KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INTELENCE 100 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Etravirin 100 mg
Yardimci1 madde:

Laktoz monohidrat (inek kaynaklr) 160 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Bir yiiziinde “T125” diger yliziinde “100” baskis1 olan beyaz ya da beyazimsi renkte oval tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
INTELENCE, diger antiretroviral ilaglar ile kombinasyon seklinde, non-niikleozid revers
transkriptaz inhibitorii (NNRTI) direnci olanlar dahil, antiretroviral tedavi gormiis eriskin

hastalarda, insan immiin yetmezlik viriisii tip 1 (HIV-1) enfeksiyonu tedavisinde endikedir (bkz.

Boliim 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatiimalidir.

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:
INTELENCE, mutlaka diger antiretroviral tibbi triinler ile kombinasyon halinde verilmelidir.

Onerilen etravirin dozu, yemek sonrasi oral yolla giinde iki kere 200 mg’dir (100 mg’lik iki tablet)

(bkz. Bélim 5.2).

Unutulan dozlar:
Eger hasta bir INTELENCE dozunu olagan zamaninda almamis ise, olagan doz zamanindan

sonraki 6 saat i¢cinde almak kosuluyla INTELENCE’1 ilk 6gilinlinden hemen sonra miimkiin



oldugunca ¢abuk almasi ve bir sonraki INTELENCE dozunu normal zamaninda almasi

sOylenmelidir.

Eger hasta bir INTELENCE dozunu olagan zamanindan sonraki 6 saatten daha uzun siireyle
almay1 unutmus ise, hastaya atlanan dozu almamasi ve daha sonra olagan doz uygulama semasina
devam etmesi soylenir.

Eger hasta ilacin1 almasini takip eden 4 saat i¢inde kusarsa, miimkiin oldugunca en kisa siirede
siradaki 6gilinde baska bir INTELENCE dozu almasi gerekmektedir. Eger hasta ilaci aldiktan 4
saat sonra kusarsa, hastanin siradaki olagan doz uygulama semasina kadar baska bir doz almasi

gerekmez.

Uygulama sekli:

Oral yoldan alinir.

Hastalara tabletlerin su gibi bir siv1 ile birlikte, biitlin olarak yutulmasi sdylenmelidir.

INTELENCE tableti biitiin yutamayan hastalar, tabletleri bir bardak su icinde eritebilirler.

Uygulamadan 6nce tibbi iirliniin dispersiyonu i¢in uygulanacak talimatlar:

Tabletlerini biitiin olarak yutamayan hastalar, bir bardak suda eritip icebilirler. Bu durumda

hastalar asagidaki sekilde bilgilendirilmelidir:

- Tabletleri 5 mL (bir ¢ay kasig1) suya ya da en azindan ilac1 kaplamaya yetecek miktarda su
icerisine koyunuz,

- siit goriiniimiinii alincaya kadar iyice karistiriniz,

- isterseniz daha fazla su ekleyiniz ya da alternatif olarak portakal suyu veya siit de
ekleyebilirsiniz (tableti su eklemeden 6nce portakal suyu ya da siitiin i¢ine koymayiniz),

- hemen iginiz,

- gerekli dozun tamamini alabilmeniz icin, bardagi suyla, portakal suyuyla veya siitle birkag
kere calkalay1p igerigini i¢iniz.

INTELENCE’1 sicak (> 40 °C) ya da gazli igecekler ile igmeyiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif ya da orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru A ya da B) olan hastalarda doz
ayarlamas1 gerekli degildir; INTELENCE orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda

dikkatli kullanilmalidir. Etravirinin farmakokinetik 6zellikleri siddetli karaciger yetmezligi



(Child-Pugh skoru C) olan hastalarda incelenmemistir. Bu sebeple, INTELENCE siddetli

karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve ergenlerde INTELENCE tedavisi Onerilmemektedir. Etravirin’inbu

popiilasyonlardaki giivenlilik ve etkililigi halen arastirma altindadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas lizeri hastalarda INTELENCE kullanimina iligkin bilgiler kisithdir (bkz. B6lim 5.2),
dolayisiyla bu popiilasyonda dikkatli kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etravirin ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarl
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Elbasvir/grazoprevir ile birlikte kullanimi kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.5)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Antiretroviral tedavi ile etkili viral baskilamanin cinsel yolla bulasma riskini énemli 6lciide
azalttig1 kanitlanmais olsa da, artik bir risk goz ardi edilemez. Bulasmay1 6nlemek i¢in, 6nlemler

ulusal yonergelere uygun olarak alinmalidir.

INTELENCE ideal olarak hastay1 enfekte eden viriise etki gosteren baska antiretroviral ilaclarla
kombine edilmelidir (bkz. Boliim 5.1).

VI0I, A98G, L1001, K101E/P, V106L, VI79D/F, Y181C/I/V ve G190A/S mutasyonlarindan 3
ya da daha fazlasini bulunduran viral suslarin enfekte ettigi hastalarda etravirine kars1 azalmis
bir virolojik yanit gézlenmistir (bkz. Boliim 5.1).

Belirli mutasyonlarin veya mutasyonel Oriintiilerin (patern) dnemine iliskin ¢ikarimlar ek veri
elde edildiginde degisebileceginden, direng testi sonuglarinin analizi i¢in mutlaka giincel

yorumlama sistemlerine bagvurulmasi 6nerilir.

Etravirinin raltegravir veya maravirok ile kombine kullanimina iligskin olarak ilag-ila¢ etkilesim

verileri disinda (bkz. Boliim 4.5) baska veri bulunmamaktadir.

Siddetli deri ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari:

Etravirin ile siddetli, potansiyel olarak hayati tehdit edici, Oliimciil deri reaksiyonlari

bildirilmistir; klinik ¢alismalarda Stevens-Johnson Sendromu ve eritema multiforme seyrek



olarak (< %0.1) bildirilmistir. Siddetli deri reaksiyonlar1 gelismesi durumunda INTELENCE

hemen kesilmelidir.

Klinik veriler smirlidir ve NNRTI kullanimiyla iligkili deri reaksiyonu Oykiisii bulunan
hastalarda deri reaksiyonlarinin riskinde bir artis olabilecegi goz ardi edilemez. Bu tiir

hastalarda, 6zellikle siddetli deri reaksiyonu dykiisii olan hastalarda dikkat edilmelidir.

Etravirin kullanimiyla, DRESS (eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilaca bagli deri
dokiintiisii) ve TEN (toksik epidermal nekroliz) de dahil olmak iizere, bazen 6liimciil olabilen
siddetli asir1 duyarlilik sendromu vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). DRESS sendromu
dokiintii, ates, eozinofili ve sistemik tutulum (buna siddetli dokiintii veya atesin eslik ettigi
dokiintii, genel kiriklik hali, halsizlik, kas veya eklem agrilari, i¢i su dolu deri kabarciklari, oral
lezyonlar, konjunktivit, hepatit ve eozinofili dahil olup bunlarla sinirh degildir) ile
karakterizedir. Semptomlarin ortaya ¢ikma siiresi genellikle 3-6 hafta civarindadir ve vakalarin

cogunda ilacin kesilmesi ve kortikosteroid tedavisine baglanmasi ile birlikte iyilesme goriiliir.

Hastalar, siddetli dokiintii veya asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin goriilmesi durumunda tibbi
tavsiye almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Tedavi goriirken asir1 duyarlilik tanisi alan

hastalarda INTELENCE derhal kesilmelidir.

Siddetli dokiintii bagladiktan sonra INTELENCE tedavisinin kesilmesinin geciktirilmesi yagsami

tehdit edici boyutta bir reaksiyonla sonuglanabilir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 nedeniyle tedavisi durdurulan hastalarda, yeniden INTELENCE

tedavisine baslanmamalidir.

Dokiintii:

Etravirin tedavisi ile dokiintii gelisebildigi bildirilmigtir. Dokiintiiler siklikla hafif ile orta
siddette ve tedavinin ikinci haftasinda ortaya ¢ikmaistir; 4. haftadan sonra ise seyrektir. Dokiintii
cogunlukla kendini siirlayici 6zelliktedir ve genel olarak tedaviye devam edildiginde 1-2 hafta
icinde kaybolur. INTELENCE kadinlara regete edilirken, hekimler dokiintii insidansinin kadin
hastalarda daha yiiksek oldugunu unutmamalidir (bkz. B6lim 4.8).

Yaslilar:

Geriyatrik hastalardaki deneyim siirlidir: Faz III ¢aligmalarda, 65 yas ve lizerinde 6 hasta ve

56-64 yaslarinda 53 hasta etravirin kullanmistir. 55 yas iizeri hastalarda advers olaylarin tipi ve



insidansi, daha genc hastalarda goriilenler ile benzerdir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Hamilelik:
Hamilelik siiresince artmig etravirin maruziyeti nedeniyle, beraberinde bir ila¢ kullanmasi
gereken veya etravirin maruziyetini daha da arttirabilecek eszamanli hastaligi olan hamile

hastalarda dikkat edilmelidir.

Eslik eden hastalig1 bulunan hastalar:

Karaciger yetmezligi:

Etravirin primer olarak karacigerde metabolize ve elimine edilir; plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanir. Serbest ilag maruziyetine bagli etkiler olabilir (bu konuda c¢alisma
yapilmamistir) ve bu yiizden orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir. INTELENCE’mn farmakokinetik 6zellikleri siddetli karaciger yetmezligi (Child-
Pugh skoru C) olan hastalarda arastirilmadigindan, bu hasta grubunda kullanilmasi 6nerilmez

(bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).
Aymi zamanda HBV (hepatit B viriisii) veya HCV (hepatit C viriisii) ile enfekte olan hastalar:
Mevcut veriler kisith oldugundan, ayn1 zamanda hepatit B veya C virlisii ile enfekte olan

hastalarda dikkatli olunmalidir. Karaciger enzimlerinde artis olasilig1 riski goz ardi edilemez.

Yaglarin redistrubisyonu (Yaglarin yeniden dagilimi):

Antiretroviral kombinasyon tedavisi (KART), HIV enfeksiyonlu hastalarda viicut yag
dagiliminda degisim (lipodistrofi) ile iligkili bulunmustur. Bu olaylarin uzun dénemli sonuglari
heniiz bilinmemektedir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Viseral lipomat6z ile proteaz
inhibitorleri (PI’lar) ve lipoatrofi ile niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTIlar)
arasinda bir baglant1 oldugu 6ne siiriilmiistiir. Daha ytiksek lipodistrofi riski, ileri yas gibi
bireysel faktorler ve daha uzun siireli antiretroviral tedavi ve bununla iligskili metabolik
bozukluklar gibi ilag ile iligkili faktorler ile baglantili bulunmustur. Bu nedenle, klinik
muayenenin yaglarin yeniden dagilimina iliskin fiziksel bulgularin degerlendirilmesini de

icermesi gerekmektedir (bkz. B6liim 4.8).

