tal-HIV. Huwa parti minn trattament li jnaqqas I-
ammont tal-virus fid-demm tieghek.

Anzjani

INTELENCE intuza f'numru limitat ta’ pazjenti ta’ 65 sena jew akbar. Jekk inti taghmel parti minn
dan il-grupp ta’ eta ghandek tiddiskuti 1-uzu ta’ INTELENCE mat-tabib tieghek.

Piz u zieda fil-lipidi u fil-glukozju fid-demm

Wagqt it-terapija tal-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli tal-lipidi u tal-glukozju fid-demm.
Parti minn dan huwa marbut mal-fatt li s-sahha u 1-istil ta’ hajja jigu lura ghal li kienu, u fil-kaz tal-
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lipidi fid-demm xi drabi minhabba l-medi¢ini tal-HIV nfushom. It-tabib tieghek se jittestja ghal dawn
it-tibdiliet.

Problemi fl-ghadam

Certi pazjenti li jiehdu terapija antiretrovirali kkombinata jistghu jizviluppaw mard fl-ghadam imsejjah
osteonekrozi (mewt tat-tessut tal-ghadam ikkawzat minn telf ta’ demm milli jigi fornut fl-ghadam). It-
tul ta’ terapija antiretrovirali kkombinata, uzu ta’ kortikosterojdi, konsum ta’ alkohol,
immunosuppressjoni qgawwija, indi¢i tal-massa tal-gisem oghla, fost ohrajn, jistghu jkunu whud mill-
hafna fatturi ta’ riskju li jizviluppa dan il-mard. Sinjali ta’ osteonekrozi huma ebusija tal-gogi, ugigh
(spec¢jalment fil-genb, irkoppa u spalla) u diffikulta fil-moviment. Jekk tinnota xi wiched minn dawn
is-sintomi jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek.

Ghid lit-tabib dwar is-sitwazzjoni tieghek

Ara li ticcekkja I-punti li gejjin u li tghid lit-tabib tieghek jekk xi whud minn dawn japplikaw ghalik.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk tizviluppa xi raxx. Jekk jagbdek raxx, dan generalment jitfacca ftit
wara li tibda t-trattament b’ INTELENCE u spiss jisparixxi fi zmien 1 sa 2 gimghat, anke bit-
tkomplija tal-uzu tal-medi¢ina. B’'mod rari, waqt kura b’INTELENCE, inti jista’ jkollok raxx
sever fil-gilda bl-infafet jew gilda titqaxxar, b’mod partikolari madwar il-halq jew 1-ghajnejn
jew reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva (reazzjoni allergika li tinkludi raxx u deni izda wkoll
nefha fil-wice, fl-ilsien jew fil-grizmejn, diffikulta biex tichu n-nifs jew biex tibla’) li tista’ tkun
ta' periklu ghall-hajja. Jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok
dawn is-sintomi. It-tabib tieghek ser jaghtik parir dwar kif ghandek timmaniggja s-sintomi
tieghek u jekk INTELENCE ghandux jitwaqqaf. Jekk waqqaft il-kura minhabba xi reazzjoni ta’
sensittivita eccessiva, m’ghandekx terga’ tibda I-kura b’ INTELENCE.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew kellek xi problemi tal-fwied, inkluz epatite B u/jew C.
It-tabib tieghek jista’ jevalwa kemm hi severa l-marda tal-fwied tieghek qabel ma jiddeciedi
jekk tistax tichu INTELENCE.

- Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinduna b’xi sintomi ta’ infezzjonijiet. F’certi
pazjenti b’infezzjoni ta’ HIV avvanzata u b’passat ta’ infezzjoni opportunistika, jista’ jkun
hemm sinjali u sintomi ta’ inffammazzjonijiet minn infezzjonijiet tal-passat ftit wara li jinbeda t-
trattament kontra 1-HIV. Huwa mahsub 1i dawn is-sintomi huma minhabba titjib fir-rispons
immunitarju tal-gisem, li jghin lill-gisem jiggieled l-infezzjonijiet li setghu kienu prezenti
minghajr sintomi ovvji.

- Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-
sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tichu
medicini ghall-kura tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna
xhur wara I-bidu tal-kura. Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn
bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk
tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek immedjatament biex tfittex il-kura mehtiega.

Tfal u adolexxenti
M’ ghandekx taghti din il-medic¢ina lit-tfal li ghandhom inqas minn sentejn u li jiznu inqas minn 10 kg
ghaliex il-beneficji potenzjali u r-riskji ghadhom ma gewx determinati.

Medi¢ini ohra u INTELENCE
INTELENCE jista’ jkollu effett fuq medic¢ini ohrajn. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed
tiehu, hadt jew tista’ tichu xi medicini ohra.

Fil-maggoranza tal-kazijiet, INTELENCE jista’ jigi kkombinat ma’ medic¢ini ohrajn kontra I-HIV li
jappartjenu ghal klassi ohra. Madanakollu, xi kombinazzjonjiet m’humiex rakkomandati. F’kazijiet
ohrajn, zieda fil-monitoragg u/jew bidla fid-doza tal-medicina tista’ tkun mehtiega. Ghalhekk, dejjem
ghid lit-tabib tieghek liema medic¢ini ohrajn kontra I-HIV ged tiehu. Barra minn hekk, huwa important
li tagra sewwa l-fuljetti ta’ taghrif li huma pprovduti ma’ dawn il-medicini. Segwi l-istruzzjonijiet tat-
tabib tieghek bir-reqqa dwar liema medi¢ini jistghu jigu kkombinati.
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Mhuwiex rakkomandat li INTELENCE jigi kkombinat ma’ kwalunkwe mill-medicini li gejjin

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapine, rilpivirine, indinavir, atazanavir/cobicistat,
darunavir/cobicistat (medi¢ini kontra HIV)

- carbamazepine, phenobarbital, phenytoin (medicini li jipprevjenu l-acCessjonijiet).

- rifampicin, minhabba li hu kontra-indikat flimkien ma’ impedituri protease msahha, u
rifapentine (medicini li jitrattaw Certi infezzjonijiet bhal tuberkolozi)

- prodotti li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum) (prodott mill-hxejjex li jintuza ghad-
dipressjoni)

- daclatasvir (medic¢ina biex tittratta infezzjoni tal-epatite C).

Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir.

L-effetti ta> INTELENCE jew tal-medi¢ini l-ohrajn jistghu jigu influwenzati jekk tichu

INTELENCE flimkien ma’ xi wahda mill-medi¢ini li gejjin. Id-dozaggi ta’ xi medicini jistghu

jkollhom bzonn jinbidlu minhabba li I-effett terapewtiku taghhom jew l-effetti sekondarji taghhom

jistghu jigu influwenzati meta jittiechdu flimkien ma’ INTELENCE. Ghid lit-tabib tieghek jekk qed

tiehu:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavir/ritonavir u fosamprenavir/ritonavir (medicini kontra 1-HIV)

- amiodarone, bepridil, digoxin, disopyramide, flecainide, lidocaine, mexiletine, propafenone u
quinidine (medicini li jitrattaw certi disturbi tal-qalb, ez. tahbit tal-qalb mhux normali

- warfarin (medicina li tintuza sabiex tnaggas l-emboli tad-demm). It-tabib tieghek ikollu bzonn
jezaminalek id-demm.

