BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

INTELENCE 25 mg tabletter

INTELENCE 100 mg tabletter

INTELENCE 200 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

INTELENCE 25 mg tabletter

Varje tablett innehéller 25 mg etravirin.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Varje tablett innehéller 40 mg laktos (som monohydrat).
Varje tablett innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) och ar nést intill natriumfti.

INTELENCE 100 mg tabletter

Varje tablett innehéller 100 mg etravirin.

Hjidlpamnen med kéind effekt:
Varje tablett innehdller 160 mg laktos (som monohydrat).
Varje tablett innehéller mindre d&n 1 mmol natrium (23 mg) och dr nést intill natriumfti.

INTELENCE 200 mg tabletter

Varje tablett innehéller 200 mg etravirin.

Hjdlpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) och dr nést intill natriumfri.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

INTELENCE 25 mg tabletter

Tablett
Vit till benvit oval tablett med brytskdra med "TMC” praglat pa ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

INTELENCE 100 mg tabletter

Tablett
Vit till benvit oval tablett med ”T125” praglat pa ena sidan och 100” pa den andra sidan.

INTELENCE 200 mg tabletter

Tablett
Vit till benvit, bikonvex, avling tablett med ”T200” préglat pa ena sidan.



4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

INTELENCE, i kombination med en boostrad proteashimmare och andra antiretrovirala lakemedel, ar
indicerat for behandling av infektion med humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1) hos vuxna patienter
med antiretroviral behandlingserfarenhet och hos pediatriska patienter fran 2 ars alder med
antiretroviral behandlingserfarenhet (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

INTELENCE ska alltid ges i kombination med andra antiretrovirala lakemedel.

Vuxna

Den rekommenderade dosen av etravirin for vuxna dr 200 mg (en 200 mg tablett eller tva 100 mg
tabletter) att intas oralt tva ganger dagligen efter maltid (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population (2 dr upp till och med 17 ars dlder)
Den rekommenderade dosen av etravirin for pediatriska patienter (2 ar upp till och med 17 ars alder
och som véger minst 10 kg) baseras pa kroppsvikt (se tabell nedan). INTELENCE tablett(er) ska intas

oralt efter en méltid (se avsnitt 5.2).

Tabell 1: Rekommenderad dos av etravirin for pediatriska patienter fran 2 ar upp till och
med 17 ars alder
Kroppsvikt Dos Tabletter
>10till <20 kg 100 mg tva ganger 4 x 25 mg tabletter tva ganger dagligen eller
dagligen en 100 mg tablett tvd génger dagligen
> 20 till <25 kg 125 mg tva ganger 5 x 25 mg tabletter tva ganger dagligen eller
dagligen en 100 mg tablett och en 25 mg tablett tva ganger
dagligen
>25till <30 kg 150 mg tva ganger 6 x 25 mg tabletter tva ganger dagligen eller
dagligen en 100 mg tablett och 2 x 25 mg tabletter tva ganger
dagligen
>30kg 200 mg tva ganger 8 x 25 mg tabletter tva ganger dagligen eller
dagligen 2 x 100 mg tabletter tva ganger dagligen eller
en 200 mg tablett tvd ganger dagligen
Missad dos

Om en patient missat att ta en dos av INTELENCE, och det gatt mindre &n 6 timmar sedan den
normalt skulle ha tagits, ska patienten ta dosen sa snart som mojligt efter en maltid och dérefter ta
nésta dos vid den ordinarie tidpunkten. Om en patient missat att ta en dos, och det gatt mer &n

6 timmar sedan den normalt skulle ha tagits, ska patienten inte ta den missade dosen utan bara fortsétta

enligt det vanliga doseringsschemat.

Om en patient kriks inom 4 timmar efter att ha tagit lakemedlet, ska ytterligare en dos INTELENCE
tas sé& snart som mdjligt efter en méltid. Om en patient krdks mer &n 4 timmar efter att ha tagit
lakemedlet, behdver patienten inte ta en ny dos forrdn vid ndsta ordinarie tidpunkt.

Aldre

Informationen géillande anvéndning av INTELENCE till patienter > 65 &r &r begrénsad (se avsnitt 5.2),
varfor forsiktighet ska iakttas for denna population.




Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering foreslds for patienter med létt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
A eller B); INTELENCE ska anviandas med forsiktighet till patienter med maéttligt nedsatt
leverfunktion. Farmakokinetiken for etravirin har inte studerats pa patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C). Darfor rekommenderas inte INTELENCE till patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population (under 2 dar)

INTELENCE ska inte anvéndas till barn under 2 ar. Tillgéingliga data avseende anvéndning till barn
mellan 1-2 ar beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, nytta har inte bedomts uppvéga riskerna for denna
aldersgrupp. Inga data finns tillgdngliga for barn under 1 ar.

Administreringssétt

Oral anvéndning.

Patienter ska bli instruerade att svélja tabletten/tabletterna hela tillsammans med vétska sdsom vatten.
Patienter som inte kan svilja tabletten (tabletterna) hela kan 16sa upp den (dem) i ett glas vatten (se
avsnitt 4.4).

Anvisningar om upplosning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med elbasvir/grazoprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

For optimal verkan ska INTELENCE kombineras med andra antiretrovirala medel som uppvisar
aktivitet mot patientens virus (se avsnitt 5.1).

Minskat virologiskt svar pa etravirin observerades hos patienter med virusstammar innehéllande
3 eller fler av f6ljande mutationer: V90I, A98G, L1001, K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/I/V och
G190A/S (se avsnitt 5.1).

Slutsatser i fraga om relevansen av sérskilda mutationer eller mutationsmonster kan féréndras nér nya
data tillkommer, och det rekommenderas att man alltid anvinder sig av aktuella tolkningssystem for

att analysera resultaten av resistenstest.

Inga data utover ldkemedelsinteraktionsdata (se avsnitt 4.5) finns att tillga nér etravirin kombineras
med raltegravir eller maravirok.

Svéara hud- och 6verkénslighetsreaktioner

Svara hudbiverkningar har rapporterats vid anvindning av etravirin. I kliniska provningar har
Stevens-Johnsons syndrom och erythema multiforme rapporterats i sillsynta fall (< 0,1 %).
Behandlingen med INTELENCE ska avbrytas om en allvarlig hudreaktion utvecklas.

Kliniska data ar begrinsade och en 6kad risk for hudreaktioner kan inte uteslutas hos patienter som
tidigare haft NNRTI-associerade hudreaktioner. Forsiktighet ska iakttas i friga om sddana patienter, i
synnerhet om de tidigare har haft en allvarlig hudbiverkan.



Fall med svéra overkédnslighetssyndrom, inklusive DRESS (ldkemedelsrelaterade utslag med eosinofili
och systemiska symtom) och TEN (toxisk epidermal nekrolys), ibland dodliga, har rapporterats vid
anvandning av etravirin (se avsnitt 4.8). DRESS-syndromet kénnetecknas av utslag, feber, eosinofili
och systemiskt engagemang (inklusive, men inte begrénsat till, svara utslag eller utslag férenat med
feber, allmén sjukdomskénsla, trotthet, muskel- eller ledvérk, bl&sor, orala lesioner, konjunktivit,
hepatit och eosinofili). Tid till debut &r vanligen cirka 3-6 veckor och utgéngen é&r i de flesta fall god
efter avbrytande av behandling och insittning av behandling med kortikosteroider.

Patienter ska informeras om att kontakta sjukvard om svéra hudutslag eller 6verkénslighetsreaktioner
uppstar. Patienter som under behandlingen med INTELENCE diagnosticeras med en
overkéanslighetsreaktion maste avbryta behandlingen omedelbart.

Fordréjning av avbrytande av behandling med INTELENCE efter debut av svéra hudutslag kan
resultera i en livshotande reaktion.

Patienter som har avbrutit behandlingen pa grund av 6verkénslighetsreaktioner far inte ateruppta
behandling med INTELENCE.

Hudutslag

Hudutslag har rapporterats vid anvandning av etravirin. Hudutslagen var oftast lindriga till mattliga,
upptrddde under andra behandlingsveckan och férekom séllan efter vecka 4. Hudutslagen var
mestadels sjalvbegransande och gick i allminhet 6ver efter 1-2 veckors fortsatt behandling. Vid
forskrivning av INTELENCE till kvinnliga patienter bor forskrivaren beakta att incidensen av
hudutslag var hogre hos kvinnor (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population

For barn som inte klarar att svélja tabletten/tabletterna hela, kan tabletten/tabletterna 16sas upp i
vitska. Detta ska bara goras om det ar troligt att barnet kommer att inta hela tablettdosen i vitska (se
avsnitt 4.2 och 6.6). For att undvika for 1ag exponering och brist pa virologiskt svar méaste betydelsen
av att fa 1 sig hela dosen betonas for barnet och barnets vardgivare. Vid minsta osdkerhet om barnet
kommer att inta hela tablettdosen upplost 1 vétska, ska behandling med annan antiretroviral produkt
overvigas.

Aldre

Erfarenhet fréan geriatriska patienter dr begrénsad: i fas [II-studierna var det 6 patienter i dldern 65 ar
och édldre, och 53 patienter i aldern 56—64 ér, som fick etravirin. Typen och férekomsten av
biverkningar hos patienter > 55 éar liknade dem man ser hos yngre patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Graviditet

Med tanke pa den dkade exponeringen for etravirin under graviditet ska forsiktighet iakttas for gravida
patienter som kréver samtidigt administrerade ldkemedel eller har komorbiditeter som ytterligare okar

exponeringen for etravirin.

Patienter med andra samtidiga sjukdomar

Nedsatt leverfunktion

Etravirin metaboliseras och elimineras primért via levern och dr i hog grad bundet till plasmaproteiner.
Effekter p4 obunden exponering skulle kunna forvéntas (har inte studerats), varfor forsiktighet
forordas hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion. Etravirin har inte studerats pa patienter med
gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C), och anviandning rekommenderas darfor inte till
denna patientgrupp (se avsnitt 4.2 och 5.2).



Co-infektion med HBV (hepatit B-virus) eller HCV (hepatit C-virus)

Forsiktighet ska iakttas i friga om patienter co-infekterade med hepatit B- eller C-virus, pa grund av
den begrinsade mingd data som for nirvarande finns att tillgd. En potentiellt 6kad risk for
leverenzymstegring kan inte uteslutas.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana forédndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad giller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns négra starka beldgg
for ett samband mellan viktdkning och nagon viss behandling. Betrdffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hinvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt ldmpligt sétt.

Immunrekonstitutionssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tiden for inséttandet av antiretroviral
kombinationsbehandling, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppkomma och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvédrrade symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insittande
av antiretroviral kombinationsbehandling. Relevanta exempel &r retinit orsakad av cytomegalovirus,
generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och pneumoni orsakad av Preumocystis
jiroveci. Alla inflammatoriska symtom ska utvéirderas och behandling séttas in vid behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa hindelser kan intréffa flera manader
efter behandlingsstart (se avsnitt 4.8).

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporterats, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller l&ngvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter ska radas att soka lékare ifall de far ledvirk, stelhet i
lederna eller svarighet att rora sig.

Likemedelsinteraktioner

Kombination av etravirin och tipranavir/ritonavir reckommenderas inte, beroende pa uttalad
farmakokinetisk interaktion (76 % minskning av AUC for etravirin), vilket signifikant skulle kunna
forsdmra det virologiska svaret pa etravirin.

Kombination av etravirin och daklatasvir, atazanavir/kobicistat eller darunavir/kobicistat
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

For ytterligare information om interaktioner med andra likemedel, se avsnitt 4.5.

Laktosintolerans och laktasbrist

INTELENCE 25 mg tabletter

Varje tablett innehéller 40 mg laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sillsynta arftliga
tillstand bor inte anvidnda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

INTELENCE 100 mg tabletter

Varje tablett innehdller 160 mg laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga
tillstdnd bor inte anvénda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Likemedel som paverkar exponeringen for etravirin

Etravirin metaboliseras via CYP3A4, CYP2C9 och CYP2C19, varefter foljer glukuronidering av
metaboliterna med uridindifosfatglukuronosyltransferas (UDPGT). Liakemedel som inducerar
CYP3A4, CYP2C9 eller CYP2C19 kan 6ka clearance av etravirin, vilket leder till sdnkta
plasmakoncentrationer av etravirin.

Samtidig administrering av etravirin och lakemedel som hammar CYP3A4, CYP2C9 eller CYP2C19
kan minska clearance av etravirin och kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av etravirin.

Likemedel som paverkas av anvindning av etravirin

Etravirin ér en svag inducerare av CYP3A4. Samtidig administrering av etravirin och likemedel som
primért metaboliseras via CYP3A4 kan leda till sdnkta plasmakoncentrationer av sddana lakemedel,
vilket skulle kunna minska eller férkorta deras terapeutiska effekter.

Etravirin dr en svag hammare av CYP2C9 och CYP2C19. Etravirin dr ocksa en svag hammare av
P-glykoprotein. Samtidig administrering av likemedel som primért metaboliseras via CYP2C9 eller
CYP2C19 eller transporteras av P-glykoprotein kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av sddana
lakemedel, vilket kan 6ka eller forldnga deras terapeutiska effekt eller fordndra deras
biverkningsprofil.

Kénda och teoretiskt mdjliga interaktioner med ett urval av antiretrovirala och icke-antiretrovirala
lakemedel aterfinns i tabell 2. Tabellen &r inte heltidckande.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan etravirin och andra samtidigt administrerade likemedel &terfinns i tabell 2
(6kning anges med ”’1”’, minskning med ”]”, ingen fordndring med <", inte utford med "ND”,
konfidensintervall med ”CI”).

Tabell 2: Interaktioner och dosrekommendationer vid kombination med andra liikemedel

Likemedel indelade efter | Effekter pa likemedelsnivier Rekommendationer

terapiomrade Minsta kvadrat medelvirde avseende samtidig
(90 % CI; 1,00 = ingen effekt) administrering

MEDEL MOT INFEKTIONSSJUKDOMAR

Antiretrovirala medel

NRTI
Didanosin didanosin Ingen signifikant effekt pa
400 mg en gang dagligen | AUC < 0,99 (0,79-1,25) farmakokinetiska
Cunin ND parametrar for didanosin
Cinax < 0,91 (0,58-1,42) och etravirin har
i{j‘% 111 (0.99-125) obseryerats..INTELENCE
Comn <> 1,05 (0,93-1,18) och"dldanosm kan
Crnax < 1,16 (1’02_1’32) anvandas utan
dosjusteringar.
Tenofovirdisoproxil tenofovir Ingen signifikant effekt pa
245 mg en gang AUC < 1,15 (1,09-1,21) farmakokinetiska parametrar
dagligen® Cmin T 1,19 (1,13-1,26) for tenofovir och etravirin
Crax T 1,15 (1,04-1,27) har observerats.
etravirin INTELENCE och tenofovir
AUC | 0,81 (0,75-0,88) kan anvindas utan
Chmin | 0,82 (0,73-0,91) dosjusteringar.
Crax | 0,81 (0,75-0,88)




Andra NRTI Ej undersokt, men baserat pa den primart renala | INTELENCE kan anvéndas
eliminationsvédgen for andra NRTI-preparat tillsammans med dessa NRTI
(t.ex. abakavir, emtricitabin, lamivudin, utan dosjustering.
stavudin och zidovudin) forvintas inga
interaktioner.
NNRTI
Efavirenz Kombination av tvda NNRTTI har inte visat sig ge | Samtidig administrering av
Nevirapin négra fordelar. Samtidig anvindning av INTELENCE och andra
Rilpivirin etravirin och efavirenz eller nevirapin kan ge NNRTI rekommenderas inte.

upphov till en signifikant minskning av
plasmakoncentrationen av etravirin och en
forlust av behandlingseffekt for etravirin.
Samtidig anvdndning av etravirin och rilpivirin
kan ge upphov till en minskning av
plasmakoncentrationen av rilpivirin och en
forlust av behandlingseffekt for rilpivirin.

HIV-proteashdmmare — icke

-boostrade (dvs. utan samadministrering med riton

avir i ldgdos)

Indinavir

Samtidig anvéndning av etravirin och indinavir
kan ge upphov till en signifikant minskning av
plasmakoncentrationen av indinavir och en
forlust av behandlingseffekt for indinavir.