Kilo ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi siliresi boyunca kilo artisi, kan lipid seviyelerinde ve glukozda artis
meydana gelebilir. Bu degisiklikler hastalik kontroliiniin ve yasam tarzinin bir pargasi olabilir.
Kilo alim1 i¢in tedavi ile iligkilendirilecek gii¢lii herhangi bir kanit bulunmaz iken, lipidler i¢in

baz1 vakalarda tedavi etkisine dair kanitlar vardir. Kan lipidleri ve glukoz goriintiilemesi i¢in



HIV tedavi kilavuzlari referans alinir. Lipid bozukluklar klinik olarak uygun tedavi edilmelidir.

Immiin yeniden yapilanma sendromu:

KART baglandiginda, siddetli immiin yetmezligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda,
asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢1 patojenlere karsi enflamatuvar bir reaksiyon ortaya
cikabilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlarin agirlasmasina yol agabilir. Bu gibi
reaksiyonlar tipik olarak, antiretroviral kombinasyon tedavisinin ilk haftalarinda ya da aylarinda
gozlenmistir. Konuya iliskin Ornekler sitomegaloviriis retiniti, yayginlasmis ve/veya fokal
mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pnreumocystis jiroveci pnomonisidir. Enflamatuvar

semptomlar degerlendirilmeli ve gerekli oldugunda tedavi bagslatilmalidir.

Immiin reaktivasyon séz konusu oldugunda otoimmiin hastaliklarin (Graves hastaligi ve
otoimmiin hepatit gibi) da goriildiigii bildirilmistir; ancak, bu tiir hastaliklarin baglama zamani

degiskendir ve bu olaylar tedaviye baslandiktan aylar sonra goriilebilmektedir (bkz. B6liim 4.8).

Osteonekroz:

Etiyolojisi birden ¢ok faktore (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli immiin
supresyon, yiiksek viicut kitle indeksi dahil) bagh kabul edilse de, 6zellikle ilerlemis HIV
hastaligit ve/veya uzun silireli KART’a maruz kalan hastalarda osteonekroz vakalari
bildirilmistir. Hastalara eklem agrisi, eklem sertligi veya hareket gii¢liigli yasamalar1 halinde

tibbi yardim almalar1 6nerilmelidir.

Ilaclarla etkilesim:

Etravirine virolojik yaniti énemli 6l¢lide bozabilecek belirgin bir farmakokinetik etkilesim
(etravirinin EAA degerlerinde %76 azalma) nedeniyle, etravirinin tipranavir veya ritonavir ile
kombine edilmesi 6nerilmez.

Etravirinin, simeprevir, daklatasvir, atazanavir/kobisistat ya da darunavir/kobisistat ile
kombinasyonu onerilmez (bkz. B6liim 4.5).

[laglarla etkilesim hakkinda daha fazla bilgi i¢in béliim 4.5’e bakiniz.

Laktoz intoleransi ve laktaz vetmezligi:

Her tablet 160 mg laktoz monohidrat igermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi ender kalitsal problemleri olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri



Etravirine maruzivet derecesini etkileyen tibbi trinler:

Etravirin; sitokrom CYP3A4, CYP2C9 ve CYP2C19 tarafindan metabolize edilir ve bunu

metabolitlerin iiridin difosfat glukuronozil transferaz (UDPGT) tarafindan glukuronidasyonu
izler. CYP3A4, CYP2C9 ya da CYP2C19’u indiikleyen ilaglar, etravirin klerensini artirarak

etravirin plazma konsantrasyonlarinda azalmaya yol acabilir.

INTELENCE ile CYP3A4, CYP2C9 ya da CYP2C19’u inhibe eden ilaglarin birlikte
kullanilmasi, etravirin klerensini azaltabilir ve etravirin plazma konsantrasyonlarinda artisa

neden olabilir.

Etravirin kullanimindan etkilenen ilaclar:

Etravirin CYP3A4 enzimini zayif sekilde indiikler. INTELENCE ile primer olarak CYP3A4

tarafindan  metabolize edilen 1ilaclarin  birlikte alinmasi, bu ilaglarin plazma
konsantrasyonlarinda azalmaya, dolayisiyla terapotik etkilerinin azalmasina veya etki

surelerinin kisalmasina neden olabilir.

Etravirin CYP2C9 ve CYP2C19’un zayif bir inhibitoriidiir. Etravirin aym1 zamanda, P-
glikoproteininin de zayif bir inhibitoriidiir. Primer olarak CYP2C9 ya da CYP2C19 tarafindan
metabolize edilen ya da P-glikoproteini tarafindan tasinan ilaglar ile birlikte kullanilmasi, bu
ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir ve dolayisiyla, bu ilaglarin terapotik

etkilerini artirabilir veya etki siirelerini uzatabilir ya da advers olay profillerini degistirebilir.

Bazi antiretroviral ve non-antiretroviral ilaclar ile bilinen ve teorik etkilesimler asagida Tablo

1'de listelenmistir. Tabloya tiim etkilesimler dahil edilmemistir.

Etkilesim tablosu

Etravirin ile birlikte alinan tibbi iirtinler arasindaki etkilesimler Tablo 1'de siralanmistir (artis
"t azalma "|" ve degisiklik olmamas1 "<", etkilesim ¢aligmasinin yapilmamis olmasi "ND"

ve giiven aralig1 "GA" olarak belirtilmistir).

Tablo 1: DIGER TIBBI URUNLER iLE ETKILESIMLER VE DOZAJ ONERILERI




Terapotik alanlara gore

tibbi iiriinler

Tlac diizeyleri iizerindeki
etkiler

En Kiiciik Kareler
Ortalama Oran

(%90 GA; 1,00 = Etki yok)

Birlikte uygulamayla ilgili

oneriler

ANTI-INFEKTIiFLER

Antiretroviraller

NRTI'lar

Didanozin didanozin Didanozin ve etravirinin FK
Glinde tek doz 400 mg EAA < 0,99 (0,79-1,25) parametreleri iizerinde

Cumin ND
Cumaks <> 0,91 (0,58-1,42)
etravirin

EAA o 1,11 (0,99-1,25)
Cumin <> 1,05 (0,93-1,18)
Comaks > 1,16 (1,02-1,32)

anlaml bir etkisi
goriilmemistir.
INTELENCE ve didanozin
kombinasyonu doz
ayarlamalar1 yapilmaksizin

kullanilabilir.

Tenofovir disoproksil

Giinde tek doz 245 mg®

tenofovir

EAA < 1,15 (1,09-1,21)
Cmin T 1,19 (1,13-1,26)
Crmaks T 1,15 (1,04-1,27)
etravirin

EAA | 0,81 (0,75-0,88)
Cmin | 0,82 (0,73-0,91)
Craks | 0,81 (0,75-0,88)

Tenofovir ve etravirinin FK
parametreleri lizerinde
anlaml bir etkisi
goriilmemistir.
INTELENCE ve tenofovir
kombinasyonu doz
ayarlamalar1 yapilmaksizin

kullanilabilir.

Diger NRTT’lar Aragtirllmamustir, ancak diger | Etravirin, doz ayarlamalari
NRTI’larin (6rn. abakavir, yapilmaksizin bu NRTT ler
emtrisitabin, lamivudin, ile birlikte kullanilabilir.
stavudin ve zidovudin) primer
renal eliminasyon yoluna
dayanilarak hicbir etkilesim
beklenmemektedir.

NNRTI'lar

Efavirenz Iki NNRTI'nin kombine INTELENCE ile diger




Nevirapin

Rilpivirin

kullaniminin yarari
gosterilmemistir. Etravirin ile
efavirenz veya neviprapinin
birlikte kullanimi, etravirinin
plazma konsantrasyonunda
anlamli bir azalmaya ve
etravirinin terapotik etkisinin
azalmasina neden olabilir.
Etravirin ile rilpivirinin birlikte
kullanimu, rilpivirin plazma
konsantrasyonlarinda anlaml
bir azalmaya ve rilpivirinin
terapotik etkisinin azalmasina

neden olabilir.

NNRTTI'larin birlikte

kullanilmasi 6nerilmez.

HIV Proteaz Inhibitorler (PI)'lar — Giiclendirilmemis (vani diisiik doz ritonavir ile kombine

kullanilmadan)

Indinavir Etravirin ile indinavirin birlikte | INTELENCE'in indinavir
kullanimi, indinavirin plazma | ile birlikte kullanilmas1
konsantrasyonunda anlamli bir | 6nerilmez.
azalmaya ve indinavirin
terapotik etkisinde azalmaya
neden olabilir.

Nelfinavir Arastirilmamastir. Etravirin INTELENCE'1n nelfinavirin

birlikte kullanimda

ile birlikte kullanilmasi

nelfinavirinin plazma onerilmez.
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenir.
HIV PI'lar — Diisiik doz ritonavir ile gii¢lendirilmis
Atazanavir/ritonavir atazanavir INTELENCE ve
Giinde bir kere 300/100 EAA | 0,86 (0,79-0,93) atazanavir/ritonavir doz
mg Cmin | 0,62 (0,55-0,71) ayarlamasi yapilmadan

Cunaks <> 0,97 (0,89-1,05)
etravirin

EAA 11,30 (1,18-1,44)
Cumin T 1,26 (1,12-1,42)
Crnaks 1 1,30 (1,17-1,44)

birlikte kullanilabilir .




Darunavir/ritonavir
Giinde iki kere 600/100

mg

darunavir

EAA < 1,15 (1,05-1,26)
Cmin < 1,02 (0,90-1,17)
Ciaks <> 1,11 (1,01-1,22)
etravirin

EAA | 0,63 (0,54-0,73)
Cmin | 0,51 (0,44-0,61)
Craks | 0,68 (0,57-0,82)

INTELENCE ve
darunavir/ritonavir doz
ayarlamasi yapilmadan
birlikte kullanilabilir (bkz.
Bolim 5.1).

