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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Intelence® Comprimidos

etravirina

APRESENTACOES
Comprimidos de 100 mg em frasco com 120 comprimidos.

Comprimidos de 200 mg em frasco com 60 comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Intelence® 100 mg
Cada comprimido contém 100 mg de etravirina.

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, hipromelose, lactose

monoidratada.

Intelence® 200 mg
Cada comprimido contém 200 mg de etravirina.

Excipientes: celulose microcristalina, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sodica, dioxido de silicio coloidal, estearato de

magnésio, hipromelose.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Adultos

Intelence®, em associagdo com inibidores de protease potencializados (IP boosted) e outros medicamentos antirretrovirais, é indicado para
o tratamento da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1) em pacientes adultos expostos ao tratamento
antirretroviral, com evidéncia de replicagdo viral, incluindo aqueles com resisténcia a inibidores da transcriptase reversa nao analogos de

nucleosideos (ITRNN) e resisténcia a inibidor de protease (IP).
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Essa indicagdo baseia-se nas andlises de 48 semanas de dois estudos de Fase 3 randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo em
pacientes previamente expostos a tratamento e com resisténcia a ITRNN (presente na selegdo e/ou arquivada) e a inibidores da protease
(IP), onde o Intelence® administrado com um esquema de base (EB) foi estatisticamente superior ao placebo com um EB na proporgdo de
pacientes que atingiram carga viral indetectavel confirmada (carga viral <50 copias/mL) e aumento da contagem de células CD4 em relagdo

a linha de base.

O histérico do tratamento e, quando disponivel, o teste de resisténcia, deve orientar o uso de Intelence®. Intelence® nio é recomendado
para uso em combinagdes contendo apenas ITRNs em pacientes que apresentaram falha virolégica com um regime contendo um inibidor
da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo (ITRNN) e inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo/nucleotideo
(ITRN).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Experiéncia clinica
Pacientes adultos previamente expostos a tratamento

As evidéncias de eficicia de Intelence® baseiam-se nas analises dos dados de 48 semanas de dois estudos em andamento de Fase 3
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (DUET-1 e DUET-2). Esses estudos tiveram desenhos idénticos e foi observada

eficacia semelhante de Intelence® em cada estudo. Os resultados a seguir sdo os dados agrupados dos dois estudos.

Os pacientes infectados pelo HIV-1, previamente expostos a tratamento que apresentavam no plasma carga viral > 5000 copias/mL e tinham
uma ou mais mutagdes associadas a resisténcia a ITRNN na triagem ou em uma genotipagem prévia (ou seja, resisténcia arquivada) foram
admitidos. Esses pacientes também apresentavam trés ou mais das seguintes muta¢des primarias de IP: D30N, V321, L33F, M46I/L,
147A/V, G48V, I50L/V, V82A/F/L/S/T, 184V, N88S ou L90M na triagem e recebiam um esquema antirretroviral estavel por pelo menos
oito semanas. A randomizagdo foi estratificada pelo possivel uso da enfuvirtida (ENF) no esquema de base (EB), uso prévio de
darunavir/ritonavir e pela carga viral na triagem. Essa andlise incluiu 612 pacientes no DUET-1 e 591 no DUET-2 que haviam completado

48 semanas de tratamento ou descontinuado previamente.

Na semana 48, a taxa de resposta virolégica foi avaliada em pacientes que receberam Intelence® (200 mg 2x/dia) adicionada ao esquema
de base versus pacientes que receberam placebo adicionado ao esquema de base. O esquema de base consistiu de darunavir/ritonavir
600/100 mg 2x/dia e, no minimo, dois outros agentes antirretrovirais selecionados pelo investigador (ITRN com ou sem a ENF). 45,6%
dos pacientes no grupo Intelence® ¢ 46,9% dos pacientes no grupo placebo utilizaram a ENF na terapia antirretroviral de base. 25,5% dos
pacientes no grupo Intelence® utilizaram a ENF pela primeira vez (de novo) em comparagdo a 26,5% dos pacientes no grupo placebo.
20,0% dos pacientes no grupo Intelence® reutilizaram a ENF em comparagio a 20,4% dos pacientes no grupo placebo. A resposta virologica

foi definida como a obtengdo de carga viral indetectavel confirmada (carga viral <50 copias/mL).

A tabela a seguir mostra os resultados de eficacia em 48 semanas dos pacientes no grupo Intelence® e dos pacientes no grupo placebo dos

estudos agrupados DUET-1 e DUET-2

Dados agrupados do DUET-1 e do DUET-2

Caracteristicas na linha de base
Mediana plasmatica para carga viral 4,8 log)o copias/mL
Mediana da contagem de células CD4 99 x 10° células/L
Resultados Intelence® + EB Placebo + EB Diferenca de tratamento

N=599 N=604 (IC de 95%)
Carga viral Indetectavel Confirmada (carga viral <50 20,9%
copias/mL)" n (%) 363 (60,6%) 240 (39,74) (15,3%; 26,4%)*
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Carga viral < 400 copias/mL ! 24,1%
428 (71,5%) 286 (47,4%)

n (%) (18,7%; 29,5%)*
Diminuigdo média de log;, da carga viral em relagdo 0.64
ao basal 2,25 -1,49 ’

) (-0,82; -0,46)*
(log copias/mL)*
Aumento médio da contagem de células CD4 em 24,4

98,2 72,9
relagdo ao basal (x 10%L)? (10,4; 38,5)
Qualquer doenca que define a AIDS e/ou dbito -3,9%
35 (5,8%) 59 (9,8%)

n (%) (-6,9; -0,9)°

EB: esquema de base

1 Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR.

2 Nao completador ¢ falha de imputagdo (NC = F): pacientes que descontinuaram prematuramente sdo imputados com uma alteragio
igual a zero em todos os pontos de tempo ap6s a descontinuagao.

3 As diferengas de tratamento baseiam-se nas médias dos Minimos Quadrados de um modelo de ANCOVA incluindo os fatores de
estratificagdo, valor de P < 0,0001 para reducdo média da carga viral; valor de P=0,0006 para alteragdo média da contagem de células
CDA4.

4  Intervalo de confianga em torno da diferenga observada de taxas de resposta; valor de P < 0,0001 do modelo de regressdo logistica,
incluindo fatores de estratificagdo.

5 Intervalo de confianga em torno da diferenca observada de taxas de resposta, valor de P=0,0408.

Como houve um efeito de interagdo significativo entre o tratamento e a ENF, a analise primaria foi realizada para dois estratos de ENF
(pacientes em reuso ou ndo usando a ENF versus pacientes usando a ENF de novo). Os resultados na analise agrupada do DUET-1 e do
DUET-2 na semana 48 demonstraram que o grupo Intelence® foi superior ao grupo placebo independentemente se a ENF foi usada pela
primeira vez ou ndo. Na populagdo de pacientes em reuso ou ndo usando a ENF, a propor¢do de pacientes com carga viral < 50 copias/mL
foi de 57,0% no grupo Intelence® € 33,0% no grupo placebo (uma diferenga de 24,0%, p<0,0001). No grupo de pacientes que utilizaram a
ENF pela primeira vez, 71,2% dos pacientes no grupo Intelence® atingiram carga viral < 50 copias/mL em comparagio a 58,5% no grupo

placebo (uma diferenga de 12,7%, p = 0,0199).

Na semana 48, significativamente menos pacientes no grupo Intelence® (35 pacientes, 5,8%) atingiram um desfecho clinico (doengas

definidoras de AIDS ou morte) se comparado ao grupo placebo (59 pacientes, 9,8%) (p = 0,0408).

Resultados relatados pelo paciente

Nos dados agrupados dos estudos clinicos DUET, os pacientes no grupo Intelence® demonstraram em 48 semanas uma melhora
estatisticamente significativa em relagdo a linha de base na subescala de Bem-Estar Fisico do questionario FAHI (avaliagdo funcional da
infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana) relatado pelo paciente. Essa melhora foi estatisticamente maior nos pacientes do brago
Intelence® comparado & pacientes no brago placebo. Para a subescala de Bem-Estar Funcional e Global, nenhuma diferenga estatistica foi

encontrada.

Genétipo ou fenétipo na linha de base e analise dos resultados virolégicos

No DUET-1 e no DUET-2, a presenga na linha de base de trés ou mais das seguintes mutagdes: V90I, A98G, L1001, K101E, K101P, V106I,
V179D, V179F, Y181C, Y1811, Y181V, G190A e G190S (RAMs — mutagdes associadas a resisténcia de Intelence®) foi associada a uma
diminuigdo da resposta virolégica ao Intelence® (vide a tabela a seguir). Essas mutagdes individuais ocorreram na presenga de outras RAMs

de ITRNN. A V179F nunca esteve presente sema Y181C.
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Proporgio de Pacientes com carga viral < 50 cépias/mL na semana 48 por Niimero de Mutag¢des Associadas a Resisténcia ao
Intelence® na Linha de Base da Populaciio de Pacientes dos Estudos Agrupados DUET, excluidos os que descontinuaram por
néo falha virolégica.

Pacientes em reuso ou niio usando a enfuvirtida
Intelence® Placebo

Numero de mutagdes associadas a
+EB +EB
resisténcia ao Intelence®

%; (WN) %; (WN)

0 74,1% 42,7%
(117/158) (61/143)

) 61,3% 38,6%
(73/119) (59/153)

5 64,1% 26,2%

(41/64) (16/61)

38,3% 28,2%

23
(23/60) (11/39)

EB= esquema de base
n =numero de pacientes com observagdes; N = Numero total de pacientes.
A populagdo analisada foi composta de todos os pacientes exceto os que descontinuaram por razdes diferentes de falha virologica (excluidos

os que descontinuaram por nao falha virologica).

A K103N, que foi a mutagdo do ITRNN mais prevalente no DUET-1 e no DUET-2 na linha de base, ndo foi identificada como uma mutagio

associada a resisténcia ao Intelence®. A presenga dessa mutagdo ndo afetou a resposta no grupo Intelence®.

Demonstrou-se que o fenotipo da etravirina na linha de base (alteragdo da sensibilidade em relag@o a referéncia) € um fator preditivo da
resposta virologica. As taxas de resposta avaliadas de acordo com o fenétipo da etravirina na linha de base sdo mostradas na tabela a seguir.
Esses grupos de fenotipo na linha de base baseiam-se em algumas populagdes de pacientes do DUET-1 e do DUET-2 e ndo se destinam a
representar pontos de corte de sensibilidade clinica definitivos para o Intelence®. Os dados sio fornecidos para dar aos médicos informagdes
sobre a probabilidade de sucesso viroldgico com base na sensibilidade a etravirina pré-tratamento em pacientes previamente expostos a

tratamento.

Resposta ao Intelence® segundo o Fenétipo da etravirina na Linha de Base: Populacio de Pacientes dos Estudos DUET
Agrupados, excluidos os que descontinuaram por nio falha virolégica Pacientes em reuso ou nio usando a ENF
Fenoétipo da etravirina
Proporcao de pacientes com < 50
na linha de base Alteracio média da carga viral da linha de base
copias/mL na semana 48
(intervalos de “fold até a semana 48
% (n/N)
change”)
Intelence® + EB Placebo + EB
Intelence® + EB Placebo + EB
N=400 N=391
N=400 N=391
%; n/N %; n/N
) 63% 37%
Todos os intervalos -2,37 (1,31) -1,38 (1,49)

253/400 145/391

70% 43%

0-<3 -2,58 (1,16) -1,47 (1,46)

188/267 112/262

>3 -<13 -2,20 (1,39) -1,33 (1,57) 53% 29%
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39/74 22177
44% 21%
>13 -1,64 (1,51) -1,04 (1,46)
26/59 11/52

EB: esquema de base

n = numero de pacientes com observagdes; N = Numero total de pacientes.

A populagdo analisada foi composta de todos os pacientes exceto os que descontinuaram por razdes diferentes de falha virologica (excluidos
os que descontinuaram por nao falha virologica pacientes).

Para a carga viral indetectavel (<50 copias/mL), a redugdo absoluta do risco (RRA) é de aproximadamente 17,87, o que corresponde,

portanto, ao niimero necessario para tratar (NNT) de aproximadamente 6.

Referéncias

1. Katlama C, Haubrich R, Lalezari J. Efficacy and safety of etravirine in treatment-experienced, HIV-1 patients: pooled 48 week
analysis of two randomized, controlled trials. AIDS 2009, 23, 17: 2289-2300.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas
Mecanismo de acio

A etravirina ¢ um ITRNN do virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1). A etravirina liga-se diretamente a transcriptase reversa
(TR) e bloqueia as atividades da DNA polimerase RNA-dependente e DNA-dependente através da quebra do sitio catalitico da enzima. A
etravirina pode ligar-se a transcriptase reversa em pelo menos dois modos conformacionais distintos. Em um determinado modo de ligagéo,
a flexibilidade de torsdo da etravirina permite o acesso a numerosas variantes conformacionais, enquanto o seu desenho compacto permite
o reposicionamento e reorientagdo (translagdo e rotagdo) dentro do “pocket”. A etravirina ndo inibe as DNA polimerases alfa, beta ¢ gama

humanas.

Atividade antiviral in vitro

A etravirina apresenta atividade contra cepas de laboratorio e de isolados clinicos do HIV-1 do tipo selvagem em linhagens de células T
agudamente infectadas, células mononucleares do sangue periférico humano e mondcitos/macroéfagos humanos com valores medianos de

CEs variando de 0,9 a 5,5 nM (ou seja, 0,4 a 2,4 ng/mL).

A etravirina demonstra atividade antiviral in vitro contra um amplo painel de virus HIV-1 do grupo M (subtipos A, B, C, D, E, F, G) e
isolados primarios do grupo O com CEs, variando de 0,7 a 21,7 nM. Esses valores de CEs, ficam bem abaixo do intervalo de concentracdo

de toxicidade celular de 50% de 15 a> 100 uM.
O valor de CEs da etravirina para o HIV-1 aumenta com um fator mediano de 5,8 na presenga de soro humano.

Naio se observa antagonismo entre a etravirina e qualquer dos antirretrovirais estudados. A etravirina demonstra atividade antiviral aditiva
em combinag@o com os IPs amprenavir, atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, tipranavir e saquinavir; os ITRNs
zalcitabina, didanosina, estavudina, abacavir e tenofovir; os ITRNNs efavirenz, delavirdina e nevirapina; o inibidor de fusdo enfuvirtida;
inibidor de integrase raltegravir e o antagonista de CCRS maraviroque. A etravirina demonstra atividade antiviral aditiva a sinérgica em

combinagdo aos ITRNs entricitabina, lamivudina e zidovudina.
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Resisténcia

Em um grupo de 65 cepas de HIV-1 com substituig¢do da posi¢ao de um tinico aminoacido da transcriptase reversa associado a resisténcia
ao ITRNN, incluindo a K103N e a Y181C que sdo as mais frequentemente observadas, a etravirina demonstra atividade antiviral potente
contra 56 dessas cepas. As substituigdes de aminoacidos, que resultam na maior resisténcia a etravirina em cultura de células, sdo a Y1811
(“fold change” de 13 - em valor de CEsp) e a Y181V (“fold change” de 17 - em valor de CEs). A atividade antiviral da etravirina em cultura
de células contra 24 cepas de HIV-1 com multiplas substituigdes de aminoacidos associada a resisténcia a ITRNs e/ou IPs é comparavel a

observada contra o HIV-1 do tipo selvagem.

A selegdo in vitro de cepas resistentes a etravirina originarias do HIV-1 do tipo selvagem de diferentes origens e subtipos, bem como do
HIV-1 resistentes a ITRNN, foi feita com altos e baixos indculos virais. No indculo viral alto, o aparecimento de cepas resistentes do HIV-
1 do tipo selvagem foi retardado ou prevenido nas concentragdes de 40 nM ou 200 nM. O mesmo foi observado com cepas resistentes que
apresentam as mutagdes tnicas K103N e Y181C associadas a resisténcia a ITRNN. Independentemente do desenho experimental e da cepa
do HIV-1 original, o desenvolvimento de resisténcia contra a etravirina necessita caracteristicamente de multiplas mutagdes na transcriptase

reversa, entre as quais as seguintes foram observadas mais frequentemente: L1001, E138K, E138G, V179L, Y181C e M2301.

Nos estudos de Fase 3, DUET-1 e DUET-2, as mutagdes que se desenvolveram com maior frequéncia nos pacientes com falha virologica
ao esquema contendo Intelence® foram V179F, V1791 e Y181C, que geralmente apareceram no contexto de vérias outras mutagdes
associadas a resisténcia (RAMs) a ITRNN. Em todos os estudos conduzidos com Intelence® em pacientes infectados pelo HIV-1, as

seguintes mutagdes apareceram com maior frequéncia: L100L, E138G, V179F, V1791, Y181C e H221Y.

Resisténcia cruzada

Foi observada limitada resisténcia cruzada entre a etravirina e o efavirenz in vitro em 3 das 65 cepas mutantes de HIV-1 contendo uma
mutagdo associada a resisténcia a ITRNN. Para as outras cepas, as posi¢des dos aminoécidos associadas a diminui¢@o da sensibilidade a
etravirina ¢ ao efavirenz foram diferentes. A etravirina continua com valor de CEs5y < 10 nM contra 83% dos 6.171 isolados clinicos
resistentes a delavirdina, efavirenz e/ou nevirapina. Nao se recomenda o tratamento de pacientes com delavirdina, efavirenz ou nevirapina

apos falha virologica de um regime contendo etravirina.

O tempo médio para inicio da queda na carga viral com o uso de Intelence® é de 1 a 2 dias, baseando-se nos primeiros estudos clinicos de

Intelence® (por exemplo: TMC125-C208).

Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da etravirina foram avaliadas em adultos saudaveis e em pacientes adultos infectados pelo HIV-1
previamente expostos a tratamento. A exposi¢ao a etravirina foi um pouco menor nos pacientes infectados pelo HIV-1 do que nos individuos

saudaveis.

Estimativa populacional da farmacocinética de etravirina 200 mg duas vezes ao dia em paciente adultos infectados por HIV-1-

(dados integrados desde o estudo Fase 3 até a semana 48)*

etravirina 200 mg duas vezes ao dia.
Parametro
N=575
ASC]Zh (ng'h/mL)
Média geométrica + desvio padrdo 4522 +4710
Mediana (intervalo) 4380 (458 - 59084)
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Con (ng/mL)
Meédia geométrica + desvio padrdo 297 £391
Mediana (intervalo) 298 (2 - 4852)

* Todos os pacientes recrutados infectados por HIV-1 no estudo clinico Fase 3, receberam darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes
ao dia como parte do esquema de base. Portanto, a estimativa do parametro farmacocinético mostrado na tabela explica as redugdes nos

pardmetros farmacocinéticos de etravirina devido a coadministragio de Intelence® com darunavir/ritonavir.

Nota: A mediana de ligagdo de proteina EC50 ajustada para células infectadas MT4 com HIV-1/I1IB in vitro = 4 ng/mL.

ASC i area sob a curva de concentrag@o plasmatica-tempo ao longo de 12 horas em estado estacionario.

Con: concentragdo de vale em estado estacionario.

Absorcao

Nio existe disponivel uma formulagdo intravenosa da etravirina, portanto, a biodisponibilidade absoluta de Intelence® ¢ desconhecida.
Apbs a administragdo oral com alimentos, a concentragdo plasmatica maxima da etravirina é geralmente alcangada em 4 horas. Em
individuos saudaveis, a absor¢do da etravirina no ¢ afetada pela administragdo concomitante por via oral da ranitidina ou do omeprazol,

que sao medicamentos conhecidos por aumentarem o pH gastrico.

