ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

INTELENCE 25 mg comprimidos

INTELENCE 100 mg comprimidos

INTELENCE 200 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

INTELENCE 25 mg comprimidos

Cada comprimido contém 25 mg de etravirina.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido contém 40 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Cada comprimido contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio, ou seja, ¢ praticamente “isento de
sodio”.

INTELENCE 100 mg comprimidos

Cada comprimido contém 100 mg de etravirina.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido contém 160 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Cada comprimido contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio, ou seja, ¢ praticamente “isento de
sodio”.

INTELENCE 200 mg comprimidos

Cada comprimido contém 200 mg de etravirina.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio, ou seja, ¢ praticamente “isento de
sodio”.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

INTELENCE 25 mg comprimidos

Comprimido
Comprimido oval sulcado, branco a esbranquicado, impresso num lado com “TMC”.
O comprimido pode ser dividido em duas partes iguais.

INTELENCE 100 mg comprimidos

Comprimido
Comprimido oval, branco a esbranqui¢ado, impresso num lado com “T125” e no outro lado com
(13 1 0077‘

INTELENCE 200 mg comprimidos

Comprimido
Comprimido oblongo, biconvexo, branco a esbranquigado, com “T200” impresso num dos lados.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

INTELENCE, em combinag@o com um inibidor da protease potenciado e outros medicamentos
antirretrovirais, ¢ indicado para o tratamento da infegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
(VIH-1) em doentes adultos com experiéncia prévia na terapéutica antirretroviral e em doentes
pediatricos desde os 2 anos de idade com experiéncia prévia na terapéutica antirretroviral (ver secgdes
44,45¢e5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terap€utica deve ser iniciada por um médico experiente no tratamento da infe¢do por VIH.

Posologia

INTELENCE deve ser sempre utilizado em associacdo com outros medicamentos antirretrovirais.

Adultos
A dose recomendada de etravirina em adultos ¢ de 200 mg (um comprimido de 200 mg ou dois

comprimidos de 100 mg) administrados por via oral duas vezes por dia, apos a refeicdo (ver secgdo
5.2).

Populagdo pediatrica (dos2 anos até menos de 18 anos de idade)

A dose recomendada de etravirina em doentes pediatricos (dos 2 anos até menos de 18 anos de idade e
com peso corporal de pelo menos 10 kg) baseia-se no peso corporal (ver tabela abaixo). INTELENCE
comprimido(s) deve ser administrado oralmente, apos a refeigdo (ver seccdo 5.2).

Tabela 1: Dose recomendada de etravirina para doentes pediatricos com 2 anos até menos
de 18 anos de idade

Peso corporal Dose Comprimidos
>10a<20kg 100 mg duas vezes Quatro comprimidos de 25 mg, duas vezes por dia
por dia ou
Um comprimido de 100 mg, duas vezes por dia
>20a<25kg 125 mg duas vezes | Cinco comprimidos de 25 mg duas vezes por dia ou
por dia Um comprimido de 100 mg e um comprimido de
25 mg duas vezes por dia
>25a<30kg 150 mg duas vezes Seis comprimidos de 25 mg duas vezes por dia ou
por dia Um comprimido de 100 mg e dois comprimidos de
25 mg duas vezes por dia
>30kg 200 mg duas vezes Oito comprimidos de 25 mg duas vezes por dia ou
por dia Dois comprimidos de 100 mg duas vezes por dia ou
um comprimido de 200 mg duas vezes por dia

Omissdo de dose

Se um doente se esquecer de tomar uma dose de INTELENCE até 6 horas ap6s a hora em que
habitualmente toma, deve toma-la a seguir a uma refeigdo, assim que possivel, e tomar a dose seguinte
a hora habitual. Se um doente se esquecer de tomar uma dose por um periodo superior a 6 horas apos a
hora em que habitualmente toma, deve ser aconselhado a ndo tomar a dose que se esqueceu e
simplesmente prosseguir com o esquema posologico inicial.

Se um doente vomitar no espaco de 4 horas ap6s tomar o medicamento, deve tomar outra dose de
INTELENCE a seguir a uma refeigdo, assim que possivel. Se um doente vomitar depois de mais de 4
horas apos tomar o medicamento, ndo necessita de tomar outra dose até a proxima toma programada.



Idosos
A informagao relativa a utilizagdo de INTELENCE nos doentes com idade > 65 anos ¢ limitada (ver
seccdo 5.2). Consequentemente, deve ter-se precaugdo nesta populagao.

Compromisso hepdtico

Nao ¢ sugerido qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado
(Classe A ou B de Child-Pugh); INTELENCE deve ser utilizado com precaugdo em doentes com
compromisso hepatico moderado. A farmacocinética da etravirina ainda ndo foi estudada em doentes
com insuficiéncia hepatica grave (Classe C de Child-Pugh). Por isso, INTELENCE néo ¢
recomendado em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso renal
Nao € necessario o ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Populagdo pediatrica (com menos de 2 anos de idade)

INTELENCE néo deve ser utilizado em criangas com menos de 2 anos de idade. Os dados atualmente
disponiveis para criangas com idade entre 1 e 2 anos estdo descritos nas secgdes 4.8, 5.1 e 5.2 e
sugerem que os beneficios ndo superam os riscos neste grupo etario. Nao existem dados disponiveis
para criangas com menos de 1 ano de idade.

Modo de administracido

Administracdo oral.

Os doentes devem ser aconselhados a engolir o(s) comprimido(s) inteiros com liquido como agua. Os
doentes que nao sdo capazes de engolir o(s) comprimido(s) inteiros podem dispersa-los num copo com
agua (ver seccdo 4.4).

Para instrugdes acerca da dispersdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
Administracdo concomitante com elbasvir/grazoprevir (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Idealmente, INTELENCE deve ser associado com outros antirretrovirais que apresentem atividade
contra o virus do doente (ver sec¢do 5.1).

Foi observada uma diminuigdo da resposta viroldgica a etravirina em doentes com estirpes virais com
3 ou mais das seguintes muta¢des V90I, A98G, L100I, K101E/P, V106l, V179D/F, Y181C/I/V e
G190A/S (ver sec¢ao 5.1).

As conclusdes quanto a relevancia de algumas mutagdes ou padrdes de mutagdes podem ser alteradas
com dados adicionais, sendo recomendado que sejam sempre consultados sistemas de interpretacdo

atuais para analise dos resultados do teste de resisténcia.

Para além dos dados de interacdo farmacologica (ver sec¢@o 4.5) ndo estdo disponiveis quaisquer
dados, quando a etravirina ¢ associada a raltegravir ou maraviroc.

Reacdes cutineas e de hipersensibilidade graves

Foram notificadas reagdes adversas cutdneas graves com etravirina. Em ensaios clinicos, foram
raramente (< 0,1%) notificados sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme. O tratamento com
INTELENCE deve ser descontinuado caso o doente desenvolva uma reagdo cutinea grave.



Os dados clinicos sdo limitados e ndo pode ser excluido um aumento do risco de reacdes cutaneas, em
doentes com antecedentes de reacdes cutineas associadas a utilizacdo de Analogos Nao-Nucleosidos
Inibidores da Transcriptase Reversa (NNRTIs). Nestes doentes deve ter-se precaugdo, especialmente
quando tém histdria de reagdo cutinea adversa grave.

Casos de sindromes de hipersensibilidade graves, incluindo DRESS (Erup¢ao cutinea associada ao
farmaco com eosinofilia ¢ sintomas sistémicos) € TEN (necrolise epidérmica toxica), algumas vezes
fatais, foram notificados com a utilizagao de etravirina (ver sec¢ao 4.8). A sindrome DRESS ¢
caracterizada por erupcdo cutinea, febre, eosinofilia e envolvimento sistémico (incluindo, mas nao se
limitando a, erupg¢do cutinea grave ou erupcdo cutdnea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga,
dores musculares ou nas articulagdes, bolhas, lesdes orais, conjuntivite, hepatite e eosinofilia). O
tempo até ao inicio ¢, normalmente, de 3-6 semanas e a evolugdo na maioria dos casos ¢ favoravel
apos descontinuagdo e apds inicio de terapéutica corticosteroide.

Os doentes devem ser informados para procurar aconselhamento médico se ocorrer erupgao cutanea
grave ou reacoes de hipersensibilidade. Os doentes a quem forem diagnosticadas reagdes de

hipersensibilidade durante o tratamento, tém de descontinuar INTELENCE imediatamente.

Um atraso na suspensdo do tratamento com INTELENCE ap6s o inicio da erup¢do cutinea grave,
pode resultar numa reagdo que coloca a vida em risco.

Os doentes que suspenderam o tratamento devido a reagdes de hipersensibilidade ndo devem reiniciar
o tratamento com INTELENCE.

Erupcao cutinea

Foi notificada erupgdo cutdnea com etravirina. Mais frequentemente, a erupgao cutanea foi ligeira a
moderada, ocorreu na segunda semana do tratamento, ¢ foi pouco frequente apds a 4° semana. A
erupcao cutanea foi maioritariamente auto-limitada e geralmente resolvida em 1 a 2 semanas de
terapéutica continuada. Ao prescrever INTELENCE as mulheres, os médicos devem estar conscientes
de que a incidéncia de erupgdes cutaneas foi superior no sexo feminino (ver secgdo 4.8).

Populacio pediatrica

Para criangas que ndo conseguem engolir o(s) comprimido(s) inteiro(s), o(s) comprimido(s) pode(m)
ser disperso(s) em liquido. Esta op¢do sé deve ser considerada se for provavel que a crianga tome a
dose inteira do(s) comprimido(s) em liquido (ver seccdes 4.2 ¢ 6.6). A importancia de tomar a dose
inteira precisa de ser realgada a crianga e ao seu cuidador(a) para evitar uma baixa exposigdo e falta de
resposta virologica. Em caso de duvida se a crianga ira tomar a dose inteira do(s) comprimido(s)
disperso(s) em liquido, deve ser considerado o tratamento com outro medicamento antirretroviral.

Idosos

A experiéncia em doentes idosos € limitada: nos ensaios de Fase III, 6 doentes com idade igual ou
superior a 65 anos e 53 doentes com idades compreendidas entre os 56 € os 64 anos receberam
etravirina. O tipo e incidéncia de reagdes adversas em doentes com idade superior a 55 anos foram
semelhantes as dos doentes mais jovens (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

Gravidez
Dado o aumento da exposi¢do de etravirina durante a gravidez, aconselha-se precaucdo em doentes

gravidas que necessitam de tratamento com medicamentos concomitantes ou t€ém comorbilidades que
possam aumentar ainda mais a exposi¢ao da etravirina.



Doentes com condicdes clinicas coexistentes

Compromisso hepdtico

A etravirina é primariamente metabolizada e eliminada pelo figado e tem uma elevada ligagdo as
proteinas plasmaticas.

Como tal, podem ser esperados efeitos na exposi¢do da fracdo nao ligada (ndo foi estudado), sendo
aconselhada precaucdo em doentes com compromisso hepatico moderado. A etravirina nao foi
estudada em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) e, por isso, ndo ¢
recomendada a sua utilizagao neste grupo de doentes (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Coinfegcdo com VHB (virus da hepatite B) ou VHC (virus da hepatite C)

Deve ter-se precaucao em individuos coinfetados com o virus da hepatite B ou C, devido aos dados
disponiveis serem limitados. Nao pode ser excluido um potencial risco de elevagdo das enzimas
hepaticas.

Peso e parametros metabolicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso ¢ dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenca e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizacdo dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientacdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Sindrome de Reativacdo Imunoldgica

Em doentes com infegdo pelo VIH com imunodepressao grave aquando do inicio da terapéutica
antirretroviral combinada, poder-se-a desenvolver uma reacdo inflamatoria a agentes patogénicos
oportunistas em fase assintomatica ou residual, provocando situagdes clinicas graves ou agravamento
dos sintomas. Tipicamente, estas reacdes t€ém sido observadas nas primeiras semanas ou meses apos a
institui¢do da TARC. Sdo exemplos relevantes a retinite a citomegalovirus, as infecdes sistémicas e/ou
localizadas por micobactérias e a pneumonia causada pelo Preumocystis jiroveci. Deve proceder-se a
avaliacdo de quaisquer sintomas inflamatdrios e a instituicdo de terapéutica, quando necessario.

Doengas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite autoimune), também tém sido
descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagdo imunitéria; no entanto, o tempo de inicio
descrito ¢ mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do
tratamento (ver sec¢do 4.8).

Osteonecrose

Embora a sua etiologia seja considerada multifatorial (incluindo a utilizagdo de corticosteroide,
consumo de alcool, imunossupressao grave, elevado indice de massa corporal), os casos de
osteonecrose foram notificadas principalmente em doentes com doenga pelo VIH avangada e/ou
exposicao de longo prazo a TARC. Os doentes devem ser aconselhados a procurar aconselhamento
médico se tiverem dor e sensac¢ao de dor nas articulagdes, rigidez nas articulagdes ou dificuldade nos
movimentos.

InteracOes medicamentosas

Nao é recomendado a associacdo de etravirina com tipranavir/ritonavir, devido a uma interagéo
farmacocinética marcada (diminuicao de 76% da AUC da etravirina) que possa significativamente
prejudicar as respostas a etravirina.

A combinacdo de etravirina com daclatasvir, atazanavir/cobicistate ou darunavir/cobicistate ndo ¢
recomendada (ver sec¢do 4.5).



Para mais informagdes sobre interacdes medicamentosas ver secgdo 4.5.

Intolerancia a lactose e deficiéncia de lactase

INTELENCE 25 mg comprimidos

Cada comprimido contém 40 mg de lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou malabsor¢do de glucose-galactose,
ndo devem tomar este medicamento.

INTELENCE 100 mg comprimidos

Cada comprimido contém 160 mg de lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou malabsor¢do de glucose-galactose,
ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos que afetam a exposicdo da etravirina

A etravirina € metabolizada pelo CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19 seguida de glucoronidacao dos
metabolitos efetuada pela glucoroniltransferase da uridina difosfato (UDPGT). Os medicamentos que
induzem o CYP3A4, o CYP2C9 ou 0 CYP2C19 podem aumentar a depurag@o da etravirina,
conduzindo a concentragdes plasmaticas baixas de etravirina.

A associacdo de etravirina com outros medicamentos que inibem o CYP3A4, o CYP2C9 ou o
CYP2C19 podem diminuir a depuracdo da etravirina e podem conduzir ao aumento das concentragdes
plasmaticas da etravirina.

Medicamentos que sdo afetados pela utilizacdo da etravirina

A etravirina € um indutor fraco do CYP3A4. A administragdo concomitante de etravirina com
medicamentos metabolizados primariamente pelo CYP3A4 pode conduzir a uma diminui¢ao das
concentra¢des plasmaticas desses medicamentos, o que por sua vez pode diminuir ou encurtar os seus
efeitos terapéuticos.

A etravirina € um inibidor fraco do CYP2C9 e CYP2C19. A etravirina ¢ também um inibidor fraco da
glicoproteina P. A associagdo com medicamentos metabolizados primariamente pelo CYP2C9 ou
CYP2C19 ou transportados pela glicoproteina P pode conduzir a um aumento das concentragdes
plasmaéticas desses medicamentos, o que por sua vez pode aumentar ou prolongar o seu efeito
terapéutico ou alterar o perfil de acontecimentos adversos.

As interagoes conhecidas e tedricas com medicamentos antirretrovirais € ndo antirretrovirais
selecionados sdo apresentadas na tabela 2. A tabela ndo € exaustiva.

Quadro de interacdo

Interacdes entre etravirina ¢ os medicamentos administrados em associacdo, estdo descritos na tabela 2
(aumento ¢ indicado como “™ diminuicdo como “4”, sem alteracdo com “<>”, nio realizado como
“NR”, intervalo de confian¢a como “IC”).



Tabela 2:

Interacées e recomendacdes de dose com outros medicamentos

Medicamentos por areas
terapéuticas

Efeitos nos niveis do farmaco
Média dos minimos quadrados
(IC 90%; 1,00 = Efeito nulo)

Recomendacdes sobre a
administracdo concomitante

ANTI-INFECIOSOS

Antirretrovirais
NRTIs
Didanosina didanosina Nao ha efeito significativo nos
400 mg uma vez por dia | AUC < 0,99 (0,79-1,25) parametros farmacocinéticos
Cumin NR da didanosina e etravirina. A
Cmax <> 0,91 (0,58-1,42) associacdo de INTELENCE e
etravirina didanosina pode ser feita sem

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

ajuste posologico.

Tenofovir disoproxil 245

mg uma vez por dia®

tenofovir

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

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

Nao ha efeito significativo nos
pardmetros farmacocinéticos
de tenofovir e etravirina. A
associa¢do de INTELENCE e
tenofovir pode ser feita sem
ajuste posologico.

Outros NRTIs Nao foi estudado, mas com base na via de INTELENCE pode ser
eliminagdo renal primaria para outros utilizado com estes NRTIs sem
NRTIs (por ex. abacavir, emtricitabina, ajuste de dose.
lamivudina, estavudina e zidovudina), ndo ¢
esperada qualquer interagao.
NNRTIs
Efavirenz A associag@o de dois NNRTIs ndo A associagdo de INTELENCE
Nevirapina demonstrou ter beneficios. A utilizagdo de com outros NNRTIs ndo ¢
Rilpivirina etravirina em associacdo com efavirenz ou recomendada.

nevirapina pode provocar uma diminui¢ao
significativa na concentra¢ao plasmatica de
etravirina e perda do efeito terapéutico de
etravirina.