Fosamprenavir/ritonavir

Giinde iki kere 700/100

amprenavir
EAA 11,69 (1,53-1,86)

INTELENCE ile birlikte
kullanildiginda

mg Cmin T 1,77 (1,39-2,25) amprenavir/ritonavir ve
Cnaks T 1,62 (1,47-1,79) fosamprenavir/ritonavir
etravirin dozlarinin azaltilmasi
EAA & * gerekebilir. Doz azaltimi
Cin <> * icin oral soliisyonun
Caks <> * kullanilmasi diisiiniilebilir.
Lopinavir/ritonavir lopinavir INTELENCE ve
(tablet) EAA < 0,87 (0,83-0,92) lopinavir/ritonavir doz
Glinde iki kere 400/100 Cmin | 0,80 (0,73-0,88) ayarlamasi1 yapilmadan
mg Cinaks <> 0,89 (0,82-0,96) birlikte kullanilabilir.
etravirin
EAA | 0,65 (0,59-0,71)
Cmin | 0,55 (0,49-0,62)
Cmaks | 0,70 (0,64-0,78)
Sakinavir/ritonavir sakinavir INTELENCE ve

Giinde iki kere 1.000/100

EAA < 0,95 (0,64-1,42)

sakinavir/ritonavir doz

mg Cmin | 0,80 (0,46-1,38) ayarlamasi yapilmadan
Caks <> 1,00 (0,70-1,42) birlikte kullanilabilir.
etravirin
EAA | 0,67 (0,56-0,80)
Cmin § 0,71 (0,58-0,87)
Crmaks | 0,63 (0,53-0,75)

Tipranavir/ritonavir tipranavir INTELENCE'm

Glinde iki kere 500/200 EAA 11,18 (1,03-1,36) tipranavir/ritonavir ile

mg Cmin T 1,24 (0,96-1,59) birlikte alinmasi 6nerilmez

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

(bkz. Boliim 4.4).




etravirin

EAA | 0,24 (0,18-0,33)
Cumin | 0,18 (0,13-0,25)
Comaks | 0,29 (0,22-0,40)

HIV Pl'lar — Kobisistat ile gii¢lendirilmis

Atazanavir/kobisistat

Aragtirilmamuistir. Etravirinin

INTELENCE’1n simeprevir,

Darunavir/kobisistat azanavir/kobisistat ya da atazanavir/kobisistat ya da
darunavir/kobisistat ile birlikte | darunavir/kobisistat ile
kullanimi PI’1n ve/veya birlikte kullanimi 6nerilmez.
kobisistatin plazma
konsantrasyonlarini
diisiirebilir. Bu da terapotik
etkinin kaybolmas1 ve direng
gelismesi ile sonuglanabilir.

CCRS5 Antagonistleri

Maravirok Maravirok

Giinde iki kere 300 mg EAA | 0,47 (0,38-0,58) INTELENCE ve bir PI ile
Cmin | 0,61 (0,53-0,71) kombine kullanimda
Cinaks | 0,40 (0,28-0,57) maravirok i¢in Onerilen doz
etravirin giinde iki kez 150 mg’dr,
EAA < 1,06 (0,99-1,14) ancak maravirok ile birlikte
Cunin <> 1,08 (0,98-1,19) kullanilmast ~ Onerilmeyen
Cinaks <> 1,05 (0,95-1,17) fosamprenavir/ritonavir igin
maravirok* bu durum gegerli degildir.

Maravirok/darunavir/ EAA 13,10 (2,57-3,74) INTELENCE i¢cin  doz

ritonavir Cmin 7 5,27 (4,51-6,15) ayarlamas1 gerekli degildir.

Ginde iki kere Crmaks T 1,77 (1,20-2,60) Ayrica bkz. Bolim 4.4.

150/600/100 mg * maravirok 150 mg b.i.d. ile
kiyaslandiginda

Fiizyon inhibitorleri

Enfuvirtid etravirin* Birlikte kullanildiklarinda

Giinde iki kere 90 mg EAA &7 INTELENCE veya
Co saat enfuvirtid i¢in herhangi bir

Enfuvirtid konsantrasyonlari

etkilesim beklenmez.




beklenmez.
* poptilasyon farmakokinetik

analizlerine gore

arastirilmamistir ve hicbir etki

Integraz Zincir Transfer Inh

ibitorleri

Dolutegravir

Giinde bir kere 50 mg

Dolutegravir +
darunavir/ritonavir

giinde bir kere 50 mg +
giinde iki kere 600/100 mg

Dolutegravir +
Lopinavir/ritonavir

giinde bir kere 50 mg +
giinde iki kere 400/100 mg

dolutegravir

EAA | 0,29 (0,26-0,34)
Cmin | 0,12 (0,09-0,16)
Crnaks | 0,48 (0,43-0,54)

etravirin.
EAA <?
Cmin «?

Cinaks <

dolutegravir

EAA | 0,75 (0,69-0,81)
Cmin | 0,63 (0,52-0,77)
Craks | 0,88 (0,78-1,00)
etravirin

EAA &

Conin ©*

Cinaks <

dolutegravir

EAA < 1,11 (1,02-1,20)
Cmin T 1,28 (1,13-1,45)
Craks <> 1,07 (1,02-1,13)
etravirin

EAA &

Cnin <*

Cinaks <

Etravirin, dolutegravirin
plazma konsantrasyonlarini
onemli Ol¢lide azaltmustir.
Darunavir/ritonavir ya da
lopinavir/ritonavirin birlikte
uygulanmasi, etravirinin
dolutegravir plazma
konsantrasyonlari
iizerindeki etkisini
azaltmistir ve ayn1 etkinin
atazanavir/ritonavir ile de

azalmasi beklenmektedir.

INTELENCE
atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir ya da
lopinavir/ritonavir ile
eszamanli olarak
uygulanacaksa, yalnizca
dolutegravir ile birlikte
kullanilmalidir. Bu
kombinasyon doz
ayarlamas1 yapilmadan

kullanilabilir.

Raltegravir

Giinde iki kere 400 mg

raltegravir

EAA | 0,90 (0,68-1,18)
Cnmin | 0,66 (0,34-1,26)
Cinaks | 0,89 (0,68-1,15)

INTELENCE ve raltegravir
doz ayarlamas1 yapilmadan

birlikte kullanilabilir.




etravirin

EAA < 1,10 (1,03-1,16)
Cumin < 1,17 (1,10-1,26)
Crmaks <> 1,04 (0,97-1,12)

ANTIARITMIKLER
Digoksin digoksin INTELENCE ve digoksin
Tek doz 0,5 mg EAA 1 1,18 (0,90-1,56) doz ayarlamas1 yapilmadan

Cumin ND birlikte kullanilabilir.

Cmaks T 1,19 (0,96-1,49) INTELENCE ile kombine
edildiginde digoksin
diizeylerinin izlenmesi
onerilir.

Amiodaron Arastirilmamastir. Antiaritmikler INTELENCE
Bepridil INTELENCE'in bu ile birlikte kullanildiklarinda
Disopramid antiaritmiklerin plazma dikkatli olunmali ve
Flekainid konsantrasyonlarini azaltmasi1 | miimkiinse

Lidokain (sistemik) beklenir. terapotik konsantrasyon
Meksiletin takip edilmelidir.
Propafenon

Kinidin

ANTIBIYOTIKLER

Azitromisin Arastirilmamustir. INTELENCE ve azitromisin

Azitromisinin biliyer yoldan doz ayarlamasi yapilmadan

eliminasyonu nedeniyle, birlikte kullanilabilir.

azitromisin ile INTELENCE

arasinda ilag etkilesimi

beklenmez.

Klaritromisin klaritromisin Etravirin, klaritromisin

Giinde iki kere 500 mg

EAA | 0,61 (0,53-0,69)
Cmin | 0,47 (0,38-0,57)
Craks | 0,66 (0,57-0,77)
14-OH- klaritromisin
EAA 1 1,21 (1,05-1,39)
Cumin <> 1,05 (0,90-1,22)
Craks T 1,33 (1,13-1,56)

maruziyetini azaltmistir;
ancak aktif metaboliti olan
14-OH-klaritromisin
konsantrasyonlarini
artirmistir.
14-OH-klaritromisinin,

Mycobacterium avium




etravirin

EAA 1 1,42 (1,34-1,50)
Cumin T 1,46 (1,36-1,58)
Comaks T 1,46 (1,38-1,56)

kompleksine (MAK) kars1
etkililigi az oldugundan bu
patojene karsi etkililik
degisebilir; bu nedenle
MAK tedavisi i¢in
klaritromisine alternatif

ilaglar diistiniilmelidir.

ANTIKOAGULANLAR
Varfarin Aragtirilmamastir. Varfarin INTELENCE ile
Etravirinin varfarinin plazma kombine edildiginde
konsantrasyonlarini uluslararasi normalize
yiikseltmesi beklenir. oranin (INR)
izlenmesi Onerilir.
ANTIKONVULSANLAR
Karbamazepin Arastirilmamustir. Kombine edilmeleri
Fenobarbital Karbamazepin, fenobarbital ve | dnerilmez.
Fenitoin fenitoinin, etravirin plazma
konsantrasyonlarini azaltmasi
beklenir.
ANTIFUNGALLER
Flukonazol flukonazol INTELENCE ve flukonazol
Giinde bir kere 200 mg EAA < 0,94 (0,88-1,01) doz ayarlamasi yapilmadan
sabah Cuin <> 0,91 (0,84-0,98) birlikte kullanilabilir.
Ciaks <> 0,92 (0,85-1,00)
etravirin
EAA 1 1,86 (1,73-2,00)
Cmin 7 2,09 (1,90-2,31)
Cmaks T 1,75 (1,60-1,91)
[trakonazol Arastirilmamustir. INTELENCE ve bu
Ketokonazol Giiglii bir CYP3A4 inhibitoérii | antifungaller
Posakonazol olan posakonazoliin, etravirinin | doz ayarlamasi yapilmadan

plazma konsantrasyonlarini
artirabilir.
Itrakonazol ve ketokonazol

giiclii birer CYP3 A4 inhibitori

birlikte kullanilabilir.




olmalarinin yaninda, ayni
zamanda CYP3A4'iin
substratidirlar.

Itrakonazol veya ketokonazol
ile etravirin es zamanli
sistemik kullanimi, etravirinin
plazma konsantrasyonlarini
artirabilir. Etravirin ayn1 anda
itrakonazol veya
ketokonazoliin plazma

konsantrasyonlarini azaltabilir.

Vorikonazol vorikonazol INTELENCE ve
Glinde iki kere 200 mg EAA 1 1,14 (0,88-1,47) vorikonazol doz ayarlamasi
Cmin T 1,23 (0,87-1,75) yapilmadan birlikte
Craks | 0,95 (0,75-1,21) kullanilabilir.
etravirin
EAA 1 1,36 (1,25-1,47)
Cmin T 1,52 (1,41-1,64)
Crmaks T 1,26 (1,16-1,38)
ANTIMALARYALLER
Artemeter/ artemeter INTELENCE ve
Lumefantrin EAA | 0,62 (0,48-0,80) artemeter/lumefantrin bir

0, 8,24, 36, 48 ve 60.
saatlerde 6 doz, 80/480

mg

Cnmin | 0,82 (0,67-1,01)
Cmaks | 0,72 (0,55-0,94)
dihidroartemisinin
EAA | 0,85 (0,75-0,97)
Cmin | 0,83 (0,71-0,97)
Cmaks | 0,84 (0,71-0,99)

lumefantrin

EAA | 0,87 (0,77-0,98)
Ciin <> 0,97 (0,83-1,15)
Craks <> 1,07 (0,94-1,23)
etravirin

EAA < 1,10 (1,06-1,15)
Cmin <> 1,08 (1,04-1,14)
Craks <> 1,11 (1,06-1,17)

arada kullanirken
antimalaryal yanitin
yakindan izlemi gerekir;
¢linkii artemeterin ve aktif
metaboliti olan
dihidroartemisin
maruziyetinde 6nemli bir
azalma antimalaryal
etkililigi azaltabilir.
INTELENCE i¢in doz

ayarlamasina gerek yoktur.




ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin

Rifapentin

Arastirilmamastir.

Rifampisin ve rifapentinin
etravirinin plazma
konsantrasyonlarini azaltmasi
beklenir.

INTELENCE gii¢lendirilmis
bir PI ile kombine olarak
kullanilmalidur.

Rifampisinin gili¢lendirilmis
PT’ler ile kombine kullanimi

kontrendikedir.

Kombinasyon

Onerilmemektedir.

Rifabutin
Giinde bir kere 300 mg

Giiclendirilmis PI ile birlikte
kullanim:

Herhangi bir etkilesim
calismasi yapilmamstir. Eldeki
verilere dayanarak etravirinin
maruziyetinde bir azalma
beklenirken, rifabutinin ve
ozellikle de 25-O-desasetil-
rifabutinin maruziyetinde bir
artis beklenir.

Giiclendirilmis PI'siz kullanim
(etravirin i¢in Onerilen
endikasyon diginda):
rifabutin

EAA | 0,83 (0,75-0,94)
Cmin | 0,76 (0,66-0,87)
Cmaks | 0,90 (0,78-1,03)
25-0O-desasetil-rifabutin
EAA | 0,83 (0,74-0,92)
Cmin | 0,78 (0,70-0,87)
Cmaks | 0,85 (0,72-1,00)

etravirin
EAA | 0,63 (0,54-0,74)
Cuin | 0,65 (0,56-0,74)

Etravirin maruziyetinde
azalma riski ve rifabutinin
ve 25-O-desasetil-rifabutin
maruziyetinde artis riski
nedeniyle, INTELENCE
giiclendirilmis PI ve
rifabutin ile birlikte
kullanilirken dikkatli

olunmalidir.

Virolojik yanitin ve
rifabutinle iliskili advers
reaksiyonlarin yakindan

1zlenmesi Onerilir.

Kullanilacak rifabutin
dozunu ayarlamak igin ilgili
giiclendirilmis PI'nin {iriin

bilgisine bakiniz.




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

BENZODIYAZEPINLER

Diazepam Aragtirilmamstir. Diazepama alternatif
Etravirinin, diazepamin plazma | ilaglarin kullanimi
konsantrasyonlarini diisiiniilmelidir.
yiikseltmesi beklenir.

KORTIKOSTEROIDLER

Deksametazon Aragtirilmamastir. Ozellikle kronik kullanimda

(sistemik) Deksametazonun etravirinin sistemik deksametazon

plazma konsantrasyonlarini

dikkatli kullanilmal1 veya

azaltmasi beklenir. alternatif ilaglar
diistintilmelidir.
OSTROJEN-BAZLI KONTRASEPTIFLER
Etinilestradiol etinilestradiol INTELENCE ile kombine

Giinde bir kere 0,035 mg
Noretindron

Giinde bir kere 1 mg

EAA 71,22 (1,13-1,31)
Cmin < 1,09 (1,01-1,18)
Craks T 1,33 (1,21-1,46)
noretindron

EAA < 0,95 (0,90-0,99)
Cmin | 0,78 (0,68-0,90)
Cinaks <> 1,05 (0,98-1,12)
etravirin

EAA <a

Cmin <>a

Chnaks <>a

edilmis Ostrojen-bazl
ve/veya progesteron-bazli
kontraseptifler doz
ayarlamasi yapilmadan

kullanilabilir.

HEPATIT C VIRUSUNE (HCV) DOGRUDAN ETKILI ANTIVIRALLER

Ribavirin Arastirilmamistir, ancak INTELENCE ve ribavirin
ribavirinin renal yoldan kombinasyonu doz
elimine edilmesi nedeniyle bir | ayarlamasi yapilmadan
etkilesim beklenmez. kullanilabilir.

Boseprevir boseprevir Etravirinin farmakokinetik

Giinde 3 kere 800 mg + 12

saatte bir 200 mg etravirin

EAA 1 1,10 (0,94-1,28)
Cumin 1 1,10 (0,94-1,29)
Crnaks | 0,88 (0,66-1,17)

etravirin

parametreleri ve
boseprevirin Cpmin
degerindeki azalmalarin

klinik anlami, etravirin




EAA | 0,77 (0,66-0,91)
Cmin l 0,76 (0,68-0,85)
Cinaks | 0,71 (0,54-095)

ve/veya boseprevirin de
farmakokinetigini
etkileyebilen HIV
antiretroviral ilaglarla
kombinasyon tedavisinde
dogrudan
degerlendirilmemistir.

Bu nedenle, HIV ve HCV
supresyonu agisindan klinik
ve laboratuvar izlemlerinin

artiritlmast Onerilir.

Daklatasvir Aragtirilmamuastir. Etravirinin INTELENCE’1n daklatasvir
daklatasvir ile birlikte ile birlikte kullanimi1
kullanimi daklatasvir onerilmez.
konsantrasyonlarini
diistirebilir.

Elbasvir/grazoprevir Aragtirllmamugstir. Etravirinin Birlikte kullanimi
elbasvir/grazoprevir ile birlikte | kontrendikedir (bkz. Bolim
kullanim1 elbasvirin ve 4.3).
grazoprevirin plazma
konsantrasyonlarini
diistirebilir. Bu da
elbasvirin/grazoprevirin
terapotik etkinin kaybolmasi
ile sonuglanabilir.

Simeprevir Aragtirllmamugstir. Etravirinin INTELENCE’1n simeprevir
simeprevir ile birlikte ile birlikte kullanimi1
kullanim1 simeprevirin plazma | dnerilmez.
konsantrasyonlarini
diistirebilir.

BITKISEL URUNLER

St John's wort (Hypericum | Arastirilmamaistir. Kombinasyon 6nerilmez.

perforatum)

St. John’s wort (Hypericum
perforatum) bitkisinin
etravirinin plazma

konsantrasyonlarini azaltmasi




beklenir.

HMG KO-A REDUKTAZ INHIBITORLERI

Atorvastatin atorvastatin INTELENCE ve
Giinde bir kere 40 mg EAA | 0,63 (0,58-0,68) atorvastatin kombinasyonu
Cmin ND herhangi bir doz ayarlamasi
Cinaks T 1,04 (0,84-1,30) yapmaksizin verilebilir,
2-OH-atorvastatin ancak atorvastatin dozunun
EAA 11,27 (1,19-1,36) klinik yanita gore
Cmin ND degistirilmesi gerekebilir.
Cmaks T 1,76 (1,60-1,94)
etravirin
EAA < 1,02 (0,97-1,07)
Cmin <> 1,10 (1,02-1,19)
Cinaks <> 0,97 (0,93-1,02)
Fluvastatin Arastirilmamistir. Pravastatin Bu HMG Ko-A rediiktaz
Lovastatin ile etravirin arasinda etkilesim | inhibitdrleri i¢in doz
Pravastatin beklenmez. ayarlamasi gerekebilir.
Rosuvastatin
Simvastatin Lovastatin, rosuvastatin ve

simvastatin CYP3A4

substratidirlar ve etravirin ile
birlikte uygulanmalart HMG
Ko-A rediiktaz inhibitoriiniin
plazma konsantrasyonlarinin

azalmasina neden olabilir.

Fluvastatin ve rosuvastatin
CYP2(C9 tarafindan metabolize
edilirler ve etravirin ile birlikte
uygulanmalart HMG Ko-A
rediiktaz inhibitoriiniin plazma
konsantrasyonlarinda artisa

neden olabilir.

H2-RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Ranitidin

Giinde iki kere 150 mg

Etravirin

EAA | 0,86 (0,76-0,97)

INTELENCE, H> reseptor

antagonistleri ile doz




Cmin ND
Cmaksl, 0,94 (0,75-1,17)

ayarlamas1 yapilmadan

birlikte kullanilabilir.

IMMUNSUPRESANLAR
Siklosporin Aragtirilmamstir. Sistemik immiinsupresanlar
Sirolimus ile birlikte uygulanirken
Takrolimus Etravirinin siklosporin, dikkatli olunmalidir, ¢linkii
sirolimus ve takrolimus plazma | INTELENCE ile birlikte
konsantrasyonlarini azaltmas1 | uygulandiklarinda
beklenir. siklosporin, sirolimus ve
takrolimusun plazma
konsantrasyonlari
etkilenebilir.
NARKOTIK ANALJEZIKLER
Metadon R (-) metadon INTELENCE ile bir arada

Giinde bir kere kisiye 6zel
olarak 60 mg ile 130 mg

aras1 degisen dozlarda

EAA < 1,06 (0,99-1,13)
Cmin <> 1,10 (1,02-1,19)
Craks <> 1,02 (0,96-1,09)
S (+) metadon

EAA < 0,89 (0,82-0,96)
Ciin < 0,89 (0,81-0,98)
Ciaks <> 0,89 (0,83-0,97)
etravirin

EAA &°

Conin ©*

Cinaks <

uygulandigi sirada veya
daha sonra klinik duruma
gore metadon dozajinda
degisiklik yapilmasi

gerekmemistir.

FOSFODIESTERAZ, TiP 5

(PDE-5) INHIBITORLERI

Sildenafil

Giinde bir kere 50 mg
Tadalafil

Vardenafil

sildenafil

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

Cmaks | 0,55 (0,40-0,75)
N-desmetil-sildenafil
EAA | 0,59 (0,52-0,68)
Cmin ND

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

PDE-5 inhibitorleri ile
INTELENCE'1n birlikte
kullaniminda, arzulanan
klinik etkiye ulasabilmek
icin PDE-5 inhibitoriiniin
dozunun ayarlanmasi

gerekebilir.




TROMBOSIT AGREGASYON INHIBITORLERI

Klopidogrel In vitro veriler etravirinin Bir 6nlem olarak etravirin
CYP2C19 iizerinde inhibitor ile klopidogrelin birlikte
ozellikleri oldugunu kullanim1 6nerilmez.
gostermistir. Bu nedenle
etravirinin in vivo olarak da
CYP2C19 inhibisyonu yaparak
klopidogrelin aktif
metabolitine metabolize
olmasini inhibe etmesi
mimkiindiir. Bu etkilesimin
klinik iligkisi gosterilmemistir.

PROTON POMPASI INHIBITORLERI

Omeprazol etravirin INTELENCE, proton

Giinde bir kere 40 mg EAA 1 1,41 (1,22-1,62) pompast inhibitorleriyle doz
Cmin ND ayarlamasi yapilmadan
Craks T 1,17 (0,96-1,43) birlikte kullanilabilir.

SELEKTIF SEROTONIN GERI ALIM INHIBITORLERI (SSRI'lar)

Paroksetin paroksetin INTELENCE, paroksetin ile

Giinde bir kere 20 mg EAA < 1,03 (0,90-1,18) doz ayarlamas1 yapilmadan
Cmin | 0,87 (0,75-1,02) birlikte kullanilabilir.

