PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Emtriva 200 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje emtricitabinum 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Tobolka o rozmérech 19,4 mm x 6,9 mm je tvofena neprithlednym bilym télem a svétle modrym
neprithlednym vickem. Na vicku kazdé tobolky je ¢erné natistén text ,,200 mg* a na téle je Cerné
natisténo ,,GILEAD* a [logo Gilead].

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Emtriva v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi ptipravky je indikovan k 1écbé dospélych a
déti ve véku 4 mésici a starich infikovanych virem lidské imunodeficience (HIV-1).

~~~~~

pacienty. Neexistuji zddné zkuSenosti s pouzivanim tohoto pfipravku u pacientd, jejichz soucasny
rezim je netspé$ny nebo u nichZ neuspélo nékolik 1écebnych rezimi (viz bod 5.1).

Pfi rozhodovani o novém lé¢ebném rezimu u pacientd, u nichZ jiz byl antiretrovirovy rezim
neuspeésny, je nutné dobie zvazit typy mutaci spojenych s riznymi 1é¢ivymi ptipravky a historii 1é¢by
jednotlivych pacientll. Pokud je to mozné, je vhodné ptistoupit k testovani rezistence.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécbu musi zahdjit 1€kaft, ktery ma zkusenosti s 1écbou HIV infekce.

Davkovani
Ptipravek Emtriva 200 mg ve tvrdych tobolkach mtzete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Dospeli: Doporucena davka pripravku Emtriva je jedna tvrda tobolka 200 mg jednou denng, peroralng.

Jestlize pacient vynecha davku piipravku a uplynulo méné€ nez 12 hodin od doby, kdy je pfipravek
obvykle uzivan, ma co nejdfive uzit piipravek Emtriva s jidlem nebo bez jidla a vratit se k normalnimu
rozvrhu davkovani. Jestlize pacient vynecha davku pifipravku Emtriva a uplynulo vice nez 12 hodin od
doby, kdy je pripravek obvykle uzivan a je téméf ¢as pro uziti dalsi davky, pacient nema uzit
vynechanou davku, ale jednoduse se vratit k obvyklému rozvrhu davkovani.

Jestlize pacient zvraci do 1 hodiny po uziti pfipravku Emtriva, ma uzit dal$i davku. Jestlize pacient
zvraci po vice nez 1 hodin€ po uziti pripravku Emtriva, nemusi uzit dalsi davku.



Zvlastni populace pacientii

Starsi pacienti: Nejsou k dispozici zadné udaje o bezpecnosti a G¢innosti piipravku u pacientt star§ich
65 let. Pokud vSak pacient netrpi poruchou funkce ledvin, neni potieba doporuc¢enou denni davku
upravovat.

Porucha funkce ledvin: Emtricitabin je eliminovan renalni exkreci a expozice emtricitabinu byla
vyrazné zvySena u pacientll s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). Davku nebo interval mezi
davkami je nutné upravit u vSech pacientt, u nichz je clearance kreatininu < 30 ml/min (viz bod 4.4).

Nize uvedena tabulka 1 obsahuje pokyny pro Gpravu intervalu mezi davkami pro 200 mg tvrdé
tobolky podle stupné poruchy funkce ledvin. Bezpe¢nost a ti¢innost davkovaciho intervalu, ktery byl
nastaven na 72 nebo 96 hodin mezi davkami u pacienttl, u nichz je clearance kreatininu < 30 ml/min,
nebyla klinicky hodnocena. Proto je nutné u takovych pacientii pozorné sledovat klinickou odpovéd
na 1é¢bu a funkci ledvin (viz bod 4.4).

Pacientiim s poruchou funkce ledvin Ize téz podavat peroralni roztok Emtriva 10 mg/ml a tim snizit
denni davku emtricitabinu. Udaje tykajici se peroralniho roztoku Emtriva 10 mg/ml najdete
v prislusném souhrnu tdajl o pfipravku.

Tabulka 1: Pokyny pro interval mezi divkami pro 200 mg tvrdé tobolky upraveny podle
hodnoty clearance kreatininu

Clearance kreatininu (ml/min)
=30 15-29 <15 (nefunkéni ledviny,
s nutnosti prerusované
hemodialyzy)*
Doporuceny interval Jedna 200 mg tvrda Jedna 200 mg tvrda Jedna 200 mg tvrda tobolka
mezi davkami pro tobolka kazdych tobolka kazdych kazdych 96 hodin
tvrdé tobolky 200 mg 24 hodin 72 hodin

* Pfedpoklada se 3hodinova hemodialyza tiikrat tydné, pticemz hemodialyzu je nutné zahajit po uplynuti alespon
dvanacti hodin od podani posledni davky emtricitabinu.

Nebyla provedena zadna studie u pacienti s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (end-stage renal
disease, ESRD), u kterych je provadéna jina forma dialyzy, napt. ambulantni peritonealni dialyza, a
neni mozné doporucit davkovani.

Porucha funkce jater: Nejsou dostupné zadné udaje, na zaklade¢ kterych by bylo mozné doporucit
davkovani u pacientil s poruchou funkce jater. Nicméné na zakladé minimalniho metabolismu
emtricitabinu a vylucovani ledvinami je nepravdépodobné, ze by bylo zapotiebi u pacientti s poruchou
funkce jater upravovat davkovani (viz bod 5.2).

Jestlize se prerusi 1é¢ba pripravkem Emtriva u pacientti soucasné infikovanych HIV a virem hepatitidy
B (HBV), je tieba tyto pacienty pozorné sledovat z diivodu exacerbace hepatitidy (viz bod 4.4).

Pediatricka populace: Pro déti ve véku 4 mésict a starsi a dospivajici ve véku do 18 let s té€lesnou
hmotnosti alespon 33 kg, ktefi jsou schopni tvrdou tobolku spolknout, je doporuc¢ena davka ptipravku
Emtriva jedna tvrda tobolka 200 mg denné, peroraln¢.

Neexistuji zadné tdaje tykajici se i€innosti a k dispozici jsou jenom velmi omezené udaje tykajici se
bezpecnosti emtricitabinu u déti mladsich 4 mésict. Proto se nedoporucuje pouzivani pfipravku

Emtriva u déti mladsich 4 mésicti (farmakokinetické tidaje u této vékové skupiny viz bod 5.2).

Nejsou dostupné zadné udaje, na zakladé kterych je mozné doporucit davkovani u pediatrickych
pacientd s poruchou funkce ledvin.

Zpusob podéani
Ptipravek Emtriva 200 mg tvrdé tobolky se ma uzivat jednou denné¢, peroralné, s jidlem nebo bez jidla.




Ptipravek Emtriva je rovnéz k dispozici jako peroralni roztok 10 mg/ml urceny pro déti ve véku

4 mésicu a starsi, pro déti a pacienty, ktefi nejsou schopni polknout tvrdou tobolku a pro pacienty

s poruchou funkce ledvin. Udaje tykajici se peroralniho roztoku Emtriva 10 mg/ml najdete

v pfislusném souhrnu 0dajii o piipravku. Na zakladé rozdilti v biologické dostupnosti emtricitabinu ve
formée tvrdych tobolek a ve formé peroralniho roztoku by mél emtricitabin v davce 240 mg podavany
jako peroralni roztok zajistit obdobné plazmatické hladiny, jakych je dosazeno pfi podani
emtricitabinu v davce 200 mg ve forme tvrdé tobolky (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Obecné

Emtricitabin se nedoporucuje jako monoterapie pti 1é¢bé HIV infekce. Musi byt pouzit v kombinaci
s dalSimi antiretrovirovymi latkami. Informace o antiretrovirovych 1é¢ivych ptipravcich pouzivanych
v kombinovanych rezimech jsou uvedeny v piislusnych souhrnech tidaja o ptipravcich.

Soubézné podavani jinych 1é¢ivych ptipravki

Piipravek Emtriva se nema podavat s jinymi 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi emtricitabin nebo
1écivymi ptipravky obsahujicimi lamivudin.

Oportunni infekce

U pacientt, kterym je podavan emtricitabin nebo ktefi podstupuji jinou antiretrovirovou 1é¢bu, se
mohou i nadale vyvijet oportunni infekce nebo mohou nastat jiné komplikace HIV infekce. Proto maji
byt pod klinickym dohledem Iékate, ktery ma zkuSenosti s 1écbou pacientll trpicich nemocemi
souvisejicimi s HIV.

Renalni funkce

Emtricitabin je vylu€ovan zejména ledvinami glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci.
Expozice emtricitabinu mize byt vyrazné zvySena u pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min), ktefi dostavaji denni davku 200 mg emtricitabinu v tvrdych
tobolkach nebo 240 mg emtricitabinu ve formé peroralniho roztoku. Proto ma byt u vSech pacientt
s clearance kreatininu < 30 ml/min upraven interval mezi davkami (pfi pouziti tvrdych tobolek
Emtriva 200 mg) nebo sniZzena denni davka emtricitabinu (pfi pouziti peroralniho roztoku Emtriva
10 mg/ml). Bezpec¢nost a G¢innost t€chto pokynti pro Gpravu intervalu mezi davkami, uvedenych

v bod¢ 4.2, je zalozena pouze na farmakokinetickych udajich a modelech s jednou davkou a nebyla
klinicky hodnocena. Z toho divodu musi byt u pacientd, kterym je emtricitabin podavan v delSich
intervalech, pozorn¢ sledovana klinicka odpovéd’ na 1écbu a funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

ZvySena opatrnost je nutna, je-li emtricitabin podavan v kombinaci s jinymi léCivymi pfipravky, ktera
jsou vyluCovana aktivni tubularni sekreci, protoze to mize vést ke zvySeni sérovych koncentraci
emtricitabinu nebo soubézné podavaného 1é¢ivého pripravku z divodu kompetice o cestu eliminace
(viz bod 4.5).