A utilizagdo de etravirina em associagao
com rilpivirina pode provocar uma
diminui¢do na concentragdo plasmatica da
rilpivirina e perda do efeito terapéutico de
rilpivirina.

Inibidores da Protease (IPs) do VIH - Ndo potenciados (ou seja, sem adminis

dose baixa de ritonavir)

tragdo concomitante de uma

Indinavir

A utilizagdo de etravirina em associagao
com indinavir pode provocar uma
diminuicao significativa na concentragdo
plasmatica de indinavir e perda do seu
efeito terapéutico.

Na&o é recomendada a
administragdo de INTELENCE
em associacao com indinavir.

Inibidores da protease (IPs) do VIH — Potenciados com dose baixa de ritonavir

Atazanavir/ritonavir

300/100 mg uma vez por

dia

atazanavir

AUC | 0,86 (0,79-0,93)
Cmin | 0,62 (0,55-0,71)
Crax <> 0,97 (0,89-1,05)
etravirina

AUC 1 1,30 (1,18-1,44)
Cmin T 1,26 (1,12-1,42)
Cmax T 1,30 (1,17-1,44)

A associagdo de INTELENCE
com atazanavir/ritonavir pode
ser feita sem ajustes
posologicos.




Darunavir/ritonavir
600/100 mg duas vezes
por dia

darunavir

AUC < 1,15 (1,05-1,26)
Chnin < 1,02 (0,90-1,17)
Cimax < 1,11 (1,01-1,22)
etravirina

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

A associagdo de INTELENCE
e darunavir/ritonavir pode ser
feita sem ajustes posologicos
(ver seccao 5.1).

Fosamprenavir/ritonavir

amprenavir

O amprenavir/ritonavir e

700/100 mg duas vezes AUC 1 1,69 (1,53-1,86) fosamprenavir/ritonavir podem
por dia Cmin T 1,77 (1,39-2,25) necessitar de uma redugdo da
Cmax T 1,62 (1,47-1,79) dose quando administrados em
etravirina associacdo com INTELENCE.
AUC «? Pode considerar-se a utiliza¢do
Chin ©* da solugdo oral para efetuar a
Cnax ©° reducdo da dose.
Lopinavir/ritonavir lopinavir A associagdo de INTELENCE
(comprimido) AUC < 0,87 (0,83-0,92) ¢ lopinavir/ritonavir pode ser
400/100 mg duas vezes Chmin J 0,80 (0,73-0,88) feita sem ajustes posologicos.
por dia Crmax <> 0,89 (0,82-0,96)
etravirina
AUC | 0,65 (0,59-0,71)
Chin | 0,55 (0,49-0,62)
Cmax | 0,70 (0,64-0,78)
Saquinavir/ritonavir saquinavir A associagdo de INTELENCE

1.000/100 mg duas vezes
por dia

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

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

com saquinavir/ritonavir pode
ser feita sem ajustes
posologicos.

Tipranavir/ritonavir
500/200 mg duas vezes
por dia

tipranavir

AUC 11,18 (1,03-1,36)
Chmin T 1,24 (0,96-1,59)

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

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

Cmax 10,29 (0,22-0,40)

Nio ¢ recomendada a
administragdo de
tipranavir/ritonavir em
associacdo com INTELENCE
(ver secgdo 4.4).

IPs do VIH — Potenciados com cobicistate

Atazanavir/cobicistate
Darunavir/cobicistate

Nao foi estudado. A administracdo de
etravirina em associagdo com
atazanavir/cobicistate ou
darunavir/cobicistate pode diminuir as
concentragdes plasmaticas do IP e/ou do
cobicistate, o que pode resultar em perda do
efeito terapéutico e desenvolvimento de
resisténcia.

Nao é recomendada a
administragdo de INTELENCE
em associa¢do com
atazanavir/cobicistate ou
darunavir/cobicistate.




Antagonistas dos recetores CCRS

Maraviroc
300 mg duas vezes por
dia

Maraviroc/darunavir/
ritonavir
150/600/100 mg duas
vezes por dia

maraviroc

AUC | 0,47 (0,38-0,58)
Chmin { 0,61 (0,53-0,71)
Cmax | 0,40 (0,28-0,57)
etravirina

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

AUC 1 3,10 (2,57-3,74)
Chmin 1 5,27 (4,51-6,15)
Cmax T 1,77 (1,20-2,60)

* comparado com maraviroc 150 mg duas
vezes por dia.

A dose recomendada de
maraviroc quando associado
com INTELENCE e um IP ¢
de 150 mg, duas vezes por dia,
exceto para o
fosamprenavir/ritonavir, o qual
ndo ¢ recomendado com
maraviroc. Nao é necessario
qualquer ajuste posoldgico
para INTELENCE. Ver seccdo
4.4.

Inibidores da Fusdo

Enfuvirtida
90 mg duas vezes por dia

etravirina*

AUC «*

Con ©*

As concentracdes de enfuvirtida ndo foram

estudadas e ndo ¢ esperado qualquer efeito.

* com base nas analises farmacocinéticas
populacionais

Nao ¢ esperada qualquer
interagdo tanto para
INTELENCE como para a
enfuvirtida, quando associados.

Inibidores da Transferéncia de

Cadeia da Integrase

Dolutegravir
50 mg uma vez por dia

dolutegravir

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

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

etravirina

AUC «?

Cmin ?

Cmax —?

Dolutegravir +
darunavir/ritonavir

50 mg uma vez por dia +
600/100 mg duas vezes por
dia

dolutegravir

AUC| 0,75 (0,69-0,81)
Chmin | 0,63 (0,52-0,77)
Crnax | 0,88 (0,78-1,00)
etravirina

AUC «*

Chin ©*

Cinax ©°

Dolutegravir +
Lopinavir/ritonavir

50 mg uma vez por dia +
400/100 mg duas vezes por
dia

dolutegravir

AUCe 1,11 (1,02-1,20)
Cmin T 1,28 (1,13-1,45)
Cmax <> 1,07 (1,02-1,13)
etravirina

AUC «?

Cmin ?

Cinax ©°

A etravirina reduziu
significativamente as
concentragdes plasmaticas de
dolutegravir. O efeito da
etravirina sobre as
concentragdes plasmaticas de
dolutegravir foi mitigado pela
coadministracdo de
darunavir/ritonavir ou
lopinavir/ritonavir, e ¢
expectavel que seja mitigado
pelo atazanavir/ritonavir.

O INTELENCE s6 deve ser
utilizado com dolutegravir,
quando coadministrado com
atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir ou
lopinavir/ritonavir. Esta
associagdo pode ser utilizada
sem ajuste de dose.

Raltegravir
400 mg duas vezes por
dia

raltegravir

AUC | 0,90 (0,68-1,18)
Chin | 0,66 (0,34-1,26)
Crmax | 0,89 (0,68-1,15)
etravirina

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

A associagdo de INTELENCE
e raltegravir pode ser feita sem
ajustes posologicos.
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ANTIARRITMICOS

Digoxina
0,5 mg dose individual

digoxina
AUC 1 1,18 (0,90-1,56)
Cumin NR
Cmax T 1,19 (0,96-1,49)

A associagdo de INTELENCE
com digoxina pode ser feita
sem ajustes posoldgicos.
Recomenda-se que sejam
monitorizados os niveis de
digoxina quando a digoxina ¢
administrada em associagdo
com INTELENCE.

Amiodarona Nao foi estudado. INTELENCE podera Devem ser tomadas
Bepridilo reduzir as concentragdes plasmaticas destes | precaugoes, sendo também
Disopiramida antiarritmicos. recomendada a monitoriza¢ao
Flecainida da concentragdo terapéutica, se
Lidocaina (sistémica) disponivel, para antiarritmicos
Mexiletina quando administrados em
Propafenona associacdo com INTELENCE.
Quinidina
ANTIBIOTICOS
Azitromicina Nao foi estudado. Com base na via de A associagdo de INTELENCE
eliminagdo biliar da azitromicina, ndo ¢ e azitromicina pode ser feita
esperada qualquer interagdo medicamentosa | sem ajustes posologicos.
entre a azitromicina ¢ INTELENCE.
Claritromicina claritromicina A exposi¢do a claritromicina

500 mg duas vezes por
dia

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

AUC 1 1,42 (1,34-1,50)
Chmin T 1,46 (1,36-1,58)
Cmax T 1,46 (1,38-1,56)

foi reduzida pela etravirina; no
entanto, as concentragdes do
metabolito ativo,
14-hidroxi-claritromicina,
foram aumentadas. Devido ao
facto de a
14-hidroxi-claritromicina
apresentar uma atividade
reduzida contra o complexo
Mycobacterium avium (MAC),
a atividade global contra este
agente patogénico pode ser
alterada; desse modo as
alternativas a claritromicina,
devem ser consideradas para o
tratamento do MAC.

ANTICOAGULANTES
Varfarina Nao foi estudado. A etravirina podera Recomenda-se monitorizagao
aumentar as concentragdes plasmaticas da do Quociente Internacional
varfarina. Normalizado (INR) quando a
varfarina € associada ao
INTELENCE.
ANTICONVULSIONANTES
Carbamazepina Naio foi estudado. A carbamazepina, o Associagdo ndo recomendada.
Fenobarbital fenobarbital e a fenitoina poderdo diminuir
Fenitoina as concentragdes plasmaticas da etravirina.
ANTIFUNGICOS
Fluconazol fluconazol INTELENCE pode ser
200 mg uma vez de AUC « 0,94 (0,88-1,01) utilizado em associa¢do com
manha Chnin <> 0,91 (0,84-0,98) fluconazol sem ajustes

Crax <> 0,92 (0,85-1,00)
etravirina

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

posologicos.
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Itraconazol
Cetoconazol
Posaconazol

Naio foi estudado. O posaconazol. um
inibidor potente do CYP3A4 pode aumentar
as concentragdes plasmaticas da etravirina.
O itraconazol e o cetoconazol sdo inibidores
potentes, bem como, substratos do
CYP3A4. A utilizagdo sistémica de
itraconazol ou cetoconazol em associa¢ao
com etravirina, pode aumentar as
concentragoes plasmaticas de etravirina.
Simultaneamente, as concentra¢des
plasmaticas de itraconazol ou cetoconazol
podem diminuir devido a etravirina.

A associagdo de INTELENCE
com estes antifingicos pode
ser feita sem ajustes
posolégicos.

Voriconazol
200 mg duas vezes por
dia

voriconazol

AUC 1 1,14 (0,88-1,47)
Cmin T 1,23 (0,87-1,75)

Cmax | 0,95 (0,75-1,21)

etravirina

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

Cmax T 1,26 (1,16-1,38)

INTELENCE pode ser
utilizado em associa¢do com
voriconazol sem ajustes
posoldgicos.

ANTIMALARICOS
Arteméter/ arteméter A monitorizagdo rigorosa da
Lumefantrina AUC | 0,62 (0,48-0,80) resposta antimalarica é

80/480 mg, 6 doses em 0,
8, 24, 36, 48 ¢ 60 horas

Cuin | 0,82 (0,67-1,01)
Crmax { 0,72 (0,55-0,94)
dihidroartemisinina
AUC | 0,85 (0,75-0,97)
Chnin | 0,83 (0,71-0,97)
Crax § 0,84 (0,71-0,99)
lumefantrina

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

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

necessaria com a
coadministragdo de
INTELENCE e arteméter /
lumefantrina porque uma
diminuicdo significativa da
exposicdo de arteméter e seu
metabolito ativo,
dihidroartemisinina pode
resultar na diminui¢do da
eficacia contra a malaria.
Nenhum ajuste de dose é
necessario para INTELENCE.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina
Rifapentina

Nao foi estudado. A rifampicina e
rifapentina, podem causar diminuig@o nas
concentragdes plasmaticas de etravirina.
INTELENCE deve ser utilizado em
associa¢do com um IP potenciado. A
utilizacdo de rifampicina é contraindicada
em associacdo com IPs potenciados.

Esta associagdo ndo ¢
recomendada.
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Rifabutina
300 mg uma vez por dia

Em associagdo com um IP potenciado:

Nao foi realizado nenhum estudo de
interacdo. Com base nos dados disponiveis,
pode ser esperada uma diminui¢do na
exposi¢do a etravirina, enquanto podem ser
esperados aumentos na exposi¢ao a
rifabutina e, especialmente a
25-0-desacetil-rifabutina.

Nao associada a um IP potenciado (fora das
indicag¢des recomendadas para a etravirina):
rifabutina

AUC | 0,83 (0,75-0,94)

Chin | 0,76 (0,66-0,87)

Cmax | 0,90 (0,78-1,03)

25-O-desacetil- rifabutina

AUC | 0,83 (0,74-0,92)

Chin | 0,78 (0,70-0,87)

Cmax | 0,85 (0,72-1,00)

etravirina

AUC | 0,63 (0,54-0,74)

Chin | 0,65 (0,56-0,74)

Cmax | 0,63 (0,53-0,74)

A associagdo de INTELENCE
com um IP potenciado e
rifabutina deve ser feita com
precaugdo devido ao risco de
diminuicdo na exposi¢do a
etravirina e ao risco de
aumento nas exposicdes a
rifabutina e a
25-0-desacetil-rifabutina.

E recomendada a
monitorizagdo cuidadosa da
resposta virologica e de
reagOes adversas relacionadas
com a rifabutina. Para ajustes
posologicos da rifabutina, por
favor consulte a informagdo de
produto do IP potenciado
associado.

BENZODIAZEPINAS
Diazepam Nao foi estudado, a etravirina podera Deve ser considerada
aumentar as concentragdes plasmaticas de alternativa ao diazepam.
diazepam.
CORTICOSTEROIDES
Dexametasona Nao foi estudado. A dexametasona podera A dexametasona sistémica
(sistémica) diminuir as concentragdes plasmaticas de deve ser utilizada com

etravirina.

precaugdo ou devem ser
consideradas alternativas,
especialmente na utilizagdo a
longo prazo.

CONTRACETIVOS A BASE DE ESTROGENIO

Etinilestradiol

0,035 mg uma vez por
dia

Noretindrona

1 mg uma vez por dia

etinilestradiol

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

AUC < 0,95 (0,90-0,99)
Chmin | 0,78 (0,68-0,90)
Chax < 1,05 (0,98-1,12)
etravirina

AUC «?

Cmin ?

Ciniax ©°

A associagdo de contracetivos
a base de estrogénio e/ou
progesterona com
INTELENCE pode ser feita
sem ajuste posologico.

ANTIVIRICOS DE ACAO DIRETA NO VIRUS DA HEPATITE C (VHC)

Ribavirina Nao foi estudado, mas com base na via da A associagdo de INTELENCE
eliminagdo renal da ribavirina, ndo sdo e ribavirina pode ser feita sem
esperadas intera¢cdes medicamentosas. ajustes posologicos.

Daclatasvir Nao foi estudado. A administragdo de Nao é recomendada a
etravirina em associa¢do com daclatasvir administracdo de INTELENCE
pode reduzir as concentragdes de em associa¢do com daclatasvir.
daclatasvir.

Elbasvir/grazoprevir Nao foi estudado. A administragdo de A administragdo em associagio

etravirina em associagdo com
elbasvir/grazoprevir pode reduzir as
concentragdes de elbasvir e de grazoprevir,
conduzindo a uma redugdo do efeito
terapéutico de elbasvir/grazoprevir.

¢ contraindicada (ver
sec¢do 4.3).
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PREPARACOES A BASE DE PLANTAS

Hipericao (Hypericum
perforatum)

Nao foi estudado. O hipericao (Hypericum
perforatum) podera causar diminui¢do nas
concentragdes plasmaticas de etravirina.

Esta associa¢do nao ¢
recomendada.

INIBIDORES DA HMG-COA REDUTASE

Atorvastatina
40 mg uma vez por dia

atorvastatina

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

Cmax T 1,04 (0,84-1,30)
2-hidroxi-atorvastatina
AUC 1 1,27(1,19-1,36)
Cmin NR

Cmax T 1,76

(1,60-1,94)

etravirina

AUC < 1,02 (0,97-1,07)
Chin < 1,10 (1,02-1,19)
Cmax <> 0,97 (0,93-1,02)

A associagdo de INTELENCE
com atorvastatina pode ser
feita sem qualquer ajuste
posologico, no entanto, a dose
de atorvastatina pode
necessitar de ser alterada com
base na resposta clinica.

Fluvastatina
Lovastatina
Pravastatina
Rosuvastatina
Sinvastatina

Nao foi estudado. Néo ¢ esperada qualquer
interagdo entre a pravastatina e a etravirina.
A lovastatina, rosuvastatina e sinvastatina
sdo substratos do CYP3A4 ¢ a sua
associacdo com a etravirinapode dar origem
a concentragdes plasmaticas reduzidas do
inibidor da HMG-CoA redutase. A
fluvastatina e a rosuvastatina sdo
metabolizadas pelo CYP2C9, sendo que a
sua associa¢ao com a etravirina pode
resultar em concentragdes plasmaticas
elevadas do inibidor da HMG-CoA
redutase.