- fluconazole, itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole (medi¢ini biex jitrattaw
infezzjonijiet fungali)

- clarithromycin, rifabutin (antibijotici)

- artemether/lumefantrine (medicina biex tikkura l-malarja)

- diazepam (medi¢ini li jitrattaw problemi ta’ rqad u/jew ansjeta)

- dexamethasone (kortikosterojdi li jintuzaw f’firxa ta’ kundizzjonijiet bhal infjammazzjoni u
reazzjonijiet allergici)

- atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin, simvastatin (medicini li jbaxxu 1-kolesterol)

- cyclosporine, sirolimus, tacrolimus (immunosoppressanti — medicini uzati biex itaffu 1-qawwa
tas-sistema immuni tieghek)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (medi¢ini li jitrattaw anormalita fil-funzjoni erettili u/jew
pressjoni gholja arterjali u pulmonari)

- clopidogrel (medicina li tevita li jiffurmaw bic¢iet ta’ demm maghqud).

Tqala u treddigh
Ghid lit-tabib immedjatament jekk inti tqila. Nisa tqal m’ghandhomx jiehdu INTELENCE sakemm
dan ma jinghatax specifikament mit-tabib.

Minhabba l-potenzjal ta’ effetti sekondarji fi trabi li jkunu ged jitreddghu, huwa rakkomandat li n-nisa
ma jreddghux jekk ikunu ged jir¢ievu INTELENCE.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider. Jekk qed tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan
mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Issugx jew thaddimx magni jekk thossok bi nghas jew sturdut/a wara li tichu l-medic¢ina tieghek.

INTELENCE fih lactose
[-pilloli ta’ INTELENCE fihom il-lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ghandek intolleranza
ghal certi tipi ta’ zokkor (lactose), kellem lit-tabib qabel ma tibda tichu din il-medi¢ina.

INTELENCE fih sodium

Din il-medic¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, li tista’ tghid hija ‘minghajr
sodium’.
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3. Kif ghandek tiechu INTELENCE

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢c¢ekkja mat-
tabib jew l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Uzu fl-adulti

Forom ohra ta’ din il-medi¢ina jistghu jkunu aktar addattati ghall-adulti.
Id-doza rakkomandata ta’ INTELENCE hija 200 mg darbtejn kuljum.
Filghodu, hu zewg pilloli ta’ 100 milligramma INTELENCE, wara l-ikel.
Filghaxija, hu zewg pilloli ta’ 100 milligramma INTELENCE, wara l-ikel.

Uzu fit-tfal u adolexxenti minn eta’ ta’ sentejn jew iktar u li jiznu mill-inqas 10 kg
It-tabib tieghek ser jahdimlek id-doza t-tajba skont il-piz tat-tfal.
It-tabib tieghek ser jinformak ezattament fuq kemm ghandu jittieched INTELENCE mit-tfal.

Istruzzjonijiet fuq kif tiechu INTELENCE ghall-pazjenti kollha

Huwa importanti li tiehu INTELENCE wara l-ikel. Jekk tiehu INTELENCE fuq stonku vojt, nofs 1-
ammont biss ta’ INTELENCE jigi assorbit. Segwi l-parir tat-tabib tieghek fuq liema tip ta’ ikla
ghandek tiehu ma’ INTELENCE.

Ibla’ 1-pillola(i) INTELENCE shah ma’ tazza ilma. Tomghodx il-pillola(i). I1-pillola tista’ tingasam
f’zewg dozi indags.

Jekk ma tistax tibla I-pillola(i) INTELENCE shah, tista’ taghmel li jmiss:

- poggi 1-pillola(i) £°5 ml (kuc¢carina wahda) ta’ ilma, jew ghall-inqas likwidu bizzejjed
biex taghtti I-medicina,

- hawwad sewwa ghal madwar minuta sakemm l-ilma jidher qisu halib,

- jekk tixtieq, zid sa 30 ml (zewg maghref) aktar ta’ ilma jew inkella meraq tal-laring jew
halib (m’ghandekx tpoggi l-pilloli direttament gol-meraq tal-laring jew gol-halib),

- ixorbu immedjatament,

- lahlah it-tazza diversi drabi bl-ilma, meraq tal-laring, jew halib u ibla’ t-tlahliha
kompletament kull darba biex tac¢erta ruhek illi tiehu d-doza shiha.

Jekk thallat il-pillola/i INTELENCE mal-likwidu, hu dan l-ewwel, qabel medi¢ini likwidi ohra kontra
I-HIV i inti jkun jehtieg li tiehu fl-istess wagqt.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk inti ma tkunx tista’ tibla’ id-doza kollha meta tkun imhallta mal-
likwidu.

Jekk ibnek/bintek jkunu jehtiegu jiehdu pillola(i) INTELENCE mhallta mal-likwidu, huwa importanti
hafna li huma jiehdu d-doza kollha sabiex l-ammont ta’ medic¢ina li suppost jidhol fil-gisem. Jekk ma
tittihidx id-doza kollha, ir-riskju 1i 1-virus jizviluppa rezistenza huwa oghla. Ikkuntattja lit-tabib
tieghek jekk ibnek/bintek ma jkunux jistghu jibilghu d-doza kollha meta tkun imhallta mal-likwidu,
minhabba li huwa jista’ jikkunsidra jaghti medicina ohra biex jitratta lil ibnek/bintek.

Tuzax xorb shun (40°C jew aktar) jew bil-karbonati meta tiechu pillola(i) INTELENCE.

Sabiex tnehhi t-tapp rezistenti ghat-tfal

' @ [I-flixkun tal-plastik jigi b’tapp rezistenti ghat-tfal u ghandu jinfetah kif

D gej:

@j - Aghtfas it-tapp tal-kamin tal-plastik ’I isfel waqt li ddawwar lejn
ix-xellug.

- Nehhi t-tapp tal-kamin
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Jekk tiechu INTELENCE aktar milli suppost
Kellem lit-tabib jew spizjar tieghek immedjatament. L-effetti sekondarji ta” INTELENCE l-iktar
frekwenti huma raxx, dijarrea, nawsija, u ugigh ta’ ras (ara sezzjoni ‘4. Effetti sekondarji possibbli’).

Jekk tinsa tiehu INTELENCE

Jekk tinduna fi Zmien 6 sighat mill-hin li ssoltu tiehu INTELENCE, ghandek tichu I-pillola(i)
malajr kemm jista’ jkun. Dejjem hu l-pilloli wara ikla. Imbaghad hu d-doza li jmiss bhas-soltu. Jekk
tinduna wara 6 sighat, agbez id-doza u hu d-dozi li jmiss bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja
biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.

Jekk tirremetti inqas minn 4 sighat wara li tichu INTELENCE, hu doza ohra wara ikla. Jekk inti
tirremetti aktar minn 4 sighat wara li tiechu INTELENCE, mela inti m’ghandekx bzonn tiehu doza ohra
sakemm imissek id-doza skedata b’mod regolari.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk inti m’intix ¢ert/a dwar x’ghandek taghmel jekk tagbez doza jew
tirremetti.