Efeito dos alimentos sobre a absorcio

A exposigdo a etravirina é semelhante quando administrada apos uma refei¢ao caldrica normal padrdo (561 kcal) ou uma refeigdo de alto
teor calorico com alto teor de gordura (1.160 kcal). Em comparagio a administragdo apds uma refei¢do caldrica normal padrio, as
exposic¢oes diminuiram quando a etravirina foi tomada antes de uma refei¢do caldrica normal padrio (17%), apos um “croissant”” (20%) ou

em jejum (51%). Portanto, para atingir a exposi¢io ideal, Intelence® deve ser tomado ap6s uma refeigdo.

Distribuiciao

A etravirina apresenta taxa de ligag@o a proteinas plasmaticas de 99,9%, principalmente a albumina (99,6%) e a glicoproteina acida alfal
(97,66%-99,02%) in vitro. A distribuigdo da etravirina em outros compartimentos além do plasma (por exemplo, fluido cerebroespinal,

secregoes do trato genital) ainda ndo foi avaliada em humanos.

Metabolismo

Os experimentos in vitro com microssomas hepaticos humanos (MHHs) indicam que a etravirina sofre principalmente metabolismo

oxidativo pelo sistema hepatico do citocromo P450 (CYP) 3A e, em menor extensdo, pela familia da CYP2C seguido da glicuronidagao.

Eliminacio

Apds a administragdo de uma dose de '*C-etravirina radiomarcada, 93,7% e 1,2% da dose administrada da '*C-etravirina puderam ser
recuperadas nas fezes e na urina, respectivamente. A etravirina inalterada representou nas fezes 81,2% a 86,4% da dose administrada. A

etravirina inalterada ndo foi detectada na urina. A meia-vida de eliminagdo terminal da etravirina foi de aproximadamente 30-40 horas.
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Populacgdes especiais

Criancas e adolescentes: a farmacocinética da etravirina em pacientes pediatricos ainda esta em estudo. Nao ha dados suficientes neste

momento para recomendar uma dose.

Idosos: a analise de farmacocinética populacional em pacientes infectados pelo HIV demonstrou que a farmacocinética da etravirina néo ¢

consideravelmente diferente na faixa etaria avaliada (18 a 77 anos).

Sexo: ndo foram observadas diferencas farmacocinéticas significativas entre homens e mulheres. Um niimero limitado de mulheres foi

incluido nos estudos.

Raga: a analise de farmacocinética populacional da etravirina em pacientes infectados pelo HIV indicou que a raga néo teve efeito aparente

sobre a exposi¢do a etravirina.

Insuficiéncia hepatica: a etravirina ¢ metabolizada e eliminada principalmente pelo figado. Em um estudo que comparou 8 pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (pontuagdo A de Child-Pugh) a 8 controles pareados e 8 pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(pontuagdo B de Child-Pugh) a 8 controles pareados, a disposi¢ao farmacocinética de doses multiplas da etravirina ndo sofreu alteragdo em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Nao é necessario ajustar a dose nos pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou

moderada. A farmacocinética de Intelence® niio foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepética grave (pontuagdo C de Child-Pugh).

Coinfecgdo pelos virus da hepatite B e/ou hepatite C. a analise de farmacocinética populacional dos Estudos DUET-1 e DUET-2 mostrou
depuragio reduzida de Intelence® nos pacientes infectados pelo HIV-1 com coinfecgdo pelos virus da hepatite B e/ou C. Com base no

perfil de seguranga, ndo é necessario ajustar a dose em pacientes coinfectados pelos virus da hepatite B e/ou C.

Insuficiéncia renal: a farmacocinética da etravirina ainda nao foi estudada em pacientes com insuficiéncia renal. Os resultados de um estudo
de equilibrio de massa com '*C-etravirina radioativa mostraram que <1,2% da dose administrada da etravirina ¢ excretada na urina. O
farmaco inalterado ndo foi detectado na urina, de forma que ¢ de se esperar que o impacto da insuficiéncia renal sobre a eliminag@o da
etravirina seja minimo. Por apresentar alta taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas, ¢ improvavel que a etravirina seja significativamente

removida por hemodialise ou didlise peritoneal.

Gravidez e Pos-Parto: A exposigdo total de etravirina apds a administragio de Intelence® 200 mg duas vezes ao dia como parte de um
regime antirretroviral foi geralmente maior durante a gravidez comparado com o pds-parto. As diferengas foram menos pronunciadas para

a exposicao de etravirina nio ligada.

Em mulheres recebendo Intelence® 200 mg duas vezes ao dia, valores de média maiores para Cpgy, AUC 24 € Cpyin foram observados durante
a gravidez comparado com o pos-parto. Durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez os valores médios desses pardmetros foram

comparaveis.



S
janssen )'

Resultados de farmacocinética do total de etravirina apo6s a administrac@o de etravirina 200 mg duas vezes ao dia como parte de um regime

antirretroviral, durante o segundo trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pos-parto.

Farmacocinética da | etravirina 200 mg duas vezes | etravirina 200 mg duas vezes | etravirina 200 mg duas vezes
etravirina ao dia- Pés-parto ao dia- Segundo trimestre ao dia- Terceiro trimestre
(média+DP, mediana) N=10 N=13 N=10"
Conin, Ng/mML 269 + 182 383+210 349 £ 103

(284) (346) @371)
Cimax, Ng/mL 569 +261 774 +300 785 +238

(528) (828) (694)
AUC 2, ngeh/mL 5004 + 2521 6617 +2766 6846 + 1482

(5246) (6836) (6028)

*n=9 para ASCi,

Cada paciente serviu como seu proprio controle, € com uma comparagdo intraindividual, os valores totais de etravirina para Cpn, Cmax €
AUC,, foram 1,2; 1,4 e 1,4 vezes maiores, respectivamente, durante o segundo trimestre de gravidez quando comparado com o pds-parto,

e 1,1; 1,4 e 1,2 vezes maiores, respectivamente, baseado no terceiro trimestre de gravidez quando comparado com o pds-parto.

Dados pré-clinicos de seguranca

Foram conduzidos estudos de toxicologia em animais com a etravirina em camundongos, ratos, coelhos e cdes. Em camundongos, os
principais orgdos-alvo identificados foram o figado e o sistema de coagulagdo. A cardiomiopatia hemorragica s6 foi observada em
camundongos machos e foi considerada secundaria a coagulopatia grave mediada pela via da vitamina K. Isso ndo ¢ considerado relevante
em humanos. Em ratos, os principais 6rgaos-alvo identificados foram o figado, a tireoide e o sistema de coagulagdo. A exposi¢do em
camundongos foi equivalente a exposigdo em humanos, ao passo que em ratos foi abaixo da exposi¢ao clinica na dose recomendada. Em
cées, foram observadas alteragdes no figado e na vesicula biliar nas exposi¢cdes aproximadamente oito vezes maiores que a exposicao

humana observada na dose recomendada (200 mg 2x/dia).

Em um estudo conduzido em ratos, ndo houve efeitos sobre o acasalamento ou a fertilidade com o tratamento com Intelence® até 500
mg/kg/dia e niveis de exposigdo equivalentes aos observados em humanos na dose clinicamente recomendada. Nao houve teratogenicidade
com a etravirina em ratos (1.000 mg/kg) e coelhos (375 mg/kg) em exposi¢des equivalentes as observadas em humanos na dose clinica
recomendada. Em uma avaliagdo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, a etravirina ndo teve efeito sobre o desenvolvimento dos
filhotes durante a lactagdo ou apds o desmame quando a mée recebeu até 500 mg/kg e nas exposigdes equivalentes as observadas na dose

clinica recomendada.

A etravirina foi avaliada para o potencial carcinogénico pela administragdo oral por gavagem em camundongos e ratos até a semana 104.
Doses diarias de 50, 200 e 400 mg/Kg foram administradas em camundongos e doses de 70, 200 e 600 mg/Kg foram administradas em
ratos. A etravirina ndo foi carcinogénica em ratos e em camundongos machos. Um aumento na incidéncia de adenomas hepatocelulares e
carcinomas foi observado em camundongos fémeas. A administragdo de etravirina ndo causou um aumento estatisticamente significante
na incidéncia de qualquer outra neoplasia benigna ou maligna em camundongos ou ratos. Os achados hepatocelulares observados em
camundongos fémeas sdo geralmente considerados para serem especificos de roedores, associados com indutor de enzima hepatica e de
relevancia limitada aos humanos. Nas mais altas doses testadas, a exposi¢do sistémica (baseada na ASC) a etravirina foi 0,6 vezes

(camundongos) e entre 0,2 e 07 vezes (ratos), relativa aquela observada em humanos na dose terapéutica recomendada (200 mg 2x/dia).

A etravirina foi negativa nos ensaios de mutagdo reversa de Ames in vitro, aberragdo cromossomica in vitro em linfocitos humanos e
clastogenicidade in vitro em linfoma de camundongos, testada na auséncia e na presenga de um sistema de ativagdo metabolica. A etravirina

ndo induziu dano cromossdmico no teste de micronucleos in vivo em camundongos.
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4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a etravirina ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Transmissdo do HIV

Os pacientes devem ser avisados de que a terapia antirretroviral atual ndo cura o HIV. As precaugdes adequadas devem continuar a ser

utilizadas para prevenir a transmissdo do HIV.

Reacdes cutineas e de hipersensibilidade graves

Foram relatadas reagdes cutineas graves, fatais e potencialmente fatais com o uso de Intelence®. Os relatos de Sindrome de Stevens-

Johnson e necrélise epidérmica toxica foram raros (< 0,1%).

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo DRESS (erup¢io ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos), também foram relatadas

e caracterizadas como erupgdo cutinea, sintomas constitucionais e, em menor frequéncia, disfun¢ao organica, incluindo faléncia hepatica.

Interrompa o tratamento com Intelence® imediatamente, se sinais ou sintomas de reagdes cutaneas graves ou reagdes de hipersensibilidade
se desenvolverem (incluindo, mas ndo limitado, a erupgao cutdnea grave ou erupgao cutdnea acompanhada de febre, mal-estar generalizado,
fadiga, dores musculares ou nas articulagdes, bolhas, lesdes orais, conjuntivite, hepatite e eosinofilia). A avaliacdo clinica, incluindo
transaminases hepaticas, deve ser efetuada e o tratamento apropriado instituido. A demora na interrupgdo do tratamento com Intelence®

apos o inicio da reag@o cutanea grave pode resultar em rea¢des que colocam a vida do paciente em risco.

Erupcio cutinea

Tem sido relatada erupgdo cutdnea com uso de Intelence®. Mais frequentemente, a erupgio cutinea foi de grau leve a moderado, ocorrendo
na segunda semana de tratamento, sendo pouco frequente apds a quarta semana. Na maioria das vezes a erup¢ao cutanea foi autolimitada

e, em geral, apresentou resolucao dentro de 1 a 2 semanas de tratamento continuo. A incidéncia da erupgao cutanea foi maior em mulheres.

Idosos

A experiéncia em pacientes geriatricos ¢ limitada. Nos estudos de Fase 3, 6 pacientes com 65 anos ou mais e 53 com idade entre 56 ¢ 64
anos receberam Intelence®. O tipo e a incidéncia de eventos adversos nos pacientes acima de 55 anos foram semelhantes aos observados

nos pacientes mais jovens.

Pacientes com condigdes coexistentes
- Doenga hepatica

Nio ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (pontuagdo A ou B de Child-Pugh). A

farmacocinética de Intelence® ainda ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (pontuagdo C de Child-Pugh).
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Como a depuragdo renal da etravirina ¢ insignificante (< 1,2%), ndo ¢ de se esperar a ocorréncia de uma redugéo da depuragdo corpérea

- Doenga renal

total em pacientes com insuficiéncia renal. Nao sdo necessarias precaugdes especiais nem ajustes da dose em pacientes com insuficiéncia
renal. Como a etravirina apresenta alta taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas, ¢ improvavel que seja significativamente removida por

hemodialise ou dialise peritoneal.

Redistribui¢do da gordura

A terapia antirretroviral combinada vem sendo associada a redistribui¢ao da gordura do corpo (lipodistrofia) nos pacientes infectados pelo
HIV. As consequéncias em longo prazo desses eventos sdo desconhecidas no momento. O conhecimento sobre o mecanismo ¢ incompleto.
Levantou-se a hipotese da conexdo entre lipomatose visceral e IPs, e lipodistrofia e inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRNs). Um maior risco de lipodistrofia esta associado a fatores individuais, tais como idade avancada, fatores relacionados
ao medicamento, como dura¢do mais prolongada do tratamento antirretroviral e distirbios metabolicos associados. O exame clinico deve

incluir a avaliag@o de sinais fisicos da redistribui¢do da gordura.

Sindrome da reconstitui¢io imunolégica

Nos pacientes infectados com o HIV que apresentam deficiéncia imunoldgica grave na ocasido da institui¢do da terapia antirretroviral
combinada, pode ocorrer uma reagdo inflamatdria a patdogenos oportunistas assintomaticos ou residuais que pode causar condi¢des clinicas
graves ou piora dos sintomas. Caracteristicamente, essas reacdes foram observadas nas primeiras semanas ou meses do inicio da terapia
antirretroviral combinada. Exemplos relevantes sdo retinite por citomegalovirus, infecgdes por micobactérias generalizadas e/ou focais e
pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Todos os sintomas inflamatorios devem ser avaliados e o tratamento deve ser instituido quando
necessario. Doengas autoimunes, tais como a doenga de Grave e hepatite autoimune, também tém sido relatadas durante a reconstituigdo

imunolodgica. No entanto, o tempo de aparecimento ¢ mais variavel, e pode ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

Nio foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos de Intelence® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Ndo ha
evidéncias de que Intelence® altere a capacidade do paciente de dirigir veiculos e operar méaquinas, no entanto, o perfil de reagdes adversas

medicamentosas de Intelence® deve ser levado em consideragio.

Gravidez e Lactagao
Gravidez (Categoria B)

Nao ha estudos adequados e bem-controlados com a etravirina em mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo demonstraram evidéncias

de toxicidade ao desenvolvimento ou efeito sobre a fungao reprodutiva e a fertilidade.

Intelence® (200mg duas vezes ao dia), avaliado em combinagio com outros agentes antirretrovirais em um estudo com 15 mulheres
gravidas durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez e pds-parto, demonstrou que a exposi¢ao a etravirina total foi geralmente maior
durante a gravidez comparado com o pds-parto, € menor para a exposi¢ao a etravirina ndo ligada. Nao houve achados clinicos relevantes

nas mdes ou nos recém-nascidos nesse estudo.

Intelence® deve ser usado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o risco potencial.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiiio dentista.
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Lactacio

A etravirina ¢ excretada no leite humano. Devido ao potencial de transmissdo do HIV e ao potencial de eventos adversos nos lactentes, as

mées devem ser orientadas a nio amamentar se estiverem tomando Intelence®.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactaciio depende da avaliacio

e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.
Fertilidade

Nao estéio disponiveis dados do efeito da etravirina sobre a fertilidade em humanos. Em ratos, ndo houve efeito sobre o acasalamento ou

fertilidade no tratamento com Intelence®.
Intolerincia a lactose e deficiéncia de lactase

Atengio: Intelence® 100 mg contém lactose (tipo de agtlicar) abaixo de 0,25g/comprimido e nio deve ser usado por pessoas com

sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamentos que afetam a exposicio a etravirina

A etravirina é metabolizada pelo citocromo P450 (CYP)3A, CYP2C9 e CYP2C19, seguida da glicuronidagdo dos metabolitos pela uridina
difosfato glicuronosil transferase (UDPGT). Os medicamentos que induzem a CYP3A, a CYP2C9 ou a CYP2C19 podem aumentar a
depuragio da etravirina que resulta na redugdo das concentragdes plasmaticas da etravirina. A administragio concomitante de Intelence®
e medicamentos que inibem a CYP3A, a CYP2C9 ou a CYP2C19 podem diminuir a depuragdo da etravirina e podem resultar em aumento

das concentragdes plasmaticas da etravirina.

Medicamentos que siio afetados pelo uso da etravirina

A etravirina é um indutor fraco da CYP3A. A administragio concomitante de Intelence® com medicamentos metabolizados principalmente
pelo CYP3A pode resultar na redugdo das concentragdes plasmaticas desses medicamentos, o que poderia diminuir ou encurtar os seus
efeitos terapéuticos. A etravirina ¢ um inibidor fraco da CYP2C9 e da CYP2C19. A etravirina ¢ também um inibidor fraco da P-
glicoproteina, mas ndo um substrato. A administracdo concomitante com medicamentos metabolizados principalmente pela CYP2C9 ou
pela CYP2C19 ou transportados pela P-glicoproteina pode resultar no aumento das concentragdes plasmaticas desses medicamentos, o que

poderia aumentar ou prolongar os seus efeitos terapéuticos ou o perfil de eventos adversos.

As interagdes conhecidas e tedricas com alguns medicamentos antirretrovirais e ndo antirretrovirais sdo apresentadas nas tabelas a seguir.

As tabelas n3o sdo definitivas.

Tabela de interacio*

As interagdes entre a etravirina e os medicamentos administrados concomitantemente sdo apresentadas nas tabelas a seguir (aumento ¢é
indicado como “1”, diminui¢do como “|”, inalterado como “«”, ndo realizado como “NR”, uma vez por dia como “Ix/dia”, uma vez por

dia pela manha como “1x/dia/pela manha” e duas vezes por dia como “2x/dia”). As tabelas ndo sdo definitivas.

Interacdes medicamentosas - etravirina administrada concomitantemente a medicamentos antirretrovirais
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Medicamento Dose do Medicamento
Administrado Administrado Medicamento Avaliado ASC Chin
Concomitantemente Concomitantemente (mg)
Inibidores da Transcriptase Reversa Niao Andlogos de Nucleosideos (ITRNNs)
ITRNNS (por exemplo, Nio se recomenda a administragdo concomitante de Intelence® com outros ITRNNs.
efavirenz, nevirapina,
delavirdina, e
rilpivirina)
Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos ou Nucleotideos (ITRNs)
400 mg 1x/dia didan?s'ina - R
etravirina — -

didanosina

A combinagio de Intelence® com didanosina pode ser usada sem ajustes da dose. Como a didanosina é
administrada com o estdmago vazio, deve ser administrada uma hora antes ou duas horas depois de

Intelence® (que deve ser administrado ap6s uma refeigdo).

fumarato de tenofovir

desoproxila

tenofovir >

1 19%

119%

300 mg 1x/dia
1 18%

etravirina

A combinagdo de Intelence® com o fumarato de tenofovir desoproxila pode ser usada sem ajustes de

dose.

outros ITRNs

Com base na via de eliminagdo principalmente renal para os outros INTRs (p. ex., abacavir, entricitabina,
lamivudina, estavudina e zidovudina), ndo estdo previstas interacdes medicamentosas entre esses

medicamentos ¢ o Intelence®.