Poderé ser necessario o ajuste
posologico destes inibidores da
HMG-CoA redutase.

ANTAGONISTAS DO RECETOR-H2

Ranitidina etravirina INTELENCE pode ser
150 mg duas vezes por AUC | 0,86 (0,76-0,97) associado a antagonistas do
dia Cmin NR recetor H, sem ajustes
Cmax | 0,94 (0,75-1,17) posologicos.
IMUNOSSUPRESSORES
Ciclosporina Nao foi estudado. A etravirina podera A administragdo em associagdo
Sirolimus diminuir as concentragdes plasmaticas de com imunossupressores
Tacrolimus ciclosporina, sirolimus e tacrolimus. sistémicos deve ser efetuada
com precaugdo, pois as
concentragdes plasmaticas da
ciclosporina, sirolimus e
tacrolimus podem ser afetadas
quando associados com
INTELENCE.
OPIACEOS
Metadona R(-) metadona Nio foram necessarias

Dose individual
entre 60 mg e 130 mg
uma vez por dia

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

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

S(+) metadona

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

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

etravirina

AUC «?

Cmin ?

Cméx —?

alteragdes posologicas da
metadona com base no estado
clinico durante ou ap6s o
periodo de associagdo com
INTELENCE.
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INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE TIPO 5 (PDE-S)

Sildenafil 50 mg, dose sildenafil A administragdo de inibidores
Unica AUC | 0,43 (0,36-0,51) da PDE-5 em associagdo com
Tadalafil Cmin NR INTELENCE pode requerer
Vardenafil Cmax | 0,55 (0,40-0,75) um ajuste posologico do
N-desmetil-sildenafil inibidor PDE-5, de forma a
AUC | 0,59 (0,52-0,68) obter-se o efeito clinico
Cumin NR desejado.

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

INIBIDORES DA AGREGACAO PLAQUETARIA

Clopidogrel Os dados in vitro mostram que a etravirina | Como precaugdo, ndo ¢
tem propriedades inibitorias sobre o recomendado o uso
CYP2C19. Através da inibicao do concomitante de etravirina e

CYP2C109, ¢ possivel que a etravirina possa | clopidogrel.
inibir o metabolismo do clopidogrel para o
seu metabolito ativo in vivo. A relevancia
clinica desta intera¢do ainda nao foi

demonstrada.
INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES
Omeprazol etravirina INTELENCE pode ser
40 mg uma vez por dia AUC 1 1,41 (1,22-1,62) associado com inibidores da
Cmin NR bomba de protdes sem ajustes
Cmax 1 1,17 (0,96-1,43) posologicos.
INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTACAO DA SEROTONINA (SSRIS)
Paroxetina paroxetina INTELENCE pode ser
20 mg uma vez por dia AUC « 1,03 (0,90-1,18) associado com paroxetina sem
Chin | 0,87 (0,75-1,02) ajustes posologicos.
Cmax <> 1,06 (0,95-1,20)
etravirina

AUC o 1,01 (0,93-1,10)
Cmin < 1,07 (0,98-1,17)
Cunix < 1,05 (0,96-1,15)

a

b

Comparagao baseada no controlo historico.
O estudo foi realizado com 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato uma vez por dia

Nota: Nos estudos de interagdo farmacologica, foram utilizadas diferentes formulagdes e/ou doses de etravirina que
originaram exposi¢des semelhantes, pelo que as interagdes relevantes para uma formulagdo sdo relevantes para a outra.

Populacio pediatrica

Os estudos de interacdo so6 foram efetuados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Regra geral, quando se decide utilizar medicamentos antirretrovirais para o tratamento da infe¢ao pelo
VIH nas mulheres gravidas e consequentemente para reduzir o risco de transmissao vertical do VIH
para o recém-nascido, os resultados em animais, bem como a experiéncia clinica nas mulheres
gravidas deverdo ser tidos em consideracdo para caracterizar a seguranga para o feto.

A transferéncia placentaria foi verificada em ratos fémea gravidas, mas desconhece-se se a
transferéncia placentaria de etravirina, também ocorre em mulheres gravidas. Os estudos em animais
ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos, no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pds-natal (ver sec¢ao 5.3). Baseado
nos resultados em animais, o risco de mal formag¢do em humanos é improvavel. Os resultados clinicos
ndo levantam questdes de seguranga, mas sdo muito limitados.

Amamentacao

A etravirina é excretada no leite humano.
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Devido ao potencial de acontecimentos adversos em lactentes, as mulheres devem ser aconselhadas a
ndo amamentar se estiverem a receber tratamento com INTELENCE. Recomenda-se que as mulheres
que vivem com VIH ndo amamentem de modo a evitar a transmissdo do VIH.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados em seres humanos sobre o efeito da etravirina na fertilidade. Nao foi
demonstrado qualquer efeito de etravirina sobre o acasalamento ou fertilidade no rato (ver secc¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de INTELENCE sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Nao
foram realizados estudos sobre os efeitos de INTELENCE sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Foram notificadas reacdes adversas, tais como, sonoléncia e vertigens em doentes em
tratamento com etravirina e devem ser consideradas quando se avalia a capacidade do doente para
conduzir ou utilizar maquinas (ver secgao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas para a etravirina mais frequentes (incidéncia > 10%) de todas as
intensidades foram erup¢do cutanea, diarreia, nauseas e cefaleias. Nos estudos de fase 111, as taxas de
descontinuacdo devido a qualquer reacdo adversa foram de 7,2% nos doentes a tomar etravirina. A
reacao adversa que mais frequentemente causou descontinuagao foi a erupcao cutanea.

Resumo em tabela das reagdes adversas

As reagoes adversas notificadas em doentes tratados com etravirina encontram-se resumidas na

Tabela 3. As reagoes adversas estao listadas por classe de sistema de 6rgaos (CSO) e frequéncia. As
reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10),
pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000).

Tabela 3: Reacdes adversas observadas com etravirina em ensaios clinicos e na experiéncia
pos-comercializacio

Classe de Sistema de Categoria de ~
. A Reacio Adversa
Orgaos (CSO) frequéncia
Doengas do sangue e do | frequentes trombocitopenia, anemia, diminui¢do dos neutrofilos
sistema linfatico pouco diminuicdo da contagem de globulos brancos
frequentes
Doengas do sistema frequentes hipersensibilidade ao farmaco
imunitario pouco sindrome de reativagdo imunologica
frequentes
Doengas do metabolismo | frequentes diabetes mellitus, hiperglicemia, hipercolesterolemia,
e da nutricao aumento das lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, dislipidemia,
anorexia
Perturbagdes do foro frequentes ansiedade, insonia, perturbagdes do sono
psiquiatrico pouco estado confusional, desorientacgdo, pesadelos,
frequentes nervosismo, sonhos anormais
Doengas do sistema muito .
cefaleia
nervoso frequentes
frequentes neuropatia periférica, parestesia, hipoestesia, amnésia,
sonoléncia
pouco convulsdo, sincope, tremor, hipersonia, perturbagido da
frequentes atencao
Afecdes oculares frequentes visdo turva
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Afecdes do ouvido e do | pouco .
. vertigens
labirinto frequentes
Cardiopatias frequentes enfarte do miocardio
ouco I . . .
b fibrilhacdo auricular, angina de peito
frequentes
Vasculopatias frequentes hipertensao
raras acidente vascular cerebral hemorragico®
Doengas respiratorias, frequentes dispneia de esfor¢o
toracicas e do mediastino | pouco
broncoespasmo
frequentes
Doengas gastrointestinais | muito C
diarreia, nauseas
frequentes
frequentes doenga de refluxo gastroesofagico, vomitos, dor
abdominal, distensdo abdominal, flatuléncia, gastrite,
obstipacdo, xerostomia, estomatite, lipase aumentada,
amilase sanguinea aumentada
ouco . .
P pancreatite, hematemese, esforgo para vomitar
frequentes
Afecdes hepatobiliares frequentes alaninaminotransferase (ALT) aumentada,
aspartataminotransferase (AST) aumentada
pouco hepatite, esteatose hepatica, hepatite citolitica,
frequentes hepatomegalia
Afegoes dos tecidos muito
A A exantema
cutaneos e subcutaneos frequentes
frequentes suores noturnos, Xerose cutanea, prurigo
pouco edema angioneur6tico?, edema da face, hiperhidrose
frequentes
raras Sindrome de Stevens-Johnson?, eritema multiforme®
muito raras necrdlise epidérmica toxica®, DRESS®
Doengas renais e frequentes insuficiéncia renal, creatinina no sangue aumentada
urindrias
Doengas dos 6rgaos pouco . .
. ginecomastia
genitais e da mama frequentes
Perturbagdes gerais e frequentes fadiga
alteragdes no local de
L ~ pouco .
administra¢do letargia
frequentes

Estas reagdes adversas foram observadas em outros ensaios clinicos para além de DUET-1 e DUET-2.

Estas rea¢des adversas foram identificadas durante a experiéncia pds-comercializagdo com etravirina.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Erupgdo cutdnea

A erupgdo cutanea foi mais frequentemente ligeira a moderada, geralmente macular a maculopapular
ou eritematosa, ocorreu principalmente na segunda semana de tratamento, e ndo foi frequente apos a
semana 4. A erupgdo cutanea foi maioritariamente autolimitada e geralmente resolveu-se dentro de 1-2
semanas com terapéutica continuada (ver sec¢do 4.4). A incidéncia de erup¢ao cutinea foi superior em
mulheres comparativamente aos homens, no brago da etravirina nos ensaios DUET (foi notificada
erup¢do cutanea > grau 2 em 9/60 [15,0%] das mulheres versus 51/539 [9,5%] dos homens; foram
notificadas descontinuac¢des do tratamento devido a erupagdes cutaneas em 3/60 [5,0%] das mulheres
versus 10/539 [1,9%] dos homens) (ver secao 4.4.). Nao existiu diferenga entre os sexos na gravidade
ou descontinuagdo do tratamento devido a erupcao cutanea. Os dados clinicos sdo limitados e um
aumento do risco de reagOes cutdneas em doentes com antecedentes de reacdes cutianeas associadas a
utilizagdo de Analogos Nao-Nucleodsidos Inibidores da Transcriptase Reversa (NNRTIs) ndo pode ser
excluido (ver secc¢ao 4.4).
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Parametros metabolicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral
(ver secgdo 4.4).

Sindrome de reativag¢do imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da institui¢@o da terapéutica
antirretroviral combinada (TARVCc¢), pode ocorrer uma reagédo inflamatoria a infe¢cdes oportunistas
assintomadticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite
autoimune), também t€m sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. (ver sec¢do 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, em particular em doentes com fatores de risco conhecidos,
doenga por VIH avangada ou exposigdo prolongada a terapéutica antirretroviral combinada. E
desconhecida a sua frequéncia (ver seccao 4.4).

Populacdo pediatrica (1 ano até menos de 18 anos de idade)

A avaliagdo de seguranca em criangas e adolescentes ¢ baseada em dois ensaios de brago Unico.
PIANO (TMC125-C213) é um ensaio de Fase Il em que 101 doentes pediatricos infetados pelo VIH-1
com experiéncia prévia na terapéutica antirretroviral, com 6 anos a menos de 18 anos de idade
receberam INTELENCE em associagdo com outros medicamentos antirretrovirais. TMC125-
C234/IMPAACT P1090 ¢ um ensaio de Fase I/Il em que 26 doentes pediatricos infetados com VIH-1
com experiéncia prévia na terapéutica antirretroviral, com 1 ano a menos de 6 anos de idade
receberam INTELENCE em associagdo com outros medicamentos antirretrovirais (ver sec¢ao 5.1).

No PIANO e TMC125-C234/IMPAACT P1090, o tipo, frequéncia e gravidade de reagdes adversas
em doentes pediatricos foram semelhantes as observadas em adultos. No PIANO, a erup¢io cutanea
foi notificada mais frequentemente em mulheres do que em homens (erupgdo cutanea de grau > 2 foi
relatada em 13/64 [20,3%] mulheres versus 2/37 [5,4%] homens; interrupgoes devido a erupgdes
cutaneas foram notificados em 4/64 [6,3%] mulheres versus 0/37 [0%] homens) (ver secgdo 4.4). Na
maioria das vezes, a erup¢ao cutanea foi ligeira a moderada, de tipo macular/papular, e ocorreu na
segunda semana de terap€utica. A erupgdo cutdnea foi principalmente autolimitada e geralmente
resolvida numa semana de terapéutica continuada.

Num estudo de coorte pds-comercializagdo retrospetivo com o objetivo de fundamentar o perfil de
seguranga a longo prazo da etravirina em criangas ¢ adolescentes infetados pelo VIH-1 a receber
etravirina com outros antirretrovirais para VIH-1 (N = 182), o sindrome de Stevens-Johnson foi
notificado com uma incidéncia mais alta (1%) do que o notificado em ensaios clinicos em adultos
(<0,1%).

Outras populacoes especiais

Doentes coinfetados com o virus da hepatite B e/ou hepatite C

Na analise agrupada do DUET-1 e DUET-2, a incidéncia de acontecimentos hepaticos demonstrou
tendéncia para ser mais elevada nos individuos coinfetados tratados com etravirina em comparagao
com os individuos coinfetados do grupo placebo. INTELENCE deve ser utilizado com precaugao
neste grupo de doentes (ver secgdo 4.4 € 5.2).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Nao existem dados relativos a sobredosagem sintomatica com etravirina, mas é possivel que as
reacdes adversas mais frequentes com etravirina, ou seja, erupgao cutanea, diarreia, nauseas, dor de
cabeca sejam os sintomas mais comumente detetados. Nao existe um antidoto especifico para a
sobredosagem com etravirina. O tratamento da sobredosagem com INTELENCE consiste em medidas
gerais de suporte, incluindo monitorizagdo dos sinais vitais € observagao do estado clinico do doente.
Dado que a etravirina se liga fortemente as proteinas, ¢ improvavel que a didlise conduza a uma
remogao significativa da substincia ativa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico, inibidores ndo nucleosidos da transcriptase
reversa, codigo ATC: JOSAGO4.

Mecanismo de acido

A etravirina é um inibidor ndo nucleodsido da transcriptase reversa (NNRTI) do VIH-1. A etravirina
liga-se diretamente a transcriptase reversa (TR) e bloqueia as atividades ARN-dependentes e ADN-
dependentes da DNA polimerase, provocando uma rutura do local catalitico da enzima.

Atividade antiviral in vitro

A etravirina apresenta atividade contra o VIH-1 do tipo selvagem nas linhas da célula T e células
primarias com valores medianos de CEso entre 0,9 a 5,5 nM. A etravirina demonstra atividade contra
os isolados primérios do grupo M do VIH-1 (subtipos A, B, C, D, E, F e G) e do grupo O do

VIH-1 com valores de CEsoentre 0,3 ¢ 1,7 nM e entre 11,5 ¢ 21,7 nM, respetivamente. Apesar da
etravirina demonstrar atividade in vitro contra o VIH-2 do tipo selvagem com valores medianos de
CEso entre 5,7 e 7,2 uM, o tratamento da infecdo por VIH-2 com etravirina ndo é recomendado, na
auséncia de dados clinicos. A etravirina retém a atividade contra estirpes virais do VIH-1 resistentes a
inibidores nucledsidos da transcriptase reversa e/ou inibidores da protease. Além disso, a etravirina
demonstra uma variagdo na CEso < 3 contra 60% dos 6.171 isolados clinicos resistentes a NNRTI.

Resisténcia

A eficacia da etravirina em relagdo a resisténcia aos NNRTI a nivel basal foi analisada, principalmente
com a etravirina em associagdo com darunavir/ritonavir (DUET-1 e DUET-2). Os inibidores da
protease potenciados, como o darunavir/ritonavir, demonstram uma elevada barreira para resisténcia
comparado com outras classes de antirretrovirais. Aplicam-se os limites para a eficacia reduzida com
etravirina (> 2 mutacdes associadas a etravirina no nivel basal, ver sec¢do dos resultados clinicos)
quando a etravirina ¢ administrada em associagdo com um inibidor da protease potenciado. Este limite
pode ser menor em tratamentos antirretrovirais combinados, que ndo incluem inibidor da protease
potenciado.

Nos ensaios de Fase III, DUET-1 ¢ DUET-2, as mutagdes que se desenvolveram com mais frequéncia
nos doentes com faléncia virologica ao regime contendo etravirina foram V1081, V179F, V1791,
Y181C e Y1811, que geralmente surgiram num contexto de outras multiplas mutagdes associadas a
resisténcia a NNRTI (RAMs). Em todos os outros ensaios realizados com etravirina em doentes
infetados por VIH-1 surgiram com mais frequéncia as seguintes mutagdes: L1001, E138G, V179F,
V1791, Y181C e H221Y.

19



Resisténcia cruzada

Ap6s uma faléncia virologica de um regime com etravirina ndo é recomendado tratar os doentes com
efavirenz e/ou nevirapina.