Tiqafx tiechu INTELENCE minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek l-ewwel

It-terapija tal-HIV tista’ ggieghelek thossok tajjeb. Anke jekk thossok ahjar, tiqafx tiehu INTELENCE
jew il-medi¢ini l-ohrajn tieghek kontra 1-HIV. Jekk taghmel hekk tista’ twassal ghal zieda fir-riskju li
1-virus jizviluppa rezistenza. Kellem lit-tabib tieghek l-ewwel.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ir-rata ta’ frekwenza tal-effetti sekondarji asso¢jati ma’ INTELENCE huma moghtija hawn taht.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna wahda minn kull 10)

- raxx fil-gilda. Ir-raxx normalment ikun hafif ghal moderat. F’kazijiet rari, raxx serju hafna kien
irrapportat li jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja. Ghalhekk huwa importanti li tikkuntattja lit-tabib
tieghek immedjatament jekk tizviluppa raxx. It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar kif tiehu
hsieb is-sintomi tieghek u jekk INTELENCE ghandux jitwaqqaf;

- ugigh ta’ ras;

- dijarea, nawsja.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva);

- dijabete, tnaqqis fl-aptit;

- ansjeta, nghas, nuqqas ta’ rqad, disturbi fl-irqad;

- tnemnim jew ugigh fl-idejn jew saqajn, tirzih, telf ta’ sensibilita tal-gilda, telf tal-memorja,
gheja;

- vista mcajpra;

- insuffi¢jenza tal-kliewi, pressjoni gholja, attakk tal-qalb, qtugh ta’ nifs meta taghmel 1-
ezercizzju;

- rimettar, hruq ta’ stonku, ugigh addominali, netha fl-addome, inffammazzjoni tal-istonku, gass,
stitkezza, inffammazzjoni fil-halq, halq xott;

- gharaq bil-lejl, gilda xotta tieklok;

- Bidla f’xi valuri ta¢-celluli tad-demm jew tal-kimika tad-demm. Dawn jistghu jidhru fir-rizultati
ta’ testijiet tad-demm u/jew tal-awrina. It-tabib tieghek se jispjegahomlok. Ezempji huma:
ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm.
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Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
- tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm;

- sintomi ta’ infezzjoni (per ezempju ghoqod tal-limfa minfuha u deni);

- holm mhux normali, konfuzjoni, dizorjentament, nervi, hmar il-lgjl;

- hedla tan-nghas, roghda, hass hazin, ac¢essjonijiet, disturb fl-attenzjoni;
- sturdament, indolenza;

- angina, ritmu tal-qalb irregolari;

- diffikulta biex tiehu n-nifs;

- tqalligh, infjammazzjoni tal-frixa, tirremetti d-demm;

- problemi fil-fwied bhal epatite, tkabbir fil-fwied;

- hrug eccessiv ta’ gharaq, nefha tal-wic¢ v/ jew grizmejn;

- netha tas-sider fl-irgiel.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

- puplesija;

- raxx sever fil-gilda bi nfafet u gilda titqaxxar, b’mod partikolari madwar il-halq jew l-ghajnejn;
dan jista’ jsehh b’mod aktar frekwenti fi tfal u adolexxenti milli fl-adulti.

Effetti sekondarji rari hafna (tista’ taffettwa sa persuna wahda minn kull 10,000)
- reazzjonijiet qawwija ta’ sensittivita ec¢essiva kkaratterizzati minn raxx flimkien ma’ deni u
infjammazzjoni tal-organi bhal ma hija l-epatite.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5.  Kif tahzen INTELENCE
Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-flixkun wara JIS. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tuzax wara 8 gimghat minn meta I-flixkun jinfetah ghall-ewwel darba.

Ahzen il-pilloli INTELENCE fil-flixkun originali u zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’
mill-umdita. I1-flixkun fih 2 qratas (desikkanti) sabiex izommu I-pilloli xotti. Dawn il-qratas
ghandhom jibqghu fil-flixkun il-hin kollu u m’ghandhomx jittieklu.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall- protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih INTELENCE:

- Is-sustanza attiva hi etravirine. Kull pillola INTELENCE fiha 25 mg ta’ etravirine.

- Is-sustanzi 1-ohra huma hypromellose, microcrystalline cellulose, colloidal anhydrous silica,
croscarmellose sodium, magnesium stearate u lactose (bhala monohydrate).

Kif jidher INTELENCE u I-kontenut tal-pakkett:

Dan il-prodott medicinali jigi prezentat bhala pillola ovali bajda taghti fl-offwajt, b’sinjal imnagqax
fugha, b>*TMC” fuq naha wahda. Il-pillola tista’ tinqasam f’zewg dozi indags.

Flixkun tal-plastik li fih 120 pillola u 2 gratas biex izommu 1-pilloli xotti.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, il-Belgju

Manifattur

Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina, 1-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

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



Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}

Romania
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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

INTELENCE pilloli 100 mg
etravirine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

ANl o e

1.

X’inhu INTELENCE u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu INTELENCE
Kif ghandek tichu INTELENCE

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen INTELENCE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu INTELENCE u ghalxiex jintuza

INTELENCE fih is-sustanza attiva etravirine. INTELENCE tifforma parti minn grupp ta’ medicini li
jahdmu kontra 1-HIV hekk msejha inibituri ta’non-nucleoside reverse transcriptase (NNRTIs).

INTELENCE huwa medicina li tintuza ghat-trattament tal-infezzjoni tal-virus tal-Immunodefi¢jenza
umana (HIV). INTELENCE jahdem billi jnagqas l-ammont ta’ HIV f’gismek. Dan itejjeb is-sistema
immunitarja tieghek u jnaqqas r-riskju li tizviluppa mard relatat mal-infezzjoni HIV.

INTELENCE jintuza f’kombinazzjoni ma’ medicini ohrajn kontra 1-HIV sabiex jittratta adulti u tfal li
ghandhom eta’ ta’ sentejn jew iktar infettati bl-HIV u li uzaw medicini ohrajn kontra 1-HIV qabel.

It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek il-kombinazzjoni ta’ medic¢ini li huma l-ahjar ghalik.

2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tichu INTELENCE

Tihux INTELENCE

jekk inti allergiku ghal etravirine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6) .
jekk inti ged tiehu elbasvir/grazoprevir (medi¢ina biex titratta infezzjoni tal-epatite C).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu INTELENCE.

INTELENCE m’huwiex kura ghall-infezzjoni tal-HIV. Huwa parti minn trattament li jnaqqas 1-
ammont tal-virus fid-demm tieghek.

Anzjani

INTELENCE intuza f'numru limitat ta’ pazjenti ta’ 65 sena jew akbar. Jekk inti taghmel parti minn
dan il-grupp ta’ eta ghandek tiddiskuti 1-uzu ta’ INTELENCE mat-tabib tieghek.

Piz u zieda fil-lipidi u fil-glukozju fid-demm

Wagqt it-terapija tal-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli tal-lipidi u tal-glukozju fid-demm.
Parti minn dan huwa marbut mal-fatt 1i s-sahha u 1-istil ta’ hajja jigu lura ghal li kienu, u fil-kaz tal-
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lipidi fid-demm xi drabi minhabba l-medi¢ini tal-HIV nfushom. It-tabib tieghek se jittestja ghal dawn
it-tibdiliet.

Problemi fl-ghadam

Certi pazjenti li jiehdu terapija antiretrovirali kkombinata jistghu jizviluppaw mard fl-ghadam imsejjah
osteonekrozi (mewt tat-tessut tal-ghadam ikkawzat minn telf ta’ demm milli jigi fornut fl-ghadam). It-
tul ta’ terapija antiretrovirali kkombinata, uzu ta’ kortikosterojdi, konsum ta’ alkohol,
immunosuppressjoni qgawwija, indi¢i tal-massa tal-gisem oghla, fost ohrajn, jistghu jkunu whud mill-
hafna fatturi ta’ riskju li jizviluppa dan il-mard. Sinjali ta’ osteonekrozi huma ebusija tal-gogi, ugigh
(spec¢jalment fil-genb, irkoppa u spalla) u diffikulta fil-moviment. Jekk tinnota xi wiched minn dawn
is-sintomi jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek.