Inibidores da Protease (IPs)

dose baixa ou cobicistate)

do HIV — sem efeito potencializador (ou seja, sem a administracio concomitante do ritonavir em

atazanavir, sem ritonavir em

dose baixa

atazanavir 1 17%

150%

147%

400 mg 1x/dia
158%

etravirina

Nao se recomenda a administragdo concomitante do atazanavir sem ritonavir em dose baixa e de

Intelence®.

ritonavir

O uso concomitante de Intelence® com o ritonavir em dose total (600 mg 2x/dia) pode causar redugdo
significativa das concentragcdes plasmaticas da etravirina. Isso pode resultar em perda do efeito
terapéutico de Intelence®. Nio se recomenda a administragio concomitante do ritonavir em dose total

(600 mg 2x/dia) com Intelence®.

nelfinavir

O uso concomitante de Intelence® com o nelfinavir pode causar aumento das concentragdes plasmaticas

do nelfinavir.

fosamprenavir, sem ritonavir

em dose baixa

O uso concomitante de Intelence® com o fosamprenavir sem ritonavir em dose baixa pode provocar o

aumento das concentragdes plasmaticas do amprenavir.

Outros IPs, sem ritonavir em

dose baixa

Nio se recomenda a administragdo concomitante de Intelence® com outros IPs sem ritonavir em dose

baixa (incluindo o indinavir e o saquinavir).

Inibidores da Protease (IPs)

do HIV — com efeito potencializador (com ritonavir em dose baixa)

tipranavir 1 18% 124%
500/200 mg 2x/dia
etravirina 1 76% 1 82%
tipranavir/ritonavir
Nio se recomenda a administragdo concomitante de tipranavir/ritonavir com Intelence®.
amprenavir 1 69% 1 77%
fosamprenavir/ ritonavir 700/100 mg 2x/dia
etravirina o —
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O amprenavir e fosamprenavir/ritonavir podem necessitar de ajuste da dose quando administrados

concomitantemente ao Intelence®.

. atazanavir 1 14% 138%
300/100 mg 1x/dia .
atazanavir/ritonavir etravirina 130% 126%
A combinagio de Intelence® com atazanavir/ritonavir pode ser usada sem ajustes da dose.
darunavir o —
600/100 mg 2x/dia .
etravirina 137% 149%
darunavir/ritonavir
A combinagdo de Intelence® com darunavir/ritonavir pode ser usada sem ajustes da dose.
lopinavir 120% 1 8%
400/100 mg 2x/dia o
lopinavir/ritonavir etravirina 117% 123%

(capsula gelatinosa mole)

A combinagio de Intelence® com lopinavir/ritonavir (capsula gelatinosa mole) pode ser usada sem

ajustes da dose.

lopinavir/ritonavir

(comprimido revestido)

saquinavir/ritonavir

(céapsula gelatinosa mole)

o - 120%
lopinavir
400/100 mg 2x/dia .
etravirina
135% 1 45%
A combinagdo de Intelence® com lopinavir/ritonavir (comprimido revestido) pode ser usada sem ajustes
da dose.
. saquinavir o 120%
1.000/100 mg 2x/dia o
etravirina 133% 129%

A combinagdo de Intelence® com saquinavir/ritonavir pode ser usada sem ajustes de dose.

Inibidores da Protease (IPs) do HIV — com efeito potencializador (com cobicistate)

atazanavir/ cobicistate,

darunavir/ cobicistate

A combinagdo de Intelence® com atazanavir/ cobicistate ou darunavir/ cobicistate pode reduzir as
concentragdes plasmaticas do IP e/ou cobicistate, que pode resultar em perda do efeito terapéutico e
desenvolvimento de resisténcia. A combinacio de Intelence® com atazanavir/ cobicistate ou darunavir/

cobicistate ndo é recomendada.

Dupla de Inibidores da Protease (IPs) do HIV — com efeito potencializador

lopinavir/saquinavir/ritonavir

400/800 mg-1.000/100 mg lopinavir 1 18% 1 24%
2x/dia saquinavir 1 13% 113%
etravirina “ B

A combinagdo de Intelence® com lopinavir/saquinavir/ritonavir pode ser usada sem ajustes de dose.

Antagonistas CCRS

maraviroque

maraviroque 153% 139%

300 mg 2x/dia
>

etravirina >

A administragdo concomitante de Intelence® com maraviroque pode causar uma significativa diminuigio
na concentragio plasmética de maraviroque. Quando Intelence® é administrado concomitantemente com
maraviroque, na auséncia de um potente inibidor CYP3A (ex.: IP com efeito potencializador), a dose

recomendada de maraviroque é 600 mg 2x/dia. Nenhum ajuste de dose de Intelence® é necessario.

maraviroque/ darunavir/

ritonavir

maraviroque 1 3,1 vezes* 15,3 vezes*

150/600/100 mg 2x/dia .
etravirina

> >
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Quando Intelence® ¢ administrado concomitantemente com maraviroque na presenga de um potente
inibidor CYP3A (por exemplo: IP com efeito potencializador) deve-se recorrer as informagdes de
prescri¢do do maraviroque para determinar a sua dose recomendada, considerando Intelence® como um
indutor CYP3A (como efavirenz). Nenhum ajuste de dose de Intelence® é necessario.

* comparado com maraviroque 150 mg 2x/dia

Inibidores de Fusiao

enfuvirtida

enfuvirtida NR NR

90 mg 2x/dia .
etravirina®

Dl >

Nio estd prevista nenhuma interagio para o Intelence® ou a enfuvirtida quando administrados
concomitantemente.

* com base na analise de farmacocinética populacional

Inibidores da Transferéncia

de Fita da Integrase

dolutegravir/lopinavir/

ritonavir

dolutegravir ) dolutegravir 1 71% 1 88%
50 mg 1x/dia o
etravirina — >
dolutegravir/darunavir 50mg 1x/dia+600/100 mg dolutegravir 125% 137%
/ritonavir 2x/dia etravirina > —
50mg 1x/dia+400/100 mg dolutegravir o 128%
2x/dia etravirina > —

A etravirina reduz significativamente as concentragdes plasmaticas de dolutegravir. Usando comparagdes
de estudos cruzados com dados historicos de farmacocinética para etravirina, dolutegravir pareceu nao
afetar a farmacocinética da etravirina. O efeito da etravirina nas concentragdes plasmaticas de
dolutegravir foi mitigado pela coadministragdo de darunavir/ritonavir ou lopinavir/ritonavir e ¢ esperado
que fosse mitigado por atazanavir/ritonavir. O dolutegravir s6 deve ser usado com Intelence® quando

coadministrado com atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir ou lopinavir/ritonavir.

elvitegravir “ NR
) o ) 150/100 mg 1x/dia ritonavir — NR
elvitegravir/ritonavir o
etravirina — NR
A combinagio de Intelence® com elvitegravir/ritonavir pode ser usada sem ajustes de dose.
) raltegravir 1 10% 1 34%
400 mg 2x/dia o
raltegravir etravirina — P
A combinagdo de Intelence® com o raltegravir pode ser usada sem ajustes de dose.

Interacées Medicamentosas - etravirina administrada concomitantemente a medicamentos nio antirretrovirais
Medicamento Dose do Medicamento Medicamento ASC Chmin
Administrado Administrado Avaliado

Concomitantemente Concomitantemente (mg)
Antiarritmicos
digoxina ) digoxina 1 18% NR
0,5 mg dose unica o
etravirina — >

A combinagio de Intelence® com digoxina pode ser usada sem ajuste de dose. E recomendado que os

niveis de digoxina sejam monitorados quando a digoxina é combinada com Intelence®.
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amiodarona
bepridil
disopiramida
flecainida

lidocaina (sistémica)

As concentragdes desses antiarritmicos podem ser diminuidas quando eles sdo administrados
concomitantemente ao Intelence®. Justifica-se ter cautela e recomenda-se monitorar a concentragio
terapéutica, se disponivel, dos antiarritmicos quando eles forem administrados concomitantemente ao

Intelence®.

mexiletina

propafenona

quinidina

Anticoagulantes

varfarina As concentragdes da varfarina podem ser afetadas quando administrada concomitantemente ao
Intelence®. Recomenda-se que o indice de normalizagdo internacional (INR) do tempo de protrombina
seja monitorado quando a varfarina é combinada ao Intelence®.

Anticonvulsivantes

carbamazepina fenobarbital

A carbamazepina, o fenobarbital e a fenitoina sdo indutores das enzimas do CYP450. Intelence® nio

fenitoina deve ser usado em combinagdo a carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina, pois a administragdo
concomitante pode causar redugdes significativas das concentragdes plasmaticas da etravirina. Isso pode
resultar em perda do efeito terapéutico do Intelence®.
Antifangicos
fluconazol ) fluconazol - >
200 mg 1x/dia/pela manha
etravirina 1 86% 1109%
A incidéncia de eventos adversos foi similar em pacientes que receberam fluconazol e Intelence® ou
placebo, em estudos clinicos de Fase 3. A combinagio de Intelence® com fluconazol pode ser usada sem
ajustes de dose.
voriconazol ) voriconazol 1 14% 123%
200 mg 2x/dia —
etravirina 136% 152%
A combinagdo de Intelence® com voriconazol pode ser usada sem ajustes de dose.
O posaconazol, um potente inibidor da CYP3A, pode aumentar as concentragdes plasmaticas de
itraconazol etravirina. O itraconazol e o cetoconazol sdo inibidores potentes e, também, substratos da CYP3A. O uso

cetoconazol posaconazol

sistémico concomitante do itraconazol ou do cetoconazol e de Intelence® pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de etravirina. Simultaneamente, as concentragdes plasmaticas do itraconazol ou do
cetoconazol podem ser reduzidas pelo Intelence®. A combinagio de Intelence® com esses antifiingicos

pode ser usada sem ajustes de dose.

Anti-infecciosos

azitromicina Com base na via de eliminacdo renal da azitromicina, ndo ¢ de se esperar nenhuma interacdo
medicamentosa entre a azitromicina e Intelence®.
claritromicina claritromicina 139% 153%
) 14-hidroxi-
500 mg 2x/dia . o
claritromicina 121% >
etravirina 1 42% 146%
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A exposicdo a claritromicina foi diminuida pela etravirina, no entanto, as concentragdes do metabdlito
ativo, 14-hidroxi-claritromicina, foram aumentadas. Como a 14-hidroxi-claritromicina tem reduzido a
atividade contra o complexo Mycobacterium avium (MAC), a resposta geral contra esse patéogeno pode
ser alterada; portanto, alternativas a claritromicina, por exemplo, a azitromicina, devem ser consideradas

para o tratamento de MAC.

Antimalaricos

artemisina/lumefantrina

artemisina 138% 1 18%

80/480 mg, 6 doses em 0, 8, 24, | di-hidroartemisina 1 15% 117%
36, 48, € 60 horas lumefantrina 113% o
etravirina <~ pas

Nenhum ajuste de dose é necessario para Intelence®. Recomenda-se cautela na administragio
concomitante de Intelence® e artemisina/lumefantrina uma vez que ¢ desconhecido se a diminui¢do na
exposi¢ao a artemisina ou ao seu metabolito ativo, di-hidroartemisina, poderia resultar em diminuicao da

eficicia antimalarica.

Antimicobacterianos

rifampicina /rifampina

A rifampicina e a rifapentina sdo indutores potentes das enzimas do CYP450. Intelence® ndo deve ser

rifapentina usado em combinagdo a rifampicina ou a rifapentina, pois a administragdo concomitante pode causar
redugdes significativas das concentragdes plasmaticas da etravirina. Isso pode resultar em perda do efeito
terapéutico de Intelence®.
rifabutina rifabutina 1 17% 1 24%
25-0-desacetilrifabutina 1 17% 122%
300 mg 1x/dia B
etravirina
137% 135%
Se Intelence® nio for coadministrado com um inibidor de protease (IP) potencializado, entdo Intelence®
e rifabutina podem ser usados sem ajuste de doses.
Se Intelence® for coadministrado com os inibidores de protease potencializados como darunavir,
lopinavir ou saquinavir; entdo a combinagdo com rifabutina deve ser empregada com cautela, devido ao
potencial para redugdes significativas de exposi¢do a etravirina.
Quando Intelence® ¢ coadministrado com rifabutina e um inibidor de protease potencializado (IP),
recomenda-se que a dose de rifabutina seja determinada considerando as informagdes de prescrigao (bula)
do IP de efeito potencializador utilizado.
Benzodiazepinicos
diazepam O uso concomitante de Intelence® com diazepam pode aumentar as concentragdes plasméticas do
diazepam.
Corticosteroides
dexametasona A dexametasona sistémica induz a CYP3A e pode diminuir as concentragdes plasmaticas da etravirina.
(sistémica) Isso pode resultar em perda do efeito terapéutico de Intelence®. A dexametasona sistémica deve ser usada

com cautela ou alternativas devem ser consideradas, particularmente para uso em longo prazo.

Contraceptivos a base de est

etinilestradiol noretindrona

rogénio
0,035 mglx/dia etinilestradiol 122% —
1 mg Ix/dia noretindrona etravirina > 122%
- -
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A combinagdo de contraceptivos & base de estrogénio e/ou progesterona com Intelence® pode ser usada

sem ajuste de dose.

Antivirais de acdo direta para o virus da hepatite C (HCV)

daclatasvir

A combinagio de Intelence® com daclatasvir pode reduzir as concentragdes de daclatasvir. Aumentar a

dose para 90 mg uma vez ao dia.

elbasvir/grazoprevir

A combinag¢do de Intelence® com elbasvir/grazoprevir pode reduzir as concentragdes de elbasvir e
grazoprevir, levando a redugdo do efeito terapéutico de elbasvir /grazoprevir. Ndo ¢ recomendada a

coadministrag¢@o de Intelence® com elbasvir/grazoprevir.

simeprevir

A combinagdo de Intelence® com simeprevir pode reduzir as concentragdes plasmaticas de simeprevir.

Nao ¢ recomendada a coadministragdo de Intelence® com simeprevir.

boceprevir

boceprevir 1 10% 1 12%
etravirina 123% 129%

800 mg 3x/dia

A coadministragdo de Intelence® e boceprevir pode ser realizada sem ajustes de dose.

Recomenda-se cautela se Intelence® for coadministrado com boceprevir e outro medicamento que
potencialmente reduz as concentragdes plasmaticas de etravirina. E recomendado um monitoramento
cuidadoso da resposta virologica para HIV e HCV. Por favor, consulte as informagdes dos medicamentos

associados.

ribavirina

Com base na via de eliminagao renal da ribavirina, ndo ¢ de se esperar nenhuma interagdo medicamentosa

entre a ribavirina e Intelence®.

Fitoterapicos

erva de Sao Jodo

(Hypericum perforatum)

Intelence® ndo deve ser usado concomitantemente a produtos que contém erva de Sdo Jodo porque a
administragdo concomitante pode causar redugdes significativas na concentragdo plasmatica da

etravirina. Isso pode resultar em perda do efeito terapéutico do Intelence®.

Inibidores da HMG Co-A Redutase

atorvastatina

atorvastatina 137% NR
2-hidroxi- 127% NR
40 mg Ix/dia )
atorvastatina
etravirina o e

Pode ser necessario ajustar a dose da atorvastatina para individualizar a resposta clinica no uso combinado

com Intelence®.

fluvastatina
lovastatina pitavastatina
rosuvastatina

sinvastatina

A lovastatina, a rosuvastatina e a sinvastatina sao substratos da CYP3A e a administragdo concomitante
com Intelence® pode resultar em concentragdes plasmaticas mais baixas do inibidor da HMG Co-A
redutase. A fluvastatina, a rosuvastatina e, em menor extensdo, a pitavastatina sdo metabolizadas pela
CYP2C9 ¢ a administragdo concomitante com Intelence® pode resultar em concentragdes plasméticas
mais altas do inibidor da HMG Co-A redutase. Podem ser necessarios ajustes da dose desses inibidores
da HMG Co-A redutase.

pravastatina

entre a pravastatina e Intelence®.

Antagonistas do Receptor H.

ranitidina

150 mg 2x/dia etravirina 1 14% NR
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Intelence® pode ser administrado concomitantemente a antagonistas do receptor H, sem ajustes da dose.

Imunossupressores

ciclosporina A administragdo concomitante com imunossupressores sistémicos deve ser feita com cautela porque as
sirolimo concentragdes plasmaticas da ciclosporina, do sirolimo ou do tacrolimo podem ser afetadas na
tacrolimo administragdo concomitante com Intelence®.

Analgésicos Narcéticos

metadona R(-) metadona <—> -
dose individual entre 60 e 130
S(+) metadona — —
mg/dia )
etravirina <—> -

Nao foram necessarias alteragdes na dose da metadona com base no estado clinico durante ou apds o

periodo da administragdo concomitante de Intelence®.

Inibidores da fosfodiesterase, tipo 5 (PDE-5)

sildenafila sildenafila 1 57% NR
vardenafila 50 mg, dose unica N-desmetil-sildenafila 1 41% NR
tadalafila

O uso concomitante dos inibidores da PDE-5 com Intelence® pode exigir o ajuste da dose do inibidor da

PDE-5 para atingir o efeito clinico desejado.

Inibidores da Agregacio Plaquetaria

clopidogrel A ativacdo do clopidogrel em seu metabodlito ativo pode ser diminuida quando clopidogrel ¢

coadministrado com Intelence®. Alternativas ao clopidogrel devem ser consideradas.

Inibidores da Bomba de Proton

omeprazol 40 mg 1x/dia etravirina 141% NR

Intelence® pode ser administrado concomitantemente a inibidores da bomba de préton sem ajustes da

dose.

Inibidores Seletivos da Recapta¢do de Serotonina (ISRSs)

paroxetina 20 L/ paroxetina > 1 13%
mg 1x/dia
etravirina > —

Intelence® pode ser administrado concomitantemente a paroxetina sem ajustes de dose.

*  Nos estudos de interagio medicamentosa, foram usadas diferentes formulagdes e/ou doses de Intelence® que resultaram em exposigdes

semelhantes e, portanto, interagdes relevantes para uma formulag@o sao relevantes para a outra.

Interagdées com alcool

A interag@o entre etravirina e alcool ndo foi avaliada. Nao ¢ esperado que a etravirina afete as enzimas envolvidas no metabolismo do alcool
(por exemplo, CYP2EL, alcool desidrogenase ou acetaldeido desidrogenase) ou altere suas propriedades farmacodinamicas. Nao ¢ esperado

que o alcool afete a farmacocinética da etravirina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

Armazenar os comprimidos no frasco original. Manter o frasco hermeticamente fechado para proteger o produto da umidade. Nao remover

os sachés de dessecante.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Intelence® 100 mg: Apés aberto, valido por 60 dias.

Intelence® 200 mg: Apés aberto, valido por 42 dias.

Aspecto Fisico
Intelence® 100 mg: Os comprimidos sdo ovais e brancos a quase brancos.

Intelence® 200 mg: Os comprimidos sio oblongos biconvexos e brancos a quase brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Intelence® deve sempre ser administrado em combinagdo com outros medicamentos antirretrovirais.

Adultos: a dose recomendada da Intelence® é de 200 mg (um comprimido de 200 mg ou dois comprimidos de 100 mg) administrados por

via oral duas vezes por dia (2x/dia), apds uma refeigao.

Populacgdes especiais

Criancas (menos de 12 anos) e adolescentes (12 a 17 anos): ndo se recomenda o tratamento com Intelence® em criangas e adolescentes.

A seguranga e a eficacia de Intelence® nessas populagdes ainda estdo em estudo.
Idosos: estdo disponiveis informagdes limitadas nessa populaco.

Gravidez: Nenhum ajuste de dose ¢ necessario durante a gravidez e o pds-parto. Dado o aumento da exposi¢do de etravirina durante a
gravidez, cuidados devem ser tomados para aquelas pacientes gravidas que necessitam de medicagdes concomitantes ou apresentam

comorbidades que podem aumentar ainda mais a exposigao a etravirina.