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V pribéhu antiretrovirové 1é€by se mize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipidt

a glukoézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidu existuje v nékterych piipadech diikaz ucinku 1écby, zatimco u priristku télesné hmotnosti
neni vyznamny prukaz spojeni s touto 1é¢bou. Pfi monitorovani lipida a glukdzy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro [é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba léCit podle klinické potieby.

Funkce jater

U pacientt s preexistujici dysfunkci jater, v€etné chronické aktivni hepatitidy, se pii kombinované
antiretrovirové terapii (CART) projevuje zvysena Cetnost abnormalni funkce jater a je tieba takové
pacienty sledovat obvyklym zptsobem. U pacientl s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi uzivaji



CART, existuje zvySené riziko vzniku tézkych a ptipadn€ i smrtelnych jaternich nezadoucich ptihod.
V piipadé soub&zné antivirové 1écby hepatitidy B nebo C prostudujte rovnéz piislusné souhrny udajii o
daném 1é¢ivém ptipravku.

Pokud se u takovych pacienti prokaze exacerbace jaterniho onemocnéni, musi byt zvaZzeno docasné
nebo trvalé pieruseni 1€Cby.

Pacienti, ktefi jsou soucasné infikovani HBV

Emtricitabin ptsobi in vitro aktivné proti HBV. Dostupné udaje o ti¢innosti a bezpecnosti
emtricitabinu (200 mg tvrda tobolka jedenkrat denné) u pacientd infikovanych sou¢asné HIV a HBV
jsou ale omezené. Podavani emtricitabinu u pacientl s chronickou infekci HBV indukuje v motivu
YMDD stejny typ mutace, jaky je pozorovan pti 1éCbé lamivudinem. Tato mutace YMDD zptisobuje
rezistenci jak k emtricitabinu, tak k lamivudinu.

Pacienti infikovani soucasné HIV a HBV maji byt pozorné klinicky i laboratorné sledovani po dobu
alespon nékolika mésicti po skonceni 1éCby emtricitabinem, aby byla vyloucena exacerbace hepatitidy.
Takové exacerbace byly zjistény po pieruSeni 1é¢by emtricitabinem u pacientt infikovanych HBV bez
soubézné HIV infekce a primarné se projevily zvySenou sérovou hladinou alanin aminotransferazy
(ALT) a opétovnym vyskytem HBV DNA. U n¢kterych z téchto pacientil byla reaktivace HBV

zda-1i opakované zahajeni 1éCby emtricitabinem zméni pribéh polécebné exacerbace hepatitidy,
neexistuje dostatek dikazt. U pacientdl s pokro¢ilym onemocnénim jater nebo cirh6zou se preruseni
1é¢by nedoporucuje, protoze exacerbace hepatitidy po preruseni 1é¢by miize vést k dekompenzaci
jater.

Mitochondridlni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkei, coz
je nejvyrazngjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci u
HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné pisobeni analog nukleosidu; ty
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ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G¢inkybyly Casto piechodné. Vzacné byly hlaseny i nékteré neurologické
poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V soucasné dob¢ neni znamo,
zda jsou neurologické poruchy prechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno piisobeni analog nukleosidi nebo nukleotidl a které ma zavazné klinické
nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na soucasna narodni
doporuceni uZzivat antiretrovirovou 1é¢bu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni CART se u pacientti infikovanych HIV s t¢Zkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mize zpisobit klinicky
zavazné stavy nebo zhorSeni priznakii onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem
nekolika prvnich tydnt ¢i mésicli po zahdjeni CART. Relevantni ptiklady zahrnuji cytomegalovirovou
retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou patogenem
Prneumocystis jirovecii. Jakékoli ptiznaky zanétu musi byt vyhodnoceny a v ptipadé¢ potieby ma byt
zahéjena prislu$na 1écba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avsak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésici po zahajeni [éCby.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidd, konzumaci
alkoholu, téZkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrézy hlaseny
predevsim u pacientil s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pti dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubii, ztuhlost
kloubiti nebo pokud maji pohybové potize.



Starsi pacienti
Piipravek Emtriva nebyl zkouman u pacientt starSich 65 let. Snizena funkce ledvin je u starSich

pacientd pravdépodobnéjsi, proto je nutna zvysena opatrnost pii 16cbé starSich pacientil piipravkem
Emtriva.

Pediatricka populace
Kromé nezadoucich ucinki vyskytujicich se u dospélych v klinickych studiich se u pediatrickych
pacientl infikovanych HIV objevovala ¢astéji anemie a zména zabarveni kiize (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

In vitro emtricitabin nezpomaloval metabolismus zprostfedkovany zadnym z nasledujicich lidskych
izoforem CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4. Emtricitabin nezpisobil inhibici enzymu
zodpovidajiciho za glukuronidaci. Na zaklad¢ vysledki téchto pokusi in vitro a znamé cesty eliminace
emtricitabinu jsou velmi malo pravdépodobné interakce emtricitabinu s jinymi lé¢ivymi pfipravky
zprostiedkované CYP450.

Nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné interakce pii podavani emtricitabinu soubézné
s indinavirem, zidovudinem, stavudinem, famciklovirem nebo tenofovir-disoproxil-fumaratem.

Emtricitabin je vylu€ovan primarné glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci. S vyjimkou
famcikloviru a tenofovir-disoproxil-fumaratu nebyl hodnocen vliv soub&ézného podavani emtricitabinu
s dalSimi 1écivymi pfipravky, které jsou vylucovany ledvinami, nebo o nichz je znamo, ze ovliviuji
funkeci ledvin. SoubéZzné podavani emtricitabinu s dal§imi lécivymi piipravky, které jsou vyluCovany
aktivni tubularni sekreci, mize vést ke zvySenym sérovym koncentracim emtricitabinu nebo soubézné
podavaného 1é¢ivého piipravku z diivodu kompetice o tuto cestu eliminace.

Neexistuji dosud zadné klinické zkuSenosti se soubéznym podavanim cytidinovych analog. Z toho
divodu zatim nelze podavani emtricitabinu v kombinaci s lamivudinem pro lé¢bu HIV infekce
doporucit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje ziskané ze stfedné velkého souboru téhotnych Zen (mezi 300 a 1000 ukonéenych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni ti€inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu spojené s emtricitabinem.
Studie na zvitatech neprokazuji reprodukéni toxicitu. Poddvani emtricitabinu v téhotenstvi Ize zvazit,
pokud je to nezbytné nutné.

Kojeni

Bylo prokazano, Ze se emtricitabin vylucuje do lidského matefského mléka. Informace o Gcincich
emtricitabinu na novorozence/déti jsou nedostatecné. Proto se pripravek Emtriva béhem kojeni nema
podavat.

Aby se zamezilo penosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby
své déti nekojily.

Fertilita
O tcincich emtricitabinu u lidi nejsou k dispozici zadné udaje. Studie na zvifatech nenaznacuji
Skodlivé ucinky emtricitabinu na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.



Pacienti maji byt informovani o tom, Ze pfi [écbé emtricitabinem byly zaznamenany zavraté.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpeénosti

V klinickych studiich u dospélych infikovanych HIV byly nejcastéji se vyskytujicimi nezadoucimi
ucinky emtricitabinu prijem (14,0 %), bolest hlavy (10,2 %), zvy$ena hladina kreatinkinazy (10,2 %)
a nauzea (10,0 %). Krom¢ nezadoucich u¢inkd popsanych u dospélych se v klinickych studiich

u pediatrickych pacientl infikovanych HIV objevovala ¢astéji anemie (9,5 %) a zména zabarveni kiize
(31,8 %).

Pteruseni 1écby piipravkem Emtriva mtze byt u pacientii soucasn¢ infikovanych HIV a HBV spojeno
s tézkou akutni exacerbaci hepatitidy (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinka

Hodnoceni nezadoucich ucinkii z udaji klinickych studii je zaloZeno na zkuSenostech ziskanych ze tii
studii provadénych u dospélych (n =1 479) a ze tii studii provadénych u déti (n = 169). V ptipadé
studii u dosp€lych osob dostavalo 1 039 dosud nelécenych a 440 jiz 1éCenych pacientl emtricitabin

(n = 814) nebo jiny 1éCivy piipravek jako srovnavaci ptipravek (n = 665) po dobu 48 tydnt

v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi 1é¢ivymi pfipravky.