Experiéncia e seguranca clinicas

Doentes adultos com terapéutica prévia

Estudos principais

A evidéncia da eficacia de etravirina tem como base os dados de 48 semanas recolhidos a partir de

2 ensaios de Fase III, o DUET-1 e DUET-2. Estes ensaios sdo idénticos em termos de desenho, tendo
sido observada uma eficacia de etravirina semelhante em cada ensaio. Os resultados abaixo sdo dados
agrupados recolhidos de ambos os ensaios.

Caracteristicas do ensaio

- Desenho: aleatorizado (1:1), em dupla ocultagdo, controlado com placebo.

- Tratamento: Etravirina vs. placebo, para além de um regime de base (RB) incluindo
darunavir/ritonavir (DRV/rtv), N(t)RTIs selecionados pelo investigador e enfuvirtida (ENF)
opcional.

- Principais critérios de inclusdo:

. Carga viral plasmatica de VIH-1 > 5.000 copias/ml de ARN do VIH-1 no rastreio

. 1 ou mais mutagdes associadas a resisténcia a NNRTI (RAMSs) no rastreio ou
provenientes de analises genotipicas anteriores (i.e. resisténcia anterior)

. 3 ou mais mutagdes primarias a IP no rastreio

. em regime antirretroviral estavel durante pelo menos 8 semanas.

- Estratificagdo: A aleatorizagdo foi estratificada pela intengdo de utilizagdo de ENF no RB,
utilizagdo prévia de darunavir e carga viral no rastreio.

- A resposta virologica foi definida como sendo a obtenc¢do de uma carga viral ndo detetavel
confirmada (< 50 copias/ml de ARN do VIH-1).

Resumo dos resultados da eficacia

Tabela 4: Dados agrupados de 48 semanas do DUET-1 e do DUET-2

Etravirina + RB N=599 Placebo + RB Diferenca de tratamento
N=604 (IC 95%)
Caracteristicas a nivel basal
Mediana de 4,8 logio copias/ml 4,8 logio copias/ml
ARN do
VIH-1 plasmatico
Mediana do numero de 99 x 10 células/I 109 x 10 células/l
células CD4
Resultados
Carga viral indetetavel
confirmada
(< 50 copias/ml de
ARN do VIH-1)*
n (%)
0
Global 363 (60,6%) 240 (39,7%) ( 5,33/?;’922 4%)¢
()
de novo ENF 109 (71,2%) 93 (58,5%) (2’3(;)2;’§f2%)f
0
Nao de novo ENF 254 (57,0%) 147 (33,0%) (17, 6%/?:;’933),3% )
<400 cc’>pias/m£1i de . . 24.1%
ﬁ%}j) do VIH-1 428 (71,5%) 286 (47,4%) (18.7%: 29.5%)!
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Alteracdo média do

ARN do 0.6
VIH-1 logjorelativame -2,25 -1,49 (-0.8: ’—O 5y
nte ao nivel basal e
(logio copias/ml)°

Alteragdo média do

numero das células 24,4
CD4 relativamente ao 98,2 72,9 (10,4; 38,5)°
nivel basal (x10°1)°

Qualquer doenga

definidora de SIDA e/ou -3,9%
morte 35 (5,8%) 59 (9,8%) (-6,9%: -0,9%)°
n (%)

Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR (TLOVR = Tempo até Perda de Resposta Virologica).
b Nao-complemento ¢ imputagdo de insucesso (NC=F).

¢ As diferengas no tratamento tém por base a média dos minimos quadrados do modelo de ANCOVA que inclui os
fatores de estratificagdo. Valor de P < 0,0001 para uma diminui¢do média do ARN do VIH-1; Valor de P =
0,0006 para uma alteragdo média no niimero de células CD4.

Intervalo de confianga para diferengas observadas nas taxas de resposta; valor de P < 0,0001 a partir do modelo de
regressdo logistica, incluindo os fatores de estratificagao.

¢ Intervalo de confianga para diferencas observada nas taxas de resposta; valor de P = 0,0408.

T Intervalo de confianga para diferencas observada nas taxas de resposta; valor de P dos testes de controlo CMH para os
fatores de estratificagdo = 0,0199 para de novo ¢ < 0,0001 para ndo de novo.

Visto que ocorreu um efeito de interagdo significativo entre o tratamento e a ENF, a andlise primaria
foi efetuada para 2 estratos de ENF (doentes a reutilizar ou a ndo utilizar ENF versus doentes a utilizar
ENF de novo). Os resultados da semana 48 da analise agrupada do DUET-1 ¢ DUET-2 demonstraram
que o grupo de etravirina foi superior ao grupo de placebo, independentemente da utilizacdo da ENF
de novo (p=0,0199) ou nao de novo (p <0,0001). Os resultados desta analise (dados da semana 48) por
estrato de ENF sdo apresentados na tabela 4.

Um ntmero significativamente menor de doentes no grupo de etravirina atingiu um objetivo clinico
primario (doenga definidora de SIDA e/ou morte) quando comparado com o grupo de placebo
(p=0,0408)

Na tabela 5 é apresentada uma analise das respostas virologicas de subgrupos (definida como uma
carga viral < 50 copias/ml de ARN do VIH-1) na semana 48 de acordo com os niveis basais da carga
viral e do nimero de CD4 a nivel basal (dados agrupados de DUET).

Tabela 5: Dados agrupados de DUET-1 e DUET-2

Proporgdo de individuos com ARN do VIH-1
Subgrupos < 50 copias/ml na semana 48
Etravirina + RB Placebo + RB
N=599 N=604
Nivel basal de ARN do VIH-1
< 30.000 copias/ml 75,8% 55,7%
>30.000 e < 100.000 copias/ml 61,2% 38,5%
>100.000 copias/ml 49,1% 28,1%
Nivel basal de nimero de CD4
<50x10%1 45,1% 21,5%
>50e<200x 10%1 65,4% 47,6%
>200 e <350 x 10%1 73,9% 52,0%
>350x 10%1 72,4% 50,8%

Nota: Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR (TLOVR = Tempo até Perda de Resposta Virologica)
Genotipo ou fenotipo a nivel basal e analises dos resultados virologicos
No DUET-1 e DUET-2, a presenca a nivel basal de 3 ou mais das seguintes mutagdes: V90I, A98G,
L1001, K101E, K101P, V106I, V179D, V179F, Y181C, Y1811, Y181V, G190A e G190S (RAMs para
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a etravirina) foi associada a uma diminui¢do da resposta virologica a etravirina (ver tabela 6). Estas
mutagdes individuais ocorreram na presenca de outras RAMs aos NNRTI. A V179F nunca esteve
presente sem a Y181C.

As conclusdes quanto a relevancia de algumas mutagdes ou padrdes de mutagdes podem ser alteradas
com dados adicionais, sendo recomendado que sejam sempre consultados sistemas de interpretagcdo
atuais para analise dos resultados do teste de resisténcia.

Tabela 6: Proporc¢ao de individuos com ARN do VIH-1 < 50 cépias/ml na semana 48 por
nimero de RAMs para a etravirina, no nivel basal, na populacio excluida por
faléncia nio virolégica nos ensaios DUET-1 e DUET-2 agrupados.

Numero basal de Grupos com etravirina
RAMs a etravirina * N=549
ENF Reutilizada/ndo utilizada ENF de novo
Todos os intervalos 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)
Grupos com Placebo
N=569
Todos os intervalos 37,1% (147/396) | 64,1% (93/145)

* RAMSs para a etravirina = V901, A98G, L1001, K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/1/V, G190A/S
Nota: todos os doentes nos ensaios DUET receberam um regime de base que consistiu em darunavir/rtv, NRTIs
selecionados pelo investigador e enfuvirtida opcional.

A presenca da K103N isolada, que foi a mutagdo associada aos NNRTI mais prevalente a nivel basal
nos DUET-1 e DUET-2, nao foi identificada como sendo uma mutagdo associada a resisténcia a
etravirina. Para além disso, a presenca desta mutagdo isolada nao afetou a resposta no grupo com
etravirina. Sdo necessarios dados adicionais para concluir a influéncia da K103N quando associada
com outras mutacdes de NNRTIs.

Os dados dos estudos DUET sugerem que a variagao (FC) basal da CEs da etravirina foi um fator
preditivo do resultado viroldgico, com diminui¢do gradual das respostas observadas acima de FC 3 ¢
FC 13.

Estes subgrupos de FC basal da etravirina sdo baseados nas populagdes de doentes selecionadas do
DUET-1 e DUET-2 e ndo devem ser consideradas como representativas de quebra de suscetibilidade
clinica definitiva a etravirina.

Comparagao direta exploratoria com inibidor da protease em doentes sem experiéncia prévia na
terapéutica com inibidores da protease (ensaio TMCI125-C227)

O TMC125-C227 foi um ensaio exploratorio, aleatorizado, aberto e com controlo ativo, que
investigou a eficacia e seguranga de etravirina num regime de tratamento, que no se encontra
aprovado com a presente indicag@o. No estudo TMC125-C227, a etravirina (N=59) foi administrado
com 2 NRTIs selecionados pelo investigador (ou seja, sem um IP potenciado com ritonavir) e
comparado com uma combinacao selecionada pelo investigador de um IP com 2 NRTIs (N=57). A
populagdo do ensaio incluiu doentes sem experiéncia prévia na terapéutica com IP e com experiéncia
prévia na terapéutica com NNRTI, com evidéncia de resisténcia a NNRTI.

Na semana 12, a resposta viroldgica foi superior no grupo de controlo com IP (-2,2 logio copias/ml
relativamente ao nivel basal; n=53) quando comparado como grupo com etravirina(-

1,4 logio copias/ml relativamente ao nivel basal; n=40). Esta diferenca entre os grupos de tratamento
foi estatisticamente significativa.

Com base nestes resultados do ensaio, ndo se recomenda a utilizagao de etravirinaem associagao

apenas com N(t)RTIs em doentes que tenham apresentado uma faléncia virologica prévia a regimes
contendo um NNRTI- e N(t)RTI.

22



Populacdo pediatrica

Tratamento de doentes pedidtricos com experiéncia terapéutica (6 anos até menos de 18 anos de

idade)

PIANO ¢ um estudo de Fase Il, de brago tinico, que avalia a farmacocinética, seguranca, tolerabilidade
e eficacia de etravirina em 101 doentes pediatricos infetados pelo VIH-1 com experiéncia prévia na
terap€utica antirretroviral, com seis anos a menos de 18 anos de idade e com peso corporal minimo de
16 kg. O estudo envolveu doentes em regime de tratamento antirretroviral estavel mas em faléncia
virologica, com carga viral plasmatica > 500 copias / ml de ARN do VIH-1. Foi exigida sensibilidade
do virus a etravirina no rastreio.

O valor mediano inicial do ARN do VIH-1 no plasma foi de 3,9 logio copias/ml, sendo a mediana da

contagem de células CD4 de 385 x 10° células/I.

Tabela 7:  Respostas virologicas (ITT-TLOVR), alteracio dos valores basais da carga viral logio
(NC =F), e alteracio dos valores basais da contagem e percentagem de células CD4
(NC =F) na semana 24 no estudoTMC125-C213 e nos estudos agrupados DUET
Estudos

Estudo TMC125-C213 | TMC125-C213 | TMC125-C213 | agrupados DUET

Idade do rastreio 6 a <12 anos 12 a <18 anos 6 a <18 anos > 18 anos

Grupo de tratamento ETR ETR ETR ETR
N=41 N=60 N=101 N=599

Parametros virologicos

Carga viral < 50 copias/ml na

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

Carga viral <400 copias/ml

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

logio > 1 diminuig@o desde o

valor basal na semana 24, 26 (63,4) 38 (63,3) 64 (63,4) 475 (79,3)

n (%)

Alteragdo desde o valor basal

?jé;?ﬁfnﬁl)rialgiﬁana " -1,62 (0,21) -1,44 (0,17) -1,51 (0,13) 2,37 (0,05)

média (SE) e mediana -1,68 (-4,3; 0,9) | -1,68 (-4,0;0,7) | -1,68(-4,3;0,9) | -2,78 (-4,6; 1.,4)

(intervalo)

Pardmetros Imunologicos

Alteragdo desde o valor basal

da contagem de células CD4 125 (33,0) 104 (17,5) 112 (16,9) 83,5 (3,64)

(x 10° células/l), média (SE) e
mediana (intervalo)

124 (-410; 718)

81 (-243; 472)

108 (-410; 718)

77,5 (-331; 517)

Alteragdo desde o valor basal
da percentagem de células
CD4, mediana (intervalo)

4%
(-9; 20)

3%
(-4:14)

4%
(-9: 20)

3%
(-7, 23)

N = ntimero de individuos com dados; n = nimero de observagdes

Na semana 48, 53,5% de todas as criangas tiveram uma carga viral indetetavel confirmada <50 copias/
ml de ARN do VIH- 1, de acordo com o algoritmo TLOVR. A propor¢ao de doentes pediatricos com
<400 copias / ml de ARN do VIH-1foi de 63,4%. Até a semana 48, a alteracdo média no plasma de
ARN do VIH-1 desde o valor basal foi de -1,53 logio cdpias/ml, e o aumento da média da contagem de
células CD4 desde os niveis basais foi de 156 x 10° células/l.

Doentes pediatricos com experiéncia terapéutica prévia (1 ano até menos de 6 anos de idade)

TMC125-C234/IMPAACT P1090 ¢ um ensaio de Fase I/II que avalia a farmacocinética, a seguranga,
a tolerabilidade e a eficacia de INTELENCE em 20 doentes pediatricos infetados pelo VIH-1 com
experiéncia prévia na terapéutica antirretroviral, com 2 anos a menos de 6 anos de idade (Coorte I) e
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6 doentes pediatricos infetados pelo VIH-1 com experiéncia prévia na terapéutica antirretroviral, com
1 ano a menos de 2 anos de idade (Coorte II). Nenhum doente foi incluido na Coorte III (> 2 meses a
<1 ano). O estudo incluiu doentes em faléncia viroldgica no regime de tratamento antirretroviral
durante pelo menos 8 semanas ou numa interrupgao de tratamento de pelo menos 4 semanas com um
historico de faléncia viroldgica durante um regime antirretroviral, com uma carga viral plasmatica
confirmada superior a 1.000 cépias/ml de ARN do VIH-1 e sem evidéncia de resisténcia fenotipica a

etravirina no rastreio.

A Tabela 8 resume os resultados da resposta virologica para o estudo TMC125-C234/IMPAACT

P1090.

Tabela 8:  Respostas virologicas (ITT-FDA Snapshot*) na semana 48 no Estudo TMC125-C234

/IMPAACT P1090

Coorte I Coorte 11
>2 a <6 anos >1 a <2 anos
(N =20) (N=6)

Nivel basal

ARN do HIV-1 plasmatico

4,4 logio copias/ml

4,4 logio copias/ml

Mediana da contagem de
células CD4+

817,5 x 10° células/I

1.491,5 x 10° células/I

copias/ml de ARN do VIH-1)

Valor basal mediano da (27,6%) (26,9%)
percentagem de CD4+
Semana 48
Resposta viroldgica (carga
viral plasmatica <400 16/20 1/6
(80,0%) (16,7%)

Alteragdo mediana no plasma
de ARN do VIH-1 desde o
valor basal a semana 48

-2,31 logio copias/ml

-0,665 logio copias/ml

Mediana do niimero de
células CD4+ desde o valor
basal

298,5 x 10° células/l
(5,15%)

0 x 10° células/l
(-2,2%)

N = numero de individuos por grupo de tratamento.
*  Abordagem Snapshot Inten¢do-de-tratar-FDA.

As analises de subgrupos demonstraram que para os individuos com 2 anos a menos de 6 anos de
idade, a resposta viroldgica [ARN VIH < 400 copias/ml] foi 100% [6/6] para individuos que
engoliram o comprimido inteiro de etravirina, 100% [4/4] para individuos que tomaram uma
associacgdo de etravirina dispersa em liquido e etravirina em comprimido inteiro e 60% [6/10] para
individuos que tomaram etravirina dispersa em liquido. Dos 4 individuos que ndo demonstraram
resposta viroldgica e tomaram etravirina dispersa em liquido, 3 demonstraram faléncia viroldgica e
tiveram problemas de adesdo, e um discontinuou antes da Semana 48 por razdes de seguranga.

De acordo com a decisdo do plano de investigagdo pediatrico (PIP) na indicagdo aprovada a Agéncia
Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de submissao dos resultados dos estudos com
INTELENCE num ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na infeg@o pelo virus da
imunodeficiéncia humana (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

Gravidez e pos-parto

A etravirina(200 mg duas vezes por dia), avaliado em combinag@o com outros medicamentos
antirretrovirais num estudo com 15 mulheres gravidas durante o segundo e o terceiro trimestre de
gravidez e pos-parto, demonstrou que a exposicdo total da etravirina foi geralmente mais elevada
durante a gravidez em comparagdo com o pds-parto, € ndo tanto para a exposi¢ao da etravirina livre
(ver secgdo 5.2). Nao foram identificados neste estudo novos acontecimentos de seguranga
clinicamente relevantes nas maes ou nos recém-nascidos.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da etravirina foram avaliadas em adultos saudaveis e em doentes
adultos e pediatricos infetados por VIH-1 com experiéncia prévia na terapéutica. A exposigdo a
etravirina foi menor (35-50%) nos doentes infetados por VIH-1 do que nos individuos saudaveis.