Insuficiéncia hepatica: ndo é necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (pontuagdo A ou B de
Child-Pugh). A farmacocinética de Intelence® ainda ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (pontuagio C de

Child-Pugh).
Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia renal.
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Se o paciente esquecer de tomar a dose de Intelence® em até 6 horas do horario que geralmente deveria ter sido tomada, o paciente deve
ser aconselhado a tomar Intelence® ap6s uma refeigdo assim que possivel e, depois, tomar a dose seguinte de Intelence® no horério regular
programado. Se esquecer de tomar a dose da Intelence® mais de 6 horas depois do horario que geralmente deveria ter sido tomada, o

paciente deve ser aconselhado a ndo tomar a dose esquecida e simplesmente voltar ao esquema de administragao usual.

Os pacientes devem ser informados para engolir os comprimidos inteiros com um liquido, como agua. Os pacientes incapazes de engolir
os comprimidos de Intelence® inteiros podem dissolvé-los em um copo de d4gua. Uma vez que os comprimidos sdo dissolvidos, os pacientes
devem agitar bem o contetido e bebé-lo imediatamente. Deve-se adicionar a4gua ao copo varias vezes, e logo apds, deve-se ingerir todo o

conteudo para assegurar que toda a dose seja consumida.
O uso de bebidas carbonatadas (por exemplo, refrigerantes) ou aquecidas (> 40°C) deve ser evitado.

9. REACOES ADVERSAS

Nessa se¢do sdo apresentadas as reagdes adversas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente
associados com o uso de etravirina baseado na avaliagdo compreensiva das informagdes de evento adverso disponiveis. Uma relagdo causal
com etravirina nio pode ser estabelecida com seguranga em casos individuais. Ainda, como estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes
amplamente variaveis, taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente

comparadas com taxas de estudos clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Reacdes Adversas ocorridas durante Estudos Clinicos em adultos

A avaliag@o de seguranga baseia-se em todos os dados de 1.203 pacientes nos estudos DUET-1 e DUET-2, que sdo estudos de Fase 3
controlados por placebo em pacientes adultos infectados pelo HIV-1 com experiéncia no tratamento antirretroviral, em que 599 deles
receberam Intelence® (200 mg 2x/dia). Nesses estudos agrupados, a exposi¢io mediana ao tratamento nos pacientes dos grupos Intelence®

e placebo foi de 52,3 e 51,0 semanas, respectivamente.

As reagdes adversas a medicamentos relatadas (> 5%) com maior frequéncia de gravidade de no minimo Grau 2 foram erupgdo cutinea
(10,0% no grupo Intelence® ¢ 3,5% no grupo placebo), diarreia (7,0% no grupo Intelence® e 11,3% no grupo placebo), hipertrigliceridemia
(6,3% no grupo de Intelence® e 4,3% no grupo placebo) e nausea (5,2% no grupo Intelence® e 4,8% no grupo placebo) (vide tabela a

seguir).

A maioria das reagdes adversas medicamentosas relatadas durante o tratamento com Intelence® foi de Graus 1 a 2. Foram relatadas reagdes
adversas medicamentosas de Grau 3 ou 4 em 22,2% e 17,2% dos pacientes tratados com Intelence® e placebo, respectivamente. As reagdes
adversas medicamentosas de Grau 3 ou 4 mais frequentemente relatadas foram hipertrigliceridemia (4,2% no grupo Intelence® e 2,3% no
grupo placebo), hipercolesterolemia (2,2% no grupo Intelence® e 2,3% no grupo placebo), faléncia renal (2,0% no grupo Intelence® e
1,2% no grupo placebo) e anemia (1,7% no grupo Intelence® e 1,3% no grupo placebo). Para anormalidades clinico-laboratoriais ocorridas
durante o tratamento (Grau 3 ou 4) relatadas em > 2% dos pacientes tratados com Intelence®, vide tabela “Anormalidades Laboratoriais
Ocorridas Durante o Tratamento”. Todas as outras rea¢des adversas medicamentosas de Graus 3 e/ou 4 foram relatadas em menos de 1,5%
dos pacientes tratados com Intelence®. 5,2% dos pacientes no grupo Intelence® descontinuaram o tratamento devido a reagdes adversas
medicamentosas em comparagdo a 2,6% dos pacientes no grupo placebo. A reagdo adversa mais comum que resultou em descontinuagéo

foi erupgdo cuténea (2,2% no grupo Intelence® versus 0% no grupo placebo).

22



S
janssen )'

Erupgdo cutanea foi mais frequentemente de graus leve a moderado, geralmente macular a maculopapular ou eritematosa, ocorrendo
principalmente na segunda semana de tratamento néo sendo frequente apds a quarta semana. A erupgdo cutdnea foi na maioria das vezes
autolimitante e, em geral, apresentou resolu¢éo espontanea em 1-2 semanas de tratamento continuo. A incidéncia de erupgao cutinea foi
maior em mulheres que em homens no grupo Intelence® nos estudos DUET (erupgdo cutinea Grau > 2 foi relatada em 9/60 [15,0%]
mulheres versus 51/539 [9,5%] homens; descontinuagdo de tratamento devido a erupgdo cutdnea foi relatada em 3/60 [5,0%] mulheres
versus 10/539 [1,9%] homens). Nos pacientes com historia de erup¢do cutanea relacionada aos ITRNN, ndo houve aumento do risco
aparente de desenvolvimento de erupgdo cutinea relacionada ao Intelence® em comparagio aos pacientes sem historia de erupgio cutinea

relacionada aos ITRNN .

As reagdes adversas medicamentosas de intensidade moderada ou maior (Grau > 2) e relatadas em > 1% dos pacientes tratados com
Intelence® estdo resumidas na tabela a seguir. As reagdes adversas medicamentosas sdo apresentadas por classe de sistema/6rgio (SOC) e
frequéncia. As anormalidades laboratoriais consideradas reagdes adversas medicamentosas foram incluidas em uma tabela a seguir (vide

Anormalidades Laboratoriais de Graus 3 a 4 ocorridas durante o tratamento relatadas em > 2% dos pacientes).

Reagdes adversas medicamentosas de intensidade moderada ou maior (Grau > 2) e relatadas em > 1% dos pacientes tratados com

Intelence®

Estudos DUET-1 e DUET-2
Classe de Sistema/()rgﬁo (SO0C) Intelence® + EB Placebo + EB
Reac¢do Adversa Medicamentosa N=599 N=604

Disturbios cardiacos

Infarto do miocardio 1,3% 0,3%

Distirbios no sangue e no sistema linfatico

Anemia 4,0% 3,8%

Trombocitopenia 1,3% 1,5%

Disturbios do sistema nervoso

Neuropatia periférica 3,8% 2,0%
Cefaleia 3,0% 4,5%
Distirbios gastrintestinais
Diarreia 7,0% 11,3%
Nausea 5,2% 4,8%
Dor abdominal 3,5% 3,1%
Vomitos 2,8% 2,8%
Doenga do refluxo gastroesofagico 1,8% 1,0%
Flatuléncia 1,5% 1,0%
Gastrite 1,5% 1,0%

Disturbios renais e urinarios

Insuficiéncia renal 2,7% 2,0%

Distiirbios da pele e do tecido subcutineo

Erupcdo cutanea 10,0% 3,5%
Lipohipertrofia 1,0% 0,3%
Sudoreses noturnas 1,0% 1,0%

Distarbios metabdlicos e nutricionais

Hipertrigliceridemia 6,3% 4,3%
Hipercolesterolemia 4,3% 3,6%
Hiperlipidemia 2,5% 1,3%
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Hiperglicemia 1,5% 0,7%
Diabetes mellitus 1,3% 0,2%

Distiirbios vasculares

Hipertensao 3,2% 2,5%
Distirbios gerais e condicdes no local da
administragao

Fadiga 3,5% 4,6%
Disturbios psiquidtricos

Insonia 2,7% 2,8%

Ansiedade 1,7% 2,6%

EB: Esquema de Base

As reagdes adversas medicamentosas de intensidade moderada ou maior (Grau > 2) ocorridas durante o tratamento em menos de 1% dos
pacientes que receberam Intelence® foram:

—  disturbios cardiacos: angina pectoris, fibrilagdo atrial;

— disturbios do sistema nervoso: parestesia, sonoléncia, convulsdo, hipoestesia, amnésia, sincope, disturbio de atengdo, hipersonia,

tremor;

distarbios oculares: visdo turva;

—  disturbios do ouvido e do labirinto: vertigem;

—  disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: dispneia de esforgo, broncoespasmo;

— disturbios gastrintestinais: distens@o abdominal, pancreatite, constipacdo, boca seca, hematémese, vomito, estomatite;
— disturbios da pele e do tecido subcutaneo: prurido, hiperidrose, pele seca, inchago facial;

—  distarbios metabolicos e nutricionais: anorexia, dislipidemia;

—  disturbios gerais e condi¢des do local da administragdo: letargia;

— disturbios do sistema imunoldgico: hipersensibilidade a medicamento, sindrome da reconstitui¢do imunologica;

— disturbios hepatobiliares: hepatomegalia, hepatite citolitica, esteatose hepatica, hepatite;

—  disturbios do sistema reprodutor e nas mamas: ginecomastia;

—  transtornos psiquiatricos: distirbios do sono, sonhos anormais, estado confusional, desorientagdo, nervosismo, pesadelos.

Outras reagdes adversas medicamentosas de intensidade no minimo moderada observadas em outros estudos foram lipodistrofia adquirida,
edema angioneurdtico, eritema multiforme e AVC hemorragico, cada uma relatada em mais de 0,5% dos pacientes. Sindrome de Stevens-
Johnson (rara; < 0,1%) e necrdlise epidérmica toxica (muito rara; < 0,01%) foram relatadas durante o desenvolvimento clinico com

Intelence®.

Anormalidades laboratoriais
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As anormalidades clinico-laboratoriais ocorridas durante o tratamento (Grau 3 ou 4), consideradas rea¢des adversas a medicamentos,

relatadas em > 2% dos pacientes tratados com Intelence® sdo apresentadas na tabela a seguir.

Anormalidades Laboratoriais de Graus 3 a 4 relatadas durante o tratamento em > 2% dos pacientes

Estudos agrupados DUET-1 e DUET-2

Parametro Laboratorial Intervalo de Toxicidade Intelence® + EB Placebo + EB
Termo Preferido, n (%) DAIDS N=599 N=604
BIOQUIMICA GERAL
Amilase Pancreatica 53 (8,9 57 (94)
Grau 3 >2-5x LSN 44 (7.4) 51(8,4)
Grau 4 >5x LSN 9(1,5) 6(1,0)
Creatinina 12 (2,0) 10 (1,7)
Grau 3 >1,9-3,4 x ULN 12 (2,0) 9(1,5)
Grau 4 >34 x ULN 0(0) 1(0,2)
Lipase 20 (3.4) 16 (2,6)
Grau 3 >3-5x LSN 12 (2,0) 13(2,2)
Grau 4 >5x LSN 8(1,3) 3(0,5)
HEMATOLOGIA GERAL
Contagem de células sanguineas brancas 12 (2,0) 26 (4,3)
Grau 3
1,0-1,499 giga/L 6 (1,0) 22 (3,6)
Grau 4 1,000-1,499/mm?
< 1,0 giga/L 6 (1,0) 4(0,7)
<1,000/mm’*
CONTAGENS HEMATOLOGICAS DIFERENCIAIS
Neutrofilos 30(5,1) 45 (7,5)
Grau 3 0,5-0,749 giga/L 21 (3.5) 26 (4,3)
500-749/mm?
Grau 4 <0,5 giga/L 9 (1,5) 19 (3,1)
< 500/mm?®
LIPIDEOS E GLICOSE
Colesterol total 48 (8,1) 32 (5,3)
Grau 3 > 7,77 mmol/L 48(8,1) 32(5,3)
> 300 mg/dl
Lipoproteina de baixa densidade 42 (7,2) 39 (6,6)
Grau 3 > 4,9 mmol/L 42 (7,2) 39 (6,6)
> 190 mg/dl
Triglicerideos 55 (9,2) 35(5,8)
Grau 3 8,49-13,56 mmol/L 34(5,7) 24 (4,0)
751 - 1200 mg/dL
Grau 4 > 13,56 mmol/L 21 (3,5 11(1,8)
> 1200 mg/dL
Niveis Elevados de Glicose 21 (3,5 14 (2,3)
Grau 3 13,89-27,75 mmol/L 21 (3,5) 13 (2,2)
251-500 mg/dL
Grau 4 > 27,75 mmol/L 0(0) 1(0,2)
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> 500 mg/dL

PARAMETROS HEPATICOS

Alanina aminotransferase 22 (3,7) 12 (2,0)
Grau 3 5,1-10 x LSN 16 (2,7) 10 (1,7)
Grau 4 >10x LSN 6(1,0) 2(0,3)
Aspartato aminotransferase 19 (3,2) 12 (2,0)
Grau 3 5,1-10 x LSN 16 (2,7) 10 (1,7)
Grau 4 >10x LSN 3(0,5) 2(0,3)

LSN=Limite Superior da Normalidade

EB= esquema de base

Lipodistrofia

A terapia antirretroviral combinada € associada a redistribui¢do da gordura corpdrea (lipodistrofia) nos pacientes infectados pelo HIV,
incluindo perda da gordura subcutanea periférica e facial, aumento da gordura intra-abdominal e visceral, hipertrofia mamaria e acaimulo

de gordura dorso-cervical (giba).

Sindrome de reconstituicio imunologica

Nos pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunoldgica grave na ocasido do inicio da terapia antirretroviral combinada, pode
ocorrer reagdo inflamatdria as infecgdes oportunistas assintomaticas ou residuais (sindrome de reconstituicdo imunoldgica). Doengas
autoimunes, tais como a doenca de Grave e hepatite autoimune, também tém sido relatadas no contexto da Sindrome de Reconstituigdo

Imunologica.

Informacdes adicionais sobre as populagdes especiais
Pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B e/ou da hepatite C

Entre os pacientes coinfectados (n = 139) nas analises agrupadas para DUET-1 e DUET-2, ocorreu o desenvolvimento de elevagdes de
Grau 3 ou 4 da AST em 9,7% dos 72 pacientes do grupo Intelence® e 6,0% dos 67 do grupo placebo e elevagdes de Grau 3 ou 4 da ALT
em 11,1% dos pacientes do grupo Intelence® e 7,5% dos pacientes do grupo placebo. Entre os pacientes coinfectados, 1,4% dos tratados
com Intelence® e 3,0% no grupo placebo descontinuaram devido a disturbios do sistema hepéatico ou biliar. A monitoragdo clinica padrio

dos pacientes com hepatite cronica ¢ considerada adequada.

Reacdes adversas ocorridas durante a experiéncia pés-comercializagio com Intelence®:
- Distarbios do Sistema Imune:

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo DRESS (erup¢ao cutdnea ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos) foram relatadas
e caracterizadas por erupgdo cutanea, sintomas constitucionais e, menos frequentemente, disfungdes organicas, incluindo faléncia hepatica

(incidéncia desconhecida).

- Distarbios do Tecido Conectivo e Musculoesquelético:

Rabdomidlise (incidéncia desconhecida).
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio ha antidoto especifico para a superdose de Intelence®. O conhecimento de superdosagem com Intelence® em humanos é limitada. O
tratamento da superdose de Intelence® consiste de condutas gerais de suporte, incluindo monitoramento dos sinais vitais e observagio do
estado clinico do paciente. Como a etravirina apresenta alta taxa de ligagdo a proteinas, ¢ improvavel que a dialise resulte na remocao

significativa da substancia ativa.

Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE BULAS

Johnson&Johnson
Innovative Medicine

Dados da submissio eletrdnica

Dados da peti¢do que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Produto Datn.dn N° do expediente Assunto Dnm‘do N° do expediente Assunto Data de aprovacio Itens de bula Versaes (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
expediente expediente
10458 - MEDICAMENTO NOVO - Inclusdo

.. L. s - 10458 - MEDICAMENTO NOVO - Inclusdo Inicial de Texto de Bula — publicagio no Buldrio VP:NA 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 6/2/2014 0092829/14-1 Inicial de Texto de]?[\;l(a: ;;Ll\l;hcagau no Bulario 6/2/2014 0092829/14-1 RDC 60/12 6/2/2014 VPS: 6 VPO1/VPSO1 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . " VP: 4 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 3/31/2014 0236875/14-7 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 3/31/2014 0236875/14-7 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 3/31/2014 VPS: 6 VP02/VPS02 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

VP: Apresentagdes, 5,

L 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de N - . 6,8 ¢9 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120

Intelence (etravirina) 8/14/2015 0722187/15-8 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 11/30/2011 436471/11-6 1315 - MEDICAMENTO NOVO - Inclusdo de nova concentragdo no Pais 5/5/2014 VPS: Apresentagdes, 3, VP04/VPS04 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60
5,7,8,9¢e10

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . " VP: Dizeres Legais 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120

Intelence (etravirina) 6/1/2016 1137817/16-4 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 6/1/2016 1137817/16-4 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 6/1/2016 VPS: Dizeres Legais VPO5/VPS05 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60
S . . VP: 8 e Dizeres Legais

- 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de . ~ < ) . 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 12/28/2016 2663910/16-6 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 12/28/2016 | 2663910/16-6 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notifica¢io de Alteragao de Texto de Bula — RDC 60/12 12/28/2016 VPS: fﬁ;?smeres 'VP06/VPS06 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . . VP:3,4¢9 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 6/14/2017 1188602/17-1 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 6/14/2017 1188602/17-1 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 6/14/2017 VPS: 6¢ 10 VP07/VPS07 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . . VP:NA 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 2/27/2018 0157110/18-9 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 2/27/2018 0157110/18-9 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 2/27/2018 VPS: 5 VP08/VPS08 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . " VP:4e8 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 11/29/2018 1128620/18-2 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 11/29/2018 1128620/18-2 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 11/29/2018 VPS:5¢9 VP09/VPS09 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagao de . . . VP: Dizeres Legais 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 9/18/2020 3183440/20-0 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 9/18/2020 3183440/20-0 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 9/18/2020 VPS: 9, Dizeres Legais VPTV2.0/VPSTV2.0 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . " VP: Dizeres Legais 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 10/19/2020 3627566/20-2 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 10/19/2020 | 3627566/20-2 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 10/19/2020 VPS: Dizeres Legais VPTV3.0/VPSTV3.0 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

- 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . ~ ~ VP: 4, Dizeres Legais 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 1/4/2023 0006305/23-7 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 1/4/2023 0006305/23-7 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de Alteragao de Texto de Bula — RDC 60/12 1/4/2023 VPS: 3, Dizeres Legais VPTV4.0/VPSTV4.0 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

VP: 4, 5 e Dizeres

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . " Legais 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120

Intelence (etravirina) 9/24/2024 1312620/24-2 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 9/24/2024 1312620/24-2 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 24/9/24 VPS: 5,7 ¢ Dizeres VPTV5.0/VPSTV5.0 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60
Legais

- XXXXXXX/XX- | 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de XXXXXXX/XX- . - ~ VP: 4 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120

Intelence (etravirina) 11/4/2025 X Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 11/4/2025 X 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 11/4/2025 VPS: 5 VPTV6.0/VPSTV6.0 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Intelence® Comprimidos

etravirina

APRESENTACOES
Comprimidos de 100 mg em frasco com 120 comprimidos.

Comprimidos de 200 mg em frasco com 60 comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Intelence® 100 mg
Cada comprimido contém 100 mg de etravirina.

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, hipromelose, lactose

monoidratada.