Ghid lit-tabib dwar is-sitwazzjoni tieghek

Ara li ticcekkja I-punti li gejjin u li tghid lit-tabib tieghek jekk xi whud minn dawn japplikaw ghalik.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk tizviluppa xi raxx. Jekk jagbdek raxx, dan generalment jitfacca ftit
wara li tibda t-trattament b’ INTELENCE u spiss jisparixxi fi zmien 1 sa 2 gimghat, anke bit-
tkomplija tal-uzu tal-medic¢ina. B’mod rari, waqt kura b’INTELENCE, inti jista’ jkollok raxx
sever fil-gilda bl-infafet jew gilda titqaxxar, b’mod partikolari madwar il-halq jew 1-ghajnejn
jew reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva (reazzjoni allergika li tinkludi raxx u deni izda wkoll
nefha fil-wice, fl-ilsien jew fil-grizmejn, diffikulta biex tichu n-nifs jew biex tibla’) li tista’ tkun
ta' periklu ghall-hajja. Jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok
dawn is-sintomi. It-tabib tieghek ser jaghtik parir dwar kif ghandek timmaniggja s-sintomi
tieghek u jekk INTELENCE ghandux jitwaqqaf. Jekk waqqaft il-kura minhabba xi reazzjoni ta’
sensittivita e¢cessiva, m’ghandekx terga’ tibda I-kura b’ INTELENCE.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew kellek xi problemi tal-fwied, inkluz epatite B u/jew C.
It-tabib tieghek jista’ jevalwa kemm hi severa l-marda tal-fwied tieghek qabel ma jiddeciedi
jekk tistax tichu INTELENCE.

- Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinduna b’xi sintomi ta’ infezzjonijiet. F’certi
pazjenti b’infezzjoni ta’ HIV avvanzata u b’passat ta’ infezzjoni opportunistika, jista’ jkun
hemm sinjali u sintomi ta’ infjammazzjonijiet minn infezzjonijiet tal-passat ftit wara li jinbeda t-
trattament kontra 1-HIV. Huwa mahsub 1i dawn is-sintomi huma minhabba titjib fir-rispons
immunitarju tal-gisem, li jghin lill-gisem jiggieled l-infezzjonijiet li setghu kienu prezenti
minghajr sintomi ovvji.

- Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-
sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tichu
medicini ghall-kura tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna
xhur wara I-bidu tal-kura. Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn
bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk
tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek immedjatament biex tfittex il-kura mehtiega.

Tfal u adolexxenti
M’ ghandekx taghti din il-medic¢ina lit-tfal li ghandhom inqas minn sentejn u li jiznu inqas minn 10 kg
ghaliex il-beneficji potenzjali u r-riskji ghadhom ma gewx determinati.

Medicini ohra u INTELENCE
INTELENCE jista’ jkollu effett fuq medic¢ini ohrajn. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed
tiehu, hadt jew tista’ tichu xi medicini ohra.

Fil-maggoranza tal-kazijiet, INTELENCE jista’ jigi kkombinat ma’ medic¢ini ohrajn kontra I-HIV li
jappartjenu ghal klassi ohra. Madanakollu, xi kombinazzjonjiet m’humiex rakkomandati. F’kazijiet
ohrajn, zieda fil-monitoragg u/jew bidla fid-doza tal-medicina tista’ tkun mehtiega. Ghalhekk, dejjem
ghid lit-tabib tieghek liema medic¢ini ohrajn kontra I-HIV ged tiechu. Barra minn hekk, huwa important
li tagra sewwa l-fuljetti ta’ taghrif li huma pprovduti ma’ dawn il-medicini. Segwi l-istruzzjonijiet tat-
tabib tieghek bir-reqqa dwar liema medi¢ini jistghu jigu kkombinati.
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Mhuwiex rakkomandat li INTELENCE jigi kkombinat ma’ kwalunkwe mill-medicini li gejjin

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapine, rilpivirine, indinavir, atazanavir/cobicistat,
darunavir/cobicistat (medi¢ini kontra HIV)

- carbamazepine, phenobarbital, phenytoin (medicini li jipprevjenu l-acCessjonijiet).

- rifampicin, minhabba li hu kontra-indikat flimkien ma’ impedituri protease msahha, u
rifapentine (medicini li jitrattaw Certi infezzjonijiet bhal tuberkolozi)

- prodotti li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum) (prodott mill-hxejjex li jintuza ghad-
dipressjoni)

- daclatasvir (medic¢ina biex tittratta infezzjoni tal-epatite C).

Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir.

L-effetti ta> INTELENCE jew tal-medi¢ini l-ohrajn jistghu jigu influwenzati jekk tichu

INTELENCE flimkien ma’ xi wahda mill-medi¢ini li gejjin. Id-dozaggi ta’ xi medi¢ini jistghu

jkollhom bzonn jinbidlu minhabba li I-effett terapewtiku taghhom jew l-effetti sekondarji taghhom

jistghu jigu influwenzati meta jittiechdu flimkien ma’ INTELENCE. Ghid lit-tabib tieghek jekk qed

tiehu:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavir/ritonavir u fosamprenavir/ritonavir (medicini kontra 1-HIV)

- amiodarone, bepridil, digoxin, disopyramide, flecainide, lidocaine, mexiletine, propafenone u
quinidine (medicini li jitrattaw certi disturbi tal-qalb, ez. tahbit tal-qalb mhux normali

- warfarin (medicina li tintuza sabiex tnaggas l-emboli tad-demm). It-tabib tieghek ikollu bzonn
jezaminalek id-demm.

- fluconazole, itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole (medi¢ini biex jitrattaw
infezzjonijiet fungali)

- clarithromycin, rifabutin (antibijotici)

- artemether/lumefantrine (medicina biex tikkura l-malarja)

- diazepam (medi¢ini li jitrattaw problemi ta’ rqad u/jew ansjeta)

- dexamethasone (kortikosterojdi li jintuzaw f’firxa ta’ kundizzjonijiet bhal infjammazzjoni u
reazzjonijiet allergici)

- atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin, simvastatin (medicini li jbaxxu 1-kolesterol)

- cyclosporine, sirolimus, tacrolimus (immunosoppressanti— medi¢ini uzati biex itaffu l-qawwa
tas-sistema immuni tieghek)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (medicini li jitrattaw anormalita fil-funzjoni erettili u/jew
pressjoni gholja arterjali u pulmonari)

- clopidogrel (medicina li tevita li jiffurmaw bic¢iet ta’ demm maghqud).

Tqala u treddigh
Ghid lit-tabib immedjatament jekk inti tqila. Nisa tqal m’ghandhomx jiehdu INTELENCE sakemm
dan ma jinghatax specifikament mit-tabib.

Minhabba l-potenzjal ta’ effetti sekondarji fi trabi li jkunu ged jitreddghu, huwa rakkomandat li n-nisa
ma jreddghux jekk ikunu ged jir¢ievu INTELENCE.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider. Jekk qed tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan
mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Issugx jew thaddimx magni jekk thossok bi nghas jew sturdut/a wara li tichu 1-medic¢ina tieghek.

INTELENCE fih lactose
[-pilloli ta’ INTELENCE fihom il-lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ghandek intolleranza
ghal certi tipi ta’ zokkor (lactose), kellem lit-tabib qabel ma tibda tichu din il-medi¢ina.