Crnaks <> 1,06 (0,95-1,20)
etravirin

EAA < 1,01 (0,93-1,10)
Cmin <> 1,07 (0,98-1,17)
Crnaks <> 1,05 (0,96-1,15)

akarsilastirma gegmisteki kontrole dayanmaktadir.

b Calisma giinde bir kere 300 mg tenofovir disoproksil fumarat
Not: Ilag-ilag etkilesim calismalarinda farkli etravirin formiilasyon ve/veya dozlar1 kullanilmis ve
benzer maruziyetler ile sonuc¢lanmaistir, bu nedenle bir formiilasyon i¢in anlamli olan etkilesimler,

digerleri i¢in de anlamlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca eriskinlerde gergeklestirilmistir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen

dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Genel bir kural olarak gebe bir kadinda antiretroviral tedaviye karar verilirken ve HIV ile
enfekte bir kadindan dogacak yenidogan bebege vertikal HIV bulagsma riskini azaltmak igin,
fetus giivenliligini karakterize etmede gebe kadinlardaki klinik deneyim kadar hayvanlarda

yapilan ¢alismalarin verilerinin de dikkate alinmasi gerekir.

Gebe siganlarda plasentadan gecis bildirilmistir, ancak etravirinin gebe kadinlarda plasentadan
gecip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvan ¢calismalari gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum
veya dogum sonrasi gelisim iizerinde dogrudan ya da dolayli zararlh etki gostermemektedir (bkz.
Bolim 5.3). Hayvanlardaki g¢alismalara dayanilarak, insanlarda malformasyon riski olasi
gozliikmemektedir. Klinik veriler glivenlilikle ilgili kusku olugturmamasina karsin ¢ok kisithidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Etravirin anne siitiine geger.

Emzirilen bebeklerde hem HIV bulagma potansiyeli hem de advers reaksiyon potansiyeli

nedeniyle, kadinlar INTELENCE aliyorsa emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Etravirinin fertilite iizerindeki etkileri hakkinda insanlara iliskin veri bulunmamaktadir.
Sicanlarda, INTELENCE tedavisiyle ¢iftlesme ya da fertilite {izerinde herhangi bir etki
bulunmamistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
INTELENCE’1n arag¢ ya da makine kullanma becerileri lizerine etkisi ya hi¢ bulunmaz ya da ihmal

edilebilecek diizeydedir. INTELENCE ile tedavi edilenlerde goriilen somnolans ve vertigo gibi

advers ilag reaksiyonlarinin plaseboyla benzer siklikta oldugu bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).



INTELENCE 1n hastanin ara¢ ya da makine kullanma becerilerini degistirebilecegi yoniinde kanit

bulunmamaktadir, ancak advers ilag reaksiyonu profili dikkate alinmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Etravirin i¢in tiim siddetlerde bildirilen en yaygin (insidans > %10) advers reaksiyonlar
dokiintii, diyare, bulant1 ve bas agrisidir. Faz III ¢alismalarda, herhangi bir advers reaksiyon
nedeniyle tedaviyi sonlandirma oranlar1 etravirin alan hastalarda %7,2 olmustur. Tedavinin

sonlandirilmasina yol agan en yaygin advers reaksiyon dokiintiidiir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Etravirin ile tedavi edilen hastalarda rapor edilen advers reaksiyonlar Tablo 2’de
ozetlenmektedir. Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi (SOC) ve sikliga gore listelenmistir.
Her siklik grubu igerisinde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet derecelerine gore verilmektedir.
Sikliklar agagidaki gibi tanimlanmustir: ¢ok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10) ve
yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (<
1/10.000).

Tablo 2: Klinik ¢calismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde etravirin ile gozlenen

advers reaksiyonlar

Sistem Organ Smifi | Sikhik Advers Reaksiyon
(SO0) kategorisi
Kan ve lenf yaygin trombositopeni, anemi, ndtrofil sayisinda azalma
sistemi hastaliklari yaygin beyaz kan hiicresi sayisinda azalma
olmayan
Bagisiklik sistemi yaygin ilag asir1 duyarliligy
hastaliklar1 yaygin immiin rekonstitiisyon sendromu
olmayan
Metabolizma ve | yaygin diyabet, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, diisiik
beslenme hastaliklari yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeyinde artis,
hipertrigliseridemi,
hiperlipidemi, dislipidemi, anoreksi
Psikiyatrik hastaliklar1 | yaygin anksiyete, uykusuzluk, uyku bozukluklari
yaygin biling bulanikligi, oryantasyon bozuklugu,
olmayan kabuslar, sinirlilik, anormal riiyalar




Sinir sistemi | Cok yaygin | bas agrisi
hastaliklar yaygin periferik noropati, parestezi, hipoestezi,
amnezi, somnolans
yaygin konviilsiyon, senkop, titreme, hipersomni, dikkat
olmayan bozuklugu
G067z hastaliklar yaygin bulanik gorme
Kulak ve i¢ kulak | yaygin Vertigo
hastaliklar1 olmayan
Kardiyak hastaliklar1 | yaygin miyokard enfarktiisii
yaygin atriyal fibrilasyon, angina pektoris
olmayan
Vaskiiler hastaliklar1 | yaygin hipertansiyon
Seyrek hemorajik inme?
Solunum, gbgiis | yaygin efor dispnesi
bozukluklari ve | yaygin bronkospazm
mediastinal olmayan
hastaliklar
Gastrointestinal cok yaygin | diyare, bulanti
hastaliklar
yaygin gastroozofageal reflii hastaligi, kusma, karin agrisi,
karm sisligi, flatulans, gastrit, konstipasyon, agiz
kurulugu, stomatit, lipaz diizeyinde artis,
kandaki amilaz diizeyinde artis
yaygin pankreatit, hematemez, 6gtlirme
olmayan
Hepato-bilier yaygin alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinde artis,
hastaliklar aspartat aminotransferaz (AST) diizeyinde artis
yaygin hepatit, hepatik steatoz, sitolitik hepatit,
olmayan hepatomegali
Deri ve deri alt1 doku | ¢ok yaygin | Dokiintii
hastaliklari yaygin gece terlemeleri, cilt kurulugu, prurigo
yaygin anjiyondrotik 6dem?, yiiz sisligi, hiperhidroz
olmayan
seyrek Stevens-Johnson Sendromu?, eritema multiforme®
cok seyrek | toksik epidermal nekroliz?, DRESS®




Bobrek ve idrar yolu | yaygin bobrek yetmezligi, kandaki kreatinin diizeyinde
hastaliklar1 artis

Ureme sistemi yaygin jinekomasti

ve meme hastaliklar1 | olmayan

Genel hastaliklar yaygin yorgunluk
yaygin halsizlik
olmayan

a

Bu advers reaksiyonlar, DUET-1 ve DUET-2 disindaki klinik ¢aligsmalarda gozlenmistir.

® Bu advers reaksiyonlar, etravirin ile pazarlama sonrasi deneyimlerde tespit edilmistir.

Bazi advers ilag reaksiyonlarmin tanimi

Dokdintii

Dokiintii ¢ogunlukla hafif ile orta derecede, genel olarak makiiler ile makiilopapiiler ya da
eritemat6z 1di, ¢ogunlukla tedavinin ikinci haftasinda ortaya cikti ve 4. haftadan sonra
seyreklesti. Doklintii cogunlukla kendini sinirlayici nitelikteydi ve genel olarak tedavinin
devamiyla 1-2 hafta icinde ortadan kayboldu (bkz. Bo6lim 4.4). DUET c¢aligmalarinda
INTELENCE kolundaki kadinlarda dokiintii insidansi erkeklere kiyasla daha yiiksekti (derece
2 dokiinti sikligr kadinlarda 9/60 [% 15,0] olarak bildirilmisken, bu siklik erkeklerde 51/539
[% 9,5] olarak bildirilmisti; dokiintiiye bagh tedaviyi sonlandirma siklig1 kadinlarda 3/60 [%
5,0] olarak bildirilmigken, bu oran erkeklerde 10/539 [% 1,9] idi) (bkz. Boliim 4.4). Dokiintiiye
bagli tedavi sonlandirmalarinda ya da dokiintii siddetinde cinsiyet farki bulunmamistir. Klinik
veriler kisitlidir ve NNRTI ile iligkili dokiintii 6ykiisii olan hastalarda kutan6z reaksiyonlarin

riskinde bir artis riski goz ardi edilemez (bkz. Boliim 4.4).

Lipodistrofi:

HIV enfeksiyonlu hastalarda antiretroviral kombinasyon tedavisi, periferik ve fasiyal subkutan
yag kaybi, karin i¢i ve visseral yag artisi, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag (buffalo
horgiicii) birikimi de dahil olmak {izere viicuttaki yag dagiliminin degismesi (lipodistrofi) ile

iliskili bulunmustur (bkz. Boliim 4.4).

Metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi boyunca kilo ve kan lipid seviyeleri ve glukoz artabilir (bkz. Boliim 4.4).

Immiin Yeniden Yapilanma Sendromu:

KART baglatildig1 sirada siddetli immiin yetmezligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda,



asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi bir enflamatuar reaksiyon ortaya
cikabilir (immiin rekonstitlisyon sendromu). Otoimmiin hastaliklarin (Graves hastalig1 ve
otoimmiin hepatit gibi) goriilebilecegi de bildirilmistir; ancak, bu tiir hastaliklarin baglama
zamani degiskendir ve tedaviye baslandiktan aylar sonra ortaya ¢ikabilmektedir (bkz. Bolim

4.4).

Osteonekroz:

Ozellikle, genel olarak bilinen risk faktorlerine sahip olan, ilerlemis HIV hastaligi bulunan veya
uzun siireli KART alan hastalarda osteonekroz vakalar1 bildirilmistir. Siklig1 bilinmemektedir

(bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon (6 ile <18 yas arasi):

Klinik ¢aligmalarda, pediatrik hastalarda gézlenen advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve siddeti,
yetiskinlerde gozlenenler ile benzerlik gostermistir. Dokiintii, kadin hastalarda erkek hastalara
kiyasla daha sik bildirilmistir (> grad 2 dokiintii, 64 kadinin 13’tinde [%20,3] ve 37 erkegin
2’sinde [%5,4] bildirilmistir; dokiintii nedeniyle tedavinin sonlandirilmasi 64 kadinin 4’iinde
[%6,3] bildirilirken, 37 erkegin hi¢birinde [%0] bildirilmemistir) (bkz. Boliim 4.4). Cogu kez
dokiintii hafif ila orta siddetli ve makiiler/papiiler tipte olmus ve tedavinin ikinci haftasinda
meydana gelmistir. Dokiintli ¢ogu zaman kendi kendini sinirlayict olup genellikle tedaviye

devam edilerek 1 hafta i¢inde diizelmistir.