Nezadouci ucinky pochazejici z udajii ziskanych v klinickych studiich a ze zkusenosti ziskanych po
uvedeni na trh, kde vzniklo podezieni (i pouhd moznost), ze souvisi s danou 1écbou u dospélych, jsou
uvedeny dale v tabulce 2 v rozdéleni podle organovych systémi a ¢etnosti. V kazdé skupiné ¢etnosti
jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti. Cetnosti jsou definovany jako velmi ¢asté
(> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) nebo mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100).

Tabulka 2: Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkii spojovanych s emtricitabinem na zakladé
zkuSenosti z klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh

Cetnost | Emtricitabin

Poruchy krve a lymfatického systému:

Casté: neutropenie

Méné Sasté: anemie?

Poruchy imunitniho systému:

Casté: | alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyzZivy:

Casté: | hypertriacylglycerolemie, hyperglykemie
Psychiatrické poruchy:

Casté: | nespavost, neobvyklé sny

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté: bolest hlavy

Casté: zavraté

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté: prijem, nauzea

Casté: zvy$ena hladina amylazy, véetné zvysené hladiny pankreatické amylazy, zvySena

hladina sérové lipazy, zvraceni, bolest bficha, dyspepsie

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Casté: zvy$ena hladina sérové aspartataminotransferazy (AST) a/nebo zvysSena hladina sérové
alaninaminotransferdzy (ALT), hyperbilirubinemie

Poruchy kize a podkozni tkané:

Casté: vezikulobuldzni vyrazka, pustulézni vyrazka, makulopapul6zni vyrazka, vyrazka,
svédéni, kopfivka, zména zabarveni kiiZe (zvy3ena pigmentace)'-?

M¢éné &asté: angioedém’

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:

Velmi Casté: | zvysSena hladina kreatinkindzy

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Casté: | bolest, astenie

! Dalsi podrobnosti viz bod 4.8, Popis vybranych nezadoucich uicinkai.
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Po podani emtricitabinu pediatrickym pacientiim se ¢asto vyskytovala anemie a velmi ¢asto zména zabarveni ktize
(zvysena pigmentace) (viz bod 4.8, Pediatrickad populace).

Tento nezadouci ucinek, ktery byl identifikovan po uvedeni na trh, nebyl pozorovan v randomizovanych kontrolovanych
klinickych studiich u dospélych nebo v klinickych studiich s emtricitabinem u pediatrickych HIV pacientl. Kategorie
¢etnosti méné Casté byla odhadnuta podle statistického vypoctu zalozeného na celkovém poctu pacientd, kteti uzivali
emtricitabin v téchto klinickych studiich (n =1 563).

Popis vybranych nezddoucich Gc¢inkt

Zména zabarveni kiize (zvySend pigmentace): Zména zabarveni kiize, patrna jako hyperpigmentace
zejména na dlanich a/nebo chodidlech, byla vétSinou mirného charakteru, asymptomaticka a bez
vyrazng€jSiho klinického vyznamu. Mechanismus neni znam.

Metabolické parametry: Béhem antiretrovirové 1€cby mohou stoupat t€lesna hmotnost a hladiny lipida
a glukoézy v krvi (viz bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace: Pii zahajeni CART se u pacientil infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), avSak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicii po zahajeni lécby (viz bod 4.4).

Osteonekroza: Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientll s obecné znamymi
rizikovymi faktory, s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich
frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Hodnoceni nezadoucich u¢inkd u pediatrickych pacientti z udajt klinickych studii je zaloZzeno na
zkusenostech ziskanych ze tfi studii provadénych u déti (n = 169), v nichz dostavalo 123 dosud
nelécenych a 46 jiz 1é¢enych pediatrickych pacientil infikovanych HIV ve véku od 4 mésicti do 18 let
emtricitabin v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi ptipravky.

Kromé¢ nezadoucich ucinkd popsanych u dospélych (viz bod 4.8, Tabulkovy ptehled nezadoucich
ucinkl) byly u pediatrickych pacienti Cast&ji pozorovany nasledujici nezadouci G¢inky: Casta anemie
(9,5 %) a velmi Castd zména zabarveni kiize (zvySena pigmentace) (31,8 %).

Dalsi zvlastni populace pacientd

Starsi pacienti: Pripravek Emtriva nebyl zkouman u pacientt starSich 65 let. Snizena funkce ledvin je
u starSich pacientti pravdépodobnéjsi, proto je nutna zvysena opatrnost pii 16¢b¢ starSich pacienti
pripravkem Emtriva (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Emtricitabin je eliminovan renalni exkreci a expozice emtricitabinu
byla vyrazn€ zvySena u pacientl s poruchou funkce ledvin. Davku nebo interval mezi davkami je
nutné upravit u vSech pacientd, u nichz je clearance kreatininu < 30 ml/min (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Pacienti soucasné infikovani HIV/HBV: Nezadouci ucinky u pacientdi infikovanych soucasn¢ HBV
jsou podobné jako uc¢inky pozorované u pacientii infikovanych HIV bez souc¢asné HBV infekce. Podle
ocekavani se zvySené hladiny AST a ALT objevuji u téchto pacientl Castéji nez obecné u HIV
infikované populace.

Exacerbace hepatitidy po preruseni lecby: U HIV pacientli soucasné infikovanych HBV se po
preruseni [éCby mohou objevit exacerbace hepatitidy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovani

Podavani emtricitabinu az do davky 1 200 mg je spojeno s nezadoucimi u¢inky uvedenymi vyse (viz
bod 4.8).

Pokud dojde k pfedavkovani, maji byt u pacienta sledovany piiznaky toxicity a v pfipad¢ potieby
zahajena standardni podptirna 1é¢ba.

Az 30 % davky emtricitabinu mtize byt odstranéno hemodialyzou. Neni zndmo, zda mtize byt
emtricitabin odstranén peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nukleosidové a nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy,
ATC kod: JOSAF09

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické ucinky
Emtricitabin je synteticky nukleosidovy analog cytidinu se specifickym u¢inkem na HIV-1, HIV-2 a
HBV.

Emtricitabin je fosforylovan bunéénymi enzymy a vznika emtricitabin 5’ trifosfat, ktery kompetitivné
inhibuje reverzni transkriptazu HIV-1, coz vede k ukonceni DNA fetézce. Emtricitabin je slaby
inhibitor sav¢i DNA polymerazy a, B a € a mitochondridlni DNA polymerazy vy.

In vitro emtricitabin neprojevil cytotoxické u¢inky na periferni krevni mononuklearni bunky
(peripheral blood mononuclear cells, PBMCs), vytvofené bunécéné linie lymfocytti a monocyto-
makrofagi nebo progenitorni bunky kostni dfené. I vitro ani in vivo nebyly zaznamenany zadné
toxické ucinky na mitochondrie.

Antivirova aktivita in vitro: hodnota 50% inhibi¢ni koncentrace (ICso) emtricitabinu oproti
laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla v rozmezi 0,0013 az 0,5 pmol/l. V kombinovanych
studiich emtricitabinu s inhibitory proteazy (PI), nukleosidovymi, nukleotidovymi a nenukleosidovymi
analogovymi inhibitory HIV reverzni transkriptazy byl zaznamenan aditivni az synergicky efekt.
VétsSina téchto kombinaci nebyla zkoumana u lidi.

Pii testovani aktivity s laboratornimi kmeny HBV byla hodnota ICs emtricitabinu v rozmezi 0,01 az
0,04 umol/l.

Rezistence: HIV-1 rezistence k emtricitabinu se vyviji jako disledek zmén v kodonu 184, nasledkem
¢ehoz se methionin méni na valin (byl pozorovan také intermediat izoleucinu) HIV reverzni
transkriptazy. Tato HIV-1 mutace byla pozorovana in vitro a u pacientti infikovanych HIV-1.

Viry rezistentni k emtricitabinu byly k#izove rezistentni k lamivudinu, ale zachovaly si citlivost na
ostatni nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitors
NRTIs) (zidovudin, stavudin, tenofovir, abakavir a didanosin), na v§echny nenukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTIs) a vSechny PI. Viry
rezistentni k zidovudinu, didanosinu a NNRTI si zachovaly citlivost na emtricitabin

(ICs0 = 0,002 umol/1 az 0,08 pmol/1).

Klinické téinnost a bezpecnost
Emtricitabin v kombinaci s ostatnimi antiretrovirovymi latkami, véetné nukleosidovych analog,
nenukleosidovych analog a PI, se v ptipad¢ HIV infekce ukézal jako ucinny pii 1é¢bé dosud

vvvvv

emtricitabinu u pacientil, kde neni sou¢asny rezim uspésny nebo u kterych selhalo vice rezimd.



Pti antiretrovirové 1écbé dosud nelécenych dospélych byl emtricitabin vyrazné ti¢innéjsi nez stavudin,
kdy byly oba 1é¢ivé pripravky podavany v kombinaci s didanosinem a efavirenzem po dobu 48 tydnd.
Pokud se nevyvinula mutace M184V/I, neprokazaly fenotypové analyzy zadné vyrazné zmeény

v citlivosti k emtricitabinu.

U jiz 1é¢enych virologicky stabilnich dospélych pacientl se ukazalo, Ze emtricitabin v kombinaci

s NRTI (stavudin nebo zidovudin) a PI nebo NNRTI neni o nic méné€ G€¢inny nez lamivudin vzhledem
k poméru reagujicich osob (< 400 kopii/ml) po dobu 48 tydnil (77 % emtricitabin, 82 % lamivudin).