Tabela 9: Farmacocinética de populacio estimada de individuos adultos infetados pelo VIH-
1 a receber etravirina 200 mg duas vezes por dia (dados integrados dos estudos de
Fase III & semana 48)*

Parametro Etravirina 200 mg duas vezes por dia
N =575
AUC 2 (ngeh/ml)
Média geométrica = Desvio Padrdo 4,522 +4,710
Mediana (Intervalo) 4,380 (458 - 59,084)
Con (ng/ml)
Média geométrica = Desvio Padrio 297 +£391
Mediana (Intervalo) 298 (2 - 4,852)

*  Todos os individuos infetados pelo VIH- 1 recrutados nos ensaio clinicos de Fase III receberam darunavir / ritonavir
600/100 mg duas vezes por dia como parte de seu regime terapéutico. Portanto, os pardmetros farmacocinéticos
estimados na tabela refletem redugdes nos parametros farmacocinéticos da etravirina devido a coadministragdo de
etravirina com darunavir / ritonavir.

Nota: A mediana da proteina de ligacdo ajustada EC50 para as células MT4 infetadas in vitro com VIH 1/11IB = 4 ng / ml.

Absorgao

Nao se encontra disponivel uma formulagao intravenosa de etravirina, pelo que a biodisponibilidade
absoluta de etravirina é desconhecida. Apos administragdo oral com alimentos, a concentragao
plasmatica maxima da etravirina ¢ geralmente alcangada em 4 horas.

Nos individuos saudaveis, a absor¢do da etravirina ndo é afetada pela administragdo concomitante de
ranitidina ou omeprazol orais, medicamentos que aumentam o pH gastrico.

Efeito dos alimentos na absor¢do

A exposicdo sistémica (AUC) a etravirina diminuiu em cerca de 50% quando etravirina foi
administrada em condig¢des de jejum, quando comparado com a administragdo apos a refeicdo. Desse
modo, INTELENCE deve ser tomado apos a refeicao.

Distribuicéo

A etravirina apresenta uma ligacdo de, aproximadamente, 99,9% as proteinas plasmaticas,
primariamente a albumina (99,6%) e a glicoproteina acida al (97,66%-99,02%) in vitro. A
distribuicdo da etravirina em compartimentos para além do plasma (por ex. fluido cerebrospinal,

secrecoes do trato genital) ndo foi avaliada em seres humanos.

Biotransformacao

As experiéncias in vitro com microssomas do figado humano (MFH) indicam que a etravirina passa
primariamente por um metabolismo oxidativo através do sistema hepatico do citocromo CYP450
(CYP3A) e, em menor grau, pela familia CYP2C, seguido de glucoronidagao.

Eliminacéo

Ap6s administragdo de uma dose de etravirina marcada radioactivamente com “C, 93,7% e 1,2% da
dose administrada de etravirina-'"“C pode ser recolhida nas fezes e urina, respetivamente. A etravirina
ndo alterada presente nas fezes correspondeu a 81,2% a 86,4% da dose administrada. E provavel que a
etravirina ndo alterada nas fezes seja farmaco nao absorvido. A etravirina ndo alterada ndo foi detetada
na urina. A semivida de eliminacdo terminal foi de, aproximadamente, 30 a 40 horas.
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Populacdes especiais

Populagao pediatrica (1 ano até menos de 18 anos de idade)
A farmacocinética da etravirina em 122 doentes pediatricos infetados pelo VIH-1 com experiéncia
prévia na terap€utica antirretroviral, com 1 ano a menos de 18 anos de idade, mostrou que as doses
baseadas no peso corporal administradas resultaram numa exposicao da etravirina comparavel a dos
adultos que receberam 200 mg de etravirina duas vezes por dia (ver secgdes 4.2 ¢ 5.2). A
farmacocinética de populagdo estimada para a AUC)2n € Con de etravirina estd resumida na tabela

abaixo.

Tabela 10: Parametros de farmacocinética para a etravirina em doentes pediatricos infetados
pelo VIH-1 com experiéncia prévia na terapéutica antirretroviral, com 1 ano a
menos de 18 anos de idade (TMC125-C234/IMPAACT P1090 [anAlise de 48
semanas, farmacocinética intensiva] e PIANO [analise de 48 semanas, populacao

farmacocinética]
Faixa etaria (anos) >1 ano a <2 anos =>2 anos a < 6 anos 6 anos a <18
(Coorte II) (Coorte I) anos
Parametro Etravirina Etravirina Etravirina
N=6 N=15 N=101

AUC2n (ngeh/ml)

Média 3,328 £3,138 3,824 + 3,613 3,729 £ 4,305

geométrica + Desvio

Padrao

Mediana (Intervalo) 3,390 (1,148 - 9,989) 3,709 (1,221 - 12,999) 4,560 (62 — 28,865)
Con (ng/ml)

Média 193 £ 186 203 +£280 205 £ 342

geométrica £ Desvio

Padrao

Mediana (Intervalo)

147 (0° - 503)

180 (54 - 908)

287 (2 -2,276)

farmacocinética intensiva.

Idosos

Um individuo na Coorte II teve concentragdes pré-dose de etravirina abaixo do limite de detegdo na visita de

A analise da farmacocinética da populacdo em doentes infetados por VIH demonstrou que a
farmacocinética da etravirina nao ¢ consideravelmente diferente no intervalo de idades (18 a 77 anos)
avaliado, que inclui 6 individuos com idade igual ou superior a 65 anos (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Género

Nao foi observada qualquer diferenga farmacocinética significativa entre homens e mulheres. Foi

incluido no estudo um nimero limitado de mulheres.

Raca

As analises da farmacocinética da populagdo da etravirina em doentes infetados por VIH ndo
indicaram uma diferenca aparente em termos de exposic¢do a etravirina entre individuos caucasianos,
hispénicos e de raga negra. A farmacocinética noutras racas nao foi suficientemente avaliada.

Compromisso hepdtico

A etravirina € primariamente metabolizada e eliminada pelo figado. Num estudo que comparou

8 doentes com compromisso hepdtico ligeiro (Classe A de Child-Pugh) com 8 controlos emparelhados
¢ 8 doentes com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh) com 8 controlos
emparelhados, a disponibilidade farmacocinética de dose multipla da etravirina nao foi alterada em

doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.

No entanto, as concentra¢des de etravirina nio ligada, ndo foram avaliadas. E esperado um aumento da
exposicao da etravirina ndo ligada. Nao ¢ sugerido qualquer ajuste posoldgico, mas deve ter-se
precaucdo na administragdo em doentes com compromisso hepatico moderado. INTELENCE nao foi
estudado em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) e, como tal, ndo ¢é
recomendado (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).




Coinfegdo pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C

As analises da farmacocinética da populagdo dos ensaios DUET-1 e DUET-2 demonstraram uma
depuracdo reduzida (podendo potencialmente levar a um aumento da exposicdo ¢ alteragdo do perfil de
seguranga) para a etravirina nos doentes infetados por VIH-1 com coinfe¢do pelo virus da hepatite B
e/ou hepatite C. Devido aos dados limitados disponiveis em doentes coinfetados com hepatite B e/ou
hepatite C, deve ter-se particular precaucdo quando INTELENCE ¢ utilizado nestes doentes (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Compromisso renal

A farmacocinética da etravirina ndo foi estudada em doentes com compromisso renal. Os resultados
obtidos a partir de um estudo de equilibrio de massa com etravirina marcada radioactivamente com 'C
demonstrou que < 1,2% da dose administrada de etravirina é excretada na urina. Néo foi detetado
farmaco néo alterado na urina, portanto espera-se que o impacto da insuficiéncia renal sobre a
eliminagdo da etravirina seja minimo. Dado que a etravirina se liga fortemente as proteinas
plasmaticas, ¢ pouco provavel que esta seja removida de forma significativa através da hemodialise ou
dialise peritoneal (ver seccdo 4.2).

Gravidez e pos-parto

O estudo TMC114HIV3015 avaliou a etravirina 200 mg duas vezes por dia em combinagdo com
outros medicamentos antirretrovirais em 15 mulheres gravidas durante o segundo e terceiro trimestre
de gravidez e pos-parto. A exposicdo total da etravirina ap6s a toma de etravirina 200 mg duas vezes
por dia como parte de um regime antirretroviral foi geralmente mais elevada durante a gravidez em
comparacdo com o pos-parto (ver Tabela 11). As diferencas foram menos pronunciadas para a
exposicdo de etravirina livre. Em mulheres a receber etravirina 200 mg duas vezes por dia foram
observados valores médios superiores para Cmax, AUC12n € Cimin durante a gravidez em comparacao
com o pos-parto. Durante o 2° e 3° trimestre de gravidez os valores médios destes parametros foram
comparaveis.

Tabela 11: Resultados da farmacocinética de etravirina total apdés a administragao de
etravirina 200 mg duas vezes por dia como parte de um regime antirretroviral
durante o 2° trimestre de gravidez, 3° trimestre de gravidez e pds-parto.

Farmacocinética de Etravirina 200 mg Etravirina 200 mg Etravirina 200 mg

etravirina duas vezes por dia duas vezes por dia 2° | duas vezes por dia 3°

Média + DP (mediana) pos-parto trimestre trimestre
N=10 N=13 N=10*

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

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

AUCon, h*ng /ml 5.004 £2.521 (5.246) | 6.617+2.766 (6.836) | 6.846 + 1.482 (6.028)

& n=9 for AUCiz

Cada individuo constituiu o seu proprio controlo €, com uma comparagao intraindividual, os valores
de Cuin, Cmax € AUC 121 para etravirina total foram 1,2, 1,4 e 1,4 vezes superiores, respetivamente,
durante o 2° trimestre de gravidez em comparac¢ao com o pos-parto, e 1,1, 1,4 e 1,2 vezes superiores,
respetivamente, durante o 3° trimestre de gravidez em compara¢do com o pos-parto.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicologia animal foram realizados com etravirina em ratinhos, ratos, coelhos e cées.
Nos ratinhos, os principais 6rgaos alvo identificados foram o figado e o sistema de coagulagido. A
cardiomiopatia hemorragica foi apenas observada em ratinhos machos e foi considerada secundaria a
coagulopatia grave mediada pela via da vitamina K. No rato, os principais 6rgdos alvo identificados
foram o figado, a tiroide e o sistema de coagulacdo. A exposicao nos ratinhos foi equivalente a
exposi¢cdo humana, ao passo que nos ratos esta foi inferior a exposigao clinica com a dose
recomendada. No cdo, foram observadas alteragdes no figado e bexiga através de exposicdes,
aproximadamente, 8 vezes superiores a exposi¢do humana observada com a dose recomendada

(200 mg, duas vezes por dia).
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Num estudo realizado em ratos, ndo se verificaram efeitos sobre o acasalamento ou fertilidade com os
niveis de exposi¢do equivalentes aos dos seres humanos através da dose clinicamente recomendada.
Nao ocorreu qualquer teratogenicidade com a etravirina em ratos ¢ coelhos com exposigdes
equivalentes as observadas nos seres humanos através da dose clinicamente recomendada. A etravirina
ndo apresentou qualquer efeito no desenvolvimento das crias durante o aleitamento ou apds o
desmame com uma exposi¢do materna equivalente a observada através da dose clinicamente
recomendada.

A etravirina ndo foi carcinogénica em ratos e ratinhos machos. Foi observado um aumento na
incidéncia de adenomas hepatocelulares e carcinomas em ratinhos fémeas. Os acontecimentos
observados a nivel hepatocelular em ratinhos fémeas sdo considerados, no geral, especificos dos
roedores e associados a indugéo enzimatica hepatica e de relevancia limitada para o ser humano. Com
as doses de teste mais elevadas, as exposi¢des sistémicas a etravirina (baseadas na AUC) foram

0,6 vezes superior (nos ratinhos) e entre 0,2 e 0,7 vezes superior (nos ratos), comparativamente as
observadas no ser humano nas doses terap€uticas recomendadas (200 mg duas vezes por dia).

Os estudos in vitro ¢ in vivo com etravirina ndo revelaram qualquer evidéncia de um potencial
mutagénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

INTELENCE 25 mg comprimidos

Hipromelose

Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio
Lactose mono-hidratada

INTELENCE 100 mg comprimidos

Hipromelose

Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio
Lactose mono-hidratada

INTELENCE 200 mg comprimidos

Hipromelose

Celulose microcristalina siliciada
Celulose microcristalina

Silica coloidal anidra
Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

INTELENCE 25 mg comprimidos

2 anos.
8 semanas ap0s abertura do frasco.

INTELENCE 100 mg comprimidos

2 anos.

INTELENCE 200 mg comprimidos

2 anos.
6 semanas ap0s abertura do frasco.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade. Nao retirar
as bolsas que contém o exsicante.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

INTELENCE 25 mg comprimidos

O frasco ¢ de plastico de polietileno de alta densidade (PEAD) contendo 120 comprimidos e 2 bolsas
exsicante, com um fecho de polipropileno (PP) resistente a abertura por criangas.
Cada embalagem contém um frasco.

INTELENCE 100 mg comprimidos

O frasco ¢ de plastico de polietileno de alta densidade (PEAD) contendo 120 comprimidos e 3 bolsas
exsicantes, com um fecho de polipropileno (PP) resistente a abertura por criangas.
Cada embalagem contém um frasco.

INTELENCE 200 mg comprimidos

O frasco ¢ de plastico de polietileno de alta densidade (PEAD) contendo 60 comprimidos e 3 bolsas
exsicantes, com um fecho de polipropileno (PP) resistente a abertura por criangas.
Cada embalagem contém um frasco.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Os doentes incapazes de engolir o(s) comprimido(s) inteiro(s) podem dispersar o(s) comprimido(s)

num copo de agua. O doente deve ser aconselhado a fazer o seguinte:

- Colocar o(s) comprimido(s) em 5 ml (uma colher de cha) de agua, ou pelo menos de liquido
suficiente para cobrir o medicamento,

- Mexer bem até que a agua tenha um aspeto leitoso,

- Se desejar, adicionar mais 4gua ou, alternativamente, sumo de laranja ou leite (os doentes ndo
devem colocar os comprimidos em sumo de laranja ou leite sem adi¢do de agua em primeiro
lugar),

- Beber imediatamente,

- Lavar o copo vérias vezes com dgua, sumo de laranja ou leite e engolir completamente o
remanescente de cada lavagem para garantir que o doente toma a dose inteira.

O(s) comprimido(s) INTELENCE disperso(s) em liquido devem ser tomados antes de outros
antirretrovirais liquidos que podem necessitar de ser tomados concomitantemente.
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O doente e o seu/sua cuidador(a) devem ser instruidos para contactar o médico prescritor se nao for
capaz de engolir a dose inteira quando dispersa em liquido (ver secgdo 4.4).

O uso de bebidas quentes (> 40 ° C) ou de bebidas carbonatadas deve ser evitado.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 28 de agosto de 2008
Data da tltima renovacgdo: 23 de agosto de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

(MM/AAAA}

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/.

30



ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele
Latina

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizac¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacgdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

INTELENCE 25 mg comprimidos
etravirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 25 mg de etravirina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.
Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

120 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Nao utilizar apds 8 semanas da primeira abertura do frasco.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade. Nao retire
as bolsas que contém o exsicante.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/468/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

intelence 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

INTELENCE 25 mg comprimidos
etravirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 25 mg de etravirina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

120 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/468/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

INTELENCE 100 mg comprimidos
etravirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de etravirina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.
Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

120 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade. Nao retire
as bolsas que contém o exsicante.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/468/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

intelence 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

INTELENCE 100 mg comprimidos
etravirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de etravirina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

120 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/468/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

INTELENCE 200 mg comprimidos
etravirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de etravirina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Nao utilizar ap6s 6 semanas da primeira abertura do frasco.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade. Nao retire
as bolsas que contém o exsicante.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/468/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

intelence 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

INTELENCE 200 mg comprimidos
etravirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de etravirina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/468/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: informacio para o utilizador

INTELENCE 25 mg comprimidos
etravirina

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento, pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ INTELENCE e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar INTELENCE
Como tomar INTELENCE

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar INTELENCE

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl o e

1. O que ¢ INTELENCE e para que ¢é utilizado

INTELENCE contém a substancia ativa etravirina. INTELENCE pertence a um grupo de
medicamentos anti-VIH denominados inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa (NNRTIs).

INTELENCE ¢ um medicamento utilizado para o tratamento da infe¢do pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH). INTELENCE atua através da redugdo da quantidade de VIH no seu
corpo. Tal facto ird melhorar o seu sistema imunitario e reduzir o risco de vir a desenvolver doengas
relacionadas com a infe¢@o pelo VIH.

INTELENCE ¢ utilizado em associa¢do com outros medicamentos anti-VIH no tratamento de adultos
e criangas com 2 ou mais anos de idade, que se encontrem infetados pelo VIH e que utilizaram outros
medicamentos anti-VIH anteriormente.

O seu médico ira conversar consigo sobre a combinagdo de medicamentos mais indicada para si.

2. O que precisa de saber antes de tomar INTELENCE

Nio tome INTELENCE

- se tem alergia a etravirina ou a qualquer outro componente do medicamento (indicados na
secgdo 0)

- se estiver a tomar elbasvir/grazoprevir (um medicamento para o tratamento da infecao da
hepatite C).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar INTELENCE.