Baska antiretroviraller ile birlikte etravirin alan HIV-1 enfeksiyonlu ¢ocuklar ve adolesanlarda
etravirinin uzun donemli gilivenlilik profilini dogrulamay1r amaclayan pazarlama sonrasi
retrospektif bir kohort ¢calismasinda (N = 182), Stevens-Johnson Sendromu klinik ¢aligmalarda
yetiskin hastalarda bildirilmis olan insidansa (<%0,1) gore daha yiiksek bir insidansla (%1)
bildirilmistir.

Diger Ozel Popiilasyonlar:

Hepatit B ve/veya hepatit C viriisii ile ko-enfekte olan hastalar

DUET-1 ve DUET-2’nin birlestirilmis analizinde INTELENCE ile tedavi edilen ko-enfekte
hastalarda karaciger ile ilgili olay insidansi, plasebo verilen ko-enfekte hastalardakinden yiiksek
olma egilimindeydi. INTELENCE bu hasta grubunda dikkatle kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.4
ve 5.2).



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e- posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Etravirin ile semptomatik doz agimi hakkinda bilgi bulunmamaktadir, ancak INTELENCE’ 1n
en sik goriilen advers ilag reaksiyonlarmin yani dokiintii, diyare, bulant1 ve bas agrisinin en
yaygin semptomlar olmasi miimkiindiir. Etravirin doz asimi i¢in spesifik bir antidot yoktur.
INTELENCE doz asimi tedavisi, hastanin vital bulgularin izlenmesi ve klinik durumunun
gozlemlenmesi dahil, genel destekleyici onlemlerden olusur. Etravirin proteinlere yiiksek
oranda baglandig1 i¢in, diyalizin aktif maddeyi onemli olgiide uzaklastirmasi miimkiin

goriinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanima yonelik antiviraller, NNRTI (non-niikleozid revers
transkriptaz inhibitorii)

ATC kodu: JOSAG04

Etki mekanizmasi

Etravirin insan immiin yetmezIlik viriisii tip 1 (HIV-1)’e yonelik bir NNRTI’dir. Etravirin
dogrudan revers transkriptaz enzimine (RT) baglanir ve enzimin katalitik bolgesinde bozulmaya

yol acarak, RNA-bagimli ve DNA-bagimli DNA polimeraz etkinligini bloke eder.

Antiviral aktivite (in vitro)

Etravirin, T-hiicre dizileri ve primer hiicrelerde yabanil tip HIV-1’e kars1 0,9 ile 5,5 nM
arasindaki ortanca ECso degerleriyle aktivite gosterir. Etravirin, ECso degerleri sirasiile 0,3 ile
1,7nM ve 11,5 ile 21,7 nM arasinda olan HIV-1 grup M (A, B, C, D, E, F, G alt-tipleri) ve grup
O primer izolatlarina kars1 aktivite gosterir. Etravirin, ortanca ECso degerleri 5,7 ile 7,2 nM
arasinda olan yabanil tip HIV-2 viriislerine kars1 in vitro aktivite gdstermesine karsin, klinik

veri bulunmadigindan HIV-2 enfeksiyonunun tedavisi i¢in  Onerilmemektedir.



Etravirinin, NRTI ve/veya PI’lara direngli HIV-1 viral suslarina kars1 etkinligini muhafaza eder.
Ek olarak etravirin NNRTI-direngli 6.171 klinik izolatin %60'ima kars1 ECso degerlerinde < 3
katlik bir degisim (Fold Change, FC) gosterir.

Direng

Baslangigta etravirinin - NNRTI direncine gore etkinligi, esas olarak etravirinin
darunavir/ritonavir ile kombine olarak verildigi calismalarda (DUET-1 ve DUET-2)
arastirilmistir. Darunavir/ritonavir gibi giiglendirilmis PI’lar, diger antiretroviral simifindan
olanlarda goriilen dirence daha yiiksek bir engel gostermistir. Etravirin ile diislik etkililik i¢in
esik degerleri (baslangigta etravirinle-iligskili >2 mutasyon, bkz. klinik bulgular boliimii)
etravirin gii¢lendirilmis bir PI ile kombine olarak verildiginde s6z konusu olur. Bu esik degeri,

giiclendirilmis PI igermeyen antiretroviral kombinasyon tedavilerinde daha diisiik olabilir.

DUET-1 ve DUET-2 isimli Faz III ¢alismalarinda, INTELENCE igeren rejime kars1 virolojik
bagarisizlik gosteren hastalarda en yaygin olarak gelisen mutasyonlar V1081, V179F, V1791,
Y 181C ve Y1811 olmustur; ve bu mutasyonlar genellikle diger miiltipl NNRTI direnciyle iligkili
mutasyonlarin (RAM’lar) bulundugu bir zeminde ortaya ¢iktilar. HIV-1 enfeksiyonlu
hastalarda etravirin ile yiiriitiilen diger biitiin ¢alismalarda, en yaygin olarak su mutasyonlar

ortaya ¢ikmistir: L100I, E138G, V179F, V1791, Y181C ve H221Y.

Capraz-direng

Etravirin igeren bir rejim virolojik olarak basarisizlikla sonuglandiginda, hastalarin efavirenz

ve/veya nevirapin ile tedavi edilmesi 6nerilmez.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tedavi deneyimli erigkin hastalar:
Temel calismalar

Etravirinin etkililiginin kaniti, iki Faz III ¢alismast olan DUET-1 ve DUET-2"nin 48 haftalik

verilerine dayanmaktadir. Bu arastirmalar tasarim olarak ayni idi ve her bir aragtirmada etravirin

icin benzer etkililik goriildi. Asagidaki sonuclar, iki arastirmanin bir araya getirilmis verileridir.

Calisma ozellikleri:

- Tasarim: randomize (1:1), ¢ift-kor, plasebo-kontrollii.

- Tedavi: darunavir/ritonavir (DRV/rtv), arastirmaci tarafindan segilen N(t)RTI'lar ve
opsiyonel olarak enfuvirtid (ENF) iceren bir arka-plan tedavisine ek olarak etravirin ile

plasebo karsilastirmast,



- Calismaya alinma ana kriterleri:
e Taramada plazma HIV-1 plazma viriis ylikiinin > 5.000 HIV-1 RNA kopyasi/mL
olmas1
e Taramada ya da daha Onceki genotip analizinde 1 ya da daha fazla NNRTI direnciyle
iligkili mutasyon (RAM) (yani, arsivlenmis direng)
e Taramada 3 ya da daha fazla primer PI mutasyonu
e En az § haftadir stabil bir antiretroviral rejimi kullaniyor olmak
- Simflandirma: Randomizasyon arka plan rejiminde ENF kullanma amacina, daha once
darunavir kullanilip kullanilmadigina ve taramadaki viral yiike gore yapilmistir.
- Virolojik yanit, viral yiikiin tespit edilemez diizeyde oldugunun dogrulanmis olmasi (< 50

HIV-1 RNA kopya/mL) olarak tanimlanmistir.

Etkililik sonuglarinin 6zeti:

Tablo 3: DUET-1 ve DUET-2 ¢alismalarina ait 48 haftalik toplu veriler

Etravirin + TR Plasebo + TR Tedavi farki
N=599 N=604 (%95 GA)
Baslangi¢ ozellikleri
Medyan plazma HIV-1 RNA 4,8 log10 4,8 logio kopya/mL
kopya/mL
Medyan CD4 hiicre say1s1 99 x 10 hiicre/L 109 x 10° hiicre/L
Sonuglar

Dogrulanmuis tespit edilemeyen
viral yiik (< 50 HIV-1 RNA
kopya/mL)*n (%)




Toplam 363 (% 60,6) 240 (% 39,7) % 20,9
(% 15,3; %
26,4)
de novo ENF 109 (% 71,2) 93 (% 58,5) % 12,8
(% 2,3; %
23,2)f
De novo olmayan ENF 254 (% 57,0) 147 (% 33,0)
% 23,9
(% 17,6; %
30,3)F
<400 HIV-1 RNA 428 (% 71,5) 286 (% 47,4) %24,1
kopya/mL?*n (%) (%18,7; %
29,5)¢
HIV-1 RNA logio; baslangica -2,25 -1,49 -0,6
gore ortalama azalma (-0,8; -0,5)°
(log10 kopya/mL)°
CD4 hiicre sayimi; baglangica +98,2 +72,9 24,4
gbre ortalama artis (x 10%/L)° (10,4; 38,5)°
AIDS’i tanimlayan herhangi 35 (% 5,8) 59 (% 9,8) -% 3.9
bir hastalik ve/veya 6lim n (%) (-% 6,9; -%
0,9)°

Imputasyonlar virolojik yanitin kaybolmasmna kadar gegen siire (TLOVR: Time to Loss of Virologic Response)

algoritmasina gore yapilmustir.

Calismay1 tamamlayamamak basarisizliktir (NC=F).

Tedavi farklari, siniflandirma tabakalama faktorlerini kapsayan bir ANCOVA modelinden alinan En Kiigiik Kareler

Ortalamalarina dayanmaktadir. HIV-1 RNA’daki ortalama azalma i¢in P degeri < 0,0001; CD4 hiicre sayiminda ortalama

degisim i¢in P degeri= 0,0006.



d.  Gozlenen yanit oranlari arasindaki farklilik igin giiven araligi; siniflandirma faktorlerini igeren lojistik regresyon
modelinden alinan P degeri <0,0001.

e Gozlenen yanit oranlar arasindaki farklilik i¢in giiven araligt; P degeri=0,0408.

f. Gozlenen yanit oranlar arasindaki farklilik i¢in giiven araligi; CMH test kontroliinde Sl¢iilen siniflandirma faktorleri

icin P degeri de novo igin 0,0199 ve de novo olmayan i¢in <0,0001'dir.

Tedavi ve ENF arasinda anlamh bir etkilesim etkisi bulundugu i¢in, primer analiz 2 ENF
siniflar1 tizerinde yapildi (tekrar ENF kullanan veya kullanmayan hastalar ile ilk kere (de novo)
ENF kullanan hastalarin karsilastirilmasi). DUET-1 ve DUET-2’nin birlestirilmis analizinde
48. hafta sonuclari, ENF’nin ilk kere kullanilip (P = 0,0199) kullanilmadigindan (P

<0,0001) bagimsiz olarak, etravirin kolunun plasebo koluna {istiin oldugunu ortaya koymustur.

ENF sinifina gore (48. hafta verileri) yapilan bu analizin sonuclar tablo 3'de gdsterilmistir.

INTELENCE kolunda, plasebo koluna kiyasla anlamli olarak daha az sayida hasta bir klinik
sonlanim noktasina (AIDS-tanimlayici hastaliklar) ulasmistir (p = 0,0408).

Tablo 4'de 48. haftadaki virolojik yanit1 (viral yiikiin < 50 HIV-1 RNA kopya/mL olmasi
seklinde tanimlanir), baslangictaki viral yiik ve CD4 sayisiyla karsilagtiran bir alt grup analizi

(birlestirilmis DUET verileri) sunulmustur.