INTELENCE fih sodium

Din il-medic¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, 1i tista’ tghid hija ‘minghajr
sodium’.
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3. Kif ghandek tiechu INTELENCE

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja mat-
tabib jew l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Uzu fl-adulti

Id-doza rakkomandata ta’ INTELENCE hija ta’ zewg pilloli darbtejn kuljum.
Filghodu, hu zewg pilloli ta’ 100 milligramma INTELENCE, wara l-ikel.
Filghaxija, hu zewg pilloli ta’ 100 milligramma INTELENCE, wara 1-ikel.

Uzu fit-tfal u adolexxenti minn eta’ ta’ sentejn jew iktar u li jiznu mill-inqas 10 kg
It-tabib tieghek ser jahdimlek id-doza t-tajba skont il-piz tat-tfal.
It-tabib tieghek ser jinformak ezattament fuq kemm ghandu jittieched INTELENCE mit-tfal.

Istruzzjonijiet fuq kif tiechu INTELENCE ghall-pazjenti kollha

Huwa importanti li tiechu INTELENCE wara l-ikel. Jekk tichu INTELENCE fuq stonku vojt, nofs 1-
ammont biss ta’” INTELENCE jigi assorbit. Segwi l-parir tat-tabib tieghek fuq liema tip ta’ ikla
ghandek tiehu ma’ INTELENCE.

Ibla’ 1-pillola(i) INTELENCE shah ma’ tazza ilma. Tomghodx il-pillola(i).

Jekk ma tistax tibla 1-pillola(i) INTELENCE shah, tista’ taghmel li jmiss:

- poggi l-pillola(i) £°5 ml (kuccarina wahda) ta’ ilma, jew ghall-inqas likwidu bizzejjed
biex taghtti I-medicina,

- hawwad sewwa ghal madwar minuta sakemm l-ilma jidher qisu halib,

- jekk tixtieq, zid sa 30 ml (zewg maghref) aktar ta’ ilma jew inkella meraq tal-laring jew
halib (m’ghandekx tpoggi l-pilloli direttament gol-meraq tal-laring jew gol-halib),

- ixorbu immedjatament,

- lahlah it-tazza diversi drabi bl-ilma, meraq tal-laring, jew halib u ibla’ t-tlahliha
kompletament kull darba biex taccerta ruhek illi tichu d-doza shiha.

Jekk thallat il-pillola/i INTELENCE mal-likwidu, hu dan l1-ewwel, qabel medi¢ini likwidi ohra kontra
I-HIV li inti jkun jehtieg li tiehu fl-istess wagqt.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk inti ma tkunx tista’ tibla’ id-doza kollha meta tkun imhallta mal-
likwidu.

Jekk ibnek/bintek jkunu jehtiegu jiehdu pillola(i) INTELENCE mhallta mal-likwidu, huwa importanti
hafna li huma jichdu d-doza kollha sabiex l-ammont ta’ medi¢ina li suppost jidhol fil-gisem. Jekk ma
tittihidx id-doza kollha, ir-riskju li l-virus jizviluppa rezistenza huwa oghla. Ikkuntattja lit-tabib
tieghek jekk ibnek/bintek ma jkunux jistghu jibilghu d-doza kollha meta tkun imhallta mal-likwidu,
minhabba li huwa jista’ jikkunsidra jaghti medi¢ina ohra biex jitratta lil ibnek/bintek.

Tuzax xorb shun (40°C jew aktar) jew bil-karbonati meta tiehu pillola(i) INTELENCE.

Sabiex tnehhi t-tapp rezistenti ghat-tfal

' @ II-flixkun tal-plastik jigi b’tapp rezistenti ghat-tfal u ghandu jinfetah kif

> gej:

@j - Aghfas it-tapp tal-kamin tal-plastik ’1 isfel waqt li ddawwar lejn
ix-xellug.

- Nehbhi t-tapp tal-kamin
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Jekk tiechu INTELENCE aktar milli suppost
Kellem lit-tabib jew spizjar tieghek immedjatament. L-effetti sekondarji ta” INTELENCE l-iktar
frekwenti huma raxx, dijarrea, nawsija, u ugigh ta’ ras (ara sezzjoni ‘4. Effetti sekondarji possibbli’).

Jekk tinsa tiehu INTELENCE

Jekk tinduna fi Zmien 6 sighat mill-hin li ssoltu tiehu INTELENCE, ghandek tiehu l-pillola(i)
malajr kemm jista’ jkun. Dejjem hu l-pilloli wara ikla. Imbaghad hu d-doza li jmiss bhas-soltu. Jekk
tinduna wara 6 sighat, agbez id-doza u hu d-dozi li jmiss bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja
biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.

Jekk tirremetti inqas minn 4 sighat wara li tichu INTELENCE, hu doza ohra wara ikla. Jekk inti
tirremetti aktar minn 4 sighat wara li tiechu INTELENCE, mela inti m’ghandekx bzonn tiehu doza ohra
sakemm imissek id-doza skedata b’mod regolari.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk inti m’intix ¢ert/a dwar x’ghandek taghmel jekk tagbez doza jew
tirremetti.

Tiqafx tiechu INTELENCE minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek l-ewwel.

It-terapija tal-HIV tista’ ggieghelek thossok tajjeb. Anke jekk thossok ahjar, tiqafx tiehu INTELENCE
jew il-medi¢ini l-ohrajn tieghek kontra 1-HIV. Jekk taghmel hekk tista’ twassal ghal zieda fir-riskju li
1-virus jizviluppa rezistenza. Kellem lit-tabib tieghek l-ewwel.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ir-rata ta’ frekwenza tal-effetti sekondarji asso¢jati ma’ INTELENCE huma moghtija hawn taht.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna wahda minn kull 10)

- raxx fil-gilda. Ir-raxx normalment ikun hafif ghal moderat. F’kazijiet rari, raxx serju hafna kien
irrapportat li jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja. Ghalhekk huwa importanti li tikkuntattja lit-tabib
tieghek immedjatament jekk tizviluppa raxx. It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar kif tiehu
hsieb is-sintomi tieghek u jekk INTELENCE ghandux jitwaqqaf;

- ugigh ta’ ras;

- dijarea, nawsja.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva);

- dijabete, tnaqqis fl-aptit;

- ansjeta, nghas, nuqqas ta’ rqad, disturbi fl-irqad;

- tnemnim jew ugigh fl-idejn jew saqajn, tirzih, telf ta’ sensibilita tal-gilda, telf tal-memorja,
gheja;

- vista mcajpra;

- insuffi¢jenza tal-kliewi, pressjoni gholja, attakk tal-qalb, qtugh ta’ nifs meta taghmel 1-
ezercizzju;

- rimettar, hruq ta’ stonku, ugigh addominali, netha fl-addome, inffammazzjoni tal-istonku, gass,
stitkezza, inffammazzjoni fil-halq, halq xott;

- gharaq bil-lejl, gilda xotta tieklok;

- Bidla f’xi valuri ta¢-celluli tad-demm jew tal-kimika tad-demm. Dawn jistghu jidhru fir-rizultati
ta’ testijiet tad-demm u/jew tal-awrina. It-tabib tieghek se jispjegahomlok. Ezempji huma:
ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm.
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Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
- tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm;

- sintomi ta’ infezzjoni (per ezempju ghoqod tal-limfa minfuha u deni);

- holm mhux normali, konfuzjoni, dizorjentament, nervi, hmar il-lejl;

- hedla tan-nghas, roghda, hass hazin, a¢cessjonijiet, disturb fl-attenzjoni;
- sturdament, indolenza;

- angina, ritmu tal-qalb irregolari;

- diffikulta biex tiehu n-nifs;

- tqalligh, infjammazzjoni tal-frixa, tirremetti d-demm;

- problemi fil-fwied bhal epatite, tkabbir fil-fwied;

- hrug eccessiv ta’ gharaq, nefha tal-wic¢ v/ jew grizmejn;

- netha tas-sider fl-irgiel.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

- puplesija;

- raxx sever fil-gilda bi nfafet u gilda titqaxxar, b’mod partikolari madwar il-halq jew l-ghajnejn;
dan jista’ jsehh b’mod aktar frekwenti fi tfal u adolexxenti milli fl-adulti.