Ve druhé studii pak byly z jiz 1é€enych dospélych pacienti v rezimu stabilni vysoce aktivni
antiretrovirové terapie (highly active antiretroviral therapy, HAART) na bazi PI nadhodné vybrani
pacienti do dvou skupin. Jedna skupina dostavala jednou denn¢ rezim obsahujici emtricitabin a druha
skupina pokracovala v PI-HAART rezimu. Lécba v délce 48 tydna ukazala v piipadé rezimu s
emtricitabinem stejny podil pacienti s HIV RNA < 400 kopii/ml (94 % emtricitabin oproti 92 %) a
vétsi podil pacientti s HIV RNA < 50 kopii/ml (95 % emtricitabin oproti 87 %) v porovnani s pacienty,
u nichz pokracoval rezim PI-HAART.

Pediatricka populace

U kojencti a déti starSich 4 mésict vétSina pacienti dosahla nebo si udrzela uplné potlaceni
plazmatické HIV-1 RNA po dobu 48 tydni (89 % dosahlo < 400 kopii/ml a 77 % dosahlo
<50 kopii/ml).

Neexistuji zadné klinické zkuSenosti s pouzivanim emtricitabinu u kojenct mladsich 4 mésict.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Emtricitabin se po peroralnim podani rychle a rozsahle absorbuje, pfi¢emz nejvyssich plazmatickych
koncentraci dosahuje asi za 1 az 2 hodiny po podani davky. U 20 HIV infikovanych pacientt, kterym
byla podavana davka 200 mg emtricitabinu ve form¢ tvrdych tobolek jedenkrat denng, byla ustalena

svvr

svvr
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hodnotami ICo in vitro pro anti-HIV aktivitu hodnot ptiblizné ¢tytikrat vyssich.

Absolutni biologicka dostupnost emtricitabinu z tvrdych tobolek Emtriva 200 mg byla odhadovana na
93 % a absolutni biologicka dostupnost z peroralniho roztoku Emtriva 10 mg/ml byla odhadovana na
75 %.

Pilotni studie u déti a zavérecna studie bioekvivalence u dospélych prokazala, Ze perordlni roztok
Emtriva 10 mg/ml dosahuje ptiblizn€¢ 80 % biologické dostupnosti tvrdych tobolek Emtriva 200 mg.
Dutivod tohoto rozdilu neni znam. Z divodu tohoto rozdilu v biologické dostupnosti by méla davka
240 mg emtricitabinu podavaného jako peroralni roztok dosahovat podobnych plazmatickych hodnot
jako davka 200 mg emtricitabinu tvrdé tobolky. Proto mohou déti, jejichz hmotnost dosahuje alespon
33 kg, dostavat jednu tvrdou tobolku 200 mg denn¢ nebo peroralni roztok do maximalni davky

240 mg (24 ml) jednou denné.

Podavani tvrdych tobolek Emtriva 200 mg spolecné s velmi tuénym jidlem nebo podavani peroralniho
roztoku Emtriva 10 mg/ml s nizkotu¢nym nebo velmi tué¢nym jidlem neovlivnilo systémové ptisobeni
emtricitabinu (AUCy.); proto mohou byt tvrdé tobolky Emtriva 200 mg a peroralni roztok Emtriva

10 mg/ml podavany s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

In vitro byla vazba emtricitabinu na lidské plazmatické proteiny < 4 % a probihala nezavisle na
koncentraci v rozmezi 0,02 - 200 pg/ml. Pomér stfedni hodnoty koncentrace plazmy a krve byl
ptiblizné 1,0 a pomér stfedni hodnoty koncentrace spermatu a plazmy pftiblizné 4,0.
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Zjevny objem distribuce po intravenéznim podani emtricitabinu dosahoval 1,4 + 0,3 I/kg, coz
naznacuje, Ze emtricitabin se po celém lidském organismu Siroce distribuuje v bunéénych i
mimobunéénych tekutinach.

Biotransformace

Metabolismus emtricitabinu je omezeny. Biotransformace emtricitabinu zahrnuje oxidaci poloviny
thiolu, pficemz vznika 3’-sulfoxid diastereoisomer (ptiblizné¢ 9 % davky), a konjugaci s kyselinou
glukuronovou, pficemz vznika 2’-O-glukuronid (pfiblizné 4 % davky).

In vitro emtricitabin netlumil metabolismus 1ékid zprostiedkovany nasledujicimi lidskymi izoenzymy
CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4.

Emtricitabin rovnéZz netlumil uridin-5’-difosfoglukuronyl transferazu, enzym zodpovidajici za
glukuronidaci.

Eliminace

Emtricitabin je primarné vylu¢ovan ledvinami, pfi¢emz cela davka se objevi ¢aste¢né v moci
(ptiblizne 86 %) a ¢astecné ve stolici (piiblizné 14 %). Ttinact procent davky emtricitabinu se objevilo
v mo¢i jako tfi metabolity. Priimérna systémova clearance emtricitabinu dosahovala 307 ml/min

(4,03 ml/min/kg). Po peroralnim podani je polocas eliminace emtricitabinu pfiblizn¢ 10 hodin.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu odpovidaji velikosti davky v rozmezi 25 - 200 mg po
jednorazovém nebo opakovaném podani.

Nitrobunécne farmakokineticke viastnosti: V ramci klinické studie ¢inil nitrobunécny polocas
emtricitabin-trifosfatu v PBMC 39 hodin. Hladiny nitrobunééného trifosfatu se zvysovaly
s davkovanim, ale stabilizovaného stavu dosahovaly pii davkach 200 mg a vysSich.

Dospélé osoby s poruchou funkce ledvin

Byly stanoveny farmakokinetické parametry po podani jednorazové davky 200 mg emtricitabinu tvrdé
tobolky 30 HIV neinfikovanym osobam s riznym stupném poruchy funkce ledvin. Osoby byly
zafazeny do skupin podle vychozi clearance kreatininu (vice nez 80 ml/min normalni funkce;

50 - 80 ml/min lehka porucha; 30 - 49 ml/min stfedn¢ tézka porucha; méné nez 30 ml/min tézka
porucha; mén€ nez 15 ml/min nefunk¢ni ledviny s nutnosti hemodialyzy).

Systémové ptuisobeni emtricitabinu (primér = smérodatna odchylka) se zvysilo z 11,8 £ 2,9 pg-h/mlu
osob s normalni funkei ledvin na 19,9 + 1,1 u pacientd s lehkou poruchou, na 25,0 £ 5,7 u pacientti se
sttedné tézkou poruchou a na 34,0 £ 2,1 pg-h/ml u pacienti s té€zkou poruchou ledvin.

U pacientl s ESRD na hemodialyze se ptiblizné 30 % davky emtricitabinu objevilo v prib¢hu
tithodinové dialyzy v dialyzatu, ptfic¢emz dialyza zacala 1,5 hodiny po podani emtricitabinu (pritok
krve 400 ml/min a prutok dialyzatu ptiblizn¢ 600 ml/min).

Porucha funkce jater

Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu nebyly u HBV neinfikovanych osob s riznym stupném
poruchy funkce jater studovany. Obecné byly farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu u HBV
infikovanych osob podobné jako farmakokinetické vlastnosti u zdravych osob a u HIV infikovanych
osob.

Vek
Farmakokinetické udaje u starSich pacientil (ve véku nad 65 let) nejsou dostupné.

Pohlavi
Ackoliv byly primérné hodnoty Cpax @ Cmin pfiblizné o 20 % vyssi a primémé hodnoty AUC o 16 %
vys$§i u Zen v porovnani s muzi, nebyl tento rozdil povazovan za klinicky vyznamny.
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Etnikum
Zadny klinicky dalezity farmakokineticky rozdil z diivodu etnického ptivodu nebyl zjistén.

Pediatricka populace
Obecné jsou farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu u kojenct, déti a dospivajicich (ve véku
4 mesict az 18 let) podobné jako farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu u dospélych osob.

Priméma AUC u 77 kojenct, déti a dospivajicich, kterym byla podavana davka 6 mg/kg emtricitabinu
jedenkrat denné ve formé peroralniho roztoku nebo kterym byla podavana davka 200 mg emtricitabinu
ve formé tvrdych tobolek jedenkrat denné, byla podobna primérné AUC u 20 dospélych, kterym byla
podavana davka 200 mg ve formé tvrdych tobolek jedenkrat denn¢, 10,0 pg-h/ml.