Tablo 4: DUET-1 ve DUET-2 toplu verileri

Alt gruplar 48. haftada HIV-1 RNA seviyeleri < 50
kopya/mL olan hastalarin orani
Etravirin + AR Plasebo + AR
N=599 N=604

Baglangictaki HIV-1 RNA

< 30.000 kopya /mL % 75,8 % 55,7

>30.000 ve < 100.000 kopya/mL %61,2 % 38,5

>100.000 kopya /mL % 49,1 % 28,1

Baslangigtaki CD4 sayis1 (x 10%1)

<50 % 45,1 % 21,5




> 50 and <200 % 65,4 % 47,6
>200 and <350 % 73,9 % 52,0
>350 % 72,4 % 50,8

Not: Imputasyonlar virolojik yamitin kaybolmasina kadar gegen siire (TLOVR) algoritmasina

gore yapilmstir.

Baslangi¢ genotip ya da fenotip ve virolojik sonug analizleri:

DUET-1 ve DUET-2 c¢alismalarinda, baslangicta asagidaki mutasyonlardan 3 ya da daha
fazlasinin bulunmasi, etravirinekars: virolojik yanitin azalmasi ile iligkili bulunmustur: V90I,
A98G, L1001, K101E, K101P, V106l, V179D, V179F, Y181C, Y1811, Y181V, G190A ve
G190S (etravirin RAM’lar1) (bkz. Tablo 5). Bu bireysel mutasyonlar, diger NNRTI RAM’larin
varliginda olugsmustur. V179F hig¢bir zaman Y 181C yoklugunda goriilmemistir.

Belirli mutasyonlarin ya da mutasyonel paternlerin anlamlilig: ile ilgili olarak varilan sonuglar,
ek verilerin elde edilmesiyle degisebilir ve direng testi sonuglarinin yorumlanmasinda mutlaka

giincel yorumlama sistemlerine bagvurulmasi 6nerilir.

Tablo 5: Verileri birlestirilmis DUET-1 ve DUET-2 ¢calismalarinda viral-olmayan
basarisizhi@in hari¢ tutuldugu popiilasyonda, baslangictaki etravirin RAM'larina

gore, 48. haftada <50 HIV-1 RNA kopya/mL tasiyan hastalarin oran

Baslangicta INTELENCE Etravirin kollar1
RAM sayis1* N=549

Yeniden ENF kullanan / ENF Yeniden ENF kullanan

kullanmayan
Tiim araliklar % 63,3 (254/401) % 78,4 (109/139)
0 % 741 (117/158) % 91,3 (42/46)
1 % 613 (73/119) % 80,4 (41/51)

2 % 641 (41/64) % 66,7 (18/27)




>3 % 383 (23/60) % 53,3 (8/15)

Plasebo kollari
N=569

Tiim araliklar % 371 (147/396) % 641 (93/145)

* Etravirin RAM'lar1 = V901, A98G, L1001, K101E/P, V106I, V179D/F, Y181C/I/V, G190A/S
Not: DUET c¢aligmalarindaki tiim hastalar darunavir/rtv, arastirmaci tarafindan segilen bir NRTI ve opsiyonel

olarak enfuvirtidten olusan bir arkaplan rejimi kullanmustir.

DUET-1 ve DUET-2"de baslangicta en fazla bulunan NNRTI mutasyonu olan K103N’nin tek
basina varligi, etravirine direng ile iliskili bir mutasyon olarak tanimlanmamaistir. Ayrica, bu
mutasyonun tek basma varligi, etravirin kolundaki yaniti etkilememistir. Diger NNRTI
mutasyonlariyla iliskilendirildiginde, K103N'nin etkisi iizerinde sonuca varmak i¢in ilave

verilere ihtiyag¢ vardir.

DUET c¢alismalarindan elde edilen veriler, etravirine karst ECso degerlerindeki bazal kat
degisiminin (FC) FC 3 ve FC 13 iizerinde gozlenen kademeli olarak azalan yanitlarla, virolojik
sonucu Oongordiiren bir faktor oldugunu gostermektedir.

FC alt gruplart DUET-1 ve DUET-2 calismalarindaki se¢ilmis hasta popiilasyonlarina goére

belirlenmis olup, etravirin i¢in kesin klinik duyarlilik esik degerlerini temsil etmeleri gerekmez.

Hig¢ proteaz inhibitorii kullanmamis hastalarda arastirma amaciyla proteaz inhibitérlii bire-
bir karsiastirma (TMC125-C227 ¢alismasi)

TMC125-C227, etravirinin mevcut endikasyon i¢in onaylanmamis olan bir tedavi rejiminde
etravirinin etkililik ve glivenliligini arastiran randomize, aktif-kontrollii, agik-etiketli bir kesif
calismasidir. TMC125-C227 calismasinda, hastalara arastirmacilar tarafindan segilen 2 NRTI
(yani ritonavirle giiclendirilmis bir PI olmaksizin) ile kombine olarak etravirin (N=59) verilmis
ve arastirmacilar tarafindan secilen 2 NRTI ile uygulanan bir PI tedavisi (N=57)
karsilastirilmistir. Calisma popiilasyonu NNRTI'ye kars1 direncgli oldugu bilinen daha 6nce hig
PI kullanmamis, NNRTI deneyimli hastalardan olugsmustur.



On ikinci haftada kontrol-PI kolunda virolojik yanit (baslangi¢c degerlerine gore -2,2 logio
kopya/mL; n=53), etravirin koluna gore (baslangi¢ degerlerine gore -1,4 logio kopya/mL; n=40)
daha fazla bulunmustur. Tedavi kollar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Bu caligma sonuglarina gore, etravirinin yalnizca NNRTI ve N(t)RTI iceren bir tedavi rejiminde
virolojik basarisizlik goriilen hastalarda N(t)RTI ile kombine edilmesi 6nerilmez.

Hamilelik ve dogum sonrasi

Etravirinin (200 mg giinde iki kere) diger antiretroviral tibbi iiriinlerle kombine kullaniminin
degerlendirildigi, 15 hamile kadinda hamileligin 2. ve 3. 3 aylik doneminde ve dogum
sonrasinda ylriitiilen bir ¢alismada, hamilelik siliresince dogum sonrast donemle
karsilagtirildiginda toplam etravirin maruziyetinin genellikle daha yiiksek oldugu ve serbest
etravirin maruziyetinin ise daha az farkli oldugu gosterilmistir (bkz: B6liim 5.2). Bu ¢aligmada,

annelerde ya da yeni doganlarda klinik olarak giivenlilik ile iliskili yeni bir bulgu yoktur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Etravirinin farmakokinetik 6zellikleri yetiskin saglikli hastalarda ve HIV-1 ile enfekte tedavi
deneyimli yetiskin hastalarda degerlendirilmistir. Etravirine maruziyet, saghkli goniilliilerle

karsilagtirildiginda HIV-1 ile enfekte olan hastalarda daha diisiiktiir (%35-50).

Tablo 7: HIV-1 ile enfekte yetiskin hastalarda giinde iki kere 200 mg etravirinin
popiilasyon farmakokinetik tahminleri (Faz III caliymalarinmin 48. haftadaki toplu

verileri) *

Parametre Giinde iki kere 200 mg etravirin

N=575

EAA 12 saat (ngesaat/mL)

Geometrik Medyan + Standart Sapma 4,522 +£4,710

Medyan (Aralik) 4,380 (458 - 59,084)
Co saat (ng/mL)

Geometrik Medyan + Standart Sapma 297 + 391

Medyan (Aralik) 298 (2 - 4,852)




* Faz III ¢aligmaya dahil edilen tiim HIV-1 ile enfekte hastalar arkaplan rejimi semasi olarak giinde iki kere
600/100 mg darunavir/ritonavir almistir. Bu nedenle, tabloda gosterilen farmakokinetik parametre tahminleri,
etravirinin farmakokinetik parametrelerindeki etravirinin darunavir/ritonavir ile kombine olarak kullanimina

bagli azalmalari agiklamaktadir.

Not: HIV-1/IIIB ile in vitro olarak enfekte edilen M T4 hiicreleri i¢in diizeltilmis ECso medyan

protein baglanma degeri = 4 ng/mL.

Emilim:
Etravirinin intravendz formiilasyonu yoktur. Bu nedenle, etravirinin mutlak biyoyararlanimi
bilinmemektedir. Yiyeceklerle birlikte oral uygulamadan sonra, maksimum etravirin plazma

konsantrasyonu, genel olarak 4 saat i¢inde elde edilir.

Saglikli goniilliilerde etravirin emilimi, oral ranitidin ya da omeprazol gibi gastrik pH’y1

artirdig1 bilinen ilaglar ile birlikte alinmasindan etkilenmez.

Yiyeceklerin ilacin emilimi tizerindeki etkisi :
INTELENCE aglik durumunda uygulandiginda sistemik etravirin maruziyeti (EAA),
yemeklerden sonra alinmasina gore %50 oraninda azalmistir. Bu nedenle INTELENCE

yemekten sonra alinmalidir.

Dagilim:
Etravirin in vitro olarak, basta albiimin (% 99,6) ve al-asit glikoprotein (% 97,66-% 99,02)

olmak iizere, plazma proteinlerine yaklasik % 99,9 oraninda baglanir. Etravirinin plazma
disindaki kompartmanlara dagilimi (6rn. serebrospinal sivi, genital sistem sekresyonlari)

insanlarda degerlendirilmemistir.

Bivotransformasyon:

Insan karaciger mikrozomlariyla yapilan in vitro deneyler, etravirinin esas olarak hepatik
sitokrom P450 (CYP3A) sistemi ve daha diisiik bir oranda olmak iizere, CYP2C ailesi yoluyla

oksidatif metabolizmaya ugradigini ve bunu glukuronidasyonun izledigini gostermektedir.



Eliminasyon:

Radyoizotopla isaretlenmis bir '“C-etravirin dozunun uygulanmasindan sonra, uygulanan C-
etravirin dozunun, sirastyla % 93,7 ve % 1,2’si feges ve idrarda geri elde edilmistir. Fecesteki
degismemis etravirin, uygulanan dozun % 81,2 ile % 86,4’linii olusturmustur. Fecesteki
etravirin muhtemelen emilime ugramamus ilagtir. Idrarda degismemis etravirin saptanmamustir.

Etravirinin terminal eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 30-40 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Saglikli insanlarda tek veya ¢oklu dozlar halinde uygulandiginda, etravirine maruz kalma, dozu

orantili olarak 100-400 mg aralifinda artirir. Etravirinin emilim oran1 dozdan etkilenmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Pediatrik popiilasyon

Etravirinin 6 yasindan kiiciik pediatrik hastalardaki farmakokinetik 6zellikleri arastirilmaktadir.
Alt1 yasindan kiiciik veya 16 kg’dan diisiik agirlikli pediatrik hastalara bir doz 6nerilmesi i¢in

yeterli veri su an i¢in mevcut degildir (bkz. Boliim 4.2).