Effetti sekondarji rari hafna (tista’ taffettwa sa persuna wahda minn kull 10,000)
- reazzjonijiet qawwija ta’ sensittivita eccessiva kkaratterizzati minn raxx flimkien ma’ deni u
infjammazzjoni tal-organi bhal ma hija l-epatite.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5.  Kif tahzen INTELENCE
Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-flixkun wara JIS. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen il-pilloli INTELENCE fil-flixkun originali u zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’
mill-umdita. [I-flixkun fih 3 gratas (desikkanti) sabiex izommu l-pilloli xotti. Dawn il-qratas
ghandhom jibqghu fil-flixkun il-hin kollu u m’ghandhomx jittieklu.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall- protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih INTELENCE:

- Is-sustanza attiva hi etravirine. Kull pillola INTELENCE fiha 100 mg ta’ etravirine.

- Is-sustanzi l-ohra huma hypromellose, microcrystalline cellulose, colloidal anhydrous silica,
croscarmellose sodium, magnesium stearate u lactose (bhala monohydrate).

Kif jidher INTELENCE u I-kontenut tal-pakkett:

Dan il-prodott medic¢inali jigi prezentat bhala pillola ovali bajda taghti fl-offwajt, b>“T125” fuq naha u
“100” fuq in-naha l-ohra.

Flixkun tal-plastik li fih 120 pillola u 3 gratas biex izommu 1-pilloli xotti.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, il-Belgju

Manifattur

Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina, 1-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbarapus

»oKOHCBH & JTxoHchH bparapus” EOO]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@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

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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



Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}

Romania
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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

INTELENCE pilloli 200 mg
etravirine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiechu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

ANl o e

1.

X’inhu INTELENCE u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu INTELENCE
Kif ghandek tichu INTELENCE

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen INTELENCE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu INTELENCE u ghalxiex jintuza

INTELENCE fih is-sustanza attiva etravirine. INTELENCE tifforma parti minn grupp ta’ medicini li
jahdmu kontra 1-HIV hekk msejha inibituri ta’non-nucleoside reverse transcriptase (NNRTIs).

INTELENCE huwa medicina li tintuza ghat-trattament tal-infezzjoni tal-virus tal-Immunodefi¢jenza
umana (HIV). INTELENCE jahdem billi jnagqas l-ammont ta’ HIV f’gismek. Dan itejjeb is-sistema
immunitarja tieghek u jnaqqas r-riskju li tizviluppa mard relatat mal-infezzjoni HIV.

INTELENCE jintuza f’kombinazzjoni ma’ medi¢ini ohrajn kontra 1-HIV sabiex jittratta adulti u tfal 1i
ghandhom eta’ ta’ sentejn jew iktar infettati bl-HIV u li uzaw medicini ohrajn kontra 1-HIV qabel.

It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek il-kombinazzjoni ta’ medic¢ini li huma l-ahjar ghalik.

2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tichu INTELENCE

Tihux INTELENCE

jekk inti allergiku ghal etravirine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6) .
jekk inti ged tiehu elbasvir/grazoprevir (medi¢ina biex titratta infezzjoni tal-epatite C).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu INTELENCE.

INTELENCE m’huwiex kura ghall-infezzjoni tal-HIV. Huwa parti minn trattament li jnaqqas 1-
ammont tal-virus fid-demm tieghek.

Anzjani

INTELENCE intuza f'numru limitat ta’ pazjenti ta’ 65 sena jew akbar. Jekk inti taghmel parti minn
dan il-grupp ta’ eta ghandek tiddiskuti 1-uzu ta’ INTELENCE mat-tabib tieghek.

Piz u zieda fil-lipidi u fil-glukozju fid-demm

Wagqt it-terapija tal-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli tal-lipidi u tal-glukozju fid-demm.
Parti minn dan huwa marbut mal-fatt 1i s-sahha u 1-istil ta’ hajja jigu lura ghal li kienu, u fil-kaz tal-
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lipidi fid-demm xi drabi minhabba l-medi¢ini tal-HIV nfushom. It-tabib tieghek se jittestja ghal dawn
it-tibdiliet.

Problemi fl-ghadam

Certi pazjenti li jiehdu terapija antiretrovirali kkombinata jistghu jizviluppaw mard fl-ghadam imsejjah
osteonekrozi (mewt tat-tessut tal-ghadam ikkawzat minn telf ta’ demm milli jigi fornut fl-ghadam). It-
tul ta’ terapija antiretrovirali kkombinata, uzu ta’ kortikosterojdi, konsum ta’ alkohol,
immunosuppressjoni qgawwija, indi¢i tal-massa tal-gisem oghla, fost ohrajn, jistghu jkunu whud mill-
hafna fatturi ta’ riskju li jizviluppa dan il-mard. Sinjali ta’ osteonekrozi huma ebusija tal-gogi, ugigh
(spec¢jalment fil-genb, irkoppa u spalla) u diffikulta fil-moviment. Jekk tinnota xi wiched minn dawn
is-sintomi jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek.

Ghid lit-tabib dwar is-sitwazzjoni tieghek

Ara li ticcekkja I-punti li gejjin u li tghid lit-tabib tieghek jekk xi whud minn dawn japplikaw ghalik.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk tizviluppa xi raxx. Jekk jagbdek raxx, dan generalment jitfacca ftit
wara li tibda t-trattament b’ INTELENCE u spiss jisparixxi fi zmien 1 sa 2 gimghat, anke bit-
tkomplija tal-uzu tal-medi¢ina. B’'mod rari, waqt kura b’INTELENCE, inti jista’ jkollok raxx
sever fil-gilda bl-infafet jew gilda titqaxxar, b’mod partikolari madwar il-halq jew 1-ghajnejn
jew reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva (reazzjoni allergika li tinkludi raxx u deni izda wkoll
nefha fil-wice, fl-ilsien jew fil-grizmejn, diffikulta biex tichu n-nifs jew biex tibla’) li tista’ tkun
ta' periklu ghall-hajja. Jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok
dawn is-sintomi. It-tabib tieghek ser jaghtik parir dwar kif ghandek timmaniggja s-sintomi
tieghek u jekk INTELENCE ghandux jitwaqqaf. Jekk waqqaft il-kura minhabba xi reazzjoni ta’
sensittivita eccessiva, m’ghandekx terga’ tibda I-kura b’ INTELENCE.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew kellek xi problemi tal-fwied, inkluz epatite B u/jew C.
It-tabib tieghek jista’ jevalwa kemm hi severa l-marda tal-fwied tieghek qabel ma jiddeciedi
jekk tistax tichu INTELENCE.

- Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinduna b’xi sintomi ta’ infezzjonijiet. F’certi
pazjenti b’infezzjoni ta’ HIV avvanzata u b’passat ta’ infezzjoni opportunistika, jista’ jkun
hemm sinjali u sintomi ta’ infjammazzjonijiet minn infezzjonijiet tal-passat ftit wara li jinbeda t-
trattament kontra 1-HIV. Huwa mahsub 1i dawn is-sintomi huma minhabba titjib fir-rispons
immunitarju tal-gisem, li jghin lill-gisem jiggieled l-infezzjonijiet li setghu kienu prezenti
minghajr sintomi ovvji.