V oteviené, nesrovnavaci studii byly ziskany farmakokinetické udaje u 20 novorozencii

HIV infikovanych matek, kteti dostavali ve dvou 4dennich cyklech peroralni roztok emtricitabinu od
prvniho tydne zivota do véku 3 mésict v davce 3 mg/kg jednou denn€. To je polovicni davka
schvalené davky pro déti ve véku 4 mésict a starSich (6 mg/kg). Zjevna celkova télesna clearance pii
ustaleném stavu (CL/F) se zvySovala s vékem v ramci tohoto 3mési¢niho obdobi s odpovidajicim
snizenim AUC. Plazmaticka expozice emtricitabinu (AUC) u déti ve véku do 3 mésict, kterym bylo
podavano 3 mg/kg emtricitabinu jednou denné¢ byla podobna, jako u dennich davek 6 mg/kg

u HIV infikovanych dospélych a déti ve véku 4 mésict a starSich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje o emtricitabinu ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu
a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Krospovidon

Magnesium-stearat (E572)
Mikrokrystalicka celulosa (E460)
Povidon (E1201)

Obal tobolky
Zelatina

Indigokarmin (E132)
Oxid titanicity (E171)

Tiskafsky inkoust obsahuje
Cerny oxid Zelezity (E172)
Selak (E904)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

Lahvicka
4 roky

Blistr
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem, obsahujici 30 tvrdych tobolek.

Blistry vyrobené z polychlortrifluorethylenu (PCTFE)/polyethylenu (PE)/polyvinylchloridu (PVC)/
hliniku. Jeden blistr obsahuje 30 tvrdych tobolek.

Velikost baleni: 30 tvrdych tobolek.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/03/261/001

EU/1/03/261/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. fijna 2003

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. zari 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Emtriva 10 mg/ml peroralni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml peroralniho roztoku Emtriva obsahuje emtricitabinum 10 mg.

Pomocné latky se zndmym uéinkem:

Jedna davka (24 ml) obsahuje 36 mg methylparabenu (E218), 3,6 mg propylparabenu (E216), 1,2 mg
oranzov¢ zluti (sunset yellow) (E110), 480 mg propylenglykolu a 38 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni roztok.

Ciry roztok mé oranzovou az tmave oranZovou barvu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Emtriva v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi pfipravky je indikovan k 1écb¢é dospélych a
déti ve véku 4 mésici a starich infikovanych virem lidské imunodeficience (HIV-1).

Tato indikace je zalozena na studiich s dosud nelécenymi a jiz lécenymi virologicky stabilnimi
pacienty. Neexistuji zadné zkusenosti s pouzivanim tohoto pfipravku u pacientt, jejichz soucasny
rezim je netspé$ny nebo u nichZ neuspélo nékolik 1écebnych rezimi (viz bod 5.1).

Pti rozhodovani o novém lé€ebném rezimu u pacientd, u nichz jiz byl antiretrovirovy rezim
neuspésny, je nutné dobie zvazit typy mutaci spojenych s riznymi 1é¢ivymi ptipravky a historii 1é¢by
jednotlivych pacientll. Pokud je to mozné, je vhodné ptistoupit k testovani rezistence.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécbu musi zahéjit 1€kaft, ktery ma zkusenosti s 1écbou HIV infekce.
Davkovani

Ptipravek Emtriva 10 mg/ml peroralni roztok mtizete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Odmérka je
soucasti baleni (viz bod 6.5).

Dospeéli: Doporucené davkovani peroralniho roztoku Emtriva 10 mg/ml je 240 mg (24 ml) jednou
denné.

Jestlize pacient vynecha davku ptipravku a uplynulo méné nez 12 hodin od doby, kdy je pfipravek
obvykle uzivan, ma co nejdfive uzit ptipravek Emtriva s jidlem nebo bez jidla a vratit se k normalnimu
rozvrhu davkovani. Jestlize pacient vynecha davku ptipravku Emtriva a uplynulo vice nez 12 hodin od
doby, kdy je pripravek obvykle uzivan a je téméf ¢as pro uziti dalsi davky, pacient nema uzit
vynechanou davku, ale jednoduse se vratit k obvyklému rozvrhu davkovani.
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Jestlize pacient zvraci do 1 hodiny po uziti pfipravku Emtriva, ma uzit dal$i davku. Jestlize pacient
zvraci po vice nez 1 hoding po uziti ptipravku Emtriva, nemusi uzit dalsi davku.

Tvrdé tobolky Emtriva 200 mg jsou urceny dospélym, dospivajicim a détem s télesnou hmotnosti
alespon 33 kg, ktefi jsou schopni tvrdou tobolku spolknout. Udaje tykajici se tvrdych tobolek Emtriva
200 mg najdete v prislusném souhrnu udaju o ptipravku. Na zakladé rozdilii v biologické dostupnosti
emtricitabinu ve form¢ tvrdych tobolek a ve form¢ peroralniho roztoku by mél emtricitabin v davce
240 mg podavany jako peroralni roztok (24 ml) zajistit obdobné plazmatické hladiny, jakych je
dosazeno pfi podani emtricitabinu v davce 200 mg ve forme tvrdé tobolky (viz bod 5.2).

Zvlastni populace pacientii

Starsi pacienti: Nejsou k dispozici zadné udaje o bezpecnosti a G¢innosti piipravku u pacientt star§ich
65 let. Pokud vSak pacient netrpi poruchou funkce ledvin, neni potifeba doporucenou denni davku
upravovat.

Porucha funkce ledvin: Emtricitabin je eliminovan renalni exkreci a expozice emtricitabinu byla
vyrazné zvySena u pacientll s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). Davku nebo interval mezi
davkami je nutné upravit u vSech pacientt, u nichz je clearance kreatininu < 30 ml/min (viz bod 4.4).

Nize uvedena tabulka 1 uvadi denni davky peroralniho roztoku Emtriva 10 mg/ml podle stupné
poruchy funkce ledvin. Bezpecnost a i¢innost téchto davek nebyla klinicky vyhodnocena. Proto je
nutné u takovych pacientl pozorné sledovat klinickou odpovéd’ na 1écbu a funkci ledvin (viz bod 4.4).

Pacientim s poruchou funkce ledvin lze t¢Z podavat tvrdé tobolky Emtriva 200 mg v upravenych
davkovacich intervalech. Udaje tykajici se tvrdych tobolek Emtriva 200 mg najdete v pfislusném
souhrnu tidajti o ptipravku.

Tabulka 1: Denni davky peroralniho roztoku Emtriva 10 mg/ml upravené podle hodnoty
clearance kreatininu

Clearance kreatininu (ml/min)

>30 15-29 <15 (nefunk¢ni ledviny,
s nutnosti pferusované
hemodialyzy)*
Doporucené davkovani 240 mg 80 mg 60 mg
Emtriva 10 mg/ml (24 ml) (8 ml) (6 ml)
peroralni roztok kazdych
24 hodin

* Ptedpoklada se 3hodinova hemodialyza tiikrat tydné, pficemz hemodialyzu je nutné zah4jit po uplynuti alesponi
dvanacti hodin od podani posledni davky emtricitabinu.

Nebyla provedena zadna studie u pacientt s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (end-stage renal
disease, ESRD), u kterych je provadéna jina forma dialyzy, napt. ambulantni peritonealni dialyza, a
neni mozné doporucit davkovani.

Porucha funkce jater: Nejsou dostupné zadné udaje, na zaklade¢ kterych by bylo mozné doporucit
davkovani u pacientii s poruchou funkce jater. Nicméné na zakladé minimalniho metabolismu
emtricitabinu a vylucovani ledvinami je nepravdépodobné, Ze by bylo zapotiebi u pacientti s poruchou
funkce jater upravovat davkovani (viz bod 5.2).

Jestlize se prerusi 1é¢ba pripravkem Emtriva u pacienti soucasné infikovanych HIV a virem hepatitidy
B (HBV), je tieba tyto pacienty pozorné sledovat z divodu exacerbace hepatitidy (viz bod 4.4).

Pediatricka populace: Doporucené davkovani peroralniho roztoku Emtriva 10 mg/ml je 6 mg/kg,
maximalné do 240 mg (24 ml) jednou denné.
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Déti ve véku 4 mésict a starsi, jejichz hmotnost je alespon 33 kg, mohou uzivat jednu tvrdou tobolku
200 mg denné€ nebo mohou uzivat emtricitabin ve formé peroralniho roztoku az do maximalné 240 mg
jednou denné.

Neexistuji zadné tidaje tykajici se ti€innosti a k dispozici jsou jenom velmi omezené udaje tykajici se
bezpecnosti emtricitabinu u déti mladSich 4 mésict. Proto se nedoporucuje pouzivani piipravku
Emtriva u déti mladSich 4 mésict (farmakokinetické tidaje u této vékové skupiny viz bod 5.2).

Nejsou dostupné zadné udaje, na zakladé kterych je mozné doporucit davkovani u pediatrickych
pacientt s poruchou funkce ledvin.

Zptsob podani
Peroralni roztok Emtriva 10 mg/ml se ma uzivat jednou denné, peroralné, s jidlem nebo bez jidla.

Odmeérka je soucasti baleni (viz bod 6.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné

Emtricitabin se nedoporucuje jako monoterapie pti 1é¢bé HIV infekce. Musi byt pouzit v kombinaci
s dalSimi antiretrovirovymi latkami. Informace o antiretrovirovych 1é¢ivych ptipravcich pouzivanych
v kombinovanych rezimech jsou uvedeny v piisluSnych souhrnech idajti o ptipravcich.

Soubézné podavani jinych 1é¢ivych ptipravki

Piipravek Emtriva se nema podavat s jinymi 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi emtricitabin nebo
1écivymi ptipravky obsahujicimi lamivudin.