Intelence® 200 mg
Cada comprimido contém 200 mg de etravirina.

Excipientes: celulose microcristalina, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sodica, dioxido de silicio coloidal, estearato de

magnésio, hipromelose.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Adultos

Intelence®, em associagdo com inibidores de protease potencializados (IP boosted) e outros medicamentos antirretrovirais, é indicado
para o tratamento da infecg¢@o pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1) em pacientes adultos expostos ao tratamento
antirretroviral, com evidéncia de replica¢do viral, incluindo aqueles com resisténcia a inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de

nucleosideos (ITRNN) e resisténcia a inibidor de protease (IP).
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Essa indicagdo baseia-se nas analises de 48 semanas de dois estudos de Fase 3 randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo em
pacientes previamente expostos a tratamento e com resisténcia a ITRNN (presente na selegdo e/ou arquivada) e a inibidores da protease
(IP), onde o Intelence® administrado com um esquema de base (EB) foi estatisticamente superior ao placebo com um EB na proporgdo
de pacientes que atingiram carga viral indetectavel confirmada (carga viral <50 copias/mL) e aumento da contagem de células CD4 em

relagdo a linha de base.

O histérico do tratamento e, quando disponivel, o teste de resisténcia, deve orientar o uso de Intelence®. Intelence® nio é recomendado
para uso em combinagdes contendo apenas ITRNs em pacientes que apresentaram falha viroldgica com um regime contendo um inibidor
da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo (ITRNN) e inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo/nucleotideo

(ITRN).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Experiéncia clinica
Pacientes adultos previamente expostos a tratamento

As evidéncias de eficacia de Intelence® baseiam-se nas analises dos dados de 48 semanas de dois estudos em andamento de Fase 3
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (DUET-1 e DUET-2). Esses estudos tiveram desenhos idénticos e foi observada

eficacia semelhante de Intelence® em cada estudo. Os resultados a seguir sdo os dados agrupados dos dois estudos.

Os pacientes infectados pelo HIV-1, previamente expostos a tratamento que apresentavam no plasma carga viral > 5000 copias/mL e
tinham uma ou mais mutagdes associadas a resisténcia a ITRNN na triagem ou em uma genotipagem prévia (ou seja, resisténcia
arquivada) foram admitidos. Esses pacientes também apresentavam trés ou mais das seguintes mutagdes primarias de IP: D30N, V321,
L33F, M46l/L, 147A/V, G48V, I50L/V, V82A/F/L/S/T, 184V, N88S ou L90M na triagem e recebiam um esquema antirretroviral estavel
por pelo menos oito semanas. A randomizagao foi estratificada pelo possivel uso da enfuvirtida (ENF) no esquema de base (EB), uso
prévio de darunavir/ritonavir e pela carga viral na triagem. Essa analise incluiu 612 pacientes no DUET-1 e 591 no DUET-2 que haviam

completado 48 semanas de tratamento ou descontinuado previamente.

Na semana 48, a taxa de resposta virolégica foi avaliada em pacientes que receberam Intelence® (200 mg 2x/dia) adicionada ao esquema
de base versus pacientes que receberam placebo adicionado ao esquema de base. O esquema de base consistiu de darunavir/ritonavir
600/100 mg 2x/dia e, no minimo, dois outros agentes antirretrovirais selecionados pelo investigador (ITRN com ou sem a ENF). 45,6%
dos pacientes no grupo Intelence® ¢ 46,9% dos pacientes no grupo placebo utilizaram a ENF na terapia antirretroviral de base. 25,5% dos
pacientes no grupo Intelence® utilizaram a ENF pela primeira vez (de novo) em comparagio a 26,5% dos pacientes no grupo placebo.
20,0% dos pacientes no grupo Intelence® reutilizaram a ENF em comparagdo a 20,4% dos pacientes no grupo placebo. A resposta

virologica foi definida como a obtengao de carga viral indetectavel confirmada (carga viral <50 copias/mL).

A tabela a seguir mostra os resultados de eficicia em 48 semanas dos pacientes no grupo Intelence® e dos pacientes no grupo placebo

dos estudos agrupados DUET-1 e DUET-2

Dados agrupados do DUET-1 e do DUET-2

Caracteristicas na linha de base
Mediana plasmatica para carga viral 4,8 log;o copias/mL
Mediana da contagem de células CD4 99 x 10° células/L
Resultados Intelence® + EB Placebo + EB Diferenca de tratamento

N=599 N=604 (IC de 95%)
Carga viral Indetectavel Confirmada (carga viral <50 20,9%
copias/mL)" n (%) 363 (60,6%) 240 (35,7%4) (15,3%; 26,4%)*
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Carga viral < 400 copias/mL ! 24,1%
428 (71,5%) 286 (47,4%)
n (%) (18,7%; 29,5%)*
Diminui¢do média de log;y da carga viral em relagdo 0.64
a0 basal 2,25 -1,49 ’
] (-0,82; -0,46)
(logyo copias/mL)?
Aumento médio da contagem de células CD4 em 24,4
98,2 72,9
relagdo ao basal (x 10%/L)* (10,4; 38,5)°
Qualquer doenga que define a AIDS e/ou 6bito -3,9%
35 (5,8%) 59 (9,8%)
n (%) (-6,9; -0,9)°

EB: esquema de base

1 Imputagdes de acordo com o algoritmo TLOVR.

2 Nao completador ¢ falha de imputagdo (NC = F): pacientes que descontinuaram prematuramente sdo imputados com uma alteragao
igual a zero em todos os pontos de tempo apds a descontinuagao.

3 As diferengas de tratamento baseiam-se nas médias dos Minimos Quadrados de um modelo de ANCOVA incluindo os fatores de
estratifica¢@o, valor de P < 0,0001 para redugdo média da carga viral; valor de P=0,0006 para alteragdo média da contagem de
células CD4.

4 Intervalo de confianga em torno da diferenca observada de taxas de resposta; valor de P < 0,0001 do modelo de regressao logistica,
incluindo fatores de estratificagdo.

5 Intervalo de confian¢a em torno da diferenga observada de taxas de resposta, valor de P=0,0408.

Como houve um efeito de interagdo significativo entre o tratamento e a ENF, a analise primaria foi realizada para dois estratos de ENF
(pacientes em reuso ou nio usando a ENF versus pacientes usando a ENF de novo). Os resultados na analise agrupada do DUET-1 e do
DUET-2 na semana 48 demonstraram que o grupo Intelence® foi superior ao grupo placebo independentemente se a ENF foi usada pela
primeira vez ou ndo. Na populagdo de pacientes em reuso ou ndo usando a ENF, a propor¢do de pacientes com carga viral < 50
copias/mL foi de 57,0% no grupo Intelence® € 33,0% no grupo placebo (uma diferenga de 24,0%, p<0,0001). No grupo de pacientes que
utilizaram a ENF pela primeira vez, 71,2% dos pacientes no grupo Intelence® atingiram carga viral < 50 cépias/mL em comparagdo a

58,5% no grupo placebo (uma diferenga de 12,7%, p = 0,0199).

Na semana 48, significativamente menos pacientes no grupo Intelence® (35 pacientes, 5,8%) atingiram um desfecho clinico (doengas

definidoras de AIDS ou morte) se comparado ao grupo placebo (59 pacientes, 9,8%) (p = 0,0408).

Resultados relatados pelo paciente

Nos dados agrupados dos estudos clinicos DUET, os pacientes no grupo Intelence® demonstraram em 48 semanas uma melhora
estatisticamente significativa em relag@o a linha de base na subescala de Bem-Estar Fisico do questionario FAHI (avaliagdo funcional da
infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana) relatado pelo paciente. Essa melhora foi estatisticamente maior nos pacientes do brago
Intelence® comparado & pacientes no brago placebo. Para a subescala de Bem-Estar Funcional € Global, nenhuma diferenca estatistica foi

encontrada.

Genotipo ou fenétipo na linha de base e analise dos resultados virologicos

No DUET-1 e no DUET-2, a presenc¢a na linha de base de trés ou mais das seguintes mutagdes: V90I, A98G, L1001, K101E, K101P,
V1061, V179D, V179F, Y181C, Y181I, Y181V, G190A ¢ G190S (RAMs — muta¢des associadas a resisténcia de Intelence®) foi
associada a uma diminuigdo da resposta virologica ao Intelence® (vide a tabela a seguir). Essas muta¢des individuais ocorreram na

presencga de outras RAMs de ITRNN. A V179F nunca esteve presente sem a Y181C.
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Proporgio de Pacientes com carga viral <50 copias/mL na semana 48 por Nimero de Mutac¢des Associadas a Resisténcia ao
Intelence® na Linha de Base da Populaciio de Pacientes dos Estudos Agrupados DUET, excluidos os que descontinuaram por nio

falha virolégica.

Pacientes em reuso ou nio usando a enfuvirtida
Intelence® Placebo
Numero de mutagdes associadas a
+EB +EB
resisténcia ao Intelence®

%; (n/N) %; (n/N)

0 74,1% 42,7%
(117/158) (61/143)

| 61,3% 38,6%
(73/119) (59/153)

5 64,1% 26,2%

(41/64) (16/61)

38,3% 28,2%

23
(23/60) (11/39)

EB= esquema de base
n = namero de pacientes com observagdes; N = Numero total de pacientes.
A populagdo analisada foi composta de todos os pacientes exceto os que descontinuaram por razdes diferentes de falha virologica

(excluidos os que descontinuaram por ndo falha virologica).

A KI103N, que foi a mutagdo do ITRNN mais prevalente no DUET-1 e no DUET-2 na linha de base, ndo foi identificada como uma

mutagdo associada a resisténcia ao Intelence®. A presenga dessa mutagdo nio afetou a resposta no grupo Intelence®.

Demonstrou-se que o fenotipo da etravirina na linha de base (alteragdo da sensibilidade em relagdo a referéncia) ¢ um fator preditivo da
resposta virologica. As taxas de resposta avaliadas de acordo com o fenétipo da etravirina na linha de base sdo mostradas na tabela a
seguir. Esses grupos de fendtipo na linha de base baseiam-se em algumas populagdes de pacientes do DUET-1 e do DUET-2 e ndo se
destinam a representar pontos de corte de sensibilidade clinica definitivos para o Intelence®. Os dados sdo fornecidos para dar aos
médicos informagdes sobre a probabilidade de sucesso virologico com base na sensibilidade a etravirina pré-tratamento em pacientes

previamente expostos a tratamento.

Resposta ao Intelence® segundo o Fenétipo da etravirina na Linha de Base: Populacio de Pacientes dos Estudos DUET

Agrupados, excluidos os que descontinuaram por nio falha virolégica Pacientes em reuso ou ndo usando a ENF

Fenoétipo da etravirina
Propor¢io de pacientes com < 50
na linha de base Alteracio média da carga viral da linha de base
copias/mL na semana 48
(intervalos de “fold até a semana 48
% (n/N)
change”)
Intelence® + EB Placebo + EB
Intelence® + EB Placebo + EB
N=400 N=391
N=400 N=391
%; n/N %; n/N
63% 37%
Todos os intervalos -2,37 (1,31) -1,38 (1,49)
253/400 145/391
70% 43%
0-<3 -2,58 (1,16) -1,47 (1,46)
188/267 112/262
>3 -<13 -2,20 (1,39) -1,33 (1,57) 53% 29%
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39/74 22/77

44%, 21%
>13 -1,64 (1,51) -1,04 (1,46)

26/59 11/52

EB: esquema de base

n = numero de pacientes com observagdes; N = Numero total de pacientes.

A populagdo analisada foi composta de todos os pacientes exceto os que descontinuaram por razdes diferentes de falha virologica
(excluidos os que descontinuaram por ndo falha virolégica pacientes).

Para a carga viral indetectavel (<50 copias/mL), a redugdo absoluta do risco (RRA) é de aproximadamente 17,87, o que corresponde,

portanto, ao niimero necessario para tratar (NNT) de aproximadamente 6.

Referéncias

1. Katlama C, Haubrich R, Lalezari J. Efficacy and safety of etravirine in treatment-experienced, HIV-1 patients: pooled 48 week

analysis of two randomized, controlled trials. 4IDS 2009, 23, 17: 2289-2300.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas
Mecanismo de aciio

A etravirina ¢ um ITRNN do virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1). A etravirina liga-se diretamente a transcriptase
reversa (TR) e bloqueia as atividades da DNA polimerase RNA-dependente ¢ DNA-dependente através da quebra do sitio catalitico da
enzima. A etravirina pode ligar-se a transcriptase reversa em pelo menos dois modos conformacionais distintos. Em um determinado
modo de ligagdo, a flexibilidade de torsdo da etravirina permite o acesso a numerosas variantes conformacionais, enquanto o seu desenho
compacto permite o reposicionamento e reorientagdo (translagdo e rotagdo) dentro do “pocket”. A etravirina ndo inibe as DNA

polimerases alfa, beta ¢ gama humanas.

Atividade antiviral in vitro

A etravirina apresenta atividade contra cepas de laboratorio e de isolados clinicos do HIV-1 do tipo selvagem em linhagens de células T
agudamente infectadas, células mononucleares do sangue periférico humano e mondcitos/macroéfagos humanos com valores medianos de

CEs variando de 0,9 a 5,5 nM (ou seja, 0,4 a 2,4 ng/mL).

A etravirina demonstra atividade antiviral in vitro contra um amplo painel de virus HIV-1 do grupo M (subtipos A, B, C, D, E, F, G) e
isolados primérios do grupo O com CEs, variando de 0,7 a 21,7 nM. Esses valores de CEs5, ficam bem abaixo do intervalo de

concentracdo de toxicidade celular de 50% de 15 a > 100 uM.
O valor de CEs da etravirina para o HIV-1 aumenta com um fator mediano de 5,8 na presenga de soro humano.

Nao se observa antagonismo entre a etravirina e qualquer dos antirretrovirais estudados. A etravirina demonstra atividade antiviral aditiva
em combinagdo com os IPs amprenavir, atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, tipranavir e saquinavir; os ITRNs
zalcitabina, didanosina, estavudina, abacavir e tenofovir; os ITRNNs efavirenz, delavirdina e nevirapina; o inibidor de fusdo enfuvirtida;
inibidor de integrase raltegravir ¢ o antagonista de CCRS maraviroque. A etravirina demonstra atividade antiviral aditiva a sinérgica em

combinagdo aos ITRNs entricitabina, lamivudina e zidovudina.
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Resisténcia

Em um grupo de 65 cepas de HIV-1 com substituigdo da posi¢ao de um tinico aminoacido da transcriptase reversa associado a resisténcia
ao ITRNN, incluindo a K103N e a Y181C que sdo as mais frequentemente observadas, a etravirina demonstra atividade antiviral potente
contra 56 dessas cepas. As substituicdes de aminoacidos, que resultam na maior resisténcia a etravirina em cultura de células, sdo a
Y1811 (“fold change” de 13 - em valor de CE5p) e a Y181V (“fold change” de 17 - em valor de CEs). A atividade antiviral da etravirina
em cultura de células contra 24 cepas de HIV-1 com multiplas substituicdes de aminoacidos associada a resisténcia a ITRNs e/ou IPs ¢é

comparavel a observada contra o HIV-1 do tipo selvagem.

A selegdo in vitro de cepas resistentes a etravirina originarias do HIV-1 do tipo selvagem de diferentes origens e subtipos, bem como do
HIV-1 resistentes a ITRNN, foi feita com altos e baixos indculos virais. No indculo viral alto, o aparecimento de cepas resistentes do
HIV-1 do tipo selvagem foi retardado ou prevenido nas concentragdes de 40 nM ou 200 nM. O mesmo foi observado com cepas
resistentes que apresentam as mutagdes Unicas K103N e Y181C associadas a resisténcia a ITRNN. Independentemente do desenho
experimental e da cepa do HIV-1 original, o desenvolvimento de resisténcia contra a etravirina necessita caracteristicamente de multiplas
mutagdes na transcriptase reversa, entre as quais as seguintes foram observadas mais frequentemente: L1001, E138K, E138G, V1791,

Y181C e M2301.

Nos estudos de Fase 3, DUET-1 e DUET-2, as mutagdes que se desenvolveram com maior frequéncia nos pacientes com falha virologica
ao esquema contendo Intelence® foram V179F, V1791 e Y181C, que geralmente apareceram no contexto de vérias outras mutagdes
associadas a resisténcia (RAMs) a ITRNN. Em todos os estudos conduzidos com Intelence® em pacientes infectados pelo HIV-1, as

seguintes mutagdes apareceram com maior frequéncia: L100I, E138G, V179F, V1791, Y181C e H221Y.

Resisténcia cruzada

Foi observada limitada resisténcia cruzada entre a etravirina e o efavirenz in vitro em 3 das 65 cepas mutantes de HIV-1 contendo uma
mutagdo associada a resisténcia a ITRNN. Para as outras cepas, as posi¢des dos aminoacidos associadas a diminui¢@o da sensibilidade a
etravirina ¢ ao efavirenz foram diferentes. A etravirina continua com valor de CEsy < 10 nM contra 83% dos 6.171 isolados clinicos
resistentes a delavirdina, efavirenz e/ou nevirapina. Ndo se recomenda o tratamento de pacientes com delavirdina, efavirenz ou

nevirapina apos falha virologica de um regime contendo etravirina.

O tempo médio para inicio da queda na carga viral com o uso de Intelence® é de 1 a 2 dias, baseando-se nos primeiros estudos clinicos

de Intelence® (por exemplo: TMC125-C208).

Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da etravirina foram avaliadas em adultos saudaveis e em pacientes adultos infectados pelo HIV-1
previamente expostos a tratamento. A exposi¢do a etravirina foi um pouco menor nos pacientes infectados pelo HIV-1 do que nos

individuos saudaveis.

Estimativa populacional da farmacocinética de etravirina 200 mg duas vezes ao dia em paciente adultos infectados por HIV-1-

(dados integrados desde o estudo Fase 3 até a semana 48)*

etravirina 200 mg duas vezes ao dia.
Parametro
N=575
ASCth (ng'h/mL)
Média geométrica + desvio padrao 4522 £4710
Mediana (intervalo) 4380 (458 - 59084)
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Con (ng/mL)
Meédia geométrica + desvio padrao 297 £391
Mediana (intervalo) 298 (2 - 4852)

* Todos os pacientes recrutados infectados por HIV-1 no estudo clinico Fase 3, receberam darunavir/ritonavir 600/100 mg duas vezes ao
dia como parte do esquema de base. Portanto, a estimativa do parametro farmacocinético mostrado na tabela explica as redu¢des nos

parametros farmacocinéticos de etravirina devido & coadministragdo de Intelence® com darunavir/ritonavir.

Nota: A mediana de ligagdo de proteina EC50 ajustada para células infectadas MT4 com HIV-1/11IB in vitro = 4 ng/mL.

ASCy;: area sob a curva de concentragdo plasmatica-tempo ao longo de 12 horas em estado estacionario.

Con: concentragéo de vale em estado estacionario.

Absorcao

Nio existe disponivel uma formulagio intravenosa da etravirina, portanto, a biodisponibilidade absoluta de Intelence® ¢ desconhecida.
Apos a administragdo oral com alimentos, a concentragdo plasmatica maxima da etravirina € geralmente alcancada em 4 horas. Em
individuos saudaveis, a absor¢do da etravirina ndo ¢ afetada pela administragdo concomitante por via oral da ranitidina ou do omeprazol,

que sdo medicamentos conhecidos por aumentarem o pH gastrico.