- Flimkien mal-infezzjonijiet opportunistici, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-
sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tichu
medicini ghall-kura tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna
xhur wara I-bidu tal-kura. Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn
bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk
tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek immedjatament biex tfittex il-kura mehtiega.

Tfal u adolexxenti
M’ ghandekx taghti din il-medic¢ina lit-tfal li ghandhom inqas minn sentejn u li jiznu inqas minn 10 kg
ghaliex il-beneficji potenzjali u r-riskji ghadhom ma gewx determinati.

Medi¢ini ohra u INTELENCE
INTELENCE jista’ jkollu effett fuq medic¢ini ohrajn. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed
tiehu, hadt jew tista’ tichu xi medicini ohra.

Fil-maggoranza tal-kazijiet, INTELENCE jista’ jigi kkombinat ma’ medi¢ini ohrajn kontra I-HIV li
jappartjenu ghal klassi ohra. Madanakollu, xi kombinazzjonjiet m’humiex rakkomandati. F’kazijiet
ohrajn, zieda fil-monitoragg u/jew bidla fid-doza tal-medicina tista’ tkun mehtiega. Ghalhekk, dejjem
ghid lit-tabib tieghek liema medic¢ini ohrajn kontra I-HIV ged tiehu. Barra minn hekk, huwa important
li tagra sewwa l-fuljetti ta’ taghrif li huma pprovduti ma’ dawn il-medicini. Segwi l-istruzzjonijiet tat-
tabib tieghek bir-reqqa dwar liema medi¢ini jistghu jigu kkombinati.
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Mhuwiex rakkomandat li INTELENCE jigi kkombinat ma’ kwalunkwe mill-medicini li gejjin

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapine, rilpivirine, indinavir, atazanavir/cobicistat,
darunavir/cobicistat (medi¢ini kontra HIV)

- carbamazepine, phenobarbital, phenytoin (medicini li jipprevjenu l-acCessjonijiet).

- rifampicin, minhabba li hu kontra-indikat flimkien ma’ impedituri protease msahha, u
rifapentine (medicini li jitrattaw Certi infezzjonijiet bhal tuberkolozi)

- prodotti li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum) (prodott mill-hxejjex li jintuza ghad-
dipressjoni)

- daclatasvir (medic¢ina biex tittratta infezzjoni tal-epatite C).

Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir.

L-effetti ta> INTELENCE jew tal-medi¢ini l-ohrajn jistghu jigu influwenzati jekk tichu

INTELENCE flimkien ma’ xi wahda mill-medi¢ini li gejjin. Id-dozaggi ta’ xi medicini jistghu

jkollhom bzonn jinbidlu minhabba li I-effett terapewtiku taghhom jew l-effetti sekondarji taghhom

jistghu jigu influwenzati meta jittiechdu flimkien ma’ INTELENCE. Ghid lit-tabib tieghek jekk qed

tiehu:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavir/ritonavir u fosamprenavir/ritonavir (medicini kontra 1-HIV)

- amiodarone, bepridil, digoxin, disopyramide, flecainide, lidocaine, mexiletine, propafenone u
quinidine (medi¢ini li jitrattaw Certi disturbi tal-qalb, ez. tahbit tal-qalb mhux normali

- warfarin (medicina li tintuza sabiex tnaggas l-emboli tad-demm). It-tabib tieghek ikollu bzonn
jezaminalek id-demm.

- fluconazole, itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole (medi¢ini biex jitrattaw
infezzjonijiet fungali)

- clarithromycin, rifabutin (antibijotici)

- artemether/lumefantrine (medicina biex tikkura l-malarja)

- diazepam (medi¢ini li jitrattaw problemi ta’ rqad u/jew ansjeta)

- dexamethasone (kortikosterojdi li jintuzaw f’firxa ta’ kundizzjonijiet bhal infjammazzjoni u
reazzjonijiet allergici)

- atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin, simvastatin (medicini li jbaxxu 1-kolesterol)

- cyclosporine, sirolimus, tacrolimus (immunosoppressanti— medi¢ini uzati biex itaffu l-qawwa
tas-sistema immuni tieghek)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (medi¢ini li jitrattaw anormalita fil-funzjoni erettili u/jew
pressjoni gholja arterjali u pulmonari)

- clopidogrel (medicina li tevita li jiffurmaw bic¢iet ta’ demm maghqud).

Tqala u treddigh
Ghid lit-tabib immedjatament jekk inti tqila. Nisa tqal m’ghandhomx jiehdu INTELENCE sakemm
dan ma jinghatax specifikament mit-tabib.

Minhabba l-potenzjal ta’ effetti sekondarji fi trabi li jkunu ged jitreddghu, huwa rakkomandat li n-nisa
ma jreddghux jekk ikunu ged jir¢ievu INTELENCE.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider. Jekk qed tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan
mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Issugx jew thaddimx magni jekk thossok bi nghas jew sturdut/a wara li tiehu I-medicina tieghek.

INTELENCE fih sodium

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, 1i tista’ tghid hija ‘minghajr
sodium’.
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3. Kif ghandek tichu INTELENCE

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Uzu fl-adulti

Id-doza rakkomandata ta’ INTELENCE hija ta’ pillola wahda darbtejn kuljum.
Filghodu, hu pillola wahda ta’ 200 milligramma INTELENCE, wara l-ikel.
Filghaxija, hu pillola wahda ta’ 200 milligramma INTELENCE, wara l-ikel.

Uzu fit-tfal u adolexxenti minn eta’ ta’ sentejn jew iktar u li jiznu mill-inqas 10 kg
It-tabib tieghek ser jahdimlek id-doza t-tajba skont il-piz tat-tfal.
It-tabib tieghek ser jinformak ezattament fuq kemm ghandu jittiched INTELENCE mit-tfal.

Istruzzjonijiet fuq kif tiechu INTELENCE ghall-pazjenti kollha

Huwa importanti li tiehu INTELENCE wara l-ikel. Jekk tiehu INTELENCE fuq stonku vojt, nofs 1-
ammont biss ta’ INTELENCE jigi assorbit. Segwi l-parir tat-tabib tieghek fuq liema tip ta’ ikla
ghandek tiechu ma’ INTELENCE.

Ibla’ 1-pillola(i) INTELENCE shah ma’ tazza ilma. Tomghodx il-pillola(i).

Jekk ma tistax tibla I-pillola(i) INTELENCE shah, tista’ taghmel li jmiss:

- poggi 1-pillola(i) £°5 ml (kuc¢carina wahda) ta’ ilma, jew ghall-inqas likwidu bizzejjed
biex taghtti I-medicina,

- hawwad sewwa ghal madwar minuta sakemm l-ilma jidher qisu halib,

- jekk tixtieq, zied sa 30 ml (zewg maghref) aktar ta’ ilma jew inkella meraq tal-laring jew
halib (m’ghandekx tpoggi l-pilloli direttament gol-meraq tal-laring jew gol-halib),

- ixorbu immedjatament,

- lahlah it-tazza diversi drabi bl-ilma, meraq tal-laring, jew halib u ibla’ t-tlahliha
kompletament kull darba biex taccerta ruhek illi tiehu d-doza shiha.