INTELENCE néo ¢ uma cura para a infecao pelo VIH. Este faz parte de um tratamento para reduzir a
quantidade do virus que esta no sangue.

Idosos

INTELENCE foi utilizado num nimero limitado de doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Caso pertenga a esta faixa etaria, por favor fale com o seu médico sobre a utilizagdo de INTELENCE.
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Peso e aumento dos lipidos e glucose no sangue

Durante o tratamento do VIH podera existir um aumento no peso € nos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta em parte relacionado com a melhoria da satde e do estilo de vida, e, no caso dos
lipidos do sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ird examinar estas
alteracoes.

Problemas de ossos

Alguns doentes a tomar associagdes de medicamentos antirretrovirais podem desenvolver uma doenga
dos ossos chamada osteonecrose (morte do tecido dsseo causada por falta de fornecimento de sangue
a0 0ss0). A duragdo dos tratamentos com medicamentos antirretrovirais em associagao, utilizacdo de
corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressdo grave, o indice de massa corporal
aumentado, entre outros, poderdo ser alguns dos muitos fatores de risco para o desenvolvimento desta
doenga. Os sinais da osteonecrose sdo rigidez nas articulagoes, sensagdo de dor e dores (especialmente
da anca, joelho e ombro) e dificuldade nos movimentos. Se tiver algum destes sintomas, informe o seu
médico.

Informe o seu médico sobre a sua situagdo

Assegure-se de que revé os seguintes pontos a seguir referidos e informe o seu médico se algum ¢

aplicavel a sua situagdo.

- Informe o seu médico caso desenvolva erup¢io cutanea. Caso ocorra erupgao cutinea, esta
surge geralmente logo ap6s o inicio do tratamento anti-VIH com INTELENCE e desaparece, na
maioria das vezes, dentro de 1 a 2 semanas, mesmo com a continuacdo da utiliza¢do do
medicamento. Raramente, durante o tratamento com INTELENCE pode ter erupgdo cutanea
grave com bolhas ou descamagao da pele, particularmente a volta da boca ou olhos ou reagdo de
hipersensibilidade (reagdo alérgica incluindo erupg¢do cutanea e febre, mas também inchago da
face, lingua ou garganta, dificuldade em respirar ou engolir), que podera potencialmente colocar
a vida em risco. Por favor contacte o seu médico imediatamente se tiver estes sintomas. O seu
meédico ira aconselha-lo como lidar com os sintomas e, se INTELENCE tem de ser
interrompido. Se tiver interrompido o tratamento devido a uma reagdo de hipersensibilidade,
ndo devera reiniciar o tratamento com INTELENCE.

- Informe o seu médico se tem ou teve problemas de figado, incluindo hepatite B e/ou C. O seu
médico poderd avaliar o grau de gravidade da sua doenga hepéatica antes de decidir se pode
tomar INTELENCE.

- Informe imediatamente o seu médico se apresentar quaisquer sintomas de infe¢do. Alguns
doentes com infecdo pelo VIH avancada e com antecedentes de uma infecdo oportunista, podem
desenvolver sinais e sintomas de inflamagdo resultantes de uma infe¢do anterior logo apds o
inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas sdo devidos a uma melhoria da
resposta imunologica do organismo, que permite ao organismo combater infecdes que podem
estar presentes sem sintomas 0bvios.

- Adicionalmente as infegdes oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢do que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais sauddveis) também podem ocorrer depois
de comegar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢ao pelo VIH. As doengas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento. Se notar quaisquer
sintomas de infecdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos
e nos pés e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitagdes, tremores ou hiperatividade, informe
o seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessario.

Criancas e adolescentes
Nao administre este medicamento a criangas com idade inferior a 2 anos e com peso corporal inferior
a 10 kg pois os potenciais beneficios e riscosndo foram estabelecidos.

Outros medicamentos e INTELENCE

INTELENCE pode interagir com outros medicamentos. Informe o seu médico se estiver a tomar ou
tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.
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Na maioria dos casos, INTELENCE pode ser associado com outros medicamentos anti-VIH
pertencentes a outras classes. No entanto, algumas associa¢des nao sdo recomendadas. Noutros casos,
podera ser necessario aumentar a vigilancia e/ou alterar a dose do medicamento. Assim, informe
sempre o seu médico sobre quais os outros medicamentos anti-VIH que esta a tomar. Além disso, ¢
importante que leia com ateng@o o folheto informativo fornecido com esses medicamentos. Siga, de
forma cuidadosa, as instrugdes dadas pelo seu médico sobre quais os medicamentos que podem ser
associados.

Nao é recomendada a associacdo de INTELENCE com qualquer um dos seguintes

medicamentos:

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapina, rilpivirina, indinavir, atazanavir/cobicistate,
darunavir/cobicistate (medicamentos anti-VIH)

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (medicamentos que previnem as convulsoes)

- rifampicina, porque ¢ contraindicada com inibidores da protease potenciados e rifapentina
(medicamentos para o tratamento de algumas infe¢des, tais como a tuberculose)

- produtos que contenham Hipericdo (Hypericum perforatum) (uma preparacdo a base de plantas
utilizada para a depressdo)

- daclatasvir (um medicamento para o tratamento da infecdo da hepatite C).

Caso esteja a tomar qualquer um destes medicamentos, solicite aconselhamento ao seu médico.

Os efeitos de INTELENCE ou de outros medicamentos podem ser alterados caso tome
INTELENCE em conjunto com qualquer um dos seguintes medicamentos. As doses de certos
medicamentos poderdo necessitar de ser alteradas, uma vez que os seus efeitos terapéuticos ou
indesejaveis poderdo ser influenciados quando associados ao INTELENCE. Informe o seu médico se
estiver a tomar:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavir/ritonavir e fosamprenavir/ritonavir (medicamentos anti-
VIH)

- amiodarona, bepridilo, digoxina, disopiramida, flecainida, lidocaina, mexiletina, propafenona e
quinidina (medicamentos para o tratamento de determinadas perturbagdes cardiacas, por ex.
batimento cardiaco anormal)

- varfarina (um medicamento utilizado para reduzir a coagulacao do sangue). O seu médico tera
de verificar o seu sangue

- fluconazol, itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol (medicamentos para o
tratamento de infe¢des fungicas)

- claritromicina, rifabutina (antibioticos)

- arteméter/lumefantrina (um medicamento utilizado no tratamento da malaria)

- diazepam (medicamento para o tratamento de dificuldades em dormir e/ou ansiedade)

- dexametasona (um corticosteroide utilizado numa variedade de condigoes, tais como inflamagdo
e reagOes alérgicas)

- atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, rosuvastatina, sinvastatina (medicamentos para reduzir o
colesterol)

- ciclosporina, sirolimus, tacrolimus (imunossupressores — medicamentos utilizados para diminuir
a ac¢do do seu sistema imunitario)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (medicamentos para tratar a disfungdo eréctil e/ou tensdo arterial
pulmonar elevada)

- clopidogrel (medicamento utilizado para prevenir os coagulos sanguineos).

Gravidez e aleitamento
Informe imediatamente o seu médico caso se encontre gravida. As mulheres gravidas ndao devem

tomar INTELENCE, exceto se for especificamente indicado pelo médico.

Devido ao potencial de efeitos indesejaveis em lactentes amamentados, ¢ recomendado que as
mulheres ndo amamentem caso estejam a receber tratamento com INTELENCE.
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A amamentagdo nao ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infecdo pelo VIH
pode ser transmitida ao bebé pelo leite materno. Se estd a amamentar ou pensa em amamentar, devera
assim que possivel, aconselhar-se com o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas se se sentir sonolento ou com tonturas ap6ds tomar o medicamento.

INTELENCE contém lactose
Os comprimidos de INTELENCE contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns acucares (lactose), contacte-o antes de tomar este medicamento.

INTELENCE contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar INTELENCE

Tomar este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Utiliza¢cao em adultos
Outras formas deste medicamento poderdo ser mais adequada para adultos.

A dose recomendada de INTELENCE ¢ de200 mg, duas vezes ao dia.
De manha, tome dois comprimidos de INTELENCE 100 miligramas, apos a refei¢ao.
De noite, tome dois comprimidos de INTELENCE 100 miligramas, ap6s a refeigdo.

Utiliza¢do em criangas e adolescentes com 2 ou mais anos de idade e com peso corporal de pelo
menos 10 kg

O médico ira determinar a dose correta com base no peso da crianga.

O médico ird informa-lo exatamente quanto INTELENCE a crianga deve tomar.

Instrugoes para tomar INTELENCE para todos os doentes

E importante que tome INTELENCE ap0s a refeicio. Se tomar INTELENCE com o estdmago vazio,
sera absorvida apenas metade da quantidade de INTELENCE. Siga o conselho do seu médico sobre o
tipo de refei¢dao que deve ser tomada com INTELENCE.

Engula o(s) comprimido(s) de INTELENCE inteiros com a ajuda de um copo com adgua. Nao mastigue
o(s) comprimido(s). O comprimido pode ser dividido em duas doses iguais.

Caso nao seja capaz de engolir o(s) comprimido(s) de INTELENCE inteiros, pode fazer o seguinte:

- coloque o(s) comprimido(s) em 5 ml (1 colher de chd) de agua, ou o suficiente para cobrir o
medicamento,

- mexa bem durante cerca de 1 minuto até que a dgua tenha um aspeto leitoso,

- se desejar, adicione até 30 ml (2 colheres de sopa) mais de agua ou, alternativamente, sumo de
laranja ou leite (os doentes ndo devem colocar os comprimidos diretamente em sumo de laranja
ou leite),

- beba imediatamente,

- lave o copo varias vezes com agua, sumo de laranja ou leite e engula completamente a mistura
de cada lavagem para garantir que toma a dose inteira.

Se misturar o(s) comprimido(s) de INTELENCE com um liquido, tome-o primeiro, antes de outros
medicamentos liquidos anti-VIH que precise de tomar ao mesmo tempo.

Contacte o seu médico se nao for capaz de engolir a dose inteira quando misturada com o liquido.
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Se a sua crianga necessitar de tomar o(s) comprimido(s) de INTELENCE misturados com um liquido,
¢ muito importante que ele/ela tome a totalidade da dose para que a quantidade correta de
medicamento entre no organismo. Se o total da dose nao for tomada, o risco de o virus desenvolver
resisténcia é maior. Contacte o seu médico se a sua crianga ndo € capaz de engolir a totalidade da dose
quando misturada com um liquido, pois podem considerar dar outro medicamento para tratar a sua
crianga.

Nao utilize bebidas quentes (40°C e acima) ou bebidas carbonatadas quando estiver a tomar
INTELENCE comprimido(s).

Remover a tampa de seguranca infantil

@ O frasco de plastico possui um fecho de seguranca infantil devendo ser aberto da
"b seguinte forma:
c - Pressione a tampa de enroscar de plastico para baixo rodando-a no sentido
@J contrario aos ponteiros do relogio.

- Retire a tampa desenroscada.

Se tomar mais INTELENCE do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico. Os efeitos indesejaveis mais frequentes de
INTELENCE sao erupg¢des na pele, diarreia, nauseas e dor de cabega (ver sec¢do “4. Efeitos
indesejaveis possiveis”).

Caso se tenha esquecido de tomar INTELENCE

Caso se recorde no periodo até 6 horas apds a hora da toma habitual de INTELENCE, deve tomar
os comprimidos, assim que possivel. Tome sempre os comprimidos apds a refei¢do. Depois, tome a
proxima dose na toma habitual. Caso se recorde 6 horas ou mais apos a hora da toma habitual, ndo
tome a dose que se esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se vomitar no espaco de 4 horas apos a toma de INTELENCE, tome outra dose depois de uma
refeicdo. Se vomitar mais de 4 horas apds tomar o medicamento, ndo necessita de tomar outra dose até
a dose que esta normalmente programada.

Contacte o seu médico se ndo tem a certeza sobre o que fazer se se esqueceu de uma dose ou se
vomitou.

Nio deve parar de tomar INTELENCE sem falar primeiro com o seu médico

A terapéutica para o VIH pode aumentar a sua sensacao de bem-estar. Nao deixe de tomar
INTELENCE ou os seus outros medicamentos anti-VIH mesmo que se sinta melhor, pois ao fazé-lo
iria estar a aumentar o risco do virus desenvolver resisténcia. Fale primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha diavidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndao
se manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos indesejaveis possiveis associados a INTELENCE esta listada abaixo.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (afetam mais de 1 em cada 10 pessoas)

- erup¢do cutdnea. A erupcao cutinea ¢ geralmente ligeira a moderada. Em situagdes raras, t€ém
sido notificados casos de erupg@o cutdnea muito graves, que podem colocar a vida em risco.

Assim, ¢ importante contactar imediatamente o seu médico caso desenvolva erupgéo cutanea. O
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seu médico ird aconselha-lo sobre a forma de lidar com os seus sintomas e se deve parar de
tomar INTELENCE;

- dor de cabeca;

- diarreia, nauseas.

Efeitos indesejaveis frequentes (afetam até 1 em cada 10 pessoas)

- reacdes alérgicas (hipersensibilidade);

- diabetes, diminui¢do do apetite;

- ansiedade, sonoléncia, insonia, perturbagdes do sono;

- formigueiro ou dor nas maos ou pés, dorméncia, perda de sensibilidade na pele, perda de
memoria, cansaco;

- visdo turva;

- insuficiéncia nos rins, pressao arterial elevada, ataque cardiaco, falta de ar durante o exercicio
fisico;

- vomitos, azia, dor abdominal, distensdo do abdémen, inflamacao do estdmago, flatuléncia
(gases), prisdo de ventre, inflamagdo da boca, boca seca;

- suores noturnos, comichao, pele seca;

- alteragdes em alguns valores da contagem de células sanguineas ou da bioquimica do seu
sangue. Estas podem ser observadas nos resultados de exames ao sangue e/ou urina. O seu
médico ird explicar-lhas. Por exemplo: baixa contagem de glébulos vermelhos.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (afetam até 1 em cada 100 pessoas)
- diminui¢do do nimero de glébulos brancos no sangue;

- sintomas de infe¢do (por exemplo, aumento do volume dos nodulos linfaticos e febre);
- sonhos anormais, confusao, desorientacao, nervosismo, pesadelos;

- sonoléncia, tremores, desmaios, convulsoes, perturbacdo da atengao;
- tonturas, lentidao;

- angina (dor no peito), ritmo cardiaco irregular;

- dificuldade em respirar;

- esforgo para vomitar, inflamagdo do pancreas, vomito com sangue;

- problemas de figado, tais como hepatite, aumento do figado;

- transpiragdo excessiva, inchaco da face e/ou garganta;

- inchago nas mamas nos homens.

Efeitos indesejaveis raros (afetam até¢ 1 em 1.000 pessoas)

- acidente vascular cerebral;

- erup¢do cutanea grave com bolhas ou descamagédo da pele, particularmente a volta da boca ou
olhos; pode ocorrer mais frequentemente em criangas e adolescentes do que em adultos.

Efeitos indesejaveis muito raros (afetam até 1 em 10.000 pessoas)
- reacdes de hipersensibilidade graves caracterizadas por erupgao cutanea acompanhada por febre
e inflamacdo de 6rgaos, tais como, hepatite.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar INTELENCE
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.
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Nao utilizar apds 8 semanas da primeira abertura do frasco.

INTELENCE comprimidos deve ser conservado no frasco de origem e manter o frasco bem fechado
para proteger da humidade. O frasco contém 2 pequenas bolsas (exsicantes), para manter os
comprimidos secos. Estas bolsas devem ser sempre mantidas no frasco e ndo devem ser ingeridas.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de INTELENCE

- A substancia ativa € a etravirina. Cada comprimido de INTELENCE contém 25 mg de

etravirina.

- Os outros componentes sdo hipromelose, celulose microcristalina, silica coloidal anidra,
croscarmelose sodica, estereato de magnésio e lactose (como mono-hidratada).

Qual o aspeto de INTELENCE e contetido da embalagem

Este medicamento apresenta-se como um comprimido oval, sulcado, branco a esbranquigado,
impresso num lado com “TMC”. O comprimido pode ser dividido em duas doses iguais.

Um frasco de plastico contendo 120 comprimidos e 2 bolsas com exsicante para manter os

comprimidos secos.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica

Fabricante

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

Bbarapus

»KoHCBH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
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

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
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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.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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
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Este folheto foi revisto pela altima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: informacio para o utilizador

INTELENCE 100 mg comprimidos
etravirina

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento, pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ INTELENCE e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar INTELENCE
Como tomar INTELENCE

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar INTELENCE

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl o e

1. O que ¢ INTELENCE e para que ¢é utilizado

INTELENCE contém a substancia ativa etravirina. INTELENCE pertence a um grupo de
medicamentos anti-VIH denominados inibidores ndo nucleésidos da transcriptase reversa (NNRTIs).

INTELENCE ¢ um medicamento utilizado para o tratamento da infe¢ao pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH). INTELENCE atua através da redugdo da quantidade de VIH no seu
corpo. Tal facto ird melhorar o seu sistema imunitario e reduzir o risco de vir a desenvolver doengas
relacionadas com a infe¢@o pelo VIH.