Efeito dos alimentos sobre a absorc¢io

A exposigdo a etravirina é semelhante quando administrada apos uma refei¢ao caldrica normal padrio (561 kcal) ou uma refeigdo de alto
teor caldrico com alto teor de gordura (1.160 kcal). Em comparagdo a administragdo apds uma refei¢do caldrica normal padrio, as
exposi¢oes diminuiram quando a etravirina foi tomada antes de uma refei¢do caldrica normal padrdo (17%), apos um “croissant” (20%)

ou em jejum (51%). Portanto, para atingir a exposi¢do ideal, Intelence® deve ser tomado ap6s uma refeigdo.

Distribuiciao

A etravirina apresenta taxa de ligag@o a proteinas plasmaticas de 99,9%, principalmente a albumina (99,6%) e a glicoproteina acida alfal
(97,66%-99,02%) in vitro. A distribuigdo da etravirina em outros compartimentos além do plasma (por exemplo, fluido cerebroespinal,

secregoes do trato genital) ainda ndo foi avaliada em humanos.

Metabolismo

Os experimentos in vitro com microssomas hepaticos humanos (MHHs) indicam que a etravirina sofre principalmente metabolismo

oxidativo pelo sistema hepético do citocromo P450 (CYP) 3A e, em menor extensdo, pela familia da CYP2C seguido da glicuronidacao.

Eliminacio

Apbs a administragdo de uma dose de '“C-etravirina radiomarcada, 93,7% € 1,2% da dose administrada da '*C-etravirina puderam ser
recuperadas nas fezes e na urina, respectivamente. A etravirina inalterada representou nas fezes 81,2% a 86,4% da dose administrada. A

etravirina inalterada ndo foi detectada na urina. A meia-vida de eliminagdo terminal da etravirina foi de aproximadamente 30-40 horas.
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Populacgdes especiais

Criancas e adolescentes: a farmacocinética da etravirina em pacientes pediatricos ainda esta em estudo. Nao ha dados suficientes neste

momento para recomendar uma dose.

Idosos: a analise de farmacocinética populacional em pacientes infectados pelo HIV demonstrou que a farmacocinética da etravirina ndo

¢ consideravelmente diferente na faixa etaria avaliada (18 a 77 anos).

Sexo. ndo foram observadas diferengas farmacocinéticas significativas entre homens e mulheres. Um nimero limitado de mulheres foi

incluido nos estudos.

Raga: a andlise de farmacocinética populacional da etravirina em pacientes infectados pelo HIV indicou que a raga ndo teve efeito

aparente sobre a exposi¢do a etravirina.

Insuficiéncia hepatica: a etravirina ¢ metabolizada e eliminada principalmente pelo figado. Em um estudo que comparou 8 pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (pontuacdo A de Child-Pugh) a 8 controles pareados e 8 pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(pontuagdo B de Child-Pugh) a 8 controles pareados, a disposigdo farmacocinética de doses multiplas da etravirina ndo sofreu alteragdo
em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Nao € necessario ajustar a dose nos pacientes com insuficiéncia hepética leve
ou moderada. A farmacocinética de Intelence® nio foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (pontuagdo C de Child-

Pugh).

Coinfecgdo pelos virus da hepatite B e/ou hepatite C. a anélise de farmacocinética populacional dos Estudos DUET-1 ¢ DUET-2 mostrou
depuragio reduzida de Intelence® nos pacientes infectados pelo HIV-1 com coinfecg¢io pelos virus da hepatite B e/ou C. Com base no

perfil de seguranga, ndo ¢ necessario ajustar a dose em pacientes coinfectados pelos virus da hepatite B e/ou C.

Insuficiéncia renal: a farmacocinética da etravirina ainda ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia renal. Os resultados de um
estudo de equilibrio de massa com '*C-etravirina radioativa mostraram que <1,2% da dose administrada da etravirina é excretada na
urina. O farmaco inalterado ndo foi detectado na urina, de forma que ¢ de se esperar que o impacto da insuficiéncia renal sobre a
eliminag@o da etravirina seja minimo. Por apresentar alta taxa de ligag@o a proteinas plasmaticas, ¢ improvavel que a etravirina seja

significativamente removida por hemodialise ou dialise peritoneal.

Gravidez e Pos-Parto: A exposicio total de etravirina apés a administragdo de Intelence® 200 mg duas vezes ao dia como parte de um
regime antirretroviral foi geralmente maior durante a gravidez comparado com o pods-parto. As diferencas foram menos pronunciadas

para a exposi¢do de etravirina nao ligada.

Em mulheres recebendo Intelence® 200 mg duas vezes ao dia, valores de média maiores para Cpix, AUCi2n € Cpyin foram observados
durante a gravidez comparado com o pds-parto. Durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez os valores médios desses pardmetros

foram comparaveis.
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Resultados de farmacocinética do total de etravirina apds a administragdo de etravirina 200 mg duas vezes ao dia como parte de um

regime antirretroviral, durante o segundo trimestre de gravidez, o terceiro trimestre de gravidez e o pos-parto.

Farmacocinética da | etravirina 200 mg duas vezes etravirina 200 mg duas vezes etravirina 200 mg duas vezes
etravirina ao dia- Pés-parto ao dia- Segundo trimestre ao dia- Terceiro trimestre
(média+DP, mediana) N=10 N=13 N=10*
Conin, ng/mL 269 + 182 383 +£210 349 + 103

(284) (346) @371)
Cmax, ng/mL 569 +261 774 +300 785 +238

(528) (828) (694)
AUC 1, ngeh/mL 5004 + 2521 6617 £ 2766 6846 + 1482

(5246) (6836) (6028)

n=9 para ASC,

Cada paciente serviu como seu proprio controle, € com uma comparagao intraindividual, os valores totais de etravirina para Cpin, Cmax €
AUCy, foram 1,2; 1,4 e 1,4 vezes maiores, respectivamente, durante o segundo trimestre de gravidez quando comparado com o pos-

parto, e 1,1; 1,4 e 1,2 vezes maiores, respectivamente, baseado no terceiro trimestre de gravidez quando comparado com o pds-parto.

Dados pré-clinicos de seguranca

Foram conduzidos estudos de toxicologia em animais com a etravirina em camundongos, ratos, coelhos e cdes. Em camundongos, os
principais o6rgdos-alvo identificados foram o figado e o sistema de coagulagdo. A cardiomiopatia hemorragica s6 foi observada em
camundongos machos e foi considerada secundaria a coagulopatia grave mediada pela via da vitamina K. Isso ndo é considerado
relevante em humanos. Em ratos, os principais o6rgdos-alvo identificados foram o figado, a tiredide e o sistema de coagulagdo. A
exposi¢do em camundongos foi equivalente a exposi¢do em humanos, ao passo que em ratos foi abaixo da exposi¢ao clinica na dose

recomendada. Em caes, foram observadas alteragdes no figado e na vesicula biliar nas exposi¢des aproximadamente oito vezes maiores

que a exposi¢ao humana observada na dose recomendada (200 mg 2x/dia).

Em um estudo conduzido em ratos, ndo houve efeitos sobre o acasalamento ou a fertilidade com o tratamento com Intelence® até 500
mg/kg/dia e niveis de exposicdo equivalentes aos observados em humanos na dose clinicamente recomendada. Nao houve
teratogenicidade com a etravirina em ratos (1.000 mg/kg) e coelhos (375 mg/kg) em exposi¢des equivalentes as observadas em humanos
na dose clinica recomendada. Em uma avaliagdo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, a etravirina ndo teve efeito sobre o
desenvolvimento dos filhotes durante a lactagdo ou ap6s o desmame quando a mae recebeu até 500 mg/kg e nas exposigdes equivalentes

as observadas na dose clinica recomendada.

A etravirina foi avaliada para o potencial carcinogénico pela administragdo oral por gavagem em camundongos e ratos até a semana 104.
Doses diarias de 50, 200 e 400 mg/Kg foram administradas em camundongos e doses de 70, 200 ¢ 600 mg/Kg foram administradas em
ratos. A etravirina ndo foi carcinogénica em ratos e em camundongos machos. Um aumento na incidéncia de adenomas hepatocelulares e
carcinomas foi observado em camundongos fémeas. A administragdo de etravirina ndo causou um aumento estatisticamente significante
na incidéncia de qualquer outra neoplasia benigna ou maligna em camundongos ou ratos. Os achados hepatocelulares observados em
camundongos fémeas sdo geralmente considerados para serem especificos de roedores, associados com indutor de enzima hepatica e de
relevancia limitada aos humanos. Nas mais altas doses testadas, a exposi¢do sistémica (baseada na ASC) a etravirina foi 0,6 vezes

(camundongos) e entre 0,2 e 07 vezes (ratos), relativa aquela observada em humanos na dose terapéutica recomendada (200 mg 2x/dia).

A etravirina foi negativa nos ensaios de mutagdo reversa de Ames in vitro, aberragdo cromossdmica in vitro em linfocitos humanos e
clastogenicidade in vitro em linfoma de camundongos, testada na auséncia e na presenga de um sistema de ativagdo metabolica. A

etravirina ndo induziu dano cromossémico no teste de micronucleos in vivo em camundongos.
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4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a etravirina ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES
Transmissdo do HIV

Os pacientes devem ser avisados de que a terapia antirretroviral atual ndo cura o HIV. As precaugdes adequadas devem continuar a ser

utilizadas para prevenir a transmissao do HIV.

Reagdes cutaneas e de hipersensibilidade graves

Foram relatadas reagdes cutineas graves, fatais e potencialmente fatais com o uso de Intelence®. Os relatos de Sindrome de Stevens-

Johnson e necrélise epidérmica toxica foram raros (< 0,1%).

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo DRESS (erupgdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos), também foram
relatadas e caracterizadas como erupgdo cutanea, sintomas constitucionais e, em menor frequéncia, disfungdo orgéanica, incluindo faléncia

hepatica.

Interrompa o tratamento com Intelence® imediatamente, se sinais ou sintomas de reagdes cutineas graves ou reagdes de
hipersensibilidade se desenvolverem (incluindo, mas ndo limitado, a erup¢do cutanea grave ou erupgdo cutanea acompanhada de febre,
mal-estar generalizado, fadiga, dores musculares ou nas articulagdes, bolhas, lesdes orais, conjuntivite, hepatite e eosinofilia). A
avaliagdo clinica, incluindo transaminases hepaticas, deve ser efetuada e o tratamento apropriado instituido. A demora na interrupgao do

tratamento com Intelence® apés o inicio da reagdo cutinea grave pode resultar em reagdes que colocam a vida do paciente em risco.

Erupcio cutinea

Tem sido relatada erupgdo cutinea com uso de Intelence®. Mais frequentemente, a erupgdo cutinea foi de grau leve a moderado,
ocorrendo na segunda semana de tratamento, sendo pouco frequente apos a quarta semana. Na maioria das vezes a erupcdo cutanea foi
autolimitada e, em geral, apresentou resolugdo dentro de 1 a 2 semanas de tratamento continuo. A incidéncia da erupgdo cutanea foi

maior em mulheres.

Idosos

A experiéncia em pacientes geriatricos ¢ limitada. Nos estudos de Fase 3, 6 pacientes com 65 anos ou mais ¢ 53 com idade entre 56 ¢ 64
anos receberam Intelence®. O tipo e a incidéncia de eventos adversos nos pacientes acima de 55 anos foram semelhantes aos observados

nos pacientes mais jovens.

Pacientes com condigdes coexistentes
- Doenga hepatica

Nao ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (pontuagdo A ou B de Child-Pugh). A

farmacocinética de Intelence® ainda nio foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (pontuagdo C de Child-Pugh).
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Como a depuragdo renal da etravirina ¢ insignificante (< 1,2%), ndo ¢ de se esperar a ocorréncia de uma redugéo da depuragdo corpérea

- Doenga renal

total em pacientes com insuficiéncia renal. Nao sdo necessarias precaugdes especiais nem ajustes da dose em pacientes com insuficiéncia
renal. Como a etravirina apresenta alta taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas, ¢ improvavel que seja significativamente removida por

hemodialise ou dialise peritoneal.

Redistribui¢do da gordura

A terapia antirretroviral combinada vem sendo associada a redistribui¢do da gordura do corpo (lipodistrofia) nos pacientes infectados
pelo HIV. As consequéncias em longo prazo desses eventos sdo desconhecidas no momento. O conhecimento sobre o mecanismo €
incompleto. Levantou-se a hipdtese da conexdo entre lipomatose visceral e IPs, e lipodistrofia e inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRNs). Um maior risco de lipodistrofia esta associado a fatores individuais, tais como idade avangada, fatores
relacionados ao medicamento, como duragdo mais prolongada do tratamento antirretroviral e disturbios metabdlicos associados. O exame

clinico deve incluir a avaliagdo de sinais fisicos da redistribuicdo da gordura.

Sindrome da reconstitui¢io imunolégica

Nos pacientes infectados com o HIV que apresentam deficiéncia imunoldgica grave na ocasido da institui¢do da terapia antirretroviral
combinada, pode ocorrer uma reagdo inflamatoria a patégenos oportunistas assintomaticos ou residuais que pode causar condi¢des
clinicas graves ou piora dos sintomas. Caracteristicamente, essas reacdes foram observadas nas primeiras semanas ou meses do inicio da
terapia antirretroviral combinada. Exemplos relevantes sdo retinite por citomegalovirus, infecgdes por micobactérias generalizadas e/ou
focais e pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Todos os sintomas inflamatérios devem ser avaliados e o tratamento deve ser instituido
quando necessario. Doengas autoimunes, tais como a doenga de Grave e hepatite autoimune, também tém sido relatadas durante a
reconstituicdo imunologica. No entanto, o tempo de aparecimento ¢ mais variavel, e pode ocorrer muitos meses apds o inicio do

tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

Nio foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos de Intelence® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar méaquinas. Nao ha
evidéncias de que Intelence® altere a capacidade do paciente de dirigir veiculos e operar miquinas, no entanto, o perfil de reagdes

adversas medicamentosas de Intelence® deve ser levado em consideragio.

Gravidez e Lactagao
Gravidez (Categoria B)

Nao ha estudos adequados e bem-controlados com a etravirina em mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo demonstraram

evidéncias de toxicidade ao desenvolvimento ou efeito sobre a fungdo reprodutiva e a fertilidade.

Intelence® (200mg duas vezes ao dia), avaliado em combinagdo com outros agentes antirretrovirais em um estudo com 15 mulheres
gravidas durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez e pds-parto, demonstrou que a exposi¢do a etravirina total foi geralmente
maior durante a gravidez comparado com o pds-parto, € menor para a exposi¢do a etravirina ndo ligada. Nao houve achados clinicos

relevantes nas maes ou nos recém-nascidos nesse estudo.

Intelence® deve ser usado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o risco potencial.
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Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiiio dentista.

Lactacao

A etravirina ¢ excretada no leite humano. Devido ao potencial de transmissdo do HIV e ao potencial de eventos adversos nos lactentes, as

mées devem ser orientadas a nio amamentar se estiverem tomando Intelence®.

Uso criterioso no aleitamento ou na doaciio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da

avaliaciio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.
Fertilidade

Naio estdo disponiveis dados do efeito da etravirina sobre a fertilidade em humanos. Em ratos, ndo houve efeito sobre o acasalamento ou

fertilidade no tratamento com Intelence®.
Intolerancia a lactose e deficiéncia de lactase

Atengio: Intelence® 100 mg contém lactose (tipo de agtlicar) abaixo de 0,25g/comprimido e nio deve ser usado por pessoas com

sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamentos que afetam a exposi¢iio a etravirina

A etravirina ¢ metabolizada pelo citocromo P450 (CYP)3A, CYP2C9 e CYP2C109, seguida da glicuronidagdo dos metabolitos pela
uridina difosfato glicuronosil transferase (UDPGT). Os medicamentos que induzem a CYP3A, a CYP2C9 ou a CYP2C19 podem
aumentar a depuragdo da etravirina que resulta na reducgdo das concentragdes plasmaticas da etravirina. A administragdo concomitante de
Intelence® e medicamentos que inibem a CYP3A, a CYP2C9 ou a CYP2C19 podem diminuir a depuragdo da etravirina e podem resultar

em aumento das concentragdes plasmaticas da etravirina.

Medicamentos que siio afetados pelo uso da etravirina

A etravirina ¢ um indutor fraco da CYP3A. A administragio concomitante de Intelence® com medicamentos metabolizados
principalmente pelo CYP3A pode resultar na reducdo das concentragdes plasmaticas desses medicamentos, o que poderia diminuir ou
encurtar os seus efeitos terapéuticos. A etravirina é um inibidor fraco da CYP2C9 e da CYP2C19. A etravirina ¢ também um inibidor
fraco da P-glicoproteina, mas ndo um substrato. A administragdo concomitante com medicamentos metabolizados principalmente pela
CYP2C9 ou pela CYP2C19 ou transportados pela P-glicoproteina pode resultar no aumento das concentragdes plasmaticas desses

medicamentos, o que poderia aumentar ou prolongar os seus efeitos terapéuticos ou o perfil de eventos adversos.

As interagdes conhecidas e tedricas com alguns medicamentos antirretrovirais e ndo antirretrovirais sdo apresentadas nas tabelas a seguir.

As tabelas n3o sdo definitivas.

Tabela de interacdo*®

As interagdes entre a etravirina e os medicamentos administrados concomitantemente sdo apresentadas nas tabelas a seguir (aumento ¢

indicado como “1”, diminui¢do como “|”, inalterado como “«»”, ndo realizado como “NR”, uma vez por dia como “1x/dia”, uma vez por

X

dia pela manha como “Ix/dia/pela manha” e duas vezes por dia como “2x/dia”). As tabelas ndo sdo definitivas.

Interacées medicamentosas - etravirina administrada concomitantemente a medicamentos antirretrovirais

13



Medicamento Dose do Medicamento
Administrado Administrado Medicamento Avaliado ASC Chin
Concomitantemente Concomitantemente (mg)
Inibidores da Transcriptase Reversa Nio Analogos de Nucleosideos (ITRNNs)
ITRNNs (por exemplo, Nio se recomenda a administragdo concomitante de Intelence® com outros ITRNN.
efavirenz, nevirapina,
delavirdina, e
rilpivirina)
Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos ou Nucleotideos (ITRNs)
400 mg 1x/dia didan.os.ina < R
etravirina d >

didanosina

A combinagio de Intelence® com didanosina pode ser usada sem ajustes da dose. Como a didanosina é
administrada com o estdmago vazio, deve ser administrada uma hora antes ou duas horas depois de

Intelence® (que deve ser administrado ap6s uma refeigdo).

fumarato de tenofovir

tenofovir —

119%

119%

300 mg 1x/dia
1 18%

etravirina

desoproxila A combinagio de Intelence® com o fumarato de tenofovir desoproxila pode ser usada sem ajustes de
dose.
Com base na via de eliminagdo principalmente renal para os outros INTRs (p. ex., abacavir, entricitabina,
outros ITRNs lamivudina, estavudina e zidovudina), ndo estdo previstas interagdes medicamentosas entre esses

medicamentos e o Intelence®.