Jekk thallat il-pillola/i INTELENCE mal-likwidu, hu dan l-ewwel, qabel medi¢ini likwidi ohra kontra
I-HIV i inti jkun jehtieg li tiehu fl-istess wagqt.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk inti ma tkunx tista’ tibla’ id-doza kollha meta tkun imhallta mal-
likwidu.

Jekk ibnek/bintek jkunu jehtiegu jiehdu pillola(i) INTELENCE mhallta mal-likwidu, huwa importanti
hafna li huma jiehdu d-doza kollha sabiex l-ammont ta’ medic¢ina li suppost jidhol fil-gisem. Jekk ma
tittihidx id-doza kollha, ir-riskju li 1-virus jizviluppa rezistenza huwa oghla. Ikkuntattja lit-tabib
tieghek jekk ibnek/bintek ma jkunux jistghu jibilghu d-doza kollha meta tkun imhallta mal-likwidu,
minhabba li huwa jista’ jikkunsidra jaghti medicina ohra biex jitratta lil ibnek/bintek.

Tuzax xorb shun (40°C jew aktar) jew bil-karbonati meta tiechu pillola(i) INTELENCE.

Sabiex tnehhi t-tapp rezistenti ghat-tfal

' @ II-flixkun tal-plastik jigi b’tapp rezistenti ghat-tfal u ghandu jinfetah kif

> gej:

@j - Aghtfas it-tapp tal-kamin tal-plastik ’l isfel waqt li ddawwar lejn
ix-xellug.

- Nehhi t-tapp tal-kamin
Jekk tiechu INTELENCE aktar milli suppost

Kellem lit-tabib jew spizjar tieghek immedjatament. L-effetti sekondarji ta’ INTELENCE I-iktar
frekwenti huma raxx, dijarrea, nawsija, u ugigh ta’ ras (ara sezzjoni ‘4. Effetti sekondarji possibbli’).
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Jekk tinsa tiehu INTELENCE

Jekk tinduna fi Zmien 6 sighat mill-hin li ssoltu tiehu INTELENCE, ghandek tiehu I-pillola malajr
kemm jista’ jkun. Dejjem hu l-pillola wara ikla. Imbaghad hu d-doza li jmiss bhas-soltu. Jekk tinduna
wara 6 sighat, agbez id-doza u hu d-dozi li jmiss bhas-soltu. M’ghandekx tichu doza doppja biex
tpatti ghal doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tirremetti inqas minn 4 sighat wara li tichu INTELENCE, hu doza ohra wara ikla. Jekk inti
tirremetti aktar minn 4 sighat wara li tiechu INTELENCE, mela inti m’ghandekx bzonn tichu doza ohra
sakemm imissek id-doza skedata b’mod regolari.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk inti m’intix ¢ert/a dwar x’ghandek taghmel jekk tagbez doza jew
tirremetti.

Tiqafx tiechu INTELENCE minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek l-ewwel

It-terapija tal-HIV tista’ ggieghelek thossok tajjeb. Anke jekk thossok ahjar, tiqafx tiehu INTELENCE
jew il-medicini l-ohrajn tieghek kontra I-HIV. Jekk taghmel hekk tista’ twassal ghal zieda fir-riskju li
1-virus jizviluppa rezistenza. Kellem lit-tabib tieghek l-ewwel.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ir-rata ta’ frekwenza tal-effetti sekondarji asso¢jati ma’ INTELENCE huma moghtija hawn taht.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna wahda minn kull 10)

- raxx fil-gilda. Ir-raxx normalment ikun hafif ghal moderat. F’kazijiet rari, raxx serju hafna kien
irrapportat li jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja. Ghalhekk huwa importanti li tikkuntattja lit-tabib
tieghek immedjatament jekk tizviluppa raxx. It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar kif tiehu
hsieb is-sintomi tieghek u jekk INTELENCE ghandux jitwaqqaf;

- ugigh ta’ ras;

- dijarea, nawsja.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva);

- dijabete, tnaqqis fl-aptit;

- ansjeta, nghas, nuqqas ta’ rqad, disturbi fl-irqad;

- tnemnim jew ugigh fl-idejn jew saqajn, tirzih, telf ta’ sensibilita tal-gilda, telf tal-memorja,
gheja;

- vista mcajpra;

- insuffi¢jenza tal-kliewi, pressjoni gholja, attakk tal-qalb, qtugh ta’ nifs meta taghmel 1-
ezercizzju;

- rimettar, hruq ta’ stonku, ugigh addominali, nefha fl-addome, infjammazzjoni tal-istonku, gass,
stitkezza, infjammazzjoni fil-halq, halq xott;

- gharaq bil-lejl, gilda xotta tieklok;

- Bidla f’xi valuri ta¢-celluli tad-demm jew fil-kimika tad-demm. Dawn jistghu jidhru fir-rizultati
ta’ testijiet tad-demm u/jew tal-awrina. It-tabib tieghek se jispjegahomlok. Ezempji huma:
ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
- tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm;

- sintomi ta’ infezzjoni (per ezempju ghoqod tal-limfa minfuha u deni);

- holm mhux normali, konfuzjoni, dizorjentament, nervi, hmar il-lejl;

- hedla tan-nghas, roghda, hass hazin, a¢¢essjonijiet, disturb fl-attenzjoni;
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- sturdament, indolenza;

- angina, ritmu tal-qalb irregolari;

- diffikulta biex tichu n-nifs;

- tqalligh, infjammazzjoni tal-frixa, tirremetti d-demm;

- problemi fil-fwied bhal epatite, tkabbir fil-fwied;

- hrug eccessiv ta’ gharaq, nefha tal-wic¢ u/ jew grizmejn;
- netha tas-sider fl-irgiel.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

- puplesija;

- raxx sever fil-gilda bi nfafet u gilda titqaxxar, b’mod partikolari madwar il-halq jew 1-ghajnejn;
dan jista’ jsehh b’mod aktar frekwenti fi tfal u adolexxenti milli fl-adulti.

Effetti sekondarji rari hafna (tista’ taffettwa sa persuna wahda minn kull 10,000)
- reazzjonijiet qawwija ta’ sensittivita eccessiva kkaratterizzati minn raxx flimkien ma’ deni u
infjammazzjoni tal-organi bhal ma hija l-epatite.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5.  Kif tahzen INTELENCE
Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-flixkun wara JIS. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tuzax wara 6 gimghat minn meta jinfetah il-flixkun ghall-ewwel darba.

Ahzen il-pilloli INTELENCE fil-flixkun originali u Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’
mill-umdita. [I-flixkun fih 3 gratas (desikkanti) sabiex izommu l-pilloli xotti. Dawn il-qratas
ghandhom jibqghu fil-flixkun il-hin kollu u m’ghandhomx jittieklu.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall- protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih INTELENCE:

- Is-sustanza attiva hi etravirine. Kull pillola INTELENCE fiha 200 mg ta’ etravirine.

- Is-sustanzi l-ohra huma hypromellose, silicified microcrystalline cellulose, microcrystalline
cellulose, colloidal anhydrous silica, croscarmellose sodium and magnesium stearate.

Kif jidher INTELENCE u I-kontenut tal-pakkett:

Dan il-prodott medic¢inali jigi prezentat bhala pillola bikonvessa, ovali tawwalija bajda li taghti fI-
offwajt, b>*T200” fuq naha wahda.

Flixkun tal-plastik li fih 60 pillola u 3 gratas biex izommu l-pilloli xotti.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, il-Belgju

68



Manifattur

Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina, 1-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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) Movorpocmnn
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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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