Oportunni infekce

U pacientt, kterym je podavan emtricitabin nebo ktefi podstupuji jinou antiretrovirovou 1é¢bu, se
mohou i nadale vyvijet oportunni infekce nebo mohou nastat jiné komplikace HIV infekce. Proto maji
byt pod klinickym dohledem 1ékaie, ktery ma zkuSenosti s 1écbou pacientl trpicich nemocemi
souvisejicimi s HIV.

Renalni funkce

Emtricitabin je vylucovan zejména ledvinami glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci.
Expozice emtricitabinu mize byt vyrazné zvysena u pacientil s t¢Zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min), ktefi dostavaji denni davku 200 mg emtricitabinu v tvrdych
tobolkach nebo 240 mg emtricitabinu ve formé peroralniho roztoku. Proto ma byt u vSech pacientd
s clearance kreatininu < 30 ml/min upraven interval mezi davkami (pfi pouziti tvrdych tobolek
Emtriva 200 mg) nebo snizena denni davka emtricitabinu (pfi pouZiti peroralniho roztoku Emtriva
10 mg/ml). Bezpec¢nost a G¢innost redukovanych davek, uvedenych v bod¢ 4.2, je zaloZena pouze na
farmakokinetickych idajich a modelech s jednou davkou a nebyly klinicky vyhodnoceny. Proto ma
byt pozorné sledovana klinicka odpovéd’ na 1é¢bu a renalni funkce u pacientt lécenych nizsi davkou
emtricitabinu (viz body 4.2 a 5.2).

ZvysSena opatrnost je nutna, je-li emtricitabin podavan v kombinaci s jinymi léCivymi pfipravky, ktera
jsou vyluCovana aktivni tubularni sekreci, protoze to mize vést ke zvySeni sérovych koncentraci
emtricitabinu nebo soub&zné podavaného 1é¢ivého piipravku z divodu kompetice o cestu eliminace
(viz bod 4.5).

T¢élesna hmotnost a metabolické parametry

V pribéhu antiretrovirové 1écby se mulze vyskytnout zvySeni télesné hmotnosti a hladin lipidd
a glukoézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipida existuje v nékterych pripadech dikaz G¢inku 1é¢by, zatimco u pfirGstku télesné hmotnosti
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neni vyznamny prukaz spojeni stouto 1écbou. Pfi monitorovani lipidi a glukézy v krvi je tieba
sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba léCit podle klinické potieby.

Funkce jater

U pacientt s preexistujici dysfunkci jater, véetné chronické aktivni hepatitidy, se pfi kombinované
antiretrovirové terapii (CART) projevuje zvySena ¢etnost abnormalni funkce jater a je tieba takové
pacienty sledovat obvyklym zptsobem. U pacientl s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi uzivaji
CART, existuje zvySené riziko vzniku tézkych a ptipadn€ i smrtelnych jaternich nezadoucich ptihod.
V pripade soub€zné antivirové 1éCby hepatitidy B nebo C prostudujte rovnéz ptislusné souhrny udajt o
daném 1é¢ivém ptipravku.

Pokud se u takovych pacientli prokaze exacerbace jaterniho onemocnéni, musi byt zvazeno docasné
nebo trvalé preruseni 1€Cby.

Pacienti, ktefi jsou souc¢asné infikovani HBV

Emtricitabin ptsobi in vitro aktivné proti HBV. Dostupné udaje o ti¢innosti a bezpecnosti
emtricitabinu (200 mg tvrda tobolka jedenkrat denné) u pacientd infikovanych sou¢asné HIV a HBV
jsou ale omezené. Podavani emtricitabinu u pacientl s chronickou infekci HBV indukuje v motivu
YMDD stejny typ mutace, jaky je pozorovan pii 1€cb¢ lamivudinem. Tato mutace YMDD zpiisobuje
rezistenci jak k emtricitabinu, tak k lamivudinu.

Pacienti infikovani soucasné HIV a HBV maji byt pozorné klinicky i laboratorné sledovani po dobu
alespon nékolika mésicti po skonceni 1éCby emtricitabinem, aby byla vyloucena exacerbace hepatitidy.
Takové exacerbace byly zjistény po preruSeni 1é€by emtricitabinem u pacientt infikovanych HBV bez
soubézné HIV infekce a primarné se projevily zvySenou sérovou hladinou alanin aminotransferazy
(ALT) a opétovnym vyskytem HBV DNA. U n¢kterych z téchto pacientii byla reaktivace HBV

zda-1i opakované zahajeni 1éCby emtricitabinem zméni pribéh polécebné exacerbace hepatitidy,
neexistuje dostatek dikazt. U pacientdl s pokrocilym onemocnénim jater nebo cirh6zou se preruseni
1é¢by nedoporucuje, protoze exacerbace hepatitidy po preruseni 1é¢by miize vést k dekompenzaci
jater.

Mitochondridlni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coz
je nejvyrazngjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci u
HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné piisobeni analog nukleosida; ty

vvvvvv

ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G€¢inkybyly Casto pfechodné. Vzacné byly hlaseny i nékteré neurologické
poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V soucasné dob¢ neni znamo,
zda jsou neurologické poruchy pfechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno piisobeni analog nukleosidi nebo nukleotidl a které ma zavazné klinické
nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na soucasna narodni
doporuceni uZzivat antiretrovirovou 1é¢bu u t€hotnych zen, aby se zamezilo vertikalnimu ptenosu HIV.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni CART se u pacientii infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci miize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mize zpuasobit klinicky
zavazné stavy nebo zhorSeni pfiznakii onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem
nekolika prvnich tydnt ¢i mésicti po zahdjeni CART. Relevantni ptiklady zahrnuji cytomegalovirovou
retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou
Pneumocystis jirovecii. Jakékoli pfiznaky zan€tu musi byt vyhodnoceny a v pfipade potfeby ma byt
zahajena ptislusna 1écba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avsak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rGzna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicli po zahajeni 1éCby.
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Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidd, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
pfedevsim u pacientl s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost
kloubiti nebo pokud maji pohybové potize.

Peroralni roztok Emtriva obsahuje oranzovou zlut’ (sunset yellow) (E110), ktera mize zptisobit
alergické reakce, methylparaben (E218) a propylparaben (E216), které také mohou zpuisobit alergické
reakce (pravdépodobné zpozdéné). Tento ptipravek obsahuje 38 mg sodiku v 24 ml, coz odpovida

1,8 % doporuc¢en¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2g sodiku.

Starsi pacienti
Pripravek Emtriva nebyl zkouman u pacienti starSich 65 let. SniZzena funkce ledvin je u starSich

pacientti pravdépodobnéjsi, proto je nutna zvySena opatrnost pii 16¢bé starSich pacientt pfipravkem
Emtriva.

Pediatrickd populace
Kromé nezadoucich ucinki vyskytujicich se u dospélych v klinickych studiich se u pediatrickych
pacientl infikovanych HIV objevovala ¢astéji anemie a zména zabarveni kiize (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

In vitro emtricitabin nezpomaloval metabolismus zprostiedkovany zadnym z nasledujicich lidskych
izoforem CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4. Emtricitabin nezpisobil inhibici enzymu
zodpovidajiciho za glukuronidaci. Na zaklad¢ vysledki téchto pokusi in vitro a znamé cesty eliminace
emtricitabinu jsou velmi malo pravdépodobné interakce emtricitabinu s jinymi lé¢ivymi pfipravky
zprosttedkované CYP450.

Nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné interakce pii podavani emtricitabinu soubézné
s indinavirem, zidovudinem, stavudinem, famciklovirem nebo tenofovir-disoproxil-fumaratem.

Emtricitabin je vylu€ovan primarné glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci. S vyjimkou
famcikloviru a tenofovir-disoproxil-fumaratu nebyl hodnocen vliv soubézného podavani emtricitabinu
s dal§imi léCivymi pfipravky, které jsou vylucovany ledvinami, nebo o nichz je znamo, ze ovliviiuji
funkci ledvin. Soubézné podavani emtricitabinu s dal§imi 1é¢ivymi pripravky, které jsou vylu¢ovany
aktivni tubularni sekreci, mize vést ke zvySenym sérovym koncentracim emtricitabinu nebo soubézné
podavaného 1é¢ivého piipravku z diivodu kompetice o tuto cestu eliminace.

Neexistuji dosud zadné klinické zkuSenosti se soubéznym podavanim cytidinovych analog. Z toho
divodu zatim nelze podavani emtricitabinu v kombinaci s lamivudinem pro 1écbu HIV infekce
doporucit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje ziskané ze stfedné velkého souboru téhotnych Zen (mezi 300 a 1000 ukonéenych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni ti€inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu spojené s emtricitabinem.
Studie na zvitatech neprokazuji reprodukéni toxicitu. Poddvani emtricitabinu v téhotenstvi Ize zvazit,
pokud je to nezbytné nutné.
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Kojeni

Bylo prokazano, Ze se emtricitabin vylucuje do lidského matefského mléka. Informace o ucincich
emtricitabinu na novorozence/déti jsou nedostatecné. Proto se ptipravek Emtriva béhem kojeni nema
podavat.

Aby se zamezilo pfenosu viru HIV na kojené dit¢, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby
své déti nekojily.