Inibidores da Protease (IPs)

dose baixa ou cobicistate)

do HIV — sem efeito potencializador (ou seja, sem a administra¢io concomitante do ritonavir em

atazanavir 117% 147%
400 mg 1x/dia
atazanavir, sem ritonavir em etravirina 1 50% 158%
dose baixa Naio se recomenda a administragdo concomitante do atazanavir sem ritonavir em dose baixa e de
Intelence®.
O uso concomitante de Intelence® com o ritonavir em dose total (600 mg 2x/dia) pode causar redugdo
significativa das concentragdes plasmaticas da etravirina. Isso pode resultar em perda do efeito
ritonavir terapéutico de Intelence®. Nao se recomenda a administragio concomitante do ritonavir em dose total
(600 mg 2x/dia) com Intelence®.
nelfinavir O uso concomitante de Intelence® com o nelfinavir pode causar aumento das concentragdes plasmaticas
%

do nelfinavir.

fosamprenavir, sem ritonavir

em dose baixa

O uso concomitante de Intelence® com o fosamprenavir sem ritonavir em dose baixa pode provocar o

aumento das concentragdes plasmaticas do amprenavir.

Outros IPs, sem ritonavir em

dose baixa

Nio se recomenda a administragdo concomitante de Intelence® com outros IPs sem ritonavir em dose

baixa (incluindo o indinavir e o saquinavir).

Inibidores da Protease (IPs) do HIV — com efeito potencializador (com ritonavir em dose baixa)

) tipranavir 1 18% 1 24%
500/200 mg 2x/dia
etravirina 1 76% 1 82%
tipranavir/ritonavir
Nio se recomenda a administragio concomitante de tipranavir/ritonavir com Intelence®.
o ) . amprenavir 1 69% 1 77%
fosamprenavir/ ritonavir 700/100 mg 2x/dia .
etravirina > >
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O amprenavir ¢ fosamprenavir/ritonavir podem necessitar de ajuste da dose quando administrados

concomitantemente ao Intelence®.

) atazanavir 1 14% 138%
300/100 mg 1x/dia .
atazanavir/ritonavir etravirina 130% 126%
A combinagio de Intelence® com atazanavir/ritonavir pode ser usada sem ajustes da dose.
darunavir — —
600/100 mg 2x/dia o
etravirina 137% 149%
darunavir/ritonavir
A combinagdo de Intelence® com darunavir/ritonavir pode ser usada sem ajustes da dose.
lopinavir 120% 1 8%
400/100 mg 2x/dia .
lopinavir/ritonavir etravirina 117% 123%

(cépsula gelatinosa mole)

A combinagdo de Intelence® com lopinavir/ritonavir (capsula gelatinosa mole) pode ser usada sem

ajustes da dose.

lopinavir/ritonavir

(comprimido revestido)

saquinavir/ritonavir

(cépsula gelatinosa mole)

o - 120%
lopinavir
400/100 mg 2x/dia
etravirina
135% 1 45%
A combinagio de Intelence® com lopinavir/ritonavir (comprimido revestido) pode ser usada sem ajustes
da dose.
. saquinavir — 120%
1.000/100 mg 2x/dia .
etravirina 133% 129%

A combinagdo de Intelence® com saquinavir/ritonavir pode ser usada sem ajustes de dose.

Inibidores da Protease (IPs) do HIV — com efeito potencializador (com cobicistate)

atazanavir/ cobicistate,

darunavir/ cobicistate

A combinagio de Intelence® com atazanavir/ cobicistate ou darunavir/ cobicistate pode reduzir as
concentragdes plasmaticas do IP e/ou cobicistate, que pode resultar em perda do efeito terapéutico e
desenvolvimento de resisténcia. A combinagio de Intelence® com atazanavir/ cobicistate ou darunavir/

cobicistate ndo é recomendada.

Dupla de Inibidores da Prote:

ase (IPs) do HIV — com efeito potencializador

lopinavir/saquinavir/ritonavir

400/800 mg-1.000/100 mg lopinavir 1 18% 1 24%
2x/dia saquinavir 113% 113%
etravirina B B

A combinagio de Intelence® com lopinavir/saquinavir/ritonavir pode ser usada sem ajustes de dose.

Antagonistas CCR5

maraviroque

maraviroque 153% 139%

300 mg 2x/dia
>

etravirina R

A administragdo concomitante de Intelence® com maraviroque pode causar uma significativa diminuigao
na concentragio plasmatica de maraviroque. Quando Intelence® ¢ administrado concomitantemente com
maraviroque, na auséncia de um potente inibidor CYP3A (ex.: IP com efeito potencializador), a dose

recomendada de maraviroque ¢ 600 mg 2x/dia. Nenhum ajuste de dose de Intelence® é necessario.

maraviroque/ darunavir/

ritonavir

maraviroque 13,1 vezes* 15,3 vezes*

150/600/100 mg 2x/dia .
etravirina

> >
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Quando Intelence® ¢ administrado concomitantemente com maraviroque na presenga de um potente
inibidor CYP3A (por exemplo: IP com efeito potencializador) deve-se recorrer as informagdes de
prescri¢do do maraviroque para determinar a sua dose recomendada, considerando Intelence® como um
indutor CYP3A (como efavirenz). Nenhum ajuste de dose de Intelence® é necessario.

* comparado com maraviroque 150 mg 2x/dia

Inibidores de Fusiao

enfuvirtida

enfuvirtida NR NR
90 mg 2x/dia o
etravirina*® - -

Nio estd prevista nenhuma interagio para o Intelence® ou a enfuvirtida quando administrados
concomitantemente.

* com base na analise de farmacocinética populacional

Inibidores da Transferéncia de Fita da Integrase

dolutegravir ) dolutegravir 1 71% 1 88%
50 mg 1x/dia )
etravirina — —
dolutegravir/darunavir 50mg 1x/dia+600/100 mg 2x/dia dolutegravir 125% 137%
/ritonavir etravirina - -
50mg 1x/dia+400/100 mg 2x/dia dolutegravir — 128%
etravirina - -

dolutegravir/lopinavir/

ritonavir

A etravirina reduz significativamente as concentragdes plasmaticas de dolutegravir. Usando comparagdes
de estudos cruzados com dados historicos de farmacocinética para etravirina, dolutegravir pareceu nao
afetar a farmacocinética da etravirina. O efeito da etravirina nas concentragdes plasmaticas de
dolutegravir foi mitigado pela coadministragdo de darunavir/ritonavir ou lopinavir/ritonavir e ¢ esperado
que fosse mitigado por atazanavir/ritonavir. O dolutegravir s6 deve ser usado com Intelence® quando

coadministrado com atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir ou lopinavir/ritonavir.

elvitegravir/ritonavir

elvitegravir B NR
150/100 mg 1x/dia ritonavir — NR
etravirina B NR

A combinagio de Intelence® com elvitegravir/ritonavir pode ser usada sem ajustes de dose.

) raltegravir 1 10% 1 34%
400 mg 2x/dia o
raltegravir etravirina - -
A combinagdo de Intelence® com o raltegravir pode ser usada sem ajustes de dose.

Interagdoes Medicamentosas - etravirina administrada concomitantemente a medicamentos nao antirretrovirais
Medicamento Dose do Medicamento Medicamento Avaliado ASC Chin
Administrado Administrado

Concomitantemente Concomitantemente (mg)
Antiarritmicos
digoxina ) digoxina 1 18% NR
0,5 mg dose tinica .
etravirina — P

A combinacio de Intelence® com digoxina pode ser usada sem ajuste de dose. E recomendado que os

niveis de digoxina sejam monitorados quando a digoxina ¢ combinada com Intelence®.
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amiodarona
bepridil
disopiramida
flecainida

lidocaina (sistémica)

As concentragdes desses antiarritmicos podem ser diminuidas quando eles sdo administrados
concomitantemente ao Intelence®. Justifica-se ter cautela e recomenda-se monitorar a concentragio
terapéutica, se disponivel, dos antiarritmicos quando eles forem administrados concomitantemente ao

Intelence®.

mexiletina

propafenona

quinidina

Anticoagulantes

varfarina As concentragdes da varfarina podem ser afetadas quando administrada concomitantemente ao
Intelence®. Recomenda-se que o indice de normalizagdo internacional (INR) do tempo de protrombina
seja monitorado quando a varfarina € combinada ao Intelence®.

Anticonvulsivantes

carbamazepina fenobarbital

A carbamazepina, o fenobarbital e a fenitoina sdo indutores das enzimas do CYP450. Intelence® nio

fenitoina deve ser usado em combinagdo a carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina, pois a administragdo
concomitante pode causar redugdes significativas das concentragdes plasmaticas da etravirina. Isso pode
resultar em perda do efeito terapéutico do Intelence®.
Antifungicos
fluconazol ) fluconazol > <>
200 mg 1x/dia/pela manha
etravirina 1 86% 1 109%
A incidéncia de eventos adversos foi similar em pacientes que receberam fluconazol e Intelence® ou
placebo, em estudos clinicos de Fase 3. A combinagdo de Intelence® com fluconazol pode ser usada sem
ajustes de dose.
voriconazol ) voriconazol 1 14% 123%
200 mg 2x/dia —
etravirina 136% 152%
A combinagdo de Intelence® com voriconazol pode ser usada sem ajustes de dose.
O posaconazol, um potente inibidor da CYP3A, pode aumentar as concentra¢des plasmaticas de
itraconazol etravirina. O itraconazol e o cetoconazol sdo inibidores potentes e, também, substratos da CYP3A. O uso

cetoconazol posaconazol

sistémico concomitante do itraconazol ou do cetoconazol e de Intelence® pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de etravirina. Simultaneamente, as concentragdes plasmaticas do itraconazol
ou do cetoconazol podem ser reduzidas pelo Intelence®. A combinagdo de Intelence® com esses

antifungicos pode ser usada sem ajustes de dose.

Anti-infecciosos

azitromicina Com base na via de eliminagdo renal da azitromicina, ndo ¢ de se esperar nenhuma interagdo
medicamentosa entre a azitromicina ¢ Intelence®.
claritromicina claritromicina 139% 153%
) 14-hidroxi-
500 mg 2x/dia . o
claritromicina 121% >
etravirina 1 42% 1 46%
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A exposigdo a claritromicina foi diminuida pela etravirina, no entanto, as concentragdes do metabolito
ativo, 14-hidroxi-claritromicina, foram aumentadas. Como a 14-hidroxi-claritromicina tem reduzido a
atividade contra o complexo Mycobacterium avium (MAC), a resposta geral contra esse patdogeno pode
ser alterada; portanto, alternativas a claritromicina, por exemplo, a azitromicina, devem ser consideradas

para o tratamento de MAC.

Antimalaricos

artemisina/lumefantrina

artemisina 138% 1 18%

80/480 mg, 6 doses em 0, 8, 24, | di-hidroartemisina 1 15% 1 17%
36, 48, e 60 horas lumefantrina 1 13% PN
etravirina © =Y

Nenhum ajuste de dose é necessario para Intelence®. Recomenda-se cautela na administragdo
concomitante de Intelence® e artemisina/lumefantrina uma vez que ¢ desconhecido se a diminuigdo na
exposi¢ao a artemisina ou ao seu metabolito ativo, di-hidroartemisina, poderia resultar em diminuigdo da

eficacia antimalarica.

Antimicobacterianos

rifampicina /rifampina

rifapentina

A rifampicina e a rifapentina sdo indutores potentes das enzimas do CYP450. Intelence® nio deve ser
usado em combinagdo a rifampicina ou a rifapentina, pois a administragdo concomitante pode causar
redugdes significativas das concentragdes plasmaticas da etravirina. Isso pode resultar em perda do efeito

terapéutico de Intelence®.

rifabutina rifabutina 1 17% 124%
25-O-desacetilrifabutina 117% 122%
300 mg 1x/dia o
etravirina
137% 135%
Se Intelence® nio for coadministrado com um inibidor de protease (IP) potencializado, entio Intelence®
e rifabutina podem ser usados sem ajuste de doses.
Se Intelence® for coadministrado com os inibidores de protease potencializados como darunavir,
lopinavir ou saquinavir; entdo a combinagdo com rifabutina deve ser empregada com cautela, devido ao
potencial para redugdes significativas de exposi¢ao a etravirina.
Quando Intelence® ¢ coadministrado com rifabutina e um inibidor de protease potencializado (IP),
recomenda-se que a dose de rifabutina seja determinada considerando as informagdes de prescrigdo (bula)
do IP de efeito potencializador utilizado.
Benzodiazepinicos
diazepam O uso concomitante de Intelence® com diazepam pode aumentar as concentragdes plasmaticas do
diazepam.
Corticosteroides
dexametasona A dexametasona sistémica induz a CYP3A e pode diminuir as concentragdes plasmaticas da etravirina.
(sistémica) Isso pode resultar em perda do efeito terapéutico de Intelence®. A dexametasona sistémica deve ser usada

com cautela ou alternativas devem ser consideradas, particularmente para uso em longo prazo.

Contraceptivos a base de estrogénio

etinilestradiol noretindrona 0,035 mglx/dia etinilestradiol 122% >
1 mg 1x/dia noretindrona etravirina — 122%
> >
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A combinagio de contraceptivos a base de estrogénio e/ou progesterona com Intelence® pode ser usada

sem ajuste de dose.

Antivirais de a¢do direta par

a 0 virus da hepatite C (HCV)

daclatasvir

A combinagdo de Intelence® com daclatasvir pode reduzir as concentragdes de daclatasvir. Aumentar a

dose para 90 mg uma vez ao dia.

elbasvir/grazoprevir

A combinagdo de Intelence® com elbasvir/grazoprevir pode reduzir as concentragdes de elbasvir e

grazoprevir, levando a redugdo do efeito terapéutico de elbasvir /grazoprevir. Ndo é recomendada a

coadministragdo de Intelence® com elbasvir/grazoprevir.

simeprevir

A combinagdo de Intelence® com simeprevir pode reduzir as concentragdes plasmaticas de simeprevir.

Nao ¢ recomendada a coadministragdo de Intelence® com simeprevir.

boceprevir

boceprevir 1 10% 1 12%

800 mg 3x/dia
etravirina 123% 129%

A coadministragio de Intelence® e boceprevir pode ser realizada sem ajustes de dose.

Recomenda-se cautela se Intelence® for coadministrado com boceprevir e outro medicamento que
potencialmente reduz as concentragdes plasmaticas de etravirina. E recomendado um monitoramento
cuidadoso da resposta virologica para HIV e HCV. Por favor, consulte as informagdes dos medicamentos

associados.

ribavirina

Com base na via de eliminagdo renal da ribavirina, ndo € de se esperar nenhuma interagdo medicamentosa

entre a ribavirina e Intelence®.

Fitoterapicos

erva de Sao Jodo

(Hypericum perforatum)

Intelence® nio deve ser usado concomitantemente a produtos que contém erva de Sdo Jodo porque a
administragdo concomitante pode causar redugdes significativas na concentragdo plasmatica da etravirina.

Isso pode resultar em perda do efeito terapéutico do Intelence®.

Inibidores da HMG Co-A Redutase

atorvastatina atorvastatina 137% NR
) 2-hidroxi- 127% NR
40 mg 1x/dia .
atorvastatina

etravirina > o

Pode ser necessario ajustar a dose da atorvastatina para individualizar a resposta clinica no uso
combinado com Intelence®.

fluvastatina A lovastatina, a rosuvastatina e a sinvastatina sdo substratos da CYP3A e a administracdo concomitante

lovastatina pitavastatina
rosuvastatina

sinvastatina

com Intelence® pode resultar em concentragdes plasmaticas mais baixas do inibidor da HMG Co-A
redutase. A fluvastatina, a rosuvastatina e, em menor extensdo, a pitavastatina sdo metabolizadas pela
CYP2C9 e a administragdo concomitante com Intelence® pode resultar em concentragdes plasmaticas
mais altas do inibidor da HMG Co-A redutase. Podem ser necessarios ajustes da dose desses inibidores

da HMG Co-A redutase.

pravastatina

entre a pravastatina e Intelence®.

Antagonistas do Receptor H:

ranitidina

150 mg 2x/dia etravirina 1 14% NR
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Intelence® pode ser administrado concomitantemente a antagonistas do receptor H, sem ajustes da dose.

Imunossupressores

ciclosporina A administragdo concomitante com imunossupressores sist€émicos deve ser feita com cautela porque as
sirolimo concentragdes plasmaticas da ciclosporina, do sirolimo ou do tacrolimo podem ser afetadas na
tacrolimo administragdo concomitante com Intelence®.

Analgésicos Narcéticos

metadona o R(-) metadona - -
dose individual entre 60 e 130
) S(+) metadona > —
mg/dia .
etravirina <~ <~

Nao foram necessarias alteragdes na dose da metadona com base no estado clinico durante ou apds o

perfodo da administragdo concomitante de Intelence®.

Inibidores da fosfodiesterase, tipo 5 (PDE-5)

sildenafila sildenafila 157% NR
vardenafila 50 mg, dose unica N-desmetil-sildenafila 1 41% NR
tadalafila

O uso concomitante dos inibidores da PDE-5 com Intelence® pode exigir o ajuste da dose do inibidor da

PDE-5 para atingir o efeito clinico desejado.

Inibidores da Agregacio Plaquetaria

clopidogrel A ativagdo do clopidogrel em seu metabodlito ativo pode ser diminuida quando clopidogrel ¢

coadministrado com Intelence®. Alternativas ao clopidogrel devem ser consideradas.

Inibidores da Bomba de Préoton

omeprazol 40 mg 1x/dia etravirina 141% NR

Intelence® pode ser administrado concomitantemente a inibidores da bomba de préton sem ajustes da

dose.

Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRSs)

paroxetina ” /i paroxetina > 1 13%
mg 1x/dia
etravirina > —

Intelence® pode ser administrado concomitantemente a paroxetina sem ajustes de dose.

*  Nos estudos de interagio medicamentosa, foram usadas diferentes formulagdes e/ou doses de Intelence® que resultaram em

exposicoes semelhantes e, portanto, interagdes relevantes para uma formulago sdo relevantes para a outra.

Interacgées com alcool

A interagdo entre etravirina e alcool ndo foi avaliada. Nao ¢ esperado que a etravirina afete as enzimas envolvidas no metabolismo do
alcool (por exemplo, CYP2EI, alcool desidrogenase ou acetaldeido desidrogenase) ou altere suas propriedades farmacodindmicas. Nao ¢

esperado que o alcool afete a farmacocinética da etravirina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

Armazenar os comprimidos no frasco original. Manter o frasco hermeticamente fechado para proteger o produto da umidade. Nao

remover os sachés de dessecante.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagdo.
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Intelence® 100 mg: Apés aberto, valido por 60 dias.

Intelence® 200 mg: Apés aberto, valido por 42 dias.

Aspecto Fisico
Intelence® 100 mg: Os comprimidos s3o ovais e brancos a quase brancos.

Intelence® 200 mg: Os comprimidos sdo oblongos biconvexos e brancos a quase brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Intelence® deve sempre ser administrado em combinagdo com outros medicamentos antirretrovirais.

Adultos: a dose recomendada da Intelence® ¢ de 200 mg (um comprimido de 200 mg ou dois comprimidos de 100 mg) administrados

por via oral duas vezes por dia (2x/dia), ap6s uma refei¢do.

Populacgdes especiais

Criancas (menos de 12 anos) e adolescentes (12 a 17 anos): ndo se recomenda o tratamento com Intelence® em criangas e adolescentes.

A seguranga e a eficacia de Intelence® nessas populagdes ainda estio em estudo.
Idosos: estdo disponiveis informagdes limitadas nessa populaco.

Gravidez: Nenhum ajuste de dose ¢ necessario durante a gravidez e o pds-parto. Dado o aumento da exposi¢do de etravirina durante a
gravidez, cuidados devem ser tomados para aquelas pacientes gravidas que necessitam de medicagdes concomitantes ou apresentam

comorbidades que podem aumentar ainda mais a exposigdo a etravirina.