Samtidig administrering av
INTELENCE och indinavir
rekommenderas inte.

HIV-proteashdimmare — boostrade med ritonavir i ldgdos

Atazanavir/ritonavir atazanavir INTELENCE och
300/100 mg en gang AUC | 0,86 (0,79-0,93) atazanavir/ritonavir kan
dagligen Chin | 0,62 (0,55-0,71) anvéndas utan dosjustering.
Crnax <> 0,97 (0,89-1,05)
etravirin
AUC 11,30 (1,18-1,44)
Cmin T 1,26 (1,12-1,42)
Cmax 1 1,30 (1,17-1,44)
Darunavir/ritonavir darunavir INTELENCE och
600/100 mg tva ganger AUC < 1,15 (1,05-1,26) darunavir/ritonavir kan
dagligen Chin < 1,02 (0,90-1,17) anvéindas utan dosjusteringar

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

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

(se ocksé avsnitt 5.1).

Fosamprenavir/ritonavir

amprenavir

Amprenavir/ritonavir och

700/100 mg tva génger AUC 1 1,69 (1,53-1,86) fosamprenavir/ritonavir kan
dagligen Cmin T 1,77 (1,39-2,25) kréva dosminskning nér de
Cmax T 1,62 (1,47-1,79) administreras samtidigt med
etravirin INTELENCE. Anvéndning
AUC <2 av oral 16sning kan
Conin ©* dvervigas for dosminskning.
Crnax <
Lopinavir/ritonavir lopinavir INTELENCE och
(tablett) AUC « 0,87 (0,83-0,92) lopinavir/ritonavir kan
400/100 mg tva ganger Chin { 0,80 (0,73-0,88) anvindas utan dosjusteringar.
dagligen Crnax <> 0,89 (0,82-0,96)
etravirin
AUC | 0,65 (0,59-0,71)
Chin | 0,55 (0,49-0,62)
Crax | 0,70 (0,64-0,78)
Saquinavir/ritonavir saquinavir INTELENCE och

1 000/100 mg tva ganger
dagligen

AUC > 0,95 (0,64-1,42)
Canin | 0,80 (0,46-1,38)
Cmax g 1,00 (0,70-1,42)
etravirin

AUC | 0,67 (0,56-0,80)
Canin | 0,71 (0,58-0,87)

Conax | 0,63 (0,53-0,75)

saquinavir/ritonavir kan
anvéndas utan dosjusteringar.




Tipranavir/ritonavir
500/200 mg tva génger
dagligen

tipranavir

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

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

etravirin

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

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

Samtidig administrering av
tipranavir/ritonavir och
INTELENCE
rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

HIV-proteashimmare — boostrade med kobicistat

Atazanavir/kobicistat
Darunavir/kobicistat

Ej undersokt. Samtidig administrering av
etravirin med atazanavir/kobicistat eller
darunavir/kobicistat kan minska
plasmakoncentrationerna av proteashdmmaren
och/eller kobicistat, vilket kan leda till forlust
av terapeutisk effekt och resistensutveckling.

Samtidig administrering av
INTELENCE med
atazanavir/kobicistat eller
darunavir/kobicistat
rekommenderas inte.

CCRS5-antagonister

Maravirok
300 mg tva génger
dagligen

maravirok

AUC | 0,47 (0,38-0,58)
Cmin | 0,61 (0,53-0,71)
Cmax | 0,40 (0,28-0,57)
etravirin

AUC « 1,06 (0,99-1,14)
Chmin <> 1,08 (0,98-1,19)
Crnax <> 1,05 (0,95-1,17)

Den rekommenderade dosen
for maravirok i kombination
med INTELENCE och en
proteashdmmare dr 150 mg
tva ganger dagligen, utom for
fosamprenavir/ritonavir vilka
inte rekommenderas
tillsammans med maravirok.

Maravirok/darunavir/ maravirok* Ingen dosjustering krévs for
ritonavir AUC 13,10 (2,57-3,74) INTELENCE.
150/600/100 mg tva Cumin 15,27 (4,51-6,15) Se ocksa avsnitt 4.4.
génger dagligen Cimax T 1,77 (1,20-2,60)
* jamfort med maraviroc 150 mg tva ganger
dagligen
Fusionshdmmare
Enfuvirtid etravirin*® Ingen interaktion forvéntas
90 mg tva ganger AUC «* varken for INTELENCE eller
dagligen Cop «* enfuvirtid ndr medlen ges

Enfuvirtidkoncentrationerna har inte
undersokts, och ingen effekt forvéntas.

* baserat pa populationsfarmakokinetiska
analyser

samtidigt.




Integrashimmare

Dolutegravir
50 mg en gang dagligen

Dolutegravir +
darunavir/ritonavir

50 mg en gang dagligen
+600/100 mg tva
ganger dagligen

Dolutegravir +

dolutegravir

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

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

etravirin

AUC «*

Chin ©*

Cinax ©°

dolutegravir

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

Cmax | 0,88 (0,78-1,00)

etravirin

AUC «?

Cmin ?

Cmax —?

dolutegravir
AUC+ 1,11(1,02-1,20)

Etravirin minskade
signifikant dolutegravirs
plasmakoncentration.
Effekten av etravirin pa
dolutegravirs
plasmakoncentration
mildrades genom samtidig
administrering av
darunavir/ritonavir eller
lopinavir/ritonavir och
forviantas mildras med
atazanavir/ritonavir.

INTELENCE ska endast
anvindas med dolutegravir
vid samtidig administrering
med atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir eller
lopinavir/ritonavir. Denna
kombination kan anvéndas

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

lopinavir/ritonavir . )
50 mg en gang dagligen gmi“ 2’12%7(1 (’11 %‘21 f51)3 utan dosjustering.
+400/100 mg tva etravicin L13)
génger dagligen AUC o?

Chin ©°

Crnax <
Raltegravir raltegravir INTELENCE och raltegravir
400 mg tva ganger AUC | 0,90 (0,68-1,18) kan anvéndas utan
dagligen Chin | 0,66 (0,34-1,26) dosjusteringar.

Crmax § 0,89 (0,68-1,15)

etravirin

AUC < 1,10 (1,03-1,16)

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

Cumax < 1,04 (0,97-1,12)

ANTIARYTMIKA

Digoxin digoxin INTELENCE och digoxin
0,5 mg enkeldos AUC 1 1,18 (0,90-1,56) kan anvéndas utan

Cuin ND dosjusteringar. Det

rekommenderas att man
kontrollerar digoxinnivaerna
nér digoxin kombineras med
INTELENCE.

eliminationsvigen for azitromycin forvintas
inga interaktioner mellan azitromycin och
INTELENCE.

Amiodaron Ej undersokt. INTELENCE forvéntas minska Forsiktighet dr pakallad och
Bepridil plasmakoncentrationerna av dessa antiarytmika. | uppf6ljning av terapeutiska
Disopyramid koncentrationer, om sddan ar
Flekainid mdjlig, reckommenderas nér
Lidokain (systemiskt) antiarytmika ges samtidigt
Mexiletin med INTELENCE.
Propafenon
Kinidin

ANTIBIOTIKA
Azitromycin Ej undersokt. Baserat pa den bilidra INTELENCE och

azitromycin kan anvéndas
utan dosjusteringar.
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Klaritromycin

klaritromycin

Klaritromycinexponeringen

500 mg tva ganger AUC | 0,61 (0,53-0,69) minskade av etravirin; dock
dagligen Chmin | 0,47 (0,38-0,57) Okade koncentrationerna av
Cmax | 0,66 (0,57-0,77) den aktiva metaboliten,
14-OH-klaritromycin 14-OH-klaritromycin.
AUC 1 1,21 (1,05-1,39) Eftersom 14-OH-
Chin <> 1,05 (0,90-1,22) klaritromycin har minskad
Cmax T 1,33 (1,13-1,56) aktivitet mot Mycobacterium
etravirin avium-komplexet (MAC) kan
AUC 1 1,42 (1,34-1,50) den sammantagna effekten
Chin T 1,46 (1,36-1,58) mot denna patogen dndras.
Crax T 1,46 (1,38-1,56) Alternativ till klaritromycin
ska darfor overvigas for
behandling av MAC.
ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Ej undersokt. Etravirin forvintas 6ka Det rekommenderas att INR
plasmakoncentrationerna av warfarin. (international normalised
ratio) kontrolleras nér
warfarin kombineras med
INTELENCE.
ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin Ej undersokt. Karbamazepin, fenobarbital och Kombination rekommenderas
Fenobarbital fenytoin forvintas minska inte.
Fenytoin plasmakoncentrationerna av etravirin.
ANTIMYKOTIKA
Flukonazol flukonazol INTELENCE och flukonazol
200 mg en gang pa AUC < 0,94 (0,88-1,01) kan anvéindas utan
morgonen Chin <> 0,91 (0,84-0,98) dosjusteringar.
Crnax <> 0,92 (0,85-1,00)
etravirin
AUC 1 1,86 (1,73-2,00)
Cmin 12,09 (1,90-2,31)
Cmax T 1,75 (1,60-1,91)
Itrakonazol Ej undersokt. Posakonazol, en potent himmare | INTELENCE och dessa
Ketokonazol av CYP3A4, kan 6ka plasmakoncentrationerna | antimykotika kan anvdndas
Posakonazol av etravirin. Itrakonazol och ketokonazol ar utan dosjusteringar.
bade potenta himmare av och substrat for
CYP3A4. Samtidig systemisk anvéndning av
itrakonazol eller ketokonazol och etravirin kan
oka plasmakoncentrationerna av etravirin.
Samtidigt kan plasmakoncentrationerna av
itrakonazol eller ketokonazol minska pa grund
av etravirin.
Vorikonazol vorikonazol INTELENCE och
200 mg tva ganger AUC 1 1,14 (0,88-1,47) vorikonazol kan anvindas
dagligen Cmin T 1,23 (0,87-1,75) utan dosjusteringar.

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

etravirin

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

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

Artemeter/lumefantrin artemeter Noggrann dvervakning av
80/480 mg, 6 doser vid 0, | AUC | 0,62 (0,48-0,80) antimalariasvar ar befogad
8,24, 36,48 och Chmin J 0,82 (0,67-1,01) vid samtidig administrering
60 timmar Cmax | 0,72 (0,55-0,94) av INTELENCE och
dihydroartemisinin artemeter/lumefantrin,
AUC | 0,85 (0,75-0,97) eftersom den observerade
Chmin { 0,83 (0,71-0,97) minskade exponeringen for
Crnax | 0,84 (0,71-0,99) artemeter och/eller dess
lumefantrin aktiva metabolit,
AUC | 0,87 (0,77-0,98) dihydroartemesinin, kan
Chnin <> 0,97 (0,83-1,15) resultera i minskad
Crnax <> 1,07 (0,94-1,23) antimalariaeffekt. Det behovs
etravirin ingen dosjustering for
AUC « 1,10 (1,06-1,15) INTELENCE.
Chin <> 1,08 (1,04-1,14)
Crmax <> 1,11 (1,06-1,17)
MEDEL MOT MYKOBAKTERIER
Rifampicin Ej undersokt. Rifampicin och rifapentin Kombination rekommenderas
Rifapentin forvintas minska plasmakoncentrationerna av inte.
etravirin.
INTELENCE ska anvéndas i kombination med
en boostrad proteashimmare. Rifampicin ar
kontraindicerat i kombination med boostrade
proteashdmmare.
Rifabutin Med samtidig anvindning av en boostrad Kombinationen av
300 mg en gang dagligen | proteashdmmare: INTELENCE och en
Ingen interaktionsstudie har utforts. Baserat pA | boostrad proteashimmare
historiska data kan en minskning av och rifabutin ska anvéndas
exponeringen for etravirin forvéntas. med forsiktighet pa grund av
Exponeringen for rifabutin, och sérskilt for risken for minskning av
25-0-desacetylrifabutin, kan ddremot forvéntas | exponeringen for etravirin
oka. och risken for 6kning av
exponeringen for rifabutin
Utan samtidig anvéndning av en boostrad och 25-O-desacetylrifabutin.
proteashdmmare (utanfor rekommenderad Noggrann dvervakning av
indikation for etravirin): virologiskt svar och
rifabutin rifabutin-relaterade
AUC | 0,83 (0,75-0,94) biverkningar
Chin { 0,76 (0,66-0,87) rekommenderas. Se
Chnax | 0,90 (0,78-1,03) produktinfomationen for den
25-O-desacetyl-rifabutin samtidigt anvianda boostrade
AUC | 0,83 (0,74-0,92) proteashdmmaren (PI) for
Chin { 0,78 (0,70-0,87) vilken dosjustering som ska
Crax | 0,85 (0,72-1,00) goras for rifabutin.
etravirin
AUC | 0,63 (0,54-0,74)
Chin | 0,65 (0,56-0,74)
Crax | 0,63 (0,53-0,74)
BENSODIAZEPINER
Diazepam Ej undersokt. Etravirin forvéntas 6ka Alternativ till diazepam ska
plasmakoncentrationerna av diazepam. Overvigas.
KORTIKOSTEROIDER
Dexametason Ej undersokt. Dexametason forvintas minska Systemiskt dexametason ska
(systemiskt) plasmakoncentrationerna av etravirin. anvindas med forsiktighet,
eller sa ska alternativ
Overvigas, i synnerhet for
kronisk anvéndning.
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OSTROGENBASERADE

ANTIKONCEPTIONELLA MEDEL

Etinylestradiol

0,035 mg en géng
dagligen

Noretindron

1 mg en géng dagligen

etinylestradiol

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

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

AUC «*

Chin ©*

Cinax ©°

Kombinationen av dstrogen-
och/eller
progesteronbaserade
preventivmedel och
INTELENCE kan anvéndas
utan dosjustering.

DIREKTVERKANDE VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HEPATIT C-VIRUS (HCV)

Ribavirin Ej undersokt, men baserat pa den renala Kombinationen
elimationsvigen for ribavirin forvéintas inga INTELENCE och ribavirin
interaktioner. kan anvéndas utan

dosjusteringar.

Daklatasvir Ej undersokt. Samtidig administrering av Samtidig administrering
etravirin med daklatasvir kan minska av INTELENCE och
koncentrationerna av daklatasvir. daklatasvir

rekommenderas inte.

Elbasvir/grazoprevir Ej undersokt. Samtidig administrering av Samtidig administrering ér

etravirin med elbasvir/grazoprevir kan minska

koncentrationerna av elbasvir och grazoprevir

och leda till minskad terapeutisk effekt for
elbasvir/grazoprevir.

kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

VAXTBASERADE MEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Ej undersokt. Johannesort forvintas minska
plasmakoncentrationerna av etravirin.

Kombination rekommenderas
inte.

HMG CO-A-REDUKTASHAMMARE

Atorvastatin atorvastatin Kombinationen av
40 mg en gang dagligen AUC | 0,63 (0,58-0,68) INTELENCE och
Cumin ND atorvastatin kan ges utan
Chax T 1,04 (0,84-1,30) négra dosjusteringar; dock
2-OH-atorvastatin kan dosen av atorvastatin
AUC 11,27 (1,19-1,36) behova dndras mot bakgrund
Chmin ND av det kliniska svaret.
Cmax T 1,76 (1,60-1,94)
etravirin
AUC « 1,02 (0,97-1,07)
Chmin <> 1,10 (1,02-1,19)
Cumax < 0,97 (0,93-1,02)
Fluvastatin Ej undersokt. Ingen interaktion forvintas Dosjustering kan kravas for
Lovastatin mellan pravastatin och etravirin. dessa HMG Co-A-
Pravastatin Lovastatin, rosuvastatin och simvastatin &r reduktashdmmare.
Rosuvastatin CYP3A4-substrat, och samtidig administrering
Simvastatin med etravirin kan medfora ligre
plasmakoncentrationer av HMG Co-A-
reduktashdmmaren. Fluvastatin och rosuvastatin
metaboliseras via CYP2C9, och samtidig
administrering med etravirin kan medfora hogre
plasmakoncentrationer av HMG Co-A-
reduktashdmmaren.
H,-RECEPTORANTAGONISTER
Ranitidin etravirin INTELENCE kan
150 mg tvéa ganger AUC | 0,86 (0,76-0,97) administreras samtidigt med
dagligen Cmin ND Hy-receptorantagonister utan

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

dosjusteringar.
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IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Ciklosporin Ej undersokt. Etravirin forvintas minska Samtidig administrering med

Sirolimus plasmakoncentrationerna av ciklosporin, systemiska

Takrolimus sirolimus och takrolimus. immunsuppressiva medel
maste ske med forsiktighet,
eftersom
plasmakoncentrationerna av
ciklosporin, sirolimus och
takrolimus kan péaverkas nér
de administreras samtidigt
med INTELENCE.