Geriatrik popiilasyon:
HIV enfeksiyonlu hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, etravirinin farmakokinetik
ozelliklerinin degerlendirilen 18 ila 77 yas araliginda (hastalarin 6’s1 65 yas ve tizeri 1di) 6nemli

oOl¢iide farkli olmadigini géstermistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Cinsiyet:
Erkekler ve kadinlar arasinda anlamli farmakokinetik farkliliklar gézlenmemistir. Calismalara

siirl sayida kadin katilmigtir.

Irk:

Etravirinin HIV enfeksiyonlu hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, etravirine
sistemik maruziyet bakimindan, beyaz, latin ve siyah irktan goniilliiler arasinda goriiniir bir
farkin bulunmadigin1 gostermistir. Diger irklardaki farmakokinetik 6zellikler yeterli diizeyde

degerlendirilmemistir.



Karaciger yetmezligi:

Etravirin primer olarak karaciger tarafindan metabolize ve elimine edilir. Hafif (Child-Pugh
skoru A) karaciger yetmezligi olan 8 hastanin 8 eslenmis kontrol, ve orta evrede (Child-Pugh
skoru B) karaciger yetmezligi olan 8 hastanin 8 eslenmis kontrol ile karsilastirildigi bir
caligmada, etravirinin farkli dozlardaki farmakokinetik dispozisyonu, hafif ile orta derecede
karaciger yetmezlikli hastalarda degismemistir. Ancak serbest konsantrasyonlar

degerlendirilmemistir.

Baglanmamis ilacin sistemik konsantrasyonlarinda artis beklenebilir. Orta derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir, ancak dikkatli olunmasi onerilir.
INTELENCE siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru C) olan hastalarda

arastirilmamistir, bu nedenle bu hastalarda kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Hepatit B ve/vevya hepatit C viriis ko-enfeksiyonu:

DUET-1 ve DUET-2 calismalarinin popiilasyon farmakokinetik analizlerinde, hepatit B
ve/veya C virlis ko-enfeksiyonu olan HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda etravirin klerensinin
azaldig1 (potansiyel olarak ilaca maruziyeti arttiran ve giivenlilik profilini degistiren)
gosterilmistir. Mevcut kisith verilerin 15181inda hepatit B ve/veya C viriisiiyle ko-enfekte
hastalarda INTELENCE kullanilacaksa 6zellikle dikkatli olunmasi gerekir (bkz. Boliim 4.4 ve
4.8).

Bobrek vetmezligi:

Etravirinin farmakokinetik 6zellikleri bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmamistir.
Radyoaktif *C-etravirin ile yapilan bir kiitle denge ¢alismasinin sonuglari, uygulanan etravirin
dozunun < % 1,2’sinin idrar ile atildigim gostermistir. Idrarda degismemis ila¢ saptanmamustir.
Dolayisiyla bobrek yetmezliginin etravirin eliminasyonu iizerindeki etkisinin minimum olmasi
beklenmektedir. Etravirin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigi i¢in, hemodiyaliz ya

da periton diyalizi yoluyla 6nemli 6l¢lide uzaklastirilmasi miimkiin degildir (bkz. Boliim 4.2).



Hamilelik ve dogum sonrast:

Calisma TMC114HIV3015, Etravirin 200 mg giinde iki kerenin diger antiretroviral tibbi
iriinlerle kombine kullantmin1 15 hamile kadinda hamileligin 2. ve 3. 3 aylik doneminde ve
dogum sonrasinda degerlendirmistir. Etravirin 200 mg giinde iki kerenin antiretroviral tedavinin
bir parcast olarak alimindan sonraki toplam etravirin maruziyeti hamilelik siiresince dogum
sonras1 donemle karsilastirildiginda genellikle daha yiiksekti (bkz: Tablo 9). Serbest etravirin
maruziyeti i¢in farkliliklar daha az belirgindir.

200 mg giinde iki kere etravirin alan kadinlarda, ortalama Craks, EAA12s ve Cnmin degerleri
hamilelik siiresince dogum sonrast donemle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Hamileligin 2. ve 3. 3 aylik donemleri siiresince bu parametrelerin ortalama

degerleri karsilastirilabilirdi.

Tablo 9: Hamileligin 2. ve 3. 3 aylik donemleri siiresince ve dogum sonras1 donemde,
Etravirin 200 mg giinde iki kerenin antiretroviral tedavinin bir parcasi olarak alimi sonrasi

toplam etravirinin farmakokinetik sonuclari

Etravirin Etravirin 200 mg | Etravirin 200 mg | Etravirin 200 mg
farmakokinetigi ginde ki kere - | gilinde iki kere —2.3 | giinde iki kere —3.3
Ortalama £+  SS | dogum sonrasi aylik donem aylik donem
(medyan) N=10 N=13 N=10*
Cmin, ng/mL 269 + 182 383 +£210 349 £ 103
(284) (346) (371)
Cmaks, ng/mL 569 £261 774 £+ 300 785 + 238
EAA12s, s*ng/mL (528) (828) (694)
5004 + 2521 6617 + 2766 6846 + 1482
(5246) (6836) (6028)

*n=EAAii¢in 9
Her bir birey kendi kontrolii islevini listlenmistir ve birey i¢i karsilastirma ile toplam etravirin

Cunin, Cmaks ve EAA12s degerleri sirasiyla dogum sonrasi donem ile karsilastirildiginda




hamileligin 2. 3 aylik déneminde 1,2-, 1,4- ve 1,2- kat; dogum sonrasi donem ile

karsilastirildiginda hamileligin 3. 3 aylik déneminde 1,1-, 1,4- ve 1,2- kat fazlaydi.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Etravirin ile hayvan toksikoloji calismalar1 fareler, sicanlar, tavsanlar ve kopekler iizerinde
yiriitiilmiistiir. Farelerde belirlenen en 6nemli hedef organlar karaciger ve koagiilasyon sistemi
olmustur. Hemorajik kardiyomiyopati sadece erkek farelerde goézlenmistir ve vitamin K
yolaginin aracilik ettigi siddetli koagiilopatiye sekonder oldugu diisiintilmiistiir. Sicanlarda
belirlenen en 6nemli hedef organlar, karaciger, tiroid ve koagiilasyon sistemidir. Farelerdeki
maruziyet insanlardaki maruziyete esdeger iken, sicanlarda maruziyet, onerilen dozlardaki
klinik maruziyetin altinda bulunmustur. Kopeklerde, karaciger ve safra kesesindeki
degisiklikler, onerilen dozlarda (200 mg giinde iki kere) gozlenen insan maruziyetinden

yaklasik 8 kat daha yiiksek maruziyette goriilmiistir.

Sicanlarda yiriitiilen bir calismada, insanlarda klinik olarak onerilen dozdaki maruziyete
esdeger INTELENCE tedavisiyle, ciftlesme ya da fertilite iizerinde hi¢ etki goriilmemistir.
Etravirin ile, insanlarda onerilen klinik dozda gozlenene esdeger maruziyetlerde, siganlarda ve
tavsanlarda teratojenisite bulunmamustir. Etravirin, insanlarda 6nerilen klinik dozda gézlenene
esdeger maternal maruziyetlerde laktasyon sirasinda ya da siitten kesmeden sonra yavrularin

gelisimi iizerinde etki gostermemistir.

Etravirin’in siganlarda ve erkek farelerde karsinojenik olmadigi bulunmustur. Disi farelerde
hepatoseliiler adenom ve karsinomlarin insidansinda artis gézlenmistir. Disi farelerde gézlenen
hepatoseliiler bulgularin kemirgenlere spesifik oldugu, karacigerde enzim indiiksiyonuyla
bagintili oldugu ve insanlar i¢in sinirlt 6nem tasidigi kabul edilmektedir. Test edilen en yiiksek
dozlarda, etravirinin sistemik maruziyetleri (EAA temelinde), insanlarda Onerilen terapdtik
dozda (200 mg b.i.d.) gbzlenene kiyasla 0,6 kat (fareler) ve 0,2 ile 0,7 kat (sicanlar) daha
yiiksektir.

Etravirin ile gerceklestirilen in vitro ve in vivo ¢aligmalarda, mutajenik potansiyeli olan

herhangi bir bulguya rastlanmamugtir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Hipromelloz

Mikrokristalize seliiloz

Kolloidal anhidr silika

Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat (inek kaynakli)

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Orijinal sisesinin i¢inde saklanmalidir. Nemden korumak icin sise sikica kapatilmalidir. Nem
cekici posetler siseden ¢ikarilmamalidir.

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kap: Yiiksek dansiteli polietilen (HDPE) plastik siseler.

Kapak sistemi: Polipropilen (PP) cocuk korumali kapak.

Icerik: 120 tablet ve 3 nem ¢ekici poset.

Ticari sunum sekli: INTELENCE, i¢inde 120 tabletlik bir sise bulunan kutular halinde piyasaya

verilmektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger o6zel onlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.



7. RUHSAT SAHIBi
Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kavacik/Beykoz/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
131/78

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 14.07.2011
Ruhsat yenileme tarihi: 18.07.2017

10. KUB’UN YENILENME TARIHi



	KISA ÜRÜN BİLGİSİ
	2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM Etkin madde:
	Yardımcı madde:
	3. FARMASÖTİK FORM
	4. KLİNİK ÖZELLİKLER
	4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
	Pozoloji, uygulama sıklığı ve süresi:
	Unutulan dozlar:
	Uygulama şekli:
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler: Böbrek yetmezliği:
	Karaciğer yetmezliği:
	Pediyatrik popülasyon:
	Geriyatrik popülasyon:
	4.3 Kontrendikasyonlar
	4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
	4.6 Gebelik ve laktasyon
	Genel tavsiye
	Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (kontrasepsiyon)
	Gebelik dönemi
	Laktasyon dönemi
	Üreme yeteneği/Fertilite
	4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	4.8 İstenmeyen etkiler
	Tablo 2:  Klinik  çalışmalarda  ve  pazarlama  sonrası  deneyimlerde  etravirin  ile  gözlenen advers reaksiyonlar
	Özellikle, genel olarak bilinen risk faktörlerine sahip olan, ilerlemiş HIV hastalığı bulunan veya uzun süreli KART alan hastalarda osteonekroz vakaları bildirilmiştir. Sıklığı bilinmemektedir (bkz. Bölüm 4.4).
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
	Diğer Özel Popülasyonlar:

	4.9 Doz aşımı ve tedavisi
	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	5.2 Farmakokinetik özellikler Genel özellikler
	Hastalardaki karakteristik özellikler
	5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri
	6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
	6.2 Geçimsizlikler
	6.3 Raf ömrü
	6.4 Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği
	7. RUHSAT SAHİBİ
	8. RUHSAT NUMARASI
	9. İLK RUHSAT TARİHİ/RUHSAT YENİLEME TARİHİ
	10. KÜB’ÜN YENİLENME TARİHİ