Insuficiéncia hepatica: ndo ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (pontuagédo A ou B de
Child-Pugh). A farmacocinética de Intelence® ainda ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (pontuagio C de

Child-Pugh).
Insuficiéncia renal: ndo ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia renal.
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Se o paciente esquecer de tomar a dose de Intelence® em até 6 horas do horario que geralmente deveria ter sido tomada, o paciente deve
ser aconselhado a tomar Intelence® apos uma refeigdo assim que possivel e, depois, tomar a dose seguinte de Intelence® no horario
regular programado. Se esquecer de tomar a dose da Intelence® mais de 6 horas depois do horario que geralmente deveria ter sido

tomada, o paciente deve ser aconselhado a ndo tomar a dose esquecida e simplesmente voltar ao esquema de administragao usual.

Os pacientes devem ser informados para engolir os comprimidos inteiros com um liquido, como agua. Os pacientes incapazes de engolir
os comprimidos de Intelence® inteiros podem dissolvé-los em um copo de 4gua. Uma vez que os comprimidos sdo dissolvidos, os
pacientes devem agitar bem o conteudo e bebé-lo imediatamente. Deve-se adicionar d4gua ao copo varias vezes, ¢ logo apds, deve-se

ingerir todo o contetdo para assegurar que toda a dose seja consumida.
O uso de bebidas carbonatadas (por exemplo, refrigerantes) ou aquecidas (> 40°C) deve ser evitado.

9. REACOES ADVERSAS

Nessa secdio sdo apresentadas as reacdes adversas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente
associados com o uso de etravirina baseado na avaliagdo compreensiva das informagdes de evento adverso disponiveis. Uma relagdo
causal com etravirina ndo pode ser estabelecida com seguranga em casos individuais. Ainda, como estudos clinicos sdo conduzidos sob
condigdes amplamente variaveis, taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser

diretamente comparadas com taxas de estudos clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Reacdes Adversas ocorridas durante Estudos Clinicos em adultos

A avaliag@o de seguranga baseia-se em todos os dados de 1.203 pacientes nos estudos DUET-1 e DUET-2, que séo estudos de Fase 3
controlados por placebo em pacientes adultos infectados pelo HIV-1 com experiéncia no tratamento antirretroviral, em que 599 deles
receberam Intelence® (200 mg 2x/dia). Nesses estudos agrupados, a exposi¢do mediana ao tratamento nos pacientes dos grupos

Intelence® e placebo foi de 52,3 e 51,0 semanas, respectivamente.

As reagdes adversas a medicamentos relatadas (> 5%) com maior frequéncia de gravidade de no minimo Grau 2 foram erupgdo cutinea
(10,0% no grupo Intelence® e 3,5% no grupo placebo), diarreia (7,0% no grupo Intelence® ¢ 11,3% no grupo placebo),
hipertrigliceridemia (6,3% no grupo de Intelence® e 4,3% no grupo placebo) e nausea (5,2% no grupo Intelence® e 4,8% no grupo

placebo) (vide tabela a seguir).

A maioria das reagdes adversas medicamentosas relatadas durante o tratamento com Intelence® foi de Graus 1 a 2. Foram relatadas
reagdes adversas medicamentosas de Grau 3 ou 4 em 22,2% e 17,2% dos pacientes tratados com Intelence® e placebo, respectivamente.
As reagdes adversas medicamentosas de Grau 3 ou 4 mais frequentemente relatadas foram hipertrigliceridemia (4,2% no grupo
Intelence® e 2,3% no grupo placebo), hipercolesterolemia (2,2% no grupo Intelence® e 2,3% no grupo placebo), faléncia renal (2,0% no
grupo Intelence® e 1,2% no grupo placebo) e anemia (1,7% no grupo Intelence® e 1,3% no grupo placebo). Para anormalidades clinico-
laboratoriais ocorridas durante o tratamento (Grau 3 ou 4) relatadas em > 2% dos pacientes tratados com Intelence®, vide tabela
“Anormalidades Laboratoriais Ocorridas Durante o Tratamento”. Todas as outras reagdes adversas medicamentosas de Graus 3 e/ou 4
foram relatadas em menos de 1,5% dos pacientes tratados com Intelence®. 5,2% dos pacientes no grupo Intelence® descontinuaram o
tratamento devido a reagdes adversas medicamentosas em comparagdo a 2,6% dos pacientes no grupo placebo. A reagdo adversa mais

comum que resultou em descontinuagdo foi erupgio cutinea (2,2% no grupo Intelence® versus 0% no grupo placebo).
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Erupgdo cutanea foi mais frequentemente de graus leve a moderado, geralmente macular a maculopapular ou eritematosa, ocorrendo
principalmente na segunda semana de tratamento nao sendo frequente apds a quarta semana. A erupgdo cutanea foi na maioria das vezes
autolimitante e, em geral, apresentou resolugéo espontanea em 1-2 semanas de tratamento continuo. A incidéncia de erupgao cutinea foi
maior em mulheres que em homens no grupo Intelence® nos estudos DUET (erupgdo cutanea Grau > 2 foi relatada em 9/60 [15,0%]
mulheres versus 51/539 [9,5%] homens; descontinuagdo de tratamento devido a erupgdo cutanea foi relatada em 3/60 [5,0%] mulheres
versus 10/539 [1,9%] homens). Nos pacientes com historia de erup¢do cutanea relacionada aos ITRNN, ndo houve aumento do risco
aparente de desenvolvimento de erupgdo cutinea relacionada ao Intelence® em comparagio aos pacientes sem historia de erupgdo

cutinea relacionada aos ITRNN .

As reagdes adversas medicamentosas de intensidade moderada ou maior (Grau > 2) e relatadas em > 1% dos pacientes tratados com
Intelence® estdo resumidas na tabela a seguir. As reagdes adversas medicamentosas sdo apresentadas por classe de sistema/orgdo (SOC)
e frequéncia. As anormalidades laboratoriais consideradas reagdes adversas medicamentosas foram incluidas em uma tabela a seguir

(vide Anormalidades Laboratoriais de Graus 3 a 4 ocorridas durante o tratamento relatadas em > 2% dos pacientes).

Reagdes adversas medicamentosas de intensidade moderada ou maior (Grau > 2) e relatadas em > 1% dos pacientes tratados com

Intelence®

Estudos DUET-1 e DUET-2
Classe de Sistema/Orgﬁo (SOC) Intelence® + EB Placebo + EB
Reacdo Adversa Medicamentosa N=599 N=604

Disturbios cardiacos

Infarto do miocardio 1,3% 0,3%

Distiirbios no sangue e no sistema linfatico

Anemia 4,0% 3,8%

Trombocitopenia 1,3% 1,5%

Disturbios do sistema nervoso

Neuropatia periférica 3,8% 2,0%
Cefaleia 3,0% 4,5%
Distirbios gastrintestinais
Diarreia 7,0% 11,3%
Nausea 5,2% 4,8%
Dor abdominal 3,5% 3,1%
Vomitos 2,8% 2,8%
Doenga do refluxo gastroesofagico 1,8% 1,0%
Flatuléncia 1,5% 1,0%
Gastrite 1,5% 1,0%

Disturbios renais e urinarios

Insuficiéncia renal 2,7% 2,0%

Disturbios da pele e do tecido subcutineo

Erupgdo cutanea 10,0% 3,5%
Lipohipertrofia 1,0% 0,3%
Sudoreses noturnas 1,0% 1,0%

Disturbios metabolicos e nutricionais

Hipertrigliceridemia 6,3% 4,3%
Hipercolesterolemia 4,3% 3,6%
Hiperlipidemia 2,5% 1,3%
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Hiperglicemia 1,5% 0,7%

Diabetes mellitus 1,3% 0,2%

Distirbios vasculares

Hipertensao 3,2% 2,5%
Disturbios gerais e condicdes no local da
administracao

Fadiga 3,5% 4,6%
Distirbios psiquiatricos

Insonia 2,7% 2,8%

Ansiedade 1,7% 2,6%

EB: Esquema de Base

As reagdes adversas medicamentosas de intensidade moderada ou maior (Grau > 2) ocorridas durante o tratamento em menos de 1% dos
pacientes que receberam Intelence® foram:

—  disturbios cardiacos: angina pectoris, fibrilagdo atrial;

— disturbios do sistema nervoso: parestesia, sonoléncia, convulsdo, hipoestesia, amnésia, sincope, disturbio de atengdo, hipersonia,

tremor;

distarbios oculares: visdo turva;

—  disturbios do ouvido e do labirinto: vertigem;

—  disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: dispneia de esforgo, broncoespasmo;

—  disturbios gastrintestinais: distensao abdominal, pancreatite, constipacdo, boca seca, hematémese, vomito, estomatite;
—  disturbios da pele e do tecido subcutaneo: prurido, hiperidrose, pele seca, inchago facial;

—  distarbios metabolicos e nutricionais: anorexia, dislipidemia;

—  disturbios gerais e condi¢des do local da administragio: letargia;

— disturbios do sistema imunoldgico: hipersensibilidade a medicamento, sindrome da reconstitui¢do imunologica;

—  disturbios hepatobiliares: hepatomegalia, hepatite citolitica, esteatose hepatica, hepatite;

—  disturbios do sistema reprodutor e nas mamas: ginecomastia;

—  transtornos psiquiatricos: distirbios do sono, sonhos anormais, estado confusional, desorientagdo, nervosismo, pesadelos.

Outras reagdes adversas medicamentosas de intensidade no minimo moderada observadas em outros estudos foram lipodistrofia
adquirida, edema angioneurotico, eritema multiforme ¢ AVC hemorragico, cada uma relatada em mais de 0,5% dos pacientes. Sindrome
de Stevens-Johnson (rara; < 0,1%) e necrdlise epidérmica toxica (muito rara; < 0,01%) foram relatadas durante o desenvolvimento clinico

com Intelence®.

Anormalidades laboratoriais
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As anormalidades clinico-laboratoriais ocorridas durante o tratamento (Grau 3 ou 4), consideradas rea¢des adversas a medicamentos,

relatadas em > 2% dos pacientes tratados com Intelence® sdo apresentadas na tabela a seguir.

Anormalidades Laboratoriais de Graus 3 a 4 relatadas durante o tratamento em > 2% dos pacientes

Estudos agrupados DUET-1 e DUET-2

Pariametro Laboratorial Intervalo de Toxicidade Intelence® + EB Placebo + EB
Termo Preferido, n (%) DAIDS N=599 N=604
BIOQUIMICA GERAL
Amilase Pancreatica 53 (8,9) 57 (9,4)
Grau 3 >2-5x LSN 44 (7,4) 51(8,4)
Grau 4 >5x LSN 9(1,5) 6(1,0)
Creatinina 12 (2,0) 10 (1,7)
Grau 3 >1,9-3,4 x ULN 12 (2,0) 9(1,5)
Grau 4 >34 x ULN 0(0) 1(0,2)
Lipase 20 (3,4) 16 (2,6)
Grau 3 >3-5x LSN 12 (2,0) 13(2,2)
Grau 4 >5x LSN 8(1,3) 3(0,5)
HEMATOLOGIA GERAL
Contagem de células sanguineas brancas 12 (2,0) 26 (4,3)
Grau 3
1,0-1,499 giga/L 6(1,0) 22 (3,6)

Grau 4 1,000-1,499/mm?

< 1,0 giga/L 6 (1,0) 4(0,7)

< 1,000/mm?

CONTAGENS HEMATOLOGICAS DIFERENCIAIS

Neutrofilos 30(5,1) 45 (7,5)
Grau 3 0,5-0,749 giga/L 21(3,5) 26 (4,3)
500-749/mm?
Grau 4 <0,5 giga/L 9 (1,5) 19 (3,1)
< 500/mm’*

LIPIDEOS E GLICOSE

Colesterol total 48 (8,1) 32 (5,3)
Grau 3 > 7,77 mmol/L 48(8,1) 32(5,3)
> 300 mg/dl
Lipoproteina de baixa densidade 42 (7,2) 39 (6,6)
Grau 3 > 4,9 mmol/L 42 (7,2) 39 (6,6)
> 190 mg/dl
Triglicerideos 55 (9,2) 35(5,8)
Grau 3 8,49-13,56 mmol/L 34(5,7) 24 (4,0)
751 - 1200 mg/dL
Grau 4 > 13,56 mmol/L 21 (3.,9) 11 (1,8)
> 1200 mg/dL
Niveis Elevados de Glicose 21 (3,5 14 (2,3)
Grau 3 13,89-27,75 mmol/L 21 (3,5 13(2,2)
251-500 mg/dL
Grau 4 > 27,75 mmol/L 0(0) 1(0,2)
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> 500 mg/dL

PARAMETROS HEPATICOS

Alanina aminotransferase 22 (3,7) 12 (2,0)
Grau 3 5,1-10 x LSN 16 (2,7) 10 (1,7)
Grau 4 >10x LSN 6(1,0) 2(0,3)
Aspartato aminotransferase 19 (3,2) 12 (2,0)
Grau 3 5,1-10 x LSN 16 (2,7) 10 (1,7)
Grau 4 >10x LSN 3(0,5) 2(0,3)

LSN=Limite Superior da Normalidade

EB= esquema de base

Lipodistrofia

A terapia antirretroviral combinada ¢ associada a redistribui¢do da gordura corpdrea (lipodistrofia) nos pacientes infectados pelo HIV,
incluindo perda da gordura subcutanea periférica e facial, aumento da gordura intra-abdominal e visceral, hipertrofia mamaria e acimulo

de gordura dorso-cervical (giba).

Sindrome de reconstituicio imunoldgica

Nos pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunologica grave na ocasido do inicio da terapia antirretroviral combinada, pode
ocorrer reagdo inflamatdria as infecgdes oportunistas assintomaticas ou residuais (sindrome de reconstituicdo imunologica). Doengas
autoimunes, tais como a doenca de Grave e hepatite autoimune, também tém sido relatadas no contexto da Sindrome de Reconstituigédo

Imunologica.

Informacdes adicionais sobre as populagdes especiais
Pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B e/ou da hepatite C

Entre os pacientes coinfectados (n = 139) nas analises agrupadas para DUET-1 ¢ DUET-2, ocorreu o desenvolvimento de elevagdes de
Grau 3 ou 4 da AST em 9,7% dos 72 pacientes do grupo Intelence® e 6,0% dos 67 do grupo placebo e elevagdes de Grau 3 ou 4 da ALT
em 11,1% dos pacientes do grupo Intelence® e 7,5% dos pacientes do grupo placebo. Entre os pacientes coinfectados, 1,4% dos tratados
com Intelence® e 3,0% no grupo placebo descontinuaram devido a distirbios do sistema hepatico ou biliar. A monitorago clinica padrio

dos pacientes com hepatite cronica ¢ considerada adequada.

Reagdes adversas ocorridas durante a experiéncia pés-comercializagio com Intelence®:
- Distarbios do Sistema Imune:

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo DRESS (erupg@o cutdnea ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos) foram
relatadas e caracterizadas por erup¢do cutdnea, sintomas constitucionais e, menos frequentemente, disfungdes organicas, incluindo

faléncia hepatica (incidéncia desconhecida).

- Distarbios do Tecido Conectivo e Musculoesquelético:

Rabdomiolise (incidéncia desconhecida).
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio ha antidoto especifico para a superdose de Intelence®. O conhecimento de superdosagem com Intelence® em humanos é limitada. O
tratamento da superdose de Intelence® consiste de condutas gerais de suporte, incluindo monitoramento dos sinais vitais e observagio do
estado clinico do paciente. Como a etravirina apresenta alta taxa de liga¢@o a proteinas, ¢ improvavel que a didlise resulte na remogao

significativa da substéncia ativa.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE BULAS

Johnson&Johnson
Innovative Medicine

Dados da submissio eletrdnica

Dados da peti¢do que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Produto Datn.dn N° do expediente Assunto Dnm‘do N° do expediente Assunto Data de aprovacio Itens de bula Versaes (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
expediente expediente
10458 - MEDICAMENTO NOVO - Inclusdo

.. L. s - 10458 - MEDICAMENTO NOVO - Inclusdo Inicial de Texto de Bula — publicagio no Buldrio VP:NA 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 6/2/2014 0092829/14-1 Inicial de Texto de]?[\;l(a: ;;Ll\l;hcagau no Bulario 6/2/2014 0092829/14-1 RDC 60/12 6/2/2014 VPS: 6 VPO1/VPSO1 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . " VP: 4 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 3/31/2014 0236875/14-7 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 3/31/2014 0236875/14-7 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 3/31/2014 VPS: 6 VP02/VPS02 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

VP: Apresentagdes, 5,

L 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de N - . 6,8 ¢9 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120

Intelence (etravirina) 8/14/2015 0722187/15-8 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 11/30/2011 436471/11-6 1315 - MEDICAMENTO NOVO - Inclusdo de nova concentragdo no Pais 5/5/2014 VPS: Apresentagdes, 3, VP04/VPS04 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60
5,7,8,9¢e10

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . " VP: Dizeres Legais 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120

Intelence (etravirina) 6/1/2016 1137817/16-4 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 6/1/2016 1137817/16-4 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 6/1/2016 VPS: Dizeres Legais VPO5/VPS05 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60
S . . VP: 8 e Dizeres Legais

- 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de . ~ < ) . 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 12/28/2016 2663910/16-6 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 12/28/2016 | 2663910/16-6 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notifica¢io de Alteragao de Texto de Bula — RDC 60/12 12/28/2016 VPS: fﬁ;?smeres 'VP06/VPS06 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . . VP:3,4¢9 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 6/14/2017 1188602/17-1 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 6/14/2017 1188602/17-1 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 6/14/2017 VPS: 6¢ 10 VP07/VPS07 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . . VP:NA 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 2/27/2018 0157110/18-9 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 2/27/2018 0157110/18-9 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 2/27/2018 VPS: 5 VP08/VPS08 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . " VP:4e8 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 11/29/2018 1128620/18-2 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 11/29/2018 1128620/18-2 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 11/29/2018 VPS:5¢9 VP09/VPS09 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagao de . . . VP: Dizeres Legais 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 9/18/2020 3183440/20-0 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 9/18/2020 3183440/20-0 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 9/18/2020 VPS: 9, Dizeres Legais VPTV2.0/VPSTV2.0 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . " VP: Dizeres Legais 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 10/19/2020 3627566/20-2 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 10/19/2020 | 3627566/20-2 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 10/19/2020 VPS: Dizeres Legais VPTV3.0/VPSTV3.0 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

- 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . ~ ~ VP: 4, Dizeres Legais 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120
Intelence (etravirina) 1/4/2023 0006305/23-7 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 1/4/2023 0006305/23-7 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de Alteragao de Texto de Bula — RDC 60/12 1/4/2023 VPS: 3, Dizeres Legais VPTV4.0/VPSTV4.0 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60

VP: 4, 5 e Dizeres

.. 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de . . " Legais 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120

Intelence (etravirina) 9/24/2024 1312620/24-2 Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 9/24/2024 1312620/24-2 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 24/9/24 VPS: 5,7 ¢ Dizeres VPTV5.0/VPSTV5.0 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60
Legais

- XXXXXXX/XX- | 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de XXXXXXX/XX- . - ~ VP: 4 100 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 120

Intelence (etravirina) 11/4/2025 X Alteragio de Texto de Bula — RDC 60/12 11/4/2025 X 10451-MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de Alteragdo de Texto de Bula — RDC 60/12 11/4/2025 VPS: 5 VPTV6.0/VPSTV6.0 200 MG COM CT FR PLAS PEAD OPC X 60