NARKOTISKA ANALGETIKA
Metadon R(-) metadon Inga &ndringar av

individuell dosering pa
mellan 60 mg och
130 mg en gang dagligen

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

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

S(+) metadon

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

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

metadondoseringen krivdes
med utgangspunkt fran
kliniskt status under eller
efter perioden med samtidig
administrering av
INTELENCE.

etravirin

AUC «*

Chin ©*

Cinax <

PDES-HAMMARE

Sildenafil 50 mg sildenafil Vid samtidig anvéndning av
enkeldos AUC | 0,43 (0,36-0,51) PDES5-hdmmare och
Tadalafil Cmin ND INTELENCE kan krévas
Vardenafil Comax | 0,55 (0,40-0,75) dosjustering av PDES-

N-desmetyl-sildenafil
AUC | 0,59 (0,52-0,68)
Cuin ND

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

hiammaren for att 6nskad
klinisk effekt ska uppnas.

TROMBOCYTAGGREGATIONSHAMMANDE MEDEL

Klopidogrel In vitro-data visar att etravirin har en Som en forsiktighetsatgard ar
hdmmande verkan pd CYP2C19. Det ar dérfor | det rekommenderat att
mojligt att etravirin kan himma metabolismen samtidig anvindning av
av klopidogrel till dess aktiva metabolit genom | etravirin och klopidogrel ska
sadan hamning via CYP2C19 in vivo. Den undvikas.
kliniska relevansen av denna interaktion har
inte visats.

PROTONPUMPSHAMMARE

Omeprazol etravirin INTELENCE kan

40 mg en gang dagligen | AUC 1 1,41 (1,22-1,62) administreras samtidigt med
Cmin ND protonpumpshdmmare utan
Cmax T 1,17 (0,96-1,43) dosjusteringar.

SELEKTIVA SEROTONINATERUPPTAGSHAMMARE (SSRI)
Paroxetin paroxetin INTELENCE kan

20 mg en gang dagligen

AUC < 1,03 (0,90-1,18)
Chmin | 0,87 (0,75-1,02)
Cmax <> 1,06 (0,95-1,20)
etravirin

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

administreras samtidigt med
paroxetin utan dosjusteringar.

a

b

Jamforelse baserad pa histo
Studien genomfordes med t

riska kontroller.
enofovirdisoproxilfumarat 300 mg en géng dagligen.

Observera: I lakemedelsinteraktionsstudierna anvéndes olika formuleringar och/eller doser av etravirin, vilket ledde till
liknande exponeringar. Interaktioner relevanta for en formulering &r darfor relevanta ocksa for den andra.
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Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

For att definiera sikerheten for fostret nér det beslutas om anviandandet av antiretrovirala ldkemedel
for behandling av hiv-infekterade gravida kvinnor, bor det som generell regel tas hdnsyn till bade data
fran djurstudier, samt klinisk erfarenhet av gravida kvinnor. Ddrmed minskas risken for vertikal
overforing av hiv till det nyfodda barnet.

Overforing via placenta har observerats hos driiktiga rattor, men det ir inte kint huruvida verforing
av etravirin via placenta ocksé sker hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter pd graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter
fodseln (se avsnitt 5.3). Baserat pa djurdata &r risken for missbildningar inte sannolik hos méanniska.
Befintlig klinisk data dr mycket begrénsad men visar inte pa hogre sakerhetsrisk.

Amning

Etravirin utsondras i brostmjolk.

Kvinnor bor instrueras att inte amma om de far INTELENCE pé grund av risken for biverkningar hos
ammande spadbarn. Det rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar, for att undvika
overforing av hiv.

Fertilitet

Data rorande effekten av etravirin pé fertilitet hos ménniska saknas. Hos ratta observerades ingen
effekt pa parning eller fertilitet vid behandling med etravirin (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

INTELENCE har mindre effekt pa forméagan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Inga studier
géllande likemedlets effekt pa formégan att framfora fordon och hantera maskiner har utforts.
Biverkningar i form av somnighet och yrsel har rapporterats for patienter behandlade med etravirin
och detta ska beaktas vid bedomning av patientens formaga att framfora fordon eller hantera maskiner
(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De mest frekventa (incidens > 10 %) biverkningarna av etravirin, alla intensiteter inkluderade, var
hudutslag, diarré, illaméende och huvudvérk. I fas IlI-studierna var andelen behandlingsavbrott som
berodde pé nagon biverkning 7,2 % hos patienter som fick etravirin. Den vanligaste biverkningen som
ledde till behandlingsavbrott var hudutslag.

Biverkningstabell

Biverkningar rapporterade for etravirinbehandlade patienter sammanfattas i tabell 3. Biverkningarna
anges enligt organsystem och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter
fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100,
< 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket
séllsynta (< 1/10 000).
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Tabell 3:  Biverkningar observerade med etravirin i kliniska studier och efter

marknadsintroduktion
Klassificering av Frekvens- Biverkningar
organsystem kategori
Blodet och vanliga trombocytopeni, anemi, minskning av neutrofiler
lymfsystemet mindre minskning av antalet vita blodkroppar
vanliga
Immunsystemet vanliga lakemedelsdverkénslighet
mindre immunrekonstitutionssyndrom
vanliga
Metabolism och vanliga diabetes mellitus, hyperglykemi, hyperkolesterolemi,
nutrition okat LDL (low density lipoprotein),
hypertriglyceridemi, hyperlipidemi, dyslipidemi,
anorexi
Psykiska storningar vanliga angest, somnldshet, sdmnstérningar
mindre forvirringstillstand, desorientering, mardrémmar,
vanliga nervositet, onormala drémmar
Centrala och perifera mycket huvudvérk
nervsystemet vanliga
vanliga perifer neuropati, parestesier, hypestesi, amnesi,
somnolens
mindre kramper, synkope, tremor, hypersomni,
vanliga uppméirksamhetsstdrning
Ogon vanliga dimsyn
Oron och balansorgan mindre yrsel
vanliga
Hjartat vanliga hjartinfarkt
mindre formaksflimmer, angina pectoris
vanliga
Blodkarl vanliga hypertoni
sdllsynta hemorragisk stroke®
Andningsvigar, vanliga anstrangningsdyspné
brostkorg och mindre bronkospasm
mediastinum vanliga
Magtarmkanalen mycket diarré, illamaende
vanliga
vanliga gastroesofageal refluxsjukdom, krikningar, buksmarta,
utspénd buk, gasbildning, gastrit, férstoppning,
muntorrhet, stomatit, 6kat lipas, 6kat blodamylas
mindre pankreatit, hematemes, kviljning
vanliga
Lever och gallvidgar vanliga okat alaninaminotransferas (ALAT), dkat
aspartataminotransferas (ASAT)
mindre hepatit, leversteatos, cytolytisk hepatit, leverforstoring
vanliga
Hud och subkutan mycket hudutslag
vavnad vanliga
vanliga nattliga svettningar, torr hud, prurigo
mindre angioneurotiskt 6dem?, ansiktssvullnad, hyperhidros
vanliga
sdllsynta Stevens-Johnsons syndrom?, erythema multiforme®
mycket toxisk epidermal nekrolys?, DRESS®
séllsynta
Njurar och urinvégar vanliga njursvikt, 6kat blodkreatinin
Reproduktionsorgan och | mindre gynekomasti
brostkortel vanliga
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Allménna symtom vanliga trotthet

och/eller symtom vid mindre troghet
administreringsstéllet vanliga

a

b

Dessa biverkningar observerades i andra kliniska prévningar &n DUET-1 och DUET-2.
Dessa biverkningar har identifierats genom erfarenhet efter marknadsintroduktionen av etravirin.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hudutslag

Hudutslag var oftast lindriga till méttliga, vanligtvis makuléra till makulopapul6sa eller erytematdsa,
forekom for det mesta under den andra behandlingsveckan och var ovanliga efter vecka 4. Hudutslag
var for det mesta sjdlvbegrinsande och forsvann vanligtvis inom 1-2 veckor vid fortsatt behandling (se
avsnitt 4.4). Incidensen av hudsutslag var hogre hos kvinnor dn hos mén i etravirin-armen i DUET-
studierna (hudutslag > grad 2 rapporterades hos 9/60 [15,0 %] kvinnor jamfort med 51/539 [9,5 %]
hos min, och utséttande p.g.a. hudutslag rapporterades hos 3/60 [5,0 %] kvinnor jamfort med 10/539
[1,9 %] hos min) (se avsnitt 4.4). Det var ingen konsskillnad i allvarlighetsgrad eller utsittande av
behandling p.g.a. hudutslag. Kliniska data &r begrdnsade och en 6kad risk for hudreaktioner hos
patienter med tidigare hudreaktioner forknippade med NNRTI kan inte uteslutas (se avsnitt 4.4)

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Immunrekonstitutionssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tiden for insdttande av antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppkomma. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intréaffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Osteonekros

Fall av osteonekros har rapporterats, sérskilt hos patienter med kinda riskfaktorer, framskriden hiv-
sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling. Frekvensen av detta &r
okdnd (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population (1 ar upp till och med 17 ars alder)

Sakerhetsbedomningen for barn och ungdomar ar baserad pa tva enarmade studier. PIANO (TMC125-
C213) ér en fas II-studie dér 101 HIV-1 infekterade, antiretroviralt behandlingserfarna pediatriska
patienter fran 6 ar upp till och med 17 &rs alder fick INTELENCE i kombination med andra
antiretrovirala medel. TMC125-C234/IMPAACT P1090 4r en fas I/II-studie déar 26 HIV-1 infekterade,
antiretroviralt behandlingserfarna pediatriska patienter fran 1 ar upp till och med 5 ars alder fick
INTELENCE i kombination med andra antiretrovirala medel (se avsnitt 5.1).

I PTANO och TMC125-C234/IMPAACT P1090 var frekvensen, typen och allvarlighetsgraden av
biverkningar i pediatriska patienter jimforbara med dem som observerats hos vuxna. I PIANO
rapporterades hudreaktioner oftare hos kvinnliga patienter 4n hos manliga patienter (hudutslag

> grad 2 rapporterades hos 13/64 [20,3 %] kvinnor jamfort med 2/37 [5,4 %] mén; utsittande p.g.a
hudutslag rapporterades hos 4/64 [6,3 %] kvinnor jamfort med 0/37 [0 %] mén) (se avsnitt 4.4). Oftast
var hudutslagen milda till mattliga, av makulér/papulds typ, och intréffade under den andra veckan av
behandlingen. Hudutslagen var mestadels sjalvbegrinsande och forsvann i allménhet inom en vecka
vid fortsatt behandling.

I en retrospektiv kohortstudie efter marknadsintroduktion vilken syftade till att dokumentera den
langsiktiga sdkerhetsprofilen for etravirin hos HIV-1-infekterade barn och ungdomar som fick
etravirin med andra HIV-1-antiretrovirala medel (N = 182) rapporterades Stevens-Johnsons syndrom
ha en hogre incidens (1 %) 4n vad som har rapporterats frén kliniska provningar pa vuxna (< 0,1 %).
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Sarskilda patientgrupper

Patienter som dr co-infekterade med hepatit B- och/eller hepatit C-virus

I den sammanslagna analysen for DUET-1 och DUET-2 tenderade férekomsten av hepatiska handelser
att vara hogre hos co-infekterade patienter som behandlats med etravirin jaimfort med co-infekterade
patienter i placebogruppen. INTELENCE ska anvidndas med forsiktighet till dessa patienter (se ocksa
avsnitt 4.4 och 5.2).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga data avseende symtom vid dverdosering med etravirin, men det &r mdjligt att de
vanligaste biverkningarna av etravirin, dvs. hudutslag, diarré, illamaende och huvudvérk, skulle vara
de vanligaste observerade symtomen. Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering med
INTELENCE. Behandling av 6verdosering med etravirin utgors av allminna stodjande atgirder
inklusive kontroll av vitaltecken och observation av patientens kliniska status. Eftersom etravirin i hog
grad dr proteinbundet dr det mindre sannolikt att dialys &r av véirde for avldgsnande av den aktiva
substansen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirala lakemedel for systemiskt bruk, icke-nukleosidanaloger, omvént
transkriptas-hdmmare, ATC-kod: JOSAGOA4.

Verkningsmekanism

Etravirin 4r en NNRTI som fungerar som himmare av humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1).
Etravirin binder direkt till omvént transkriptas (RT) och blockerar RNA-beroende och DNA-beroende
DNA-polymerasaktivitet genom att forstora enzymets katalytiska centrum.

Antiviral aktivitet in vitro

Etravirin uppvisar aktivitet mot HIV-1 av vildtyp i T-cellslinjer och primérceller med medianvirden
for ECso pa mellan 0,9 och 5,5 nM. Etravirin uppvisar aktivitet mot priméra isolat av HIV-1 grupp M
(subtyper A, B, C, D, E, F och G) och HIV-1 grupp O med ECso-vdarden mellan 0,3 och 1,7 nM
respektive 11,5 och 21,7 nM. Aven om etravirin uppvisar in vitro-aktivitet mot HIV-2 av vildtyp, med
medianvirden for ECso pd mellan 5,7 och 7,2 uM, rekommenderas inte behandling av HIV-2-infektion
med etravirin, da kliniska data saknas. Etravirin har bibehéllen aktivitet mot HIV-1-virusstammar som
ar resistenta mot nukleosidanaloga omvinda transkriptashammare och/eller proteashammare.
Dessutom uppvisar etravirin fold change (FC) ECso< 3 mot 60 % av 6 171 NNRTI-resistenta kliniska
isolat.

Resistens
Etravirins effekt i forhallande till NNRTI-resistens vid baslinjen har fradmst analyserats med etravirin
givet i kombination med darunavir/ritonavir (DUET-1 och DUET-2). Boostrade proteashammare, som

darunavir/ritonavir, uppvisar en hogre resistensbarriér jimfort med andra klasser av antiretrovirala
lakemedel. Brytpunkterna for minskad effekt med etravirin (> 2 etravirinassocierade mutationer vid
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baslinjen, se avsnittet med kliniska resultat) géller nér etravirin ges i kombination med en boostrad
proteashdmmare. Denna brytpunkt kan vara ldgre vid antiretroviral kombinationsbehandling dér en
boostrad proteashdmmare inte ingar.

I fas IlI-studierna DUET-1 och DUET-2 var de vanligaste mutationerna som utvecklades hos patienter
med virologisk svikt mot den etravirininnehéllande regimen V1081, V179F, V1791, Y181C och

Y 1811, vilka vanligen upptridde mot en bakgrund av ett flertal andra NNRTI-resistensassocierade
mutationer (RAM). I samtliga 6vriga studier utférda med etravirin pa HIV-1-infekterade patienter var
foljande mutationer vanligast: L100I, E138G, V179F, V1791, Y181C och H221Y.

Korsresistens

For patienter med virologisk svikt pa en etravirininnehallande regim rekommenderas inte behandling
med efavirenz och/eller nevirapin.

Klinisk effekt och sdkerhet

Behandlingserfarna vuxna patienter

Pivotala studier

Evidens for effekten av etravirin baseras pa 48-veckorsdata fran de 2 fas IlI-studierna DUET-1 och
DUET-2. Dessa studier hade identisk design, och i stort sett samma effekt av etravirin framkom i bada.
Resultaten nedan utgdrs av sammanslagna data frén de bada studierna.

Studiekarakteristika

- Design: randomiserad (1:1), dubbelblind, placebokontrollerad.