INTELENCE ¢ utilizado em associa¢do com outros medicamentos anti-VIH no tratamento de adultos
e criangas com 2 ou mais anos de idade, que se encontrem infetados pelo VIH e que utilizaram outros
medicamentos anti-VIH anteriormente.

O seu médico ira conversar consigo sobre a combinacao de medicamentos mais indicada para si.

2. O que precisa de saber antes de tomar INTELENCE

Nio tome INTELENCE

- se tem alergia a etravirina ou a qualquer outro componente do medicamento (indicados na
sec¢do 0)

- se estiver a tomar elbasvir/grazoprevir (um medicamento para o tratamento da infe¢do da
hepatite C).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar INTELENCE.

INTELENCE néo ¢ uma cura para a infecao pelo VIH. Este faz parte de um tratamento para reduzir a
quantidade do virus que esta no sangue.

Idosos

INTELENCE foi utilizado num nimero limitado de doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Caso pertenga a esta faixa etaria, por favor fale com o seu médico sobre a utilizagdo de INTELENCE.
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Peso e aumento dos lipidos e glucose no sangue

Durante o tratamento do VIH podera existir um aumento no peso € nos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta em parte relacionado com a melhoria da satde e do estilo de vida, e, no caso dos
lipidos do sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ird examinar estas
alteracoes.

Problemas de o0ssos

Alguns doentes a tomar associagdes de medicamentos antirretrovirais podem desenvolver uma doenca
dos ossos chamada osteonecrose (morte do tecido dsseo causada por falta de fornecimento de sangue
a0 0ss0). A duragdo dos tratamentos com medicamentos antirretrovirais em associagao, utilizacdo de
corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressdo grave, o indice de massa corporal
aumentado, entre outros, poderdo ser alguns dos muitos fatores de risco para o desenvolvimento desta
doenga. Os sinais da osteonecrose sdo rigidez nas articulagoes, sensagdo de dor e dores (especialmente
da anca, joelho e ombro) e dificuldade nos movimentos. Se tiver algum destes sintomas, informe o seu
médico.

Informe o seu médico sobre a sua situagdo

Assegure-se de que revé os seguintes pontos a seguir referidos e informe o seu médico se algum ¢

aplicavel a sua situagdo.

- Informe o seu médico caso desenvolva erup¢io cutanea. Caso ocorra erupgdo cutdnea, esta
surge geralmente logo ap6s o inicio do tratamento anti-VIH com INTELENCE e desaparece, na
maioria das vezes, dentro de 1 a 2 semanas, mesmo com a continuacdo da utiliza¢do do
medicamento. Raramente, durante o tratamento com INTELENCE pode ter erupgdo cutanea
grave com bolhas ou descamacao da pele, particularmente a volta da boca ou olhos ou reagdo de
hipersensibilidade (reagdo alérgica incluindo erupgdo cutinea e febre, mas também inchago da
face, lingua ou garganta, dificuldade em respirar ou engolir), que podera potencialmente colocar
a vida em risco. Por favor contacte o seu médico imediatamente se tiver estes sintomas. O seu
meédico ira aconselha-lo como lidar com os sintomas e, se INTELENCE tem de ser
interrompido. Se tiver interrompido o tratamento devido a uma reagdo de hipersensibilidade,
ndo devera reiniciar o tratamento com INTELENCE.

- Informe o seu médico se tem ou teve problemas de figado, incluindo hepatite B e/ou C. O seu
médico poderd avaliar o grau de gravidade da sua doenga hepatica antes de decidir se pode
tomar INTELENCE.

- Informe imediatamente o seu médico se apresentar quaisquer sintomas de infe¢do. Alguns
doentes com infe¢do pelo VIH avancada e com antecedentes de uma infe¢do oportunista, podem
desenvolver sinais e sintomas de inflamagdo resultantes de uma infe¢do anterior logo apds o
inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas sdo devidos a uma melhoria da
resposta imunologica do organismo, que permite ao organismo combater infecdes que podem
estar presentes sem sintomas obvios.

- Adicionalmente as infegdes oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢do que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais sauddveis) também podem ocorrer depois
de comegar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doengas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento. Se notar quaisquer
sintomas de infecdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos
e nos pés e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe
o seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessario.

Criancas e adolescentes
Nao administre este medicamento a criangas com idade inferior a 2 anos e com peso corporal inferior
a 10 kg pois os potenciais beneficios e riscos nao foram estabelecidos.

Outros medicamentos e INTELENCE

INTELENCE pode interagir com outros medicamentos. Informe o seu médico se estiver a tomar ou
tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.
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Na maioria dos casos, INTELENCE pode ser associado com outros medicamentos anti-VIH
pertencentes a outras classes. No entanto, algumas associa¢des nao sdo recomendadas. Noutros casos,
podera ser necessario aumentar a vigilancia e/ou alterar a dose do medicamento. Assim, informe
sempre o seu médico sobre quais os outros medicamentos anti-VIH que esta a tomar. Além disso, ¢
importante que leia com atengdo o folheto informativo fornecido com esses medicamentos. Siga, de
forma cuidadosa, as instrugdes dadas pelo seu médico sobre quais os medicamentos que podem ser
associados.

Nao é recomendada a associacdo de INTELENCE com qualquer um dos seguintes

medicamentos:

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapina, rilpivirina, indinavir, atazanavir/cobicistate,
darunavir/cobicistate (medicamentos anti-VIH)

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (medicamentos que previnem as convulsoes)

- rifampicina, porque ¢ contraindicada com inibidores da protease potenciados e rifapentina
(medicamentos para o tratamento de algumas infe¢des, tais como a tuberculose)

- produtos que contenham Hipericdo (Hypericum perforatum) (uma preparacdo a base de plantas
utilizada para a depressao)

- daclatasvir (um medicamento para o tratamento da infecdo da hepatite C).

Caso esteja a tomar qualquer um destes medicamentos, solicite aconselhamento ao seu médico.

Os efeitos de INTELENCE ou de outros medicamentos podem ser alterados caso tome
INTELENCE em conjunto com qualquer um dos seguintes medicamentos. As doses de certos
medicamentos poderdo necessitar de ser alteradas, uma vez que os seus efeitos terapéuticos ou
indesejaveis poderdo ser influenciados quando associados ao INTELENCE. Informe o seu médico se
estiver a tomar:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavir/ritonavir e fosamprenavir/ritonavir (medicamentos anti-
VIH)

- amiodarona, bepridilo, digoxina, disopiramida, flecainida, lidocaina, mexiletina, propafenona e
quinidina (medicamentos para o tratamento de determinadas perturbagdes cardiacas, por ex.
batimento cardiaco anormal)

- varfarina (um medicamento utilizado para reduzir a coagulacao do sangue). O seu médico tera
de verificar o seu sangue

- fluconazol, itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol (medicamentos para o
tratamento de infe¢des fungicas)

- claritromicina, rifabutina (antibidticos)

- arteméter/lumefantrina (um medicamento utilizado no tratamento da malaria)

- diazepam (medicamento para o tratamento de dificuldades em dormir e/ou ansiedade)

- dexametasona (um corticosteroide utilizado numa variedade de condigoes, tais como inflamagdo
e reagOes alérgicas)

- atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, rosuvastatina, sinvastatina (medicamentos para reduzir o
colesterol)

- ciclosporina, sirolimus, tacrolimus (imunossupressores — medicamentos utilizados para diminuir
0 seu sistema imunitario)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (medicamentos para tratar a disfungdo eréctil e/ou tensdo arterial
pulmonar elevada)

- clopidogrel (medicamento utilizado para prevenir os coagulos sanguineos).

Gravidez e aleitamento
Informe imediatamente o seu médico caso se encontre gravida. As mulheres gravidas ndo devem

tomar INTELENCE, exceto se for especificamente indicado pelo médico.

Devido ao potencial de efeitos indesejaveis em lactentes amamentados, ¢ recomendado que as
mulheres ndo amamentem caso estejam a receber tratamento com INTELENCE.
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A amamentagdo nao ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infecdo pelo VIH
pode ser transmitida ao bebé pelo leite materno. Se estd a amamentar ou pensa em amamentar, devera
assim que possivel, aconselhar-se com o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas se se sentir sonolento ou com tonturas apds tomar o medicamento.

INTELENCE contém lactose
Os comprimidos de INTELENCE contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns acucares (lactose), contacte-o antes de tomar este medicamento.

INTELENCE contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar INTELENCE

Tomar este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Utiliza¢cao em adultos

A dose recomendada de INTELENCE ¢ de dois comprimidos, duas vezes ao dia.

De manha, tome dois comprimidos de INTELENCE 100 miligramas, apos a refeicdo.
De noite, tome dois comprimidos de INTELENCE 100 miligramas, ap6s a refeigao.

Utilizacao em criangas e adolescentes com 2 ou mais anos de idade e com peso corporal de pelo
menos 10 kg

O médico ira determinar a dose correta com base no peso da crianca.

O médico ira informa-lo exatamente quanto INTELENCE a crianga deve tomar.

Instrucdes para tomar INTELENCE para todos os doentes

E importante que tome INTELENCE apos a refeicio. Se tomar INTELENCE com o estdmago vazio,
sera absorvida apenas metade da quantidade de INTELENCE. Siga o conselho do seu médico sobre o
tipo de refei¢ao que deve ser tomada com INTELENCE.

Engula o(s) comprimido(s) de INTELENCE inteiros com a ajuda de um copo com agua. Nao mastigue
o(s) comprimido(s).

Caso nao seja capaz de engolir o(s) comprimido(s) de INTELENCE inteiros, pode fazer o seguinte:

- coloque o(s) comprimido(s) em 5 ml (1 colher de chd) de agua, ou o suficiente para cobrir o
medicamento,

- mexa bem durante cerca de 1 minuto até que a agua tenha um aspeto leitoso,

- se desejar, adicione até 30 ml (2 colheres de sopa) mais de agua ou, alternativamente, sumo de
laranja ou leite (ndo coloque os comprimidos diretamente em sumo de laranja ou leite),

- beba imediatamente,

- lave o copo varias vezes com agua, sumo de laranja ou leite e engula completamente a mistura
de cada lavagem para garantir que toma a dose inteira.

Se misturar o(s) comprimido(s) de INTELENCE com um liquido, tome-o primeiro, antes de outros
medicamentos liquidos anti-VIH que precise de tomar ao mesmo tempo.

Contacte o seu médico se nao for capaz de engolir a dose inteira quando misturada com o liquido.
Se a sua crianga necessitar de tomar o(s) comprimido(s) de INTELENCE misturados com um liquido,

¢ muito importante que ele/ela tome a totalidade da dose para que a quantidade correta de
medicamento entre no organismo. Se o total da dose nao for tomada, o risco de o virus desenvolver
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resisténcia ¢ maior. Contacte o seu médico se a sua crianga ndo ¢ capaz de engolir a totalidade da dose
quando misturada com um liquido, pois podem considerar dar outro medicamento para tratar a sua
crianca.

Nao utilize bebidas quentes (40°C e acima) ou bebidas carbonatadas quando estiver a tomar
INTELENCE comprimido(s).

Remover a tampa de seguranca infantil

@ O frasco de plastico possui um fecho de seguranga infantil devendo ser aberto da
'lb seguinte forma:
c - Pressione a tampa de enroscar de plastico para baixo rodando-a no sentido
@J contrario aos ponteiros do relogio.

- Retire a tampa desenroscada.

Se tomar mais INTELENCE do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico. Os efeitos indesejaveis mais frequentes de
INTELENCE sao erupgdes na pele, diarreia, nauseas e dor de cabega (ver seccdo “4. Efeitos
indesejaveis possiveis”).

Caso se tenha esquecido de tomar INTELENCE

Caso se recorde no periodo até 6 horas apds a hora da toma habitual de INTELENCE, deve tomar
os comprimidos, assim que possivel. Tome sempre os comprimidos apés a refeigdo. Depois tome a
proxima dose na toma habitual. Caso se recorde 6 horas ou mais apos a hora da toma habitual, ndo
tome a dose que se esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se vomitar no espacgo de 4 horas apos a toma de INTELENCE, tome outra dose depois de uma
refeicdo. Se vomitar mais de 4 horas apds tomar o medicamento, ndo necessita de tomar outra dose até
a dose que esta normalmente programada.

Contacte o seu médico se ndo tem a certeza sobre o que fazer se se esqueceu de uma dose ou se
vomitou.

Nio deve parar de tomar INTELENCE sem falar primeiro com o seu médico

A terapéutica para o VIH pode aumentar a sua sensacao de bem-estar. Nao deixe de tomar
INTELENCE ou os seus outros medicamentos anti-VIH mesmo que se sinta melhor, pois ao fazé-lo
iria estar a aumentar o risco do virus desenvolver resisténcia. Fale primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha diavidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos indesejaveis possiveis associados a INTELENCE esté listada abaixo.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (afetam mais de 1 em cada 10 pessoas)

- erup¢o cutanea. A erupcao cutinea ¢ geralmente ligeira a moderada. Em situagdes raras, t€ém
sido notificados casos de erup¢@o cutdnea muito graves, que podem colocar a vida em risco.
Assim, ¢ importante contactar imediatamente o seu médico caso desenvolva erupgdo cutanea. O
seu médico ird aconselha-lo sobre a forma de lidar com os seus sintomas e se deve parar de
tomar INTELENCE;

- dor de cabeca;
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- diarreia, nauseas.

Efeitos indesejaveis frequentes (afetam até 1 em cada 10 pessoas)

- reacdes alérgicas (hipersensibilidade);

- diabetes, diminui¢do do apetite;

- ansiedade, sonoléncia, insonia, perturbagdes do sono;

- formigueiro ou dor nas maos ou pés, dorméncia, perda de sensibilidade na pele, perda de
memoria, cansaco;

- visdo turva;

- insuficiéncia nos rins, pressdo arterial elevada, ataque cardiaco, falta de ar durante o exercicio
fisico;

- vomitos, azia, dor abdominal, distensdo do abdémen, inflamacao do estdmago, flatuléncia
(gases), prisao de ventre, inflamagdo da boca, boca seca;

- suores noturnos, comichao, pele seca;

- alteragdes em alguns valores da contagem de células sanguineas ou da bioquimica do seu
sangue. Estas podem ser observadas nos resultados de exames ao sangue e/ou urina. O seu
médico ird explicar-lhas. Por exemplo: baixa contagem de glébulos vermelhos.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (afetam até 1 em cada 100 pessoas)
- diminui¢do do nimero de glébulos brancos no sangue;

- sintomas de infe¢do (por exemplo, aumento do volume dos nodulos linfaticos e febre);
- sonhos anormais, confusao, desorientagao, nervosismo, pesadelos;

- sonoléncia, tremores, desmaios, convulsoes, perturbagdo da atengao;
- tonturas, lentidao;

- angina (dor no peito), ritmo cardiaco irregular,

- dificuldade em respirar,

- esforgo para vomitar, inflamagdo do pancreas, vomito com sangue;

- problemas de figado, tais como hepatite, aumento do figado;

- transpiragdo excessiva, inchaco da face e/ou garganta;

- inchaco das mamas nos homens.

Efeitos indesejaveis raros (afetam até¢ 1 em 1.000 pessoas)

- acidente vascular cerebral;

- erupg¢do cutanea grave com bolhas ou descamacgédo da pele, particularmente a volta da boca ou
olhos; pode ocorrer mais frequentemente em criancas e adolescentes do que em adultos.

Efeitos indesejaveis muito raros (afetam até 1 em 10.000 pessoas)
- reacdes de hipersensibilidade graves caracterizadas por erupgao cutanea acompanhada por febre
e inflamacdo de 6rgaos, tais como, hepatite.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar INTELENCE
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tultimo dia do més indicado.
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INTELENCE comprimidos deve ser conservado no frasco de origem e manter o frasco bem fechado
para proteger da humidade. O frasco contém 3 pequenas bolsas (exsicantes), para manter os
comprimidos secos. Estas bolsas devem ser sempre mantidas no frasco e ndo devem ser ingeridas.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de INTELENCE

- A substancia ativa ¢ a etravirina. Cada comprimido de INTELENCE contém 100 mg de

etravirina.

Os outros componentes sao hipromelose, celulose microcristalina, silica coloidal anidra,

croscarmelose sodica, estereato de magnésio e lactose (como mono-hidratada).

Qual o aspeto de INTELENCE e contetido da embalagem
Este medicamento apresenta-se como um comprimido oval, branco a esbranqui¢ado, impresso num

lado com “T125” e no outro lado com “100”.

Um frasco de plastico contendo 120 comprimidos e 3 bolsas com exsicante para manter os

comprimidos secos.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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
jisafety@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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.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

63



Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtiky Movorpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Norge

Janssen-Cilag AS

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sito da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: informacio para o utilizador

INTELENCE 200 mg comprimidos
etravirina

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento, pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ INTELENCE e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar INTELENCE
Como tomar INTELENCE

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar INTELENCE

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl o e

1. O que ¢ INTELENCE e para que ¢é utilizado

INTELENCE contém a substancia ativa etravirina. INTELENCE pertence a um grupo de
medicamentos anti-VIH denominados inibidores ndo nucleésidos da transcriptase reversa (NNRTIs).