Fertilita
O uéincich emtricitabinu u lidi nejsou k dispozici zadné udaje. Studie na zvifatech nenaznacuji
skodlivé Gi¢inky emtricitabinu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Pacienti maji byt informovani o tom, Ze pfi 1é€b¢ emtricitabinem byly zaznamenany zavraté.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpe€nosti

V klinickych studiich u dospélych infikovanych HIV byly nejcastéji se vyskytujicimi nezadoucimi
ucinky emtricitabinu prijem (14,0 %), bolest hlavy (10,2 %), zvySena hladina kreatinkinazy (10,2 %)
a nauzea (10,0 %). Kromé nezadoucich uc¢inkd popsanych u dospélych se v klinickych studiich

u pediatrickych pacientl infikovanych HIV objevovala ¢astéji anemie (9,5 %) a zména zabarveni kiize
(31,8 %).

Preruseni 1écby pripravkem Emtriva mtize byt u pacientti souc¢asné infikovanych HIV a HBV spojeno
s t¢zkou akutni exacerbaci hepatitidy (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich u€inkt

Hodnoceni nezddoucich G¢inkl z udajt klinickych studii je zaloZeno na zkuSenostech ziskanych ze tii
studii provadénych u dospélych (n =1 479) a ze tii studii provadénych u déti (n = 169). V ptipadé
studii u dospélych osob dostavalo 1 039 dosud nelécenych a 440 jiz 1éCenych pacientil emtricitabin

(n = 814) nebo jiny lécivy piipravek jako srovnavaci piipravek (n = 665) po dobu 48 tydni

v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi lé¢ivymi ptipravky.

Nezadouci ucinky pochazejici z udaji ziskanych v klinickych studiich a ze zkusenosti ziskanych po
uvedeni na trh, kde vzniklo podezieni (i pouha moznost), Ze souvisi s danou 1écbou u dospélych, jsou
uvedeny dale v tabulce 2 v rozdéleni podle organovych systému a Cetnosti. V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnosti jsou definovany jako velmi asté
(= 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10) nebo mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100).
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Tabulka 2: Tabulkovy pirehled neZadoucich ucinki spojovanych s emtricitabinem na zakladé
zkuSenosti z klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh

Cetnost | Emtricitabin

Poruchy krve a lymfatického systému.:

Casté: neutropenie

Méné Sasté: anemie?

Poruchy imunitniho systému:

Casté: | alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyzZivy:

Casté: | hypertriacylglycerolemie, hyperglykemie
Psychiatrické poruchy:

Casté: | nespavost, neobvyklé sny

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté: bolest hlavy

Casté: zavraté

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté: prijem, nauzea

Casté: zvy$ena hladina amylazy, véetné zvysené hladiny pankreatické amylazy, zvysené

hladiny sérové lipazy, zvraceni, bolest bficha, dyspepsie

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Casté: zvy$ena hladina sérové aspartataminotransferazy (AST) a/nebo zvysSena hladina sérové
alaninaminotrasferazy (ALT, hyperbilirubinemie

Poruchy kize a podkozni tkané:

Casté: vesikulobulézni vyrazka, pustulozni vyrazka, makulopapulozni vyrazka, vyrazka,
svédéni, kopfivka, zména zabarveni kiiZe (zvySend pigmentace)'-?

M¢éné &asté: angioedém’

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:

Velmi Casté: | zvysena hladina kreatinkindzy

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Casté: | bolest, astenie

I Dalsi podrobnosti viz bod 4.8, Popis vybranych nezadoucich G¢inkd.

Po podani emtricitabinu pediatrickym pacientiim se ¢asto vyskytovala anemie a velmi ¢asto zména zabarveni klize
(zvysena pigmentace) (viz bod 4.8, Pediatricka populace).

Tento nezadouci ucinek, ktery byl identifikovan po uvedeni na trh, nebyl pozorovan v randomizovanych kontrolovanych
klinickych studiich u dospélych nebo v klinickych studiich s emtricitabinem u pediatrickych HIV pacientl. Kategorie
¢etnosti méné Casté byla odhadnuta podle statistického vypoctu zalozeného na celkovém poctu pacientt, kteti uzivali
emtricitabin v téchto klinickych studiich (n =1 563).

2

Popis vybranych nezddoucich tc€inkd

Zména zabarveni kiize (zvySend pigmentace): Zména zabarveni kiiZe, patrna jako hyperpigmentace
zejména na dlanich a/nebo chodidlech, byla vétSinou mirného charakteru, asymptomaticka a bez
vyrazng€jSiho klinického vyznamu. Mechanismus neni znam.

Metabolické parametry: Béhem antiretrovirové 1€cby mohou stoupat t€lesna hmotnost a hladiny lipida
a glukoézy v krvi (viz bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace: Pii zahajeni CART se u pacientil infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), avsak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicii po zahajeni lécby (viz bod 4.4).

Osteonekroza: Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientll s obecné znamymi
rizikovymi faktory, s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich
frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Hodnoceni nezadoucich u¢inkd u pediatrickych pacientti z udajt klinickych studii je zaloZzeno na
zkusenostech ziskanych ze tfi studii provadénych u déti (n = 169), v nichz dostavalo 123 dosud
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nelécenych a 46 jiz 1éCenych pediatrickych pacientil infikovanych HIV ve véku od 4 mésicti do 18 let
emtricitabin v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi pfipravky.

Kromé¢ nezadoucich ucinkl popsanych u dospélych (viz bod 4.8, Tabulkovy prehled nezadoucich
ucinkut) byly u pediatrickych pacientl Casteji pozorovany nasledujici nezddouci u€inky: ¢asta anemie
(9,5 %) a velmi Castd zména zabarveni kiize (zvySena pigmentace) (31,8 %).

Dalsi zvlastni populace pacientd

Starsi pacienti: Ptipravek Emtriva nebyl zkouman u pacientt starSich 65 let. Snizena funkce ledvin je
u starSich pacientl pravdépodobnéjsi, proto je nutna zvysSena opatrnost pii 1éCb¢ starSich pacienti
ptipravkem Emtriva (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Emtricitabin je eliminovan renalni exkreci a expozice emtricitabinu
byla vyrazn€ zvySena u pacientl s poruchou funkce ledvin. Davku nebo interval mezi davkami je
nutné upravit u vSech pacientl, u nichz je clearance kreatininu < 30 ml/min (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Pacienti soucasné infikovani HIV/HBV: Nezadouci G¢inky u pacientd infikovanych soucasné HBV
jsou podobné jako ucinky pozorované u pacientil infikovanych HIV bez soucasné HBV infekce. Podle
ocekavani se zvySené hladiny AST a ALT objevuji u téchto pacientti ¢astéji nez obecné u HIV
infikované populace.

Exacerbace hepatitidy po preruseni lécby: U HIV pacientli soucasné infikovanych HBV se po
preruseni 1é€by mohou objevit exacerbace hepatitidy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinos a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Uc¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Podavani emtricitabinu az do davky 1 200 mg je spojeno s nezddoucimi u¢inky uvedenymi vyse (viz
bod 4.8).

Pokud dojde k pfedavkovani, maji byt u pacienta sledovany piiznaky toxicity a v pfipad¢ potieby
zahajena standardni podptirna 1é¢ba.

Az 30 % davky emtricitabinu miiZze byt odstranéno hemodialyzou. Neni znamo, zda mize byt
emtricitabin odstranén peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Nukleosidové a nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy,
ATC kod: JOSAF09

Mechanismus uéinku a farmakodynamické tcinky
Emtricitabin je synteticky nukleosidovy analog cytidinu se specifickym G¢inkem na HIV-1, HIV-2 a
HBV.

Emtricitabin je fosforylovan bunécnymi enzymy a vznika emtricitabin 5'-trifosfat, ktery kompetitivné
inhibuje reverzni transkriptazu HIV-1, coz vede k ukonceni DNA fetézce. Emtricitabin je slaby
inhibitor sav¢éi DNA polymerazy o, B a € a mitochondridlni DNA polymerazy vy.
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In vitro emtricitabin neprojevil cytotoxické u€inky na periferni krevni mononuklearni bunky
(peripheral blood mononuclear cells, PBMCs), vytvorené bunécné linie lymfocytii a monocyto-
makrofagi nebo progenitorni bunky kostni dfené. I vitro ani in vivo nebyly zaznamenany zadné
toxické ucinky na mitochondrie.

Antivirova aktivita in vitro. hodnota 50% inhibi¢ni koncentrace (ICso) emtricitabinu oproti
laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla v rozmezi 0,0013 az 0,5 pmol/l. V kombinovanych
studiich emtricitabinu s inhibitory proteazy (PI), nukleosidovymi, nukleotidovymi a nenukleosidovymi
analogovymi inhibitory HIV reverzni transkriptazy byl zaznamenan aditivni az synergicky efekt.
VétSina téchto kombinaci nebyla zkoumana u lidi.

Pii testovani aktivity s laboratornimi kmeny HBV byla hodnota ICs emtricitabinu v rozmezi 0,01 az
0,04 umol/l.