- Behandling: etravirin mot placebo, som tilldgg till en bakgrundsregim (BR) omfattande
darunavir/ritonavir (DRV/rtv), av prévaren valda N(t)RTI-preparat och enfuvirtid (ENF) som
mdjligt tillval.

- Huvudsakliga inklusionskriterier:

. HIV-1 virusméngd i plasma > 5 000 HIV-1 RNA kopior/ml vid screening

. 1 eller flera NNRTI-resistensassocierade mutationer (RAM) vid screening eller i tidigare
utford genotypisk analys (dvs. arkiverad” (archived) resistens)

. 3 eller fler priméra proteashdmmarmutationer vid screening

. stabil antiretroviral behandlingsregim sedan minst 8 veckor.

- Stratifiering: randomiseringen stratifierades avseende anviandningen av ENF i
bakgrundsregimen, tidigare anvéndning av darunavir och virusméngden vid screening.

- Virologiskt svar definierades som uppndende av en bekréftad odetekterbar virusmangd
(< 50 kopior/ml av HIV-1 RNA).

Sammanfattning av effektresultat

Tabell 4: Sammanslagna 48-veckorsdata fran studierna DUET-1 och DUET-2

Etravirin | Placebo + | Behandling
+ BR BR s-skillnad
N=599 N =604 95 % CI)

Baslinjekarakteristika

Medianvirde HIV-1 RNA i plasma 4,8 logioko | 4,8 logiok
pior/ml opior/ml
CD4-cellantal (median) 99 x 10°cel | 109 x 10%¢
ler/1 eller/l
Resultat
Bekriftad odetekterbar virusmingd (HIV-1 RNA
< 50 kopior/ml)*
n (%)
20,9 %
Totalt 363(;6)0,6 240(;3)9,7 (15.3 %:
° ° 26,4 %)¢
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12,8 %
0 ’
de novo ENF 1090;7)1’2 93 (5)8’5 o (2,3 %;
’ 23,2 %)"
23,9 %
Ej de novo ENF 254055)7’0 147053)3 O (7.6 %:
’ ’ 30.3%) "
_ ; a [
HI;] 1 RNA <400 kopior/ml 428 (715 286 (47.4 24,1 OA>
n (%) %) %) (18,7 %;
29,5 %)¢
HIV-1 RNA logio medelfordndring fran baslinjen 995 _1.49 -0,6
(logo kopior/ml)° ’ ’ (-0,8; -0,5)°
CD4-cellantal medelforindring frdn baslinjen (x 10%/1)° 24,4
+98,2 +72,9 (10.4: 38,5)°
Négon AIDS-definierande sjukdom och/eller dod n (%) -3,9%
35(5,8%) | 59 (9,8 %) (-6,9 %;
-0,9 %)°

& Berikning enligt algoritmen TLOVR (TLOVR = Time to Loss of Virologic Response).

”Non-completer” raknas som svikt (NC = F).

¢ Behandlingsskillnader baseras p& genomsnittliga minsta kvadratvirden fran en ANCOVA-modell som inkluderar
stratifieringsfaktorerna. P-virde < 0,0001 for genomsnittlig minskning av HIV-1 RNA; P-virde = 0,0006 for
genomsnittlig férdndring av CD4-cellantal.

4 Konfidensintervall for observerade skillnader i responsfrekvens; P-virde < 0,0001 fran logistisk regressionsmodell,
inklusive stratifieringsfaktorer.

¢ Konfidensintervall for observerade skillnader i responsfrekvens; P-viirde = 0,0408.

' Konfidensintervall for observerade skillnader i responsfrekvens; P-virde frin CMH-test med kontroll av
stratifieringsfaktorer = 0,0199 for de novo och < 0,0001 for ej de novo.

Eftersom det foreldg en signifikant interaktionseffekt mellan behandling och ENF, gjordes
priméranalysen for 2 ENF-strata (patienter som dteranvénde eller inte anviinde ENF, mot patienter
som anviande ENF de novo). Sammanslagna 48-veckorsdata fran studierna DUET-1 och

DUET-2 visade att etravirinarmen var overlagsen placeboarmen oavsett om ENF anvéndes de novo
(p =0,0199) eller inte (p < 0,0001). Resultaten av denna analys (48-veckorsdata) uppdelat per ENF-
stratum framgar av tabell 4.

Signifikant farre patienter i etravirin -armen nadde en klinisk &ndpunkt (AIDS-definierande sjukdom
och/eller dod) jaimfort med i placeboarmen (p = 0,0408).

En subgruppsanalys av det virologiska svaret (definierat som virusmangd < 50 HIV-1 RNA kopior/ml)
vecka 48 i forhéllande till baslinjevirden for virusméngd och CD4-antal (sammanslagna DUET-data)
presenteras i tabell 5.

Tabell 5:  Sammanslagna data frin studierna DUET-1 och DUET-2

Andel patienter med < 50 HIV-1 RNA kopior/ml
Subgrupper vecka 48
Etravirin + BR Placebo + BR

N =599 N =604
Baslinjevarde HIV-1 RNA
<30 000 kopior/ml 75,8 % 55,7 %
> 30 000 och < 100 000 kopior/ml 61,2% 38,5%
> 100 000 kopior/ml 49,1 % 28,1 %
Baslinjevirde for CD4-antal (x 109/1)
<50 45,1 % 21,5 %
> 50 och <200 65,4 % 47,6 %
>200 och <350 73,9 % 52,0 %
>350 72,4 % 50,8 %

Observera: Berdkning enligt algoritmen TLOVR (TLOVR = Time to Loss of Virologic Response).
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Analyser av baslinjegenotyp eller -fenotyp och virologiskt behandlingssvar

I DUET-1 och DUET-2 var forekomsten vid baslinjen av 3 eller fler av foljande mutationer: V90I,
A98G, L100I, K101E, K101P, V106l, V179D, V179F, Y181C, Y1811, Y181V, G190A samt G190S,
(etravirin-RAM) associerade med ett minskat virologiskt svar pa etravirin (se tabell 6). Dessa enskilda
mutationer upptriadde i nérvaro av andra NNRTI-RAM. V179F forekom aldrig utan Y181C.

Slutsatser i fraga om relevansen av sérskilda mutationer eller mutationsmonster kan féréndras nér nya
data tillkommer, och det rekommenderas att man alltid anvénder sig av aktuella tolkningssystem for
att analysera resultaten av resistenstest.

Tabell 6:  Andel patienter med < 50 HIV-1 RNA kopior/ml vecka 48, i forhallande till antal
etravirin-RAM vid baslinjen, DUET- 1+2 sammanslagna

Antal etravirin - Etravirinarmarna
RAM* vid baslinjen N =549
Ateranviindning/ingen anvindning de novo ENF
av ENF
Totalt 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)
Placeboarmarna
N =569
Totalt 37,1 % (147/396) | 64,1 % (93/145)

*  Etravirin-RAM = V90I, A98G, L1001, K101E/P, V1061, V179D/F, Y181C/I/V, G190A/S
Observera: samtliga patienter i DUET-studierna fick en bakgrundsdregim bestaende av darunavir/rtv, av prévaren valda
NRTI och enfuvirtid som mojligt tillagg.

Forekomsten av enbart K103N, vilket var den vanligast forekommande NNRTI-mutationen i

DUET-1 och DUET-2 vid baslinjen, identifierades inte som en mutation associerad med resistens mot
etravirin. Dessutom péaverkade forekomsten av endast denna mutation inte behandlingssvaret i
etravirin-armen. Ytterligare data krévs for att slutsatser ska kunna dras om paverkan av K103N i
association med andra NNRTI-mutationer.

Data fran DUET-studierna tyder pa att baslinjevardet for fold change (FC) vid ECs for etravirin var en
prediktiv faktor for virologiskt utfall, dir gradvis minskande behandlingssvar observerades dver

FC 3 och FC 13.

FC-subgrupperna baseras pa de utvalda patientpopulationerna i DUET-1 och DUET-2 och &r inte
avsedda att representera de definitiva brytpunkterna for klinisk kénslighet {for etravirin.

Explorativ head-to-head-jimforelse med proteashdmmare hos proteashdmmarnaiva patienter
(provning TMC125-C227)

TMC125-C227 var en explorativ, randomiserad, oppen provning med aktiv kontroll, ddr man
studerade effekt och sékerhet for etravirin i en behandlingsregim som inte &r godkénd enligt den
aktuella indikationen. I TMC125-C227-studien administrerades etravirin (N = 59) med 2 av prévaren
utvalda NRTI-preparat (dvs. utan ritonavir-boostrad proteashdmmare) och jamfordes med en av
provaren utvald kombination av en proteashdmmare och 2 NRTI (N = 57). I prévningspopulationen
ingick proteashdmmarnaiva, NNRTI-erfarna patienter med dokumenterad NNRTI-resistens.

Vecka 12 var det virologiska svaret storre i proteashdmmarkontrollarmen (-2,2 logio kopior/ml fran
baslinjen; n = 53) jamfort med etravirinarmen (-1,4 logio kopior/ml fran baslinjen; n = 40). Denna
skillnad mellan behandlingsarmarna var statistiskt signifikant.

Mot bakgrund av dessa provningsresultat rekommenderas inte etravirin for anvédndning i kombination

med enbart N(t)RTI-preparat hos patienter som har haft virologisk svikt pa en regim dar NNRTI- och
N(t)RTI-preparat ingétt.
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Pediatrisk population

Behandlingserfarna pediatriska patienter (6 ar upp till och med 17 drs dlder)
PIANO ér en enarmad fas-II studie for att utvardera farmakokinetik, sdkerhet, tolerabilitet och effekt
av etravirin hos 101 HIV-1 infekterade antiretroviralt behandlingserfarna pediatriska patienter fran

6 ar upp till och med 17 ars alder som véger minst 16 kg. I studien deltog patienter pé en stabil men
virologiskt sviktande antiretroviral behandlingsregim med en bekridftad HIV-1 RNA virusméngd i
plasma > 500 kopior/ml. Det var krav pa att viruset var kansligt for etravirin vid screening.

Medianvérdet for plasma HIV-1 RNA vid baslinjen var 3,9 logio kopior/ml, och medianantalet CD4-
celler vid baselinjen var 385 x 10° celler/1.

Tabell 7: Virologiskt svar (ITT - TLOVR), dindring fran baslinjen i logio virusméiingd (NC = F), och
dndring fran baslinjen i CD4 procent och cellantal (NC = F) vid vecka 24 i de
sammanslagna studierna TMC125-C213 och DUET

Studie TMC125-C213 | TMC125-C213 | TMC125-C213 | Sammanslagna

Alder vid screening 6 till <12 ar 12 till < 18 ar 6 till < 18 ar DUET studier

Behandlingsgrupp ETR ETR ETR >18 ar

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

Virologiska parametrar

Virusméingd < 50 kopior/ml

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

Virusmingd < 400 kopior/ml

vid vecka 24, n (%) 28 (68.3) 38 (63,3) 66 (65,3) 445 (74,3)

> 1 logio minskning fran

baslinjen vid vecka 24, n (%) 26 (63,4) 38 (63,3) 64 (63,4) 475 (79,3)

Andring fran baslinjen i logio

z:c“l{s;‘;fgd (kopior/ml) vid -1,62 (0,21) -1,44 (0,17) -1,51(0,13) 2,37 (0,05)

medelvarde (standardfel) och -1,68 (-4,3; 0,9) | -1,68 (-4,0; 0,7) | -1,68 (-4,3;0,9) | -2,78 (-4,6; 1.,4)

median (intervall)

Immunologiska parametrar

Andring fran baslinjen CD4

cellantal (x 10° celler/l), 125 (33,0) 104 (17.5) 112 (16,9) 83,5 (3,64)

medelvirde (standardfel) och 124 (-410; 718) 81 (-243; 472) 108 (-410; 718) 77,5 (-331; 517)

median (intervall)

Andring fran baslinjen CD4- 4% 3% 4% 3%

procent, median (intervall) (-9; 20) (-4; 14) (-9; 20) (-7;23)

N = antal patienter med data; n = antal observationer

Vid vecka 48 hade 53,5 % av alla pediatriska patienter en konfirmerad odetekterbar virusméangd

< 50 HIV-1 RNA kopior/ml enligt TLOVR-alogritmen. Andelen barn med

<400 HIV-1 RNA kopior/ml var 63,4 %. Den genomsnittliga fordndringen i HIV-1 RNA fran
baslinjen till vecka 48 var -1,53 logio kopior/ml och medelvérdet for 6kningen av CD4-cellstalen fran
baslinjen var 156 x 10° celler/1.

Behandlingserfarna pediatriska patienter (1 dr upp till och med 5 ars dlder)
TMC125-C234/IMPAACT P1090 ar en fas I/II-studie for att utvardera farmakokinetik, sdkerhet,
tolerabilitet och effekt av INTELENCE hos 20 HIV-1 infekterade, antiretroviralt behandlingserfarna
pediatriska patienter fran 2 &r upp till och med 5 ars alder (kohort I) och 6 HIV-1 infekterade,
antiretroviralt behandlingserfarna pediatriska patienter fran 1 &r upp till och med < 2 érs alder

(kohort II). Inga patienter har registrerats i kohort III (frdn > 2 méanader upp till och med <1 ar). I
studien deltog patienter som stod pé en virologiskt sviktande antiretroviral behandlingsregim sedan
minst 8 veckor, eller som befann sig i ett minst 4 veckor 1dngt behandlingsavbrott efter en virologisk
svikt under en pagéende antiretroviral behandlingsregim, med en bekriftad HIV-1 RNA virusméngd i
plasma storre dn 1 000 kopior/ml och utan bevis for fenotypisk resistens mot etravirin vid screeningen.
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Tabell 8 sammanfattar de virologiska svarsresultaten for TMC125-C234/IMPAACT P1090-studien.

Tabell 8: Virologiska svar (ITT-FDA Snapshot*) vecka 48 i TMC125-C234/IMPAACT P1090-

studien
Kohort I Kohort I1
>2till <6 ar >1till<2éar
(N =20) N=6)

Baslinje

HIV-1 RNA i plasma

4,4 logio kopior/ml

4,4 logio kopior/ml

CD4+ cellantal (median)

817,5 x 10° celler/1

1 491,5 x 10 celler/l

Baslinje CD4+ procent (median) (27,6 %) (26,9 %)
Vecka 48
Virologiskt svar (virusméngd i
16/20 1/6
plasma <400 HIV-1 RNA (80,0 %) (16,7 %)

kopior/ml)

Foréndring (median) av HIV1
RNA i plasma frén baslinje till
vecka 48

—2,31 logio kopior/ml

—0,665 logio kopior/ml

Foréndring (median) av CD4+
frén baslinje

2985 x 10°celler/1
(5,15 %)

0 x 10°celler/1
(2,2 %)

N = antal personer per behandlingsgrupp.
*  Intent-to-treat FDA Snapshot-analys

Undergruppsanalyser visade att for patienter i aldern 2 upp till och med 5 ar var virologiskt svar
[HIV-RNA <400 kopior/ml] 100,0 % [6/6] for forsokspersoner som svalde etravirintabletten hel,

100 % [4/4] for patienter som tog en kombination av bade etravirin uppldst i vitska och hela
etravirintabletter samt 60 % [6/10] for patienter som tog etravirin upplost i vitska. Av de 4 patienterna
som inte visade virologiskt svar och tog etravirin upplost i vétska visade 3 virologisk svikt och hade
foljsamhetsproblem, och en avbrot fore vecka 48 av sikerhetsskal.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for INTELENCE
som definieras i gillande Paediatric Investigation Plan (PIP) for godkind indikation, for en eller flera
undergrupper av den pediatriska populationen fér human immunbristvirusinfektion (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Graviditet och postpartum

Etravirin (200 mg tva ganger dagligen) utvarderat i kombination med andra antiretrovirala lakemedel i
en studie med 15 gravida kvinnor under graviditetens andra och tredje trimester och postpartum,
visade att exponeringen for totalt etravirin generellt var hogre under graviditet jamfort med
postpartum, och i mindre utstrackning for obundet etravirin (se avsnitt 5.2). Inga nya kliniskt relevanta
sdkerhetsresultat framkom hos modrarna eller de nyfodda barnen i den hér studien.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Etravirins farmakokinetiska egenskaper har utvérderats pé friska vuxna foérsokspersoner och vuxna och
pediatriska behandlingserfarna HIV-1-infekterade patienter. Exponeringen for etravirin var ligre (35—

50 %) hos HIV-1-infekterade patienter &n hos friska forsokspersoner.