INTELENCE ¢ um medicamento utilizado para o tratamento da infe¢do pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH). INTELENCE atua através da redugdo da quantidade de VIH no seu
corpo. Tal facto ird melhorar o seu sistema imunitario e reduzir o risco de vir a desenvolver doengas
relacionadas com a infe¢@o pelo VIH.

INTELENCE ¢ utilizado em associa¢do com outros medicamentos anti-VIH no tratamento de adultos
e criangas com 2 ou mais anos de idade, que se encontrem infetados pelo VIH e que utilizaram outros
medicamentos anti-VIH anteriormente.

O seu médico ira conversar consigo sobre a combinagdo de medicamentos mais indicada para si.

2. O que precisa de saber antes de tomar INTELENCE

Nio tome INTELENCE

- se tem alergia a etravirina ou a qualquer outro componente do medicamento (indicados na
secgdo 0)

- se estiver a tomar elbasvir/grazoprevir (um medicamento para o tratamento da infecao da
hepatite C).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar INTELENCE.

INTELENCE néo ¢ uma cura para a infecao pelo VIH. Este faz parte de um tratamento para reduzir a
quantidade do virus que esta no sangue.

Idosos

INTELENCE foi utilizado num nimero limitado de doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Caso pertenga a esta faixa etaria, por favor fale com o seu médico sobre a utilizagdo de INTELENCE.
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Peso e aumento dos lipidos e glucose no sangue

Durante o tratamento do VIH podera existir um aumento no peso € nos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta em parte relacionado com a melhoria da satde e do estilo de vida, e, no caso dos
lipidos do sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ird examinar estas
alteracoes.

Problemas de ossos

Alguns doentes a tomar associagdes de medicamentos antirretrovirais podem desenvolver uma doenga
dos ossos chamada osteonecrose (morte do tecido dsseo causada por falta de fornecimento de sangue
a0 0ss0). A duragdo dos tratamentos com medicamentos antirretrovirais em associagao, utilizacdo de
corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressdo grave, o indice de massa corporal
aumentado, entre outros, poderdo ser alguns dos muitos fatores de risco para o desenvolvimento desta
doenga. Os sinais da osteonecrose sdo rigidez nas articulagoes, sensagdo de dor e dores (especialmente
da anca, joelho e ombro) e dificuldade nos movimentos. Se tiver algum destes sintomas, informe o seu
médico.

Informe o seu médico sobre a sua situagdo

Assegure-se de que revé os seguintes pontos a seguir referidos e informe o seu médico se algum ¢

aplicavel a sua situagdo.

- Informe o seu médico caso desenvolva erup¢io cutanea. Caso ocorra erupgdo cutdnea, esta
surge geralmente logo ap6s o inicio do tratamento anti-VIH com INTELENCE e desaparece, na
maioria das vezes, dentro de 1 a 2 semanas, mesmo com a continuacdo da utiliza¢do do
medicamento. Raramente, durante o tratamento com INTELENCE pode ter erupgdo cutanea
grave com bolhas ou descamacao da pele, particularmente a volta da boca ou olhos ou reagdo de
hipersensibilidade (reagdo alérgica incluindo erupg¢do cutanea e febre, mas também inchago da
face, lingua ou garganta, dificuldade em respirar ou engolir), que podera potencialmente colocar
a vida em risco. Por favor contacte o seu médico imediatamente se tiver estes sintomas. O seu
meédico ira aconselha-lo como lidar com os sintomas e, se INTELENCE tem de ser
interrompido. Se tiver interrompido o tratamento devido a uma reagdo de hipersensibilidade,
ndo devera reiniciar o tratamento com INTELENCE.

- Informe o seu médico se tem ou teve problemas de figado, incluindo hepatite B e/ou C. O seu
médico poderd avaliar o grau de gravidade da sua doenga hepatica antes de decidir se pode
tomar INTELENCE.

- Informe imediatamente o seu médico se apresentar quaisquer sintomas de infecdo. Alguns
doentes com infecdo pelo VIH avancada e com antecedentes de uma infecdo oportunista, podem
desenvolver sinais e sintomas de inflamagdo resultantes de uma infe¢do anterior logo apds o
inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas sdo devidos a uma melhoria da
resposta imunologica do organismo, que permite ao organismo combater infecdes que podem
estar presentes sem sintomas obvios.

- Adicionalmente as infegdes oportunistas, as doengas autoimunes (uma condig¢do que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais sauddveis) também podem ocorrer depois
de comegar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doengas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento. Se notar quaisquer
sintomas de infecdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos
e nos pés e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe
o seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessario.

Criancas e adolescentes
Nao administre este medicamento a criangas com idade inferior a 2 anos e com peso corporal inferior
a 10 kg pois os potenciais beneficios e riscos ndo foram estabelecidos.

Outros medicamentos e INTELENCE

INTELENCE pode interagir com outros medicamentos. Informe o seu médico se estiver a tomar ou
tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.
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Na maioria dos casos, INTELENCE pode ser associado com outros medicamentos anti-VIH
pertencentes a outras classes. No entanto, algumas associa¢des nao sdo recomendadas. Noutros casos,
podera ser necessario aumentar a vigilancia e/ou alterar a dose do medicamento. Assim, informe
sempre o seu médico sobre quais os outros medicamentos anti-VIH que esta a tomar. Além disso, ¢
importante que leia com ateng@o o folheto informativo fornecido com esses medicamentos. Siga, de
forma cuidadosa, as instrugdes dadas pelo seu médico sobre quais os medicamentos que podem ser
associados.

Nao é recomendada a associacdo de INTELENCE com qualquer um dos seguintes

medicamentos:

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapina, rilpivirina, indinavir, atazanavir/cobicistate,
darunavir/cobicistate (medicamentos anti-VIH)

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (medicamentos que previnem as convulsoes)

- rifampicina, porque ¢ contraindicada com inibidores da protease potenciados e rifapentina
(medicamentos para o tratamento de algumas infe¢des, tais como a tuberculose)

- produtos que contenham Hipericdo (Hypericum perforatum) (uma preparacdo a base de plantas
utilizada para a depressdo)

- daclatasvir (um medicamento para o tratamento da infecdo da hepatite C).

Caso esteja a tomar qualquer um destes medicamentos, solicite aconselhamento ao seu médico.

Os efeitos de INTELENCE ou de outros medicamentos podem ser alterados caso tome
INTELENCE em conjunto com qualquer um dos seguintes medicamentos. As doses de certos
medicamentos poderdo necessitar de ser alteradas, uma vez que os seus efeitos terapéuticos ou
indesejaveis poderdo ser influenciados quando associados ao INTELENCE. Informe o seu médico se
estiver a tomar:

- dolutegravir, maraviroc, amprenavir/ritonavir e fosamprenavir/ritonavir (medicamentos anti-
VIH)

- amiodarona, bepridilo, digoxina, disopiramida, flecainida, lidocaina, mexiletina, propafenona e
quinidina (medicamentos para o tratamento de determinadas perturbagdes cardiacas, por ex.
batimento cardiaco anormal)

- varfarina (um medicamento utilizado para reduzir a coagulacao do sangue). O seu médico tera
de verificar o seu sangue

- fluconazol, itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol (medicamentos para o
tratamento de infe¢des fungicas)

- claritromicina, rifabutina (antibidticos)

- arteméter/lumefantrina (um medicamento utilizado no tratamento da malaria)

- diazepam (medicamento para o tratamento de dificuldades em dormir e/ou ansiedade)

- dexametasona (um corticosteroide utilizado numa variedade de condigoes, tais como inflamagdo
e reagOes alérgicas)

- atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, rosuvastatina, sinvastatina (medicamentos para reduzir o
colesterol)

- ciclosporina, sirolimus, tacrolimus (imunossupressores — medicamentos utilizados para diminuir
a ac¢do do seu sistema imunitario)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (medicamentos para tratar a disfungdo eréctil e/ou tensdo arterial
pulmonar elevada)

- clopidogrel (medicamento utilizado para prevenir os coagulos sanguineos).

Gravidez e aleitamento
Informe imediatamente o seu médico caso se encontre gravida. As mulheres gravidas ndo devem

tomar INTELENCE, exceto se for especificamente indicado pelo médico.

Devido ao potencial de efeitos indesejaveis em lactentes amamentados, ¢ recomendado que as
mulheres ndo amamentem caso estejam a receber tratamento com INTELENCE.
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A amamentagdo nao ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infecdo pelo VIH
pode ser transmitida ao bebé pelo leite materno. Se estd a amamentar ou pensa em amamentar, devera
assim que possivel, aconselhar-se com o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas se se sentir sonolento ou com tonturas ap6ds tomar o medicamento.

INTELENCE contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido ou seja, ¢
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar INTELENCE

Tomar este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Utiliza¢ao em adultos

A dose recomendada de INTELENCE ¢ de um comprimido, duas vezes ao dia.

De manha, tome um comprimido de INTELENCE 200 miligramas, apés a refeigéo.
De noite, tome um comprimido de INTELENCE 200 miligramas, apos a refeigao.

Utilizacao em criangas e adolescentes com 2 ou mais anos de idade e com peso corporal de pelo
menos 10 kg

O médico ira determinar a dose correta com base no peso da crianca.

O médico ird informa-lo exatamente quanto INTELENCE a crianga deve tomar.

Instrugoes para tomar INTELENCE para todos os doentes

E importante que tome INTELENCE apos a refeicio. Se tomar INTELENCE com o estdmago vazio,
sera absorvida apenas metade da quantidade de INTELENCE. Siga o conselho do seu médico sobre o
tipo de refei¢dao que deve ser tomada com INTELENCE.

Engula o(s) comprimido(s) de INTELENCE inteiros com a ajuda de um copo com dgua. Nao mastigue
o(s) comprimido(s).

Caso nao seja capaz de engolir o(s) comprimido(s) de INTELENCE inteiros, pode fazer o seguinte:

- coloque o(s) comprimido(s) em 5 ml (1 colher de chd) de agua, ou o suficiente para cobrir o
medicamento,

- mexa bem durante cerca de 1 minuto até que a agua tenha um aspeto leitoso,

- se desejar, adicione até 30 ml (2 colheres de sopa) mais de agua ou, alternativamente, sumo de
laranja ou leite (ndo coloque os comprimidos diretamente em sumo de laranja ou em leite),

- beba imediatamente,

- lave o copo varias vezes com agua, sumo de laranja ou leite e engula completamente a mistura
de cada lavagem para garantir que toma a dose inteira.

Se misturar o(s) comprimido(s) de INTELENCE com um liquido, tome-o primeiro, antes de outros
medicamentos liquidos anti-VIH que precise de tomar ao mesmo tempo.

Contacte o seu médico se nao for capaz de engolir a dose inteira quando misturada com o liquido.

Se a sua crianga necessitar de tomar o(s) comprimido(s) de INTELENCE misturados com um liquido,
¢ muito importante que ele/ela tome a totalidade da dose para que a quantidade correta de
medicamento entre no organismo. Se o total da dose nao for tomada, o risco de o virus desenvolver
resisténcia é maior. Contacte o seu médico se a sua crianga ndo ¢é capaz de engolir a totalidade da dose
quando misturada com um liquido, pois podem considerar dar outro medicamento para tratar a sua
crianga.
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Nao utilize bebidas quentes (40°C e acima) ou bebidas carbonatadas quando estiver a tomar
INTELENCE comprimido(s).

Remover a tampa de seguranca infantil

@ O frasco de plastico possui um fecho de seguranca infantil devendo ser aberto da
"b seguinte forma:
c - Pressione a tampa de enroscar de plastico para baixo rodando-a no sentido
@J contrario aos ponteiros do relogio.

- Retire a tampa desenroscada.

Se tomar mais INTELENCE do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico. Os efeitos indesejaveis mais frequentes de
INTELENCE séo erupg¢des na pele, diarreia, nauseas e dor de cabega (ver secgdo “4. Efeitos
indesejaveis possiveis”).

Caso se tenha esquecido de tomar INTELENCE

Caso se recorde no periodo até 6 horas apds a hora da toma habitual de INTELENCE, deve tomar
o comprimido, assim que possivel. Tome sempre o comprimido ap6s a refei¢ao. Depois tome a
proxima dose na toma habitual. Caso se recorde 6 horas ou mais apos a hora da toma habitual, ndo
tome a dose que se esqueceu e tome as doses seguintes conforme habitual. Nao tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se vomitar no espaco de 4 horas apos a toma de INTELENCE, tome outra dose depois de uma
refeicdo. Se vomitar mais de 4 horas apds tomar o medicamento, ndo necessita de tomar outra dose até
a dose que esta normalmente programada.

Contacte o seu médico se ndo tem a certeza sobre o que fazer se se esqueceu de uma dose ou se
vomitou.

Nio deve parar de tomar INTELENCE sem falar primeiro com o seu médico

A terapéutica para o VIH pode aumentar a sua sensacao de bem-estar. Nao deixe de tomar
INTELENCE ou os seus outros medicamentos anti-VIH mesmo que se sinta melhor, pois ao fazé-lo
iria estar a aumentar o risco do virus desenvolver resisténcia. Fale primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos indesejaveis possiveis associados a INTELENCE esté listada abaixo.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (afetam mais de 1 em cada 10 pessoas)

- erup¢do cutanea. A erupcao cutinea ¢ geralmente ligeira a moderada. Em situacdes raras, t€ém
sido notificados casos de erup¢@o cutdnea muito graves, que podem colocar a vida em risco.
Assim, ¢ importante contactar imediatamente o seu médico caso desenvolva erupgéo cutanea. O
seu médico ird aconselha-lo sobre a forma de lidar com os seus sintomas e se deve parar de
tomar INTELENCE;

- dor de cabeca;

- diarreia, nauseas.

Efeitos indesejaveis frequentes (afetam até 1 em cada 10 pessoas)
- reacdes alérgicas (hipersensibilidade);
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- diabetes, diminui¢do do apetite;

- ansiedade, sonoléncia, insonia, perturbagdes do sono;

- formigueiro ou dor nas maos ou pés, dorméncia, perda de sensibilidade na pele, perda de
memoria, cansaco;

- visdo turva;

- insuficiéncia nos rins, pressao arterial elevada, ataque cardiaco, falta de ar durante o exercicio
fisico;

- vomitos, azia, dor abdominal, distensdo do abdémen, inflamacao do estdmago, flatuléncia
(gases), prisao de ventre, inflamagdo da boca, boca seca;

- suores noturnos, comichao, pele seca;

- alteragOes em alguns valores da contagem de células sanguineas ou da bioquimica do seu
sangue. Estas podem ser observadas nos resultados de exames ao sangue e/ou urina. O seu
médico ird explicar-lhas. Por exemplo: baixa contagem de globulos vermelhos.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (afetam até 1 em cada 100 pessoas)
- diminui¢do do numero de glébulos brancos no sangue;

- sintomas de infe¢do (por exemplo, aumento do volume dos nodulos linfaticos e febre);
- sonhos anormais, confusao, desorientagao, nervosismo, pesadelos;

- sonoléncia, tremores, desmaios, convulsoes, perturbagdo da atengao;
- tonturas, lentidao;

- angina (dor no peito), ritmo cardiaco irregular;

- dificuldade em respirar;

- esforgo para vomitar, inflamagdo do pancreas, vomito com sangue;

- problemas de figado, tais como hepatite, aumento do figado;

- transpiragdo excessiva, inchago da face e/ou garganta;

- inchaco das mamas nos homens.

Efeitos indesejaveis raros (afetam até 1 em 1.000 pessoas)

- acidente vascular cerebral;

- erup¢do cutanea grave com bolhas ou descamagédo da pele, particularmente a volta da boca ou
olhos; pode ocorrer mais frequentemente em criangas e adolescentes do que em adultos.

Efeitos indesejaveis muito raros (afetam até 1 em 10.000 pessoas)
- reacdes de hipersensibilidade graves caracterizadas por erupgao cutanea acompanhada por febre
e inflamacdo de 6rgdos, tais como, hepatite.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar INTELENCE

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap0ds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao utilizar apds 6 semanas da primeira abertura do frasco.
INTELENCE comprimidos deve ser conservado no frasco de origem e manter o frasco bem fechado

para proteger da humidade. O frasco contém 3 pequenas bolsas (exsicantes), para manter os
comprimidos secos. Estas bolsas devem ser sempre mantidas no frasco e ndo devem ser ingeridas.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de INTELENCE

- A substancia ativa ¢ a etravirina. Cada comprimido de INTELENCE contém 200 mg de
etravirina.

- Os outros componentes sdo hipromelose, celulose microcristalina siliciada, celulose
microcristalina, silica coloidal anidra, croscarmelose sodica e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de INTELENCE e contetido da embalagem

Este medicamento apresenta-se como um comprimido oblongo, biconvexo, branco a esbranquigado,
com “T200” impresso num dos lados.

Um frasco de plastico contendo 60 comprimidos e 3 bolsas com exsicante para manter os
comprimidos secos.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbarapus
»oKOHCBH & JIxoHchH bparapus” EOO]]
Ten.: +359 2 489 94 00

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

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



Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtiky Movorpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Norge

Janssen-Cilag AS

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

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

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

Este folheto foi revisto pela altima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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