Tabell 9: Farmakokinetiska populationsestimat for etravirin 200 mg tva ganger dagligen
hos HIV-1 infekterade vuxna patienter (integrerade data fran fas-1II studier i

vecka 48)*
Parameter Etravirin 200 mg tva ginger dagligen
N =575
AUC 2 (ngeh/ml)
Geometriskt medelvirde + standardavvikelse 4522+4710

Median (intervall)
Con (Ilg/ ml)

4 380 (458-59 084)
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Geometriskt medelvirde + standardavvikelse 297 £ 391

Median (intervall) 298 (2-4 852)

*  Alla infekterade HIV-1 patienter som inkluderades i fas-III studierna fick darunavir/ritonavir 600/100 mg tva ganger
dagligen som en del i deras bakgrundsregim. Darfor star de farmakokinetiska berdkningarna som visas i tabellen for
minskningar i farmakokinetiska parametrar for etravirin vid samtidig administrering av etravirin och
darunavir/ritonavir.

Observera: Medianen for proteinbindningsjusterad ECso for MT4-celler infekterade med HIV-1/IIIB in vitro = 4 ng/ml.

Absorption

Det finns ingen intravends formulering av etravirin, varfor den absoluta biotillgéngligheten for
etravirin inte dr kénd. Efter oral administrering tillsammans med mat uppnéds maximal
plasmakoncentration for etravirin i allménhet inom 4 timmar.

Hos friska forsokspersoner paverkas inte absorptionen av etravirin av samtidig administrering av oralt
ranitidin eller omeprazol, ldkemedel som &r kénda for att hdja pH-vérdet i magsécken.

Hur fédointag paverkar absorptionen

Den systemiska exponeringen (AUC) for etravirin minskade med omkring 50 % nér etravirin gavs
under fastande betingelser, jamfort med nar det gavs efter maltid. Darfor ska INTELENCE tas efter
maltid.

Distribution

Etravirin &r till cirka 99,9 % bundet till plasmaproteiner, primért till albumin (99,6 %) och surt
alfa-1-glykoprotein (97,66 %—99,02 %) in vitro. Distributionen av etravirin till andra kompartment dn
plasma (t.ex. cerebrospinalvitska, genitalsekret) har inte utvérderats hos méanniska.

Metabolism

In vitro-forsok med humana levermikrosomer indikerar att etravirin primért genomgér oxidativ
metabolism via det hepatiska cytokrom CYP450-systemet (CYP3A), och i mindre utstrackning via
CYP2C-familjen, med efterfoljande glukuronidering.

Eliminering

Efter administrering av en radioaktivt mérkt dos av '“C-etravirin kunde 93,7 % av den tillforda dosen
4C-etravirin aterfinnas i feces och 1,2 % i urinen. Oforindrat etravirin stod for 81,2 % till 86,4 % av
den tillforda dosen i feces. Det dr sannolikt att oférandrat etravirin i feces utgors av icke-absorberat
lakemedel. Négot oforandrat etravirin kunde inte pavisas i urin. Den terminala
eliminationshalveringstiden for etravirin var cirka 30—40 timmar.

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population (1 dr upp till och med 17 ars dlder)

Farmakokinetiken hos etravirin i 122 behandlingserfarna HIV-1 infekterade pediatriska patienter 1 ar
upp till och med 17 ars élder visade att de administrerade viktbaserade doserna resulterade i en
etravirinexponering jimforbar med den hos vuxna som fick etravirin 200 mg tva génger dagligen (se
avsnitt 4.2 och 5.2). De populationsfarmakokinetiska estimaten for etravirin AUC 2, och Con finns
summerade i tabellen nedan.
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Tabell 10: Farmakokinetiska parametrar for etravirin hos behandlingserfarna HIV-1
infekterade pediatriska patienter 1 ar upp till och med 17 4r (TMC125-
C234/IMPAACT P1090 [intensiv farmakokinetisk analys vid vecka 48] och
PIANO [farmakokinetisk populationsanalys vid vecka 48])

Aldersintervall (ir) >lartill<2 ar >2artill<6 ar 6 ar till < 18 ar
(Kohort II) (Kohort I)
Parameter Etravirin Etravirin Etravirin
N=6 N=15 N=101
AUC 21 (ngeh/ml)
Geometriskt 3328 +3 138 3824 +3613 3729 +4 305
medelvirde + standardavvikelse
Median (intervall) 3390 (1 148-9 989) 3709 (1221- 4 560 (6228 865)
12 999)
Con (ng/ml)
Geometriskt 193 + 186 203 + 280 205 + 342
medelvirde + standardavvikelse
Median (intervall) 147 (0°-503) 180 (54-908) 287 (2-2 276)

En patient i kohort II hade koncentrationer av etravirin fore dosering som var under detektionsgransen vid besoket for
intensiv farmakokinetisk analys.

Aldre

En populationsfarmakokinetisk analys av data fran hiv-infekterade patienter visade att
farmakokinetiken for etravirin inte avsevért skiljer sig inom det utviarderade aldersintervallet (18 till
77 ar), dir det fanns 6 patienter som var 65 ar eller dldre (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kon
Inga signifikanta farmakokinetiska skillnader mellan mén och kvinnor har observerats. Ett begransat
antal kvinnor ingick i studierna.

Etnicitet

En populationsfarmakokinetisk analys av etravirin hos hiv-infekterade patienter visade ingen pétaglig
skillnad i exponering for etravirin mellan kaukasiska, latinamerikanska och svarta patienter.
Farmakokinetiken for andra etniska grupper har inte undersokts i tillricklig omfattning.

Nedsatt leverfunktion

Etravirin metaboliseras och elimineras primart via levern. I en studie, dir 8 patienter med latt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass A) jamfordes med 8 matchade kontroller, och 8 patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) jamfordes med 8 matchade kontroller, &ndrades inte den
farmakokinetiska dispositionen efter upprepade doser av etravirin hos patienter med latt till mattligt
nedsatt leverfunktion. Obundna koncentrationer har dock inte faststillts. Okad obunden exponering
skulle kunna forvéntas. Ingen dosjustering foreslds men forsiktighet rekommenderas for patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion. INTELENCE har inte studerats pa patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C) och rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Co-infektion med hepatit B- och/eller hepatit C-virus

Populationsfarmakokinetisk analys av DUET-1- och DUET-2-prévningarna visade minskad clearance
(vilket potentiellt kan leda till 6kad exponering och forédndrad sikerhetsprofil) av etravirin hos HIV-1-
infekterade patienter med co-infektion med hepatit B- och/eller hepatit C-virus. Med hénsyn till de
begransade data som finns att tillga for patienter co-infekterade med hepatit B och/eller C, ska sérskild
forsiktighet iakttas nar INTELENCE anvinds till dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for etravirin har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Resultaten fran en
massbalansstudie med radioaktivt mirkt '*C-etravirin visade att < 1,2 % av den administrerade dosen
etravirin utsondras i urinen. Inget ldkemedel 1 oférédndrad form kunde pévisas i urinen, varfor paverkan
av nedsatt njurfunktion pa eliminationen av etravirin kan forvéntas vara ytterst liten. Eftersom
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etravirin i hog grad ér bundet till plasmaproteiner dr det osannolikt att det kommer att elimineras
ndmnvért via hemodialys eller peritonealdialys (se avsnitt 4.2).

Graviditet och postpartum
I studie TMC114HIV3015 utvirderades etravirin 200 mg tva génger dagligen i kombination med
andra antiretrovirala likemedel hos 15 gravida kvinnor under graviditetens andra och tredje trimester
och postpartum. Den totala etravirinexponeringen efter intag av etravirin 200 mg tva ganger dagligen
som en del av en antiretroviral regim var generellt hdgre under graviditet jimfort med postpartum (se
tabell 11). Skillnaderna var mindre uttalade for exponering for obundet etravirin.
Hos kvinnor som fick etravirin 200 mg tva ganger dagligen observerades hogre medelvarden for Cpax,
AUC 2n och Cpyin under graviditet jimfort med postpartum. Under graviditetens andra och tredje trimester var
medelvirden for dessa parametrar jamforbara.

Tabell 11: Farmakokinetiska resultat for totalt etravirin efter administrering av etravirin
200 mg tva ganger dagligen som en del av en antiretroviral regim under

graviditetens andra trimester, tredje trimester och postpartum.
Farmakokinetik for Etravirin 200 mg Etravirin 200 mg Etravirin 200 mg
etravirin tva ganger dagligen tva ganger dagligen tva ganger dagligen
Medelvirde £ SD postpartum andra trimestern tredje trimestern
(median) N=10 N=13 N=10*
Chin, ng/ml 269 + 182 (284) 383 £210 (346) 349 £103 (371)
Cmax, ng/ml 569 £ 261 (528) 774 + 300 (828) 785 + 238 (694)
AUC2n, h*ng/ml 5004+£2521(5246) | 6617+£2766(6836) | 6846+ 1482 (6028)

& n=9 f6r AUCi2n

Varje patient fungerade som sin egen kontroll och med en intrainviduell jamforelse var totala etravirinvarden for
Chnin, Cmax och AUC124 1,2, 1,4 respektive 1,4 ganger hogre under graviditetens andra trimester jamfort med
postpartum, och 1,1, 1,4 respektive 1,2 gdnger hogre under graviditetens tredje trimester jAmfort med
postpartum.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxikologiska djurstudier har utforts med etravirin pa mus, ratta, kanin och hund. Hos mus
identifierades de viktigaste malorganen vara levern och koagulationssystemet. Hemorragisk
kardiomyopati observerades endast hos hanmdss och bedomdes som sekundér till svéar koagulopati
medierad via vitamin K-systemet. Hos ratta identifierades de viktigaste mélorganen vara levern,
tyreoidea och koagulationssystemet. Exponeringen hos mus var ekvivalent med den hos méinniska,
medan den hos ratta 14g under den kliniska exponeringen vid den rekommenderade dosen. Hos hund
observerades forédndringar i lever och gallblésa vid exponeringar omkring 8 génger hdgre én den
exponering som observerats hos ménniska vid den rekommenderade dosen (200 mg tva ganger
dagligen).

I en studie utford pé rétta fann man inga effekter pa parning eller fertilitet vid exponeringsnivaer
motsvarande dem hos ménniska vid den kliniskt rekommenderade dosen. Det forekom ingen
teratogenicitet for etravirin hos ratta och kanin vid exponeringar motsvarande dem som observerats
hos ménniska vid den kliniskt rekommenderade dosen. Etravirin hade ingen effekt p4 avkommans
utveckling under laktation eller efter avvénjning vid maternella exponeringar motsvarande dem som
observerats vid den kliniskt rekommenderade dosen.

Etravirin var inte karcinogent hos réttor eller hanmdss. Hos honmdss observerades en 6kning av
incidensen av hepatocelluldra adenom och karcinom. De observerade hepatocelluldra fynden hos
honmoss bedoms generellt vara gnagarspecifika och relaterade till induktion av leverenzym, och har
begrénsad relevans hos ménniska. Vid de hogsta testade doserna var den systemiska exponeringen
(baserad pa AUC) for etravirin 0,6-faldig (mus), och mellan 0,2- och 0,7-faldig (ratta) jamfort med
exponeringen hos ménniska vid rekommenderad terapeutisk dos (200 mg tva ganger dagligen).

L in vitro- och in vivo-studier med etravirin framkom ingen evidens for nigon mutagen potential.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

INTELENCE 25 mg tabletter

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
Laktosmonohydrat

INTELENCE 100 mg tabletter

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
Laktosmonohydrat

INTELENCE 200 mg tabletter

Hypromellos

Silicifierad mikrokristallin cellulosa
Mikrokristallin cellulosa

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

INTELENCE 25 mg tabletter

2 ar.
8 veckor efter att burken har 6ppnats.

INTELENCE 100 mg tabletter

2 ar.

INTELENCE 200 mg tabletter

2 ar.
6 veckor efter att burken har Gppnats.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara i originalburken och tillslut burken vil. Fuktkansligt. Avldgsna inte torkmedlet.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

INTELENCE 25 mg tabletter

Plastburk av hogdensitetspolyeten (HDPE) innehéllande 120 tabletter och tva pasar med torkmedel,
forsedd med ett barnskyddande lock av polypropen (PP).
Varje kartong innehaller en burk.

INTELENCE 100 mg tabletter

Plastburk av hogdensitetspolyeten (HDPE) innehallande 120 tabletter och tre pasar med torkmedel,
forsedd med ett barnskyddande lock av polypropen (PP).
Varje kartong innehaller en burk.

INTELENCE 200 mg tabletter

Plastburk av hogdensitetspolyeten (HDPE) innehallande 60 tabletter och tre pasar med torkmedel,
forsedd med ett barnskyddande lock av polypropen (PP).
Varje kartong innehéller en burk.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Patienter som inte kan svilja tabletten (tabletterna) hela, kan l16sa upp tabletten (tabletterna) i ett glas

vatten. Patienten ska instrueras att gora foljande:

- placera tabletten (tabletterna) i 5 ml vatten (1 tesked), eller atminstone tillricklig méngd vétska
for att tdcka ldkemedlet,

- ror om val tills vattnet ser mjolkaktigt ut,

- om sa Onskas, tillsdtt mer vatten eller alternativt apelsinjuice eller mjolk (patienten bor inte
placera tabletterna i apelsinjuice eller mjolk utan att forst tillsétta vatten),

- drick omedelbart,

- skolj glaset flera ganger med vatten, apelsinjuice eller mjolk och svilj all vitska efter varje
skoljning for att sékerstélla att patienten tar hela dosen.

INTELENCE tablett(er) upplosta i vitska ska tas fore andra antiretrovirala vétskor som kan behova tas
samtidigt.

Patienten och patientens véardgivare ska instrueras att kontakta den forskrivande likaren om patienten
inte kan svilja hela dosen nér den har 16sts upp i vétska (se avsnitt 4.4).

Anvindning av varma (> 40 °C) eller kolsyrade drycker bor undvikas.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
25 mg: EU/1/08/468/003

100 mg: EU/1/08/468/001
200 mg: EU/1/08/468/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 28 augusti 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 23 augusti 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns tillgédnglig p4 Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1&mnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

INTELENCE 25 mg tabletter
etravirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 25 mg etravirin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

120 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvinds inom 8 veckor efter att burken 6ppnades forsta gangen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara i originalburken och tillslut burken vil. Fuktkénsligt. Avldgsna inte torkmedlet.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/468/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

intelence 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

INTELENCE 25 mg tabletter
etravirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 25 mg etravirin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

120 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara i originalburken och tillslut burken vil. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/468/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

INTELENCE 100 mg tabletter
etravirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 100 mg etravirin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

120 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara i originalburken och tillslut burken vil. Fuktkansligt. Avldgsna inte torkmedlet.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/468/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

intelence 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

INTELENCE 100 mg tabletter
etravirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 100 mg etravirin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

120 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara i originalburken och tillslut burken vil. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/468/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

INTELENCE 200 mg tabletter
etravirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 200 mg etravirin.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvinds inom 6 veckor efter att burken 6ppnades forsta gangen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara i originalburken och tillslut burken val. Fuktkansligt. Avldgsna inte torkmedlet.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/468/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

intelence 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

INTELENCE 200 mg tabletter
etravirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 200 mg etravirin.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara i originalburken och tillslut burken vil. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/468/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

INTELENCE 25 mg tabletter
etravirin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad INTELENCE ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar INTELENCE
Hur du tar INTELENCE

Eventuella biverkningar

Hur INTELENCE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl o e

1. Vad INTELENCE ir och vad det anvands for

INTELENCE innehaller den aktiva substansen etravirin. INTELENCE tillhor en grupp likemedel mot
hiv som kallas icke-nukleosid omvénd transkriptashammare (NNRTTI).

INTELENCE ér ett ldkemedel som anvénds vid behandling av infektion med humant immunbristvirus
(hiv). INTELENCE verkar genom att minska méngden hiv i kroppen. Detta forbattrar immunsystemet
och minskar risken for att du ska utveckla sjukdomar forknippade med hiv-infektion.

INTELENCE anvénds 1 kombination med andra ldkemedel mot hiv for att behandla vuxna och barn
2 ar och édldre som &r infekterade med hiv och som har anvint andra hiv-lakemedel tidigare.

Din ldakare kommer att diskutera med dig vilken likemedelskombination som é&r bést for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar INTELENCE

Ta inte INTELENCE

- om du dr allergisk mot etravirin eller nidgot annat innehéllsémne i detta 1ikemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du tar elbasvir/grazoprevir (ett lakemedel f6r behandling av hepatit C-infektion).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar INTELENCE.

INTELENCE botar inte hiv-infektion. Det utgdr en del av en behandling som minskar médngden virus i
blodet.

Aldre

INTELENCE har bara anvénts av ett begrénsat antal patienter som dr 65 ér eller dldre. Om du tillhor
denna aldersgrupp ska du diskutera med din ldkare om du kan anvinda INTELENCE.
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Vikt och 6kning av blodfetter och blodsocker

Under hiv-behandling kan viktokning, och dkade nivéer av fetter och socker i blodet, forekomma.
Detta beror delvis pé aterstélld hilsa och livsstil, och i fallet med blodfetter kan det ibland bero pa
sjdlva hiv-lakemedlen. Din ldkare kommer att ta prover for att folja upp dessa férdndringar.

Problem med skelettet

Vissa patienter som far antiretroviral kombinationbehandling kan utveckla en skelettsjukdom som
kallas osteonekros (benvdvnad dor pa grund av minskad blodtillforsel till benet). Exempel pé
riskfaktorer for att utveckla sjukdomen é&r; l&ngden pa den antiretrovirala kombinationsbehandlingen,
anvandning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, kraftig nedséttning av immunforsvaret, hogre
kroppsmasseindex (BMI). Tecken pé osteonekros ér stelhet, virk och smérta i lederna (speciellt i
hofterna, knéna och axlarna) och svérigheter att rora sig. Tala om for din ldkare om du upplever nagra
av dessa symtom.

Informera din ldkare om din situation

Kontrollera f6ljande punkter och tala om for din ldkare om nagon av dem géller dig.

- Tala om for din ldkare om du far hudutslag. Om man far utslag upptrader de vanligen snart
efter det att hiv-behandlingen med INTELENCE har pabdérjats, och de forsvinner ofta inom
1 till 2 veckor, 4ven om man fortsitter anvéinda likemedlet. Under behandling med
INTELENCE kan du i sillsynta fall utveckla svéara hudutslag med blésor eller flagande hud, i
synnerhet runt mun och 6gon eller en 6verkénslighetsreaktion (allergisk reaktion med utslag och
feber men ocksa svullnad av ansikte, tunga eller svalg, svérigheter att andas eller svilja) som
eventuellt kan vara livshotande. Kontakta din ldkare omedelbart om du utvecklar dessa symtom.
Liakaren kommer att ge dig rdd om hur du ska hantera symtomen och om du maste sluta ta
INTELENCE. Om du har avbrutit behandlingen pé grund av en overkénslighetsreaktion ska du
inte ateruppta behandlingen med INTELENCE.

- Tala om for din ldkare om du har eller har haft problem med levern, inklusive hepatit B
och/eller C. Lékaren kan beddma hur allvarlig din leversjukdom é&r innan han/hon beslutar om
du kan ta INTELENCE.

- Tala omedelbart om for din likare om du noterar nagra symtom pa infektion. Hos vissa
patienter med framskriden hiv-infektion och som tidigare haft opportunistisk infektion kan
symtom pa inflammation frén tidigare infektioner uppkomma snart efter att behandling mot hiv
har paborjats. Dessa symtom anses bero pa en forbéttring av kroppens immunsvar, som gor det
mdjligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kan ha funnits utan att ge nagra patagliga
Ssymtom.

- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstdnd dir immunsystemet
attackerar frisk kroppsvévnad) ocksé forekomma efter att du borjar ta ldkemedel for att
behandla din hiv-infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera ménader efter att
behandlingen péborjades. Om du mérker ndgot symtom pé infektion eller andra symtom som
muskelsvaghet, svaghet som startar i hiander eller fotter och som flyttar sig mot bélen,
hjéartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din ldkare omedelbart for att fa
nddvindig behandling.

Barn och ungdomar
Ge inte detta likemedel till barn under 2 ar och som vager mindre &n 10 kg, eftersom eventuella risker
och fordelar inte har faststéllts.

Andra liikemedel och INTELENCE
INTELENCE kan interagera med andra ldkemedel. Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit
eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.

I de flesta fall kan INTELENCE kombineras med hiv-likemedel som tillhor andra lakemedelsklasser.
Det finns dock vissa kombinationer som inte rekommenderas. I andra fall kan 6kad kontroll och/eller
andring av ldkemedelsdosen behovas. Tala darfor alltid om for din ldkare vilka andra hiv-ldkemedel du
tar. Dessutom ér det viktigt att du noga ldser igenom bipacksedlarna som f6ljer med dessa ldkemedel.
Folj noga ldkarens anvisningar om vilka ldkemedel som kan kombineras.
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Det rekommenderas inte att man kombinerar INTELENCE med nigot av foljande liikemedel:

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapin, rilpivirin, indinavir, atazanavir/kobicistat,
darunavir/kobicistat (hiv-ldkemedel)

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (lakemedel for att férhindra krampanfall)

- rifampicin, eftersom det inte fr anvéndas tillsammans med sa kallade boostrade
proteashdmmare, och rifapentin (I&kemedel f6r behandling av vissa infektioner sdsom
tuberkulos)

- produkter som innehaller Johannesort (Hypericum perforatum) (ett véxtbaserat ldkemedel mot
latt nedstdimdhet och lindrig oro)

- daklatasvir (ett lakemedel for behandling av hepatit C-infektion).

Om du anvinder nigot av dessa medel ska du be din ldkare om rad.

Effekterna av INTELENCE eller andra liikemedel kan paverkas om du tar INTELENCE

tillsammans med nagot av nedanstaende likemedel. Doseringen kan behdva dndras for nigra

lakemedel, eftersom deras behandlingseffekt eller biverkningar kan paverkas nir de kombineras med

INTELENCE. Tala om for din lékare om du tar:

- dolutegravir, maravirok, amprenavir/ritonavir och fosamprenavir/ritonavir (likemedel mot hiv)

- amiodaron, bepridil, digoxin, disopyramid, flekainid, lidokain, mexiletin, propafenon och
kinidin (lakemedel for behandling av vissa hjértsjukdomar, t.ex. onormal hjartrytm)

- warfarin (ett likemedel som anvinds for att minska blodets formaga att levra sig). Din ldkare
kan behova ta blodprov for kontroll av detta.

- flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (lakemedel mot
svampinfektioner)

- klaritromycin, rifabutin (antibiotika)

- artemether/lumefantrin (ett likemedel mot malaria)

- diazepam (ldkemedel mot sémnproblem och/eller angest)

- dexametason (ett kortisonlakemedel som anvénds vid ett flertal tillstand, t.ex. inflammation och
allergiska reaktioner)

- atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin, simvastatin (kolesterolsankande ldkemedel)

- ciklosporin, sirolimus, takrolimus (immunosuppressiva — lakemedel som ddmpar
immunsystemet)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (likemedel mot erektionsproblem och/eller hogt blodtryck i
blodkérlen i lungorna)

- klopidogrel (ett ldkemedel som forhindrar bildningen av blodproppar).

Graviditet och amning
Tala omedelbart om f6r din ldkare om du &r gravid. Gravida kvinnor ska inte ta INTELENCE om inte
lakare speciellt har ordinerat det.

Det rekommenderas att kvinnor inte ammar om de far INTELENCE pa grund av risken for
biverkningar hos ammande spédbarn.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hivinfektion kan 6verforas till
spidbarnet via brostmjolk. Om du ammar eller planerar att amma bor du diskutera det med din lékare
sé snart som mdjligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Du ska inte kora bil eller anvéinda maskiner om du kénner dig somnig eller yr efter att ha tagit dina
mediciner.

INTELENCE innehiller laktos

INTELENCE tabletter innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare
innan du tar detta ldkemedel.
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INTELENCE innehéller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar INTELENCE

Ta alltid INTELENCE enligt lékarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Anvéindning hos vuxna

Andra former av detta ldkemedel kan vara mer lampliga for vuxna.
Rekommenderad dos av INTELENCE ar 200 mg tva ganger dagligen.
Pa morgonen, ta tvda INTELENCE tabletter a 100 mg efter maltid.

Pé kvillen, ta tvd INTELENCE tabletter a 100 mg efter maltid.

Anvindning hos barn och ungdomar 2 ir och éldre som viger minst 10 kg
Likaren kommer att bestimma den rétta dosen baserad pa barnets vikt.
Liakaren kommer att informera dig om exakt hur mycket INTELENCE barnet ska ta.

Anvisning for alla patienter hur INTELENCE ska tas

Det ér viktigt att du tar INTELENCE efter en maltid. Om du tar INTELENCE pé tom mage tas bara
halva méngden INTELENCE upp av kroppen. Folj lakarens rad vilken typ av méltid du ska ta med
INTELENCE.

Svilj INTELENCE tabletten (tabletterna) hela med ett glas vatten. Tugga inte tabletten (tabletterna).
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Om du inte kan svidlja INTELENCE tabletten (tabletterna) hela kan du gora enligt foljande:

- placera tabletten (tabletterna) i 5 ml vatten (1 tesked), eller atminstone tillrdcklig mangd
vitska for att ticka ldkemedlet,

- ror om Val, i ca 1 minut, tills vattnet ser mjolkaktigt ut,

- om sé Onskas, tillsétt upp till 30 ml (2 matskedar) mer vatten eller alternativt apelsinjuice
eller mjolk (placera inte tabletterna direkt i apelsinjuice eller mjolk),

- drick omedelbart,

- skdlj glaset flera gdnger med vatten, apelsinjuice eller mj6lk och svilj all vétska efter
varje skoljning for att sékerstilla att du tar hela dosen.

Om du blandar INTELENCE-tabletten/tabletterna med vétska, ta detta forst, fore andra flytande hiv-
lakemedel som du behdver ta samtidigt.

Kontakta din ldkare om du inte kan svélja hela dosen ndr den blandats med vétska.

Om ditt barn behdver ta INTELENCE-tabletten/tabletterna med vétska, dr det mycket viktigt att han
eller hon tar hela dosen s att barnet far réitt méngd medicin i kroppen. Om hela dosen inte tas, &r
risken for att viruset utvecklar resistens hogre. Kontakta lakare om ditt barn inte kan svélja hela dosen
efter att den blandats med vitska, da lakaren kan dverviga att ge en annan medicin for att behandla ditt
barn.

Anvind inte varma (40 °C eller mer) eller kolsyrade drycker nir du tar INTELENCE tablett (tabletter).

Hur du dppnar det barnsiikra locket

50



@, Plastburken har ett barnskyddande lock och ska 6ppnas enligt foljande:
' 'C - Hall skruvlocket nedtryckt och vrid det samtidigt moturs.

@) - Ta av locket.

Om du har tagit for stor mingd av INTELENCE
Kontakta omedelbart ldkare eller apotekspersonal. De mest forekommande biverkningarna hos
INTELENCE é&r hudutslag, diarré, illamaende och huvudvirk (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar™)

Om du har glomt att ta INTELENCE

Om du mérker detta inom 6 timmar efter den tidpunkt da du brukar ta INTELENCE ska du ta
tabletterna sa snart som mojligt. Ta alltid tabletten (tabletterna) efter maltid. Ta sedan nista dos som
vanligt. Om du mérker det senare én efter 6 timmar, hoppa da dver den dosen och ta nésta dos som
vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du kréks inom 4 timmar efter att ha tagit INTELENCE, ta en ny dos efter en maltid. Om du kréiks
mer én 4 timmar efter att ha tagit INTELENCE behdver du inte ta en ny dos forréin nésta planerade
dos.

Kontakta ldkare om du &r osédker pa vad du ska géra om du har glomt en dos eller om du har krékts.

Om du slutar att ta INTELENCE

Sluta inte ta INTELENCE utan att forst ha talat med din lakare. Hiv-behandling kan 6ka kénslan av
vilbefinnande. Aven om du kinner dig bittre ska du inte sluta ta INTELENCE eller dina andra hiv-
lakemedel. Att gora sa kan 0ka risken for att viruset utvecklar resistens. Tala forst med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Forekomsten av biverkningar forknippade med INTELENCE redovisas nedan.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)

- hudutslag. Utslagen dr normalt lindriga till mattliga. I sillsynta fall har mycket svara hudutslag
som eventuellt kan vara livshotande rapporterats. Darfor ar det viktigt att du omedelbart
kontaktar ldkare om du fér utslag. Lékaren kommer att ge dig rdd om hur du ska hantera
symtomen och om du méste sluta ta INTELENCE.

- huvudvérk

- diarré, illaméende.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- allergiska reaktioner (6verkénslighet)

- diabetes, minskad aptit

- angest, somnighet, somnldshet, sdmnstdrningar

- stickningar eller smarta i hander eller fotter, domningar, kdnselbortfall i huden, minnesforlust,
trotthet

- dimsyn

- njursvikt, hogt blodtryck, hjartinfarkt, andnod vid traning

- krakningar, halsbrinna, buksmarta, utspind buk, inflammation i magen, gasbildning,
forstoppning, inflammation i munnen, muntorrhet

- nattliga svettningar, klada, torr hud
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- forédndringar av vissa blodkroppsvérden eller andra prover. Dessa kan ses i resultaten frén blod-
och/eller urinprover. Din ldkare kommer att forklara dessa for dig. Ett exempel &r: 14gt antal
roda blodkroppar.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
- minskat antal vita blodkroppar

- symtom pa infektion (t.ex. forstorade lymfkortlar och feber)

- onormala drommar, forvirring, desorientering, nervositet, mardrommar
- désighet, darrningar, svimning, kramper, uppmaérksamhetsstorning

- yrsel, troghet

- kérlkramp, oregelbunden hjartrytm

- andningssvérigheter

- kviljningar, inflammation i bukspottkorteln, blodiga krékningar

- leverproblem sésom hepatit (inflammation i levern), forstorad lever

- ymnig svettning, svullnad av ansikte och/eller svalg

- brostsvullnad hos mén.

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

- stroke

- svara hudutslag med blasor eller flagande hud, i synnerhet runt mun och 6gon. Detta kan vara
vanligare hos barn och ungdomar &n hos vuxna.

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)
- allvarliga 6verkéanslighetsreaktioner kdnnetecknade av utslag férenat med feber och
organinflammation sdsom hepatit (inflammation i levern).

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur INTELENCE ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och pa burken efter EXP. Utgdngsdatumet ar den
sista dagen i angiven ménad.

Anvind inte langre dn 8 veckor efter forsta 6ppnandet av burken.

Forvara INTELENCE tabletter i originalburken och tillslut burken vil. Fuktkénsligt. Burken innehaller
tva sma pasar (torkmedel) for att hélla tabletterna torra. Dessa pasar ska ligga kvar i burken hela tiden
och fér inte 4tas.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen ér etravirin. Varje tablett INTELENCE innehéller 25 mg etravirin.

- Ovriga innehallsimnen ir hypromellos, mikrokristallin cellulosa, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat och laktos (som monohydrat).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Detta lédkemedel ér en vit till benvit oval tablett med brytskara med "TMC” préglat pa ena

sidan.Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Plastburk innehallande 120 tabletter och 2 pasar med torkmedel.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgien

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

ladkemedel:

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

Bbarapus

»KoHCBH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

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
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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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Denna bipacksedel findrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

INTELENCE 100 mg tabletter
etravirin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad INTELENCE ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar INTELENCE
Hur du tar INTELENCE

Eventuella biverkningar

Hur INTELENCE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl o e

1. Vad INTELENCE ir och vad det anvands for

INTELENCE innehaller den aktiva substansen etravirin. INTELENCE tillh6r en grupp ladkemedel mot
hiv som kallas icke-nukleosid omvénd transkriptashammare (NNRTI).

INTELENCE ér ett ldkemedel som anvénds vid behandling av infektion med humant immunbristvirus
(hiv). INTELENCE verkar genom att minska méngden hiv i kroppen. Detta forbattrar immunsystemet
och minskar risken for att du ska utveckla sjukdomar forknippade med hiv-infektion.

INTELENCE anvénds 1 kombination med andra ldkemedel mot hiv for att behandla vuxna och barn
2 ar och édldre som &r infekterade med hiv och som har anvint andra hiv-lakemedel tidigare.

Din ldakare kommer att diskutera med dig vilken likemedelskombination som é&r bést for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar INTELENCE

Ta inte INTELENCE

- om du dr allergisk mot etravirin eller nidgot annat innehallsdmne i detta 1ikemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du tar elbasvir/grazoprevir (ett lakemedel f6r behandling av hepatit C-infektion).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar INTELENCE.

INTELENCE botar inte hiv-infektion. Det utgdr en del av en behandling som minskar médngden virus i
blodet.

Aldre

INTELENCE har bara anvénts av ett begrénsat antal patienter som dr 65 ér eller dldre. Om du tillhor
denna aldersgrupp ska du diskutera med din ldkare om du kan anvinda INTELENCE.

55



Vikt och 6kning av blodfetter och blodsocker

Under hiv-behandling kan viktokning, och dkade nivéer av fetter och socker i blodet, forekomma.
Detta beror delvis pé aterstélld hilsa och livsstil, och i fallet med blodfetter kan det ibland bero pa
sjdlva hiv-lakemedlen. Din ldkare kommer att ta prover for att f6lja upp dessa forédndringar.

Problem med skelettet

Vissa patienter som far antiretroviral kombinationbehandling kan utveckla en skelettsjukdom som
kallas osteonekros (benvédvnad dor pa grund av minskad blodtillforsel till benet). Exempel pé
riskfaktorer for att utveckla sjukdomen é&r; l&ngden pa den antiretrovirala kombinationsbehandlingen,
anvandning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, kraftig nedséttning av immunforsvaret, hogre
kroppsmasseindex (BMI). Tecken pé osteonekros ér stelhet, virk och smérta i lederna (speciellt i
hofterna, knéna och axlarna) och svérigheter att rora sig. Tala om for din ldkare om du upplever nagra
av dessa symtom.

Informera din 1&kare om din situation

Kontrollera f6ljande punkter och tala om for din ldkare om ndgon av dem géller dig.

- Tala om for din ldkare om du far hudutslag. Om man far utslag upptrader de vanligen snart
efter det att hiv-behandlingen med INTELENCE har pabdérjats, och de forsvinner ofta inom
1 till 2 veckor, &ven om man fortsétter anvénda ldkemedlet. Under behandling med
INTELENCE kan du i sillsynta fall utveckla svéara hudutslag med blésor eller flagande hud, i
synnerhet runt mun och 6gon eller en 6verkénslighetsreaktion (allergisk reaktion med utslag och
feber men ocksa svullnad av ansikte, tunga eller svalg, svérigheter att andas eller svilja) som
eventuellt kan vara livshotande. Kontakta din ldkare omedelbart om du utvecklar dessa symtom.
Lakaren kommer att ge dig rdd om hur du ska hantera symtomen och om du maste sluta ta
INTELENCE. Om du har avbrutit behandlingen pé grund av en overkénslighetsreaktion ska du
inte ateruppta behandlingen med INTELENCE.

- Tala om for din ldkare om du har eller har haft problem med levern, inklusive hepatit B
och/eller C. Lakaren kan bedoma hur allvarlig din leversjukdom &r innan han/hon beslutar om
du kan ta INTELENCE.

- Tala omedelbart om for din likare om du noterar nagra symtom pa infektion. Hos vissa
patienter med framskriden hiv-infektion och som tidigare haft opportunistisk infektion kan
symtom pa inflammation frén tidigare infektioner uppkomma snart efter att behandling mot hiv
har paborjats. Dessa symtom anses bero pa en forbéttring av kroppens immunsvar, som gor det
mdjligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kan ha funnits utan att ge nagra patagliga
Ssymtom.

- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstdnd dir immunsystemet
attackerar frisk kroppsvévnad) ocksé forekomma efter att du borjar ta ldkemedel for att
behandla din hiv-infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera manader efter att
behandlingen péborjades. Om du mérker ndgot symtom pé infektion eller andra symtom som
muskelsvaghet, svaghet som startar i hiander eller fotter och som flyttar sig mot bélen,
hjéartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din ldkare omedelbart for att fa
nddvindig behandling.

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn under 2 ar och som véger mindre &n 10 kg eftersom eventuella risker
och fordelar inte har faststéllts.

Andra liikemedel och INTELENCE
INTELENCE kan interagera med andra ldkemedel. Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit
eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.

I de flesta fall kan INTELENCE kombineras med hiv-likemedel som tillhor andra lakemedelsklasser.
Det finns dock vissa kombinationer som inte rekommenderas. I andra fall kan 6kad kontroll och/eller
andring av ldkemedelsdosen behovas. Tala darfor alltid om for din ldkare vilka andra hiv-ldkemedel du
tar. Dessutom ar det viktigt att du noga laser igenom bipacksedlarna som f6ljer med dessa ldkemedel.
Folj noga ldkarens anvisningar om vilka ldkemedel som kan kombineras.
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Det rekommenderas inte att man kombinerar INTELENCE med nigot av foljande liikemedel:

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapin, rilpivirin, indinavir, atazanavir/kobicistat,
darunavir/kobicistat (hiv-ldkemedel)

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (lakemedel for att férhindra krampanfall)

- rifampicin, eftersom det inte fr anvéndas tillsammans med sa kallade boostrade
proteashdmmare, och rifapentin (likemedel f6r behandling av vissa infektioner sdsom
tuberkulos)

- produkter som innehaller Johannesort (Hypericum perforatum) (ett véxtbaserat ldkemedel mot
latt nedstdimdhet och lindrig oro)

- daklatasvir (ett lakemedel for behandling av hepatit C-infektion).

Om du anvinder nigot av dessa medel ska du be din ldkare om rad.

Effekterna av INTELENCE eller andra liikemedel kan paverkas om du tar INTELENCE

tillsammans med nagot av nedanstaende likemedel. Doseringen kan behdva dndras for nigra

lakemedel, eftersom deras behandlingseffekt eller biverkningar kan paverkas nir de kombineras med

INTELENCE. Tala om for din lékare om du tar:

- dolutegravir, maravirok, amprenavir/ritonavir och fosamprenavir/ritonavir (likemedel mot hiv)

- amiodaron, bepridil, digoxin, disopyramid, flekainid, lidokain, mexiletin, propafenon och
kinidin (lakemedel for behandling av vissa hjértsjukdomar, t.ex. onormal hjartrytm)

- warfarin (ett likemedel som anvinds for att minska blodets formaga att levra sig). Din ldkare
kan behova ta blodprov for kontroll av detta.

- flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (lakemedel mot
svampinfektioner)

- klaritromycin, rifabutin (antibiotika)

- artemether/lumefantrin (ett likemedel mot malaria)

- diazepam (ldkemedel mot sémnproblem och/eller angest)

- dexametason (ett kortisonlakemedel som anvéands vid ett flertal tillstand, t.ex. inflammation och
allergiska reaktioner)

- atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin, simvastatin (kolesterolsankande ldkemedel)

- ciklosporin, sirolimus, takrolimus (immunosuppressiva — lakemedel som ddmpar
immunsystemet)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (likemedel mot erektionsproblem och/eller hogt blodtryck i
blodkérlen i lungorna)

- klopidogrel (ett ldkemedel som forhindrar bildningen av blodproppar).

Graviditet och amning
Tala omedelbart om f6r din ldkare om du &r gravid. Gravida kvinnor ska inte ta INTELENCE om inte
lakare speciellt har ordinerat det.

Det rekommenderas att kvinnor inte ammar om de far INTELENCE pa grund av risken for
biverkningar hos ammande spédbarn.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hivinfektion kan 6verforas till
spidbarnet via brostmjolk. Om du ammar eller planerar att amma bor du diskutera det med din lékare
sé snart som mdjligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Du ska inte kora bil eller anvéinda maskiner om du kénner dig somnig eller yr efter att ha tagit dina
mediciner.

INTELENCE innehiller laktos

INTELENCE tabletter innehéller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare
innan du tar detta ldkemedel.
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INTELENCE innehéller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar INTELENCE

Ta alltid INTELENCE enligt lédkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Anvéindning hos vuxna

Rekommenderad dos av INTELENCE ér tvé tabletter tvd génger dagligen.
Pa morgonen, ta tvd INTELENCE tabletter a 100 mg efter maltid.

Pé kvillen, ta tvda INTELENCE tabletter a 100 mg efter maltid.

Anvindning hos barn och ungdomar 2 ir och ildre som viiger minst 10 kg
Likaren kommer att bestimma den réitta dosen baserad pa barnets vikt.
Léakaren kommer att informera dig om exakt hur mycket INTELENCE barnet ska ta.

Anvisning for alla patienter hur INTELENCE ska tas
Det ar viktigt att du tar INTELENCE efter en méltid. Om du tar INTELENCE pé tom mage tas bara

halva méngden INTELENCE upp av kroppen. Folj lakarens rad vilken typ av méltid du ska ta med
INTELENCE.

Svélj INTELENCE tabletten (tabletterna) hela med ett glas vatten. Tugga inte tabletten (tabletterna).

Om du inte kan svélja INTELENCE tabletten (tabletterna) hela kan du gora enligt f6ljande:

- placera tabletten (tabletterna) i 5 ml vatten (1 tesked), eller atminstone tillracklig mangd
vitska for att tdcka ldkemedlet,

- ror om vil, i ca 1 minut, tills vattnet ser mjolkaktigt ut,

- om sa Onskas, tillsatt upp till 30 ml (2 matskedar) mer vatten eller alternativt apelsinjuice
eller mjolk (placera inte tabletterna direkt i apelsinjuice eller mjolk),

- drick omedelbart,

- skolj glaset flera gdnger med vatten, apelsinjuice eller mjolk och svilj all vétska efter
varje skoljning for att sékerstélla att du tar hela dosen.

Om du blandar INTELENCE-tabletten/tabletterna med vétska, ta detta forst, fore andra flytande hiv-
lakemedel som behdver ta samtidigt.

Kontakta din ldkare om du inte kan svilja hela dosen nér den blandats med vétska.

Om ditt barn behover ta INTELENCE-tabletten/tabletterna med vétska, dr det mycket viktigt att han
eller hon tar hela dosen s att barnet far réitt méngd medicin i kroppen. Om hela dosen inte tas, &r
risken for att viruset utvecklar resistens hogre. Kontakta ldkare om ditt barn inte kan svilja hela dosen
efter att den blandats med vétska, d& ldkaren kan dvervéga att ge en annan medicin for att behandla ditt
barn.

Anvind inte varma (40 °C eller mer) eller kolsyrade drycker nir du tar INTELENCE tablett (tabletter).

Hur du éoppnar det barnsikra locket

@, Plastburken har ett barnskyddande lock och ska 6ppnas enligt foljande:
' D2~ - Hall skruvlocket nedtryckt och vrid det samtidigt moturs.
@) - Ta av locket.
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Om du har tagit for stor méingd av INTELENCE
Kontakta omedelbart ldkare eller apotekspersonal. De mest forekommande biverkningarna hos
INTELENCE é&r hudutslag, diarré, illamaende och huvudviark (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar™)

Om du har glomt att ta INTELENCE

Om du méirker detta inom 6 timmar efter den tidpunkt di du brukar ta INTELENCE ska du ta
tabletterna sa snart som mojligt. Ta alltid tabletten (tabletterna) efter maltid. Ta sedan nista dos som
vanligt. Om du mérker det senare én efter 6 timmar, hoppa da dver den dosen och ta nésta dos som
vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du kréks inom 4 timmar efter att ha tagit INTELENCE, ta en ny dos efter en maltid. Om du kraks
mer én 4 timmar efter att ha tagit INTELENCE behdver du inte ta en ny dos forréin nésta planerade
dos.

Kontakta ldkare om du &r oséker pa vad du ska géra om du har glomt en dos eller om du har krékts.

Om du slutar att ta INTELENCE

Sluta inte ta INTELENCE utan att forst ha talat med din lakare. Hiv-behandling kan 6ka kénslan av
vilbefinnande. Aven om du kinner dig bittre ska du inte sluta ta INTELENCE eller dina andra hiv-
lakemedel. Att gora sa kan O0ka risken for att viruset utvecklar resistens. Tala forst med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Forekomsten av biverkningar forknippade med INTELENCE redovisas nedan.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)

- hudutslag. Utslagen &r normalt lindriga till mattliga. I sillsynta fall har mycket svédra hudutslag
som eventuellt kan vara livshotande rapporterats. Darfor ar det viktigt att du omedelbart
kontaktar ldkare om du fér utslag. Lékaren kommer att ge dig rdd om hur du ska hantera
symtomen och om du méste sluta ta INTELENCE.

- huvudvérk

- diarré, illamaende.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- allergiska reaktioner (6verkéanslighet)

- diabetes, minskad aptit

- angest, somnighet, somnldshet, sdmnstérningar

- stickningar eller smarta i hander eller fotter, domningar, kanselbortfall i huden, minnesforlust,
trotthet

- dimsyn

- njursvikt, hogt blodtryck, hjartinfarkt, andnod vid traning

- krékningar, halsbrianna, buksmarta, utspand buk, inflammation i magen, gasbildning,
forstoppning, inflammation i munnen, muntorrhet

- nattliga svettningar, klada, torr hud

- fordndringar av vissa blodkroppsvérden eller andra prover. Dessa kan ses i resultaten fran blod-
och/eller urinprover. Din ldkare kommer att forklara dessa for dig. Ett exempel &r: 1gt antal
roda blodkroppar.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

- minskat antal vita blodkroppar
- symtom pa infektion (t.ex. forstorade lymfkortlar och feber)
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- onormala drommar, forvirring, desorientering, nervositet, mardrommar
- désighet, darrningar, svimning, kramper, uppmaérksamhetsstorning

- yrsel, troghet

- kérlkramp, oregelbunden hjartrytm

- andningssvérigheter

- kvéljningar, inflammation i bukspottkorteln, blodiga krakningar

- leverproblem sésom hepatit (inflammation i levern), forstorad lever

- ymnig svettning, svullnad av ansikte och/eller svalg

- brostsvullnad hos mén.

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

- stroke

- svara hudutslag med blasor eller flagande hud, i synnerhet runt mun och 6gon. Detta kan vara
vanligare hos barn och ungdomar &n hos vuxna.

Mycket sdllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)
- allvarliga 6verkénslighetsreaktioner kdnnetecknade av utslag férenat med feber och
organinflammation sdsom hepatit (inflammation i levern).

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur INTELENCE ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa burken efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven ménad.

Forvara INTELENCE tabletter i originalburken och tillslut burken vil. Fuktkénsligt. Burken innehaller
tre sma pasar (torkmedel) for att halla tabletterna torra. Dessa pasar ska ligga kvar i burken hela tiden
och fér inte &tas.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r etravirin. Varje tablett INTELENCE innehéller 100 mg etravirin.

- Ovriga innehallsimnen ir hypromellos, mikrokristallin cellulosa, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat och laktos (som monohydrat).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Detta likemedel ar en vit till benvit, oval tablett, med ”T125” pé ena sidan och 100 pa den andra.

Plastburk innehallande 120 tabletter och 3 pasar med torkmedel.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgien

Tillverkare
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina, Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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



Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Denna bipacksedel findrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.

62



Bipacksedel: Information till anviindaren

INTELENCE 200 mg tabletter
etravirin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad INTELENCE ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar INTELENCE
Hur du tar INTELENCE

Eventuella biverkningar

Hur INTELENCE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl o e

1. Vad INTELENCE ir och vad det anvands for

INTELENCE innehaller den aktiva substansen etravirin. INTELENCE tillh6r en grupp ladkemedel mot
hiv som kallas icke-nukleosid omvénd transkriptashammare (NNRTTI).

INTELENCE ér ett ldkemedel som anvénds vid behandling av infektion med humant immunbristvirus
(hiv). INTELENCE verkar genom att minska méngden hiv i kroppen. Detta forbattrar immunsystemet
och minskar risken for att du ska utveckla sjukdomar forknippade med hiv-infektion.

INTELENCE anvénds 1 kombination med andra ldkemedel mot hiv for att behandla vuxna och barn
2 ar och édldre som &r infekterade med hiv och som har anvint andra hiv-lakemedel tidigare.

Din ldakare kommer att diskutera med dig vilken likemedelskombination som é&r bést for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar INTELENCE

Ta inte INTELENCE

- om du dr allergisk mot etravirin eller nidgot annat innehallsdmne i detta 1ikemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du tar elbasvir/grazoprevir (ett ldkemedel f6r behandling av hepatit C-infektion).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar INTELENCE.

INTELENCE botar inte hiv-infektion. Det utgdr en del av en behandling som minskar mdngden virus 1
blodet.

Aldre

INTELENCE har bara anvénts av ett begrénsat antal patienter som dr 65 ér eller dldre. Om du tillhor
denna aldersgrupp ska du diskutera med din ldkare om du kan anvinda INTELENCE.
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Vikt och 6kning av blodfetter och blodsocker

Under hiv-behandling kan viktokning, och dkade nivéer av fetter och socker i blodet, forekomma.
Detta beror delvis pé aterstélld hilsa och livsstil, och i fallet med blodfetter kan det ibland bero pa
sjdlva hiv-lakemedlen. Din ldkare kommer att ta prover for att folja upp dessa férdndringar.

Problem med skelettet

Vissa patienter som far antiretroviral kombinationbehandling kan utveckla en skelettsjukdom som
kallas osteonekros (benvévnad dor pé grund av minskad blodtillforsel till benet). Exempel pa
riskfaktorer for att utveckla sjukdomen ér; 1ingden pa den antiretrovirala kombinationsbehandlingen,
anvandning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, kraftig nedséttning av immunforsvaret, hogre
kroppsmasseindex (BMI). Tecken pé osteonekros ér stelhet, virk och smérta i lederna (speciellt i
hofterna, knéna och axlarna) och svarigheter att rora sig. Tala om for din ldkare om du upplever nagra
av dessa symtom.

Informera din ldkare om din situation

Kontrollera f6ljande punkter och tala om for din ldkare om nagon av dem géller dig.

- Tala om for din ldkare om du far hudutslag. Om man far utslag upptrader de vanligen snart
efter det att hiv-behandlingen med INTELENCE har pabdérjats, och de forsvinner ofta inom
1 till 2 veckor, 4ven om man fortsétter anvinda likemedlet. Under behandling med
INTELENCE kan du i sillsynta fall utveckla svara hudutslag med blasor eller flagande hud, i
synnerhet runt mun och 6gon eller en 6verkénslighetsreaktion (allergisk reaktion med utslag och
feber men ocksa svullnad av ansikte, tunga eller svalg, svarigheter att andas eller svilja) som
eventuellt kan vara livshotande. Kontakta din ldkare omedelbart om du utvecklar dessa symtom.
Liakaren kommer att ge dig rdd om hur du ska hantera symtomen och om du maste sluta ta
INTELENCE. Om du har avbrutit behandlingen pé grund av en dverkénslighetsreaktion ska du
inte ateruppta behandlingen med INTELENCE.

- Tala om for din ldkare om du har eller har haft problem med levern, inklusive hepatit B
och/eller C. Lékaren kan beddma hur allvarlig din leversjukdom é&r innan han/hon beslutar om
du kan ta INTELENCE.

- Tala omedelbart om for din likare om du noterar nagra symtom pa infektion. Hos vissa
patienter med framskriden hiv-infektion och som tidigare haft opportunistisk infektion kan
symtom pa inflammation frén tidigare infektioner uppkomma snart efter att behandling mot hiv
har paborjats. Dessa symtom anses bero pa en forbéttring av kroppens immunsvar, som gor det
mdjligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kan ha funnits utan att ge nagra patagliga
Ssymtom.

- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstdnd dér immunsystemet
attackerar frisk kroppsvévnad) ocksé forekomma efter att du borjar ta ldkemedel for att
behandla din hiv-infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera ménader efter att
behandlingen pébdrjades. Om du mérker ndgot symtom pé infektion eller andra symtom som
muskelsvaghet, svaghet som startar i hiander eller fotter och som flyttar sig mot bélen,
hjéartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din ldkare omedelbart for att fa
nddvindig behandling.

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn under 2 ar och som véger mindre &n 10 kg eftersom eventuella risker
och fordelar inte har faststéllts.

Andra likemedel och INTELENCE
INTELENCE kan interagera med andra ldkemedel. Tala om for 1ékare om du tar, nyligen har tagit
eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.

I de flesta fall kan INTELENCE kombineras med hiv-likemedel som tillhor andra lakemedelsklasser.
Det finns dock vissa kombinationer som inte rekommenderas. [ andra fall kan 6kad kontroll och/eller
andring av ldkemedelsdosen behovas. Tala darfor alltid om for din ldkare vilka andra hiv-ldkemedel du
tar. Dessutom ar det viktigt att du noga laser igenom bipacksedlarna som f6ljer med dessa ldkemedel.
Folj noga ldkarens anvisningar om vilka ldkemedel som kan kombineras.
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Det rekommenderas inte att man kombinerar INTELENCE med nigot av foljande liikemedel:

- tipranavir/ritonavir, efavirenz, nevirapin, rilpivirin, indinavir, atazanavir/kobicistat,
darunavir/kobicistat (hiv-ldkemedel)

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (lakemedel for att férhindra krampanfall)

- rifampicin, eftersom det inte fr anvéndas tillsammans med sa kallade boostrade
proteashdmmare, och rifapentin (I&kemedel for behandling av vissa infektioner sdsom
tuberkulos)

- produkter som innehaller Johannesort (Hypericum perforatum) (ett véxtbaserat ldkemedel mot
latt nedstdimdhet och lindrig oro)

- daklatasvir (ett lakemedel for behandling av hepatit C-infektion).

Om du anvinder nigot av dessa medel ska du be din ldkare om rad.

Effekterna av INTELENCE eller andra liikemedel kan paverkas om du tar INTELENCE

tillsammans med nagot av nedanstaende likemedel. Doseringen kan behdva dndras for nigra

lakemedel, eftersom deras behandlingseffekt eller biverkningar kan paverkas nir de kombineras med

INTELENCE. Tala om for din likare om du tar:

- dolutegravir, maravirok, amprenavir/ritonavir och fosamprenavir/ritonavir (likemedel mot hiv)

- amiodaron, bepridil, digoxin, disopyramid, flekainid, lidokain, mexiletin, propafenon och
kinidin (lakemedel for behandling av vissa hjartsjukdomar, t.ex. onormal hjartrytm)

- warfarin (ett likemedel som anvinds for att minska blodets formaga att levra sig). Din ldkare
kan behova ta blodprov for kontroll av detta.

- flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (lakemedel mot
svampinfektioner)

- klaritromycin, rifabutin (antibiotika)

- artemether/lumefantrin (ett likemedel mot malaria)

- diazepam (ldkemedel mot sémnproblem och/eller angest)

- dexametason (ett kortisonldkemedel som anvéands vid ett flertal tillstand, t.ex. inflammation och
allergiska reaktioner)

- atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin, simvastatin (kolesterolsankande ldkemedel)

- ciklosporin, sirolimus, takrolimus (immunosuppressiva — lakemedel som ddmpar
immunsystemet)

- sildenafil, vardenafil, tadalafil (likemedel mot erektionsproblem och/eller hogt blodtryck i
blodkérlen i lungorna)

- klopidogrel (ett ldkemedel som forhindrar bildningen av blodproppar).

Graviditet och amning
Tala omedelbart om for din ldkare om du &r gravid. Gravida kvinnor ska inte ta INTELENCE om inte
lakare speciellt har ordinerat det.

Det rekommenderas att kvinnor inte ammar om de far INTELENCE pa grund av risken for
biverkningar hos ammande spédbarn.

Amning rekommenderas inte fér kvinnor som lever med hiv eftersom hivinfektion kan 6verforas till
spidbarnet via brostmjolk. Om du ammar eller planerar att amma bor du diskutera det med din lékare
sé snart som mdjligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Du ska inte kora bil eller anvéinda maskiner om du kédnner dig somnig eller yr efter att ha tagit dina
mediciner.

INTELENCE innehiller natrium

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du tar INTELENCE

Ta alltid INTELENCE enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Anvindning hos vuxna

Rekommenderad dos av INTELENCE ar en tablett tva ganger dagligen.
Pa& morgonen, ta en INTELENCE tablett a 200 mg efter méltid.

Pé kvillen, ta en INTELENCE tablett a 200 mg efter méltid.

Anvindning hos barn och ungdomar 2 ir och éldre som viger minst 10 kg
Likaren kommer att bestimma den ritta dosen baserad pa barnets vikt.
Lakaren kommer att informera dig om exakt hur mycket INTELENCE barnet ska ta.

Anvisning for alla patienter hur INTELENCE ska tas

Det ér viktigt att du tar INTELENCE efter en maltid. Om du tar INTELENCE pé tom mage tas bara
halva méngden INTELENCE upp av kroppen. Folj lakarens rad vilken typ av méltid du ska ta med
INTELENCE.

Svilj INTELENCE tabletten (tabletterna) hela med ett glas vatten. Tugga inte tabletten (tabletterna).

Om du inte kan svélja INTELENCE tabletten (tabletterna) hela kan du gora enligt f6ljande:

- placera tabletten (tabletterna) i 5 ml vatten (1 tesked), eller atminstone tillrdcklig mangd
vitska for att ticka lidkemedlet,

- ror om Val, i ca 1 minut, tills vattnet ser mjolkaktigt ut,

- om sé Onskas, tillsatt upp till 30 ml (2 matskedar) mer vatten eller alternativt apelsinjuice
eller mjolk (placera inte tabletterna direkt i apelsinjuice eller mjolk),

- drick omedelbart,

- skdlj glaset flera gdnger med vatten, apelsinjuice eller mj6lk och svilj all vétska efter
varje skoljning for att sékerstilla att du tar hela dosen.

Om du blandar INTELENCE-tabletten/tabletterna med vétska, ta detta forst, fore andra flytande hiv-
lakemedel som behover ta samtidigt.

Kontakta din ldkare om du inte kan svélja hela dosen nér den blandats med vétska.

Om ditt barn behover ta INTELENCE-tabletten/tabletterna med vétska, dr det mycket viktigt att han
eller hon tar hela dosen sé att barnet far ritt méngd medicin i kroppen. Om hela dosen inte tas, &r
risken for att viruset utvecklar resistens hogre. Kontakta lakare om ditt barn inte kan svélja hela dosen
efter att den blandats med vitska, da lakaren kan dverviga att ge en annan medicin for att behandla ditt
barn.

Anvind inte varma (40 °C eller mer) eller kolsyrade drycker nér du tar INTELENCE tablett (tabletter).
Hur du dppnar det barnsiikra locket

@' Plastburken har ett barnskyddande lock och ska Gppnas enligt foljande:
' D2 - Hall skruvlocket nedtryckt och vrid det samtidigt moturs.

@) - Ta av locket.

Om du har tagit for stor méingd av INTELENCE
Kontakta omedelbart ldkare eller apotekspersonal. De mest forekommande biverkningarna hos
INTELENCE é&r hudutslag, diarré, illamaende och huvudvirk (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar™)
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Om du har glomt att ta INTELENCE

Om du mérker detta inom 6 timmar efter den tidpunkt d4 du brukar ta INTELENCE ska du ta
tabletten sa snart som mdjligt. Ta alltid tabletten efter maltid. Ta sedan nista dos som vanligt. Om du
marker det senare éin efter 6 timmar, hoppa da ver den dosen och ta nista dos som vanligt. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du kréks inom 4 timmar efter att ha tagit INTELENCE, ta en ny dos efter en maltid. Om du kraks
mer én 4 timmar efter att ha tagit INTELENCE behdver du inte ta en ny dos forréin nésta planerade
dos.

Kontakta ldkare om du &r osédker pa vad du ska géra om du har glomt en dos eller om du har krékts.

Om du slutar att ta INTELENCE

Sluta inte ta INTELENCE utan att forst ha talat med din ldkare. Hiv-behandling kan 6ka kénslan av
vilbefinnande. Aven om du kinner dig bittre ska du inte sluta ta INTELENCE eller dina andra hiv-
lakemedel. Att gora sé& kan Oka risken for att viruset utvecklar resistens. Tala forst med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Forekomsten av biverkningar forknippade med INTELENCE redovisas nedan.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)

- hudutslag. Utslagen &r normalt lindriga till mattliga. I sillsynta fall har mycket svéra hudutslag
som eventuellt kan vara livshotande rapporterats. Darfor ar det viktigt att du omedelbart
kontaktar ldkare om du fér utslag. Lakaren kommer att ge dig rdd om hur du ska hantera
symtomen och om du méste sluta ta INTELENCE.

- huvudvérk

- diarré, illamaende.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- allergiska reaktioner (6verkéanslighet)

- diabetes, minskad aptit

- angest, somnighet, somnldshet, sdmnstérningar

- stickningar eller smarta i hander eller fotter, domningar, kinselbortfall i huden, minnesforlust,
trotthet

- dimsyn

- njursvikt, hdgt blodtryck, hjértinfarkt, andndd vid tréning

- krékningar, halsbranna, buksmarta, utspand buk, inflammation i magen, gasbildning,
forstoppning, inflammation i munnen, muntorrhet

- nattliga svettningar, kl&da, torr hud

- fordndringar av vissa blodkroppsvérden eller andra prover. Dessa kan ses i resultaten fran blod-
och/eller urinprover. Din ldkare kommer att forklara dessa for dig. Ett exempel &r: 1agt antal
roda blodkroppar.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
- minskat antal vita blodkroppar

- symtom pa infektion (t.ex. forstorade lymfkortlar och feber)

- onormala drommar, forvirring, desorientering, nervositet, mardrommar
- désighet, darrningar, svimning, kramper, uppmérksamhetsstorning

- yrsel, troghet

- kérlkramp, oregelbunden hjartrytm
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- andningssvérigheter

- kvéljningar, inflammation i bukspottkorteln, blodiga krakningar

- leverproblem sdsom hepatit (inflammation i levern), forstorad lever
- ymnig svettning, svullnad av ansikte och/eller svalg

- brostsvullnad hos mén.

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

- stroke

- svéra hudutslag med blasor eller flagande hud, i synnerhet runt mun och 6gon. Detta kan vara
vanligare hos barn och ungdomar &n hos vuxna.

Mycket sdllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)
- allvarliga 6verkénslighetsreaktioner kdnnetecknade av utslag férenat med feber och
organinflammation sdsom hepatit (inflammation i levern).

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur INTELENCE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa burken efter EXP. Utgdngsdatumet ar den
sista dagen i angiven ménad.

Anvind inte langre dn 6 veckor efter forsta 6ppnandet av burken.

Forvara INTELENCE tabletter i originalburken och tillslut burken vil. Fuktkénsligt. Burken innehaller
tre sma pasar (torkmedel) for att halla tabletterna torra. Dessa pasar ska ligga kvar i burken hela tiden
och fér inte étas.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér etravirin. Varje tablett INTELENCE innehéller 200 mg etravirin.

- Ovriga innehallsdimnen &r hypromellos, silicifierad mikrokristallin cellulosa, mikrokristallin
cellulosa, kolloidal vattenfri kiseldioxid, kroskarmellosnatrium och magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Detta lakemedel ar en vit till benvit, bikonvex, avlang tablett, med ”T200” pa ena sidan.

Plastburk innehallande 60 tabletter och 3 pasar med torkmedel.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgien

Tillverkare
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04100 Borgo San Michele, Latina, Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Denna bipacksedel findrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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