Rezistence: HIV-1 rezistence k emtricitabinu se vyviji jako disledek zmén v kodonu 184, nasledkem
¢ehoz se methionin méni na valin (byl pozorovan také intermediat izoleucinu) HIV reverzni
transkriptazy. Tato HIV-1 mutace byla pozorovana in vitro a u pacienti infikovanych HIV-1.

Viry rezistentni k emtricitabinu byly kiizov¢ rezistentni k lamivudinu, ale zachovaly si citlivost na
ostatni nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitors,
NRTIs) (zidovudin, stavudin, tenofovir, abakavir, a didanosin), na vSechny nenukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTIs) a vSechny PI. Viry
rezistentni k zidovudinu, didanosinu a NNRTI si zachovaly citlivost na emtricitabin

(ICso = 0,002 umol/1 az 0,08 pmol/l).

Klinické téinnost a bezpecnost
Emtricitabin v kombinaci s ostatnimi antiretrovirovymi latkami, véetné nukleosidovych analog,
nenukleosidovych analog a PI, se v ptipad¢é HIV infekce ukézal jako uc¢inny pii 1é¢bé dosud

vvvvv

emtricitabinu u pacientil, kde neni sou¢asny rezim uspésny nebo u kterych selhalo vice rezimd.

Pti antiretrovirové 1écbé dosud nelécenych dospélych byl emtricitabin vyrazné G€inngjsi nez stavudin,
kdy byly oba 1écivé piipravky podavany v kombinaci s didanosinem a efavirenzem po dobu 48 tydni.
Pokud se nevyvinula mutace M184V/I, neprokazaly fenotypové analyzy zadné vyrazné zmény

v citlivosti k emtricitabinu.

U jiz 1é¢enych virologicky stabilnich dospélych pacientl se ukazalo, Ze emtricitabin v kombinaci

s NRTI (stavudin nebo zidovudin) a inhibitorem proteazy (PI) nebo NNRTI neni o nic méné€ Gi¢inny
nez lamivudin vzhledem k poméru reagujicich osob (< 400 kopii/ml) po dobu 48 tydnt (77 %
emtricitabin, 82 % lamivudin). Ve druhé studii pak byly z jiz 1éenych dospélych pacientl v rezimu
stabilni vysoce aktivni antiretrovirové terapie (highly active antiretroviral therapy, HAART) na bazi PI
nahodné vybrani pacienti do dvou skupin. Jedna skupina dostavala jednou denn¢ rezim obsahujici
emtricitabin a druha skupina pokracovala v PI-HAART rezimu. Lécba v délce 48 tydnti ukazala

v pripad¢ rezimu s emtricitabinem stejny podil pacientti s HIV RNA < 400 kopii/ml (94 %
emtricitabin oproti 92 %) a vétsi podil pacientd s HIV RNA < 50 kopii/ml (95 % emtricitabin oproti
87 %) v porovnani s pacienty, u nichz pokrac¢oval rezim PI-HAART.

Pediatricka populace

U kojenci a déti starSich 4 mésict vétSina pacientti doséhla nebo si udrzela Gplné potlaceni
plazmatické HIV-1 RNA po dobu 48 tydnii (89 % doséhlo < 400 kopii/ml a 77 % doséhlo
< 50 kopii/ml).

Neexistuji zadné klinické zkuSenosti s pouzivanim emtricitabinu u kojenct mladsich 4 mésict.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Emtricitabin se po peroralnim podani rychle a rozsahle absorbuje, pfi¢emz nejvyssich plazmatickych
koncentraci dosahuje asi za 1 az 2 hodiny po podani davky. U 20 HIV infikovanych pacientt, kterym
byla podavana davka 200 mg emtricitabinu ve forme¢ tvrdych tobolek jedenkrat denné, byla ustalena
vrcholova plazmaticka koncentrace emtricitabinu (Cmax) 1,8 = 0,7 pug/ml, nejnizsi koncentrace (Cmin)
0,09 + 0,07 pg/ml a plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace pii 24-hodinovém intervalu mezi

sv v

hodnotami ICy in vitro pro anti-HIV aktivitu hodnot ptiblizné ¢tytikrat vyssich.

Absolutni biologicka dostupnost emtricitabinu z tvrdych tobolek Emtriva 200 mg byla odhadovana na
93 % a absolutni biologicka dostupnost z peroralniho roztoku Emtriva 10 mg/ml byla odhadovéana na
75 %.

Pilotni studie u déti a zavérecna studie bioekvivalence u dospélych prokazala, Ze perordlni roztok
Emtriva 10 mg/ml dosahuje pfiblizné 80 % biologické dostupnosti tvrdych tobolek Emtriva 200 mg.
Dtivod tohoto rozdilu neni zndm. Z divodu tohoto rozdilu v biologické dostupnosti by méla davka
240 mg emtricitabinu podavaného jako peroralni roztok dosahovat podobnych plazmatickych hodnot
jako davka 200 mg emtricitabinu tvrdé tobolky. Proto mohou déti, jejichz hmotnost dosahuje alespon
33 kg, dostavat jednu tvrdou tobolku 200 mg denn¢ nebo peroralni roztok do maximalni davky

240 mg (24 ml) jednou denné.

Podavani tvrdych tobolek Emtriva 200 mg spolecné s velmi tuénym jidlem nebo podéavani peroralniho
roztoku Emtriva 10 mg/ml s nizkotu¢nym nebo velmi tué¢nym jidlem neovlivnilo systémové ptisobeni
emtricitabinu (AUCy.); proto mohou byt tvrdé tobolky Emtriva 200 mg a peroralni roztok Emtriva

10 mg/ml podavany s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

In vitro byla vazba emtricitabinu na lidské plazmatické proteiny <4 % a probihala nezavisle na
koncentraci v rozmezi 0,02 - 200 pg/ml. Pomér stfedni hodnoty koncentrace plazmy a krve byl
ptiblizné 1,0 a pomér stfedni hodnoty koncentrace spermatu a plazmy pftiblizné 4,0.

Zjevny objem distribuce po intravenéznim podani emtricitabinu dosahoval 1,4 + 0,3 I/kg, coz
naznacuje, Ze emtricitabin se po celém lidském organismu §iroce distribuuje v bunécnych i
mimobunéénych tekutindch.

Biotransformace

Metabolismus emtricitabinu je omezeny. Biotransformace emtricitabinu zahrnuje oxidaci poloviny
thiolu, pficemz vznika 3'-sulfoxid diastereoisomer (ptiblizn¢€ 9 % déavky), a konjugaci s kyselinou
glukuronovou, pficemz vznika 2'-O-glukuronid (ptiblizné 4 % davky).

In vitro emtricitabin netlumil metabolismus ¢kt zprostfedkovany nasledujicimi lidskymi izoenzymy
CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4.

Emtricitabin rovnéz netlumil uridin-5'-difosfoglukuronyl transferazu, enzym zodpovidajici za
glukuronidaci.

Eliminace

Emtricitabin je primarn¢ vylu¢ovan ledvinami, piicemz cela davka se objevi caste¢né v moci
(pfiblizng 86 %) a ¢astené ve stolici (pfiblizné 14 %). Ttinact procent davky emtricitabinu se objevilo
v moci jako tii metabolity. Primérna systémova clearance emtricitabinu dosahovala 307 ml/min

(4,03 ml/min/kg). Po peroralnim podani je poloc¢as eliminace emtricitabinu piiblizné¢ 10 hodin.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu odpovidaji velikosti davky v rozmezi 25 - 200 mg po
jednorazovém nebo opakovaném podani.
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Nitrobunécne farmakokinetické viastnosti: V ramci klinické studie Cinil nitrobunécény polocas
emtricitabin-trifosfatu v PBMC 39 hodin. Hladiny nitrobunééného trifosfatu se zvysovaly
s davkovanim, ale stabilizovaného stavu dosahovaly pii davkach 200 mg a vyssich.

Dospélé osoby s poruchou funkce ledvin

Byly stanoveny farmakokinetické parametry po podani jednorazové davky 200 mg emtricitabinu tvrdé
tobolky 30 HIV neinfikovanym osobam s riznym stupném poruchy funkce ledvin. Osoby byly
zafazeny do skupin podle vychozi clearance kreatininu (vice nez 80 ml/min normalni funkce;

50 - 80 ml/min lehka porucha; 30 - 49 ml/min stfedné tézka porucha; méné nez 30 ml/min tézka
porucha; mén€ nez 15 ml/min nefunk¢ni ledviny s nutnosti hemodialyzy).

Systémové plisobeni emtricitabinu (pramér £ smérodatna odchylka) se zvysilo z 11,8 £2,9 ug-h/mlu
osob s normalni funkei ledvin na 19,9 + 1,1 u pacientd s lehkou poruchou, na 25,0 £ 5,7 u pacientt se
sttedné tézkou poruchou a na 34,0 £ 2,1 pg-h/ml u pacientii s t€Zkou poruchou ledvin.

U pacientl s ESRD na hemodialyze se ptiblizné 30 % davky emtricitabinu objevilo v pribéhu
tithodinové dialyzy v dialyzatu, pficemz dialyza zacala 1,5 hodiny po podani emtricitabinu (prttok
krve 400 ml/min a prutok dialyzatu ptiblizn¢ 600 ml/min).

Porucha funkce jater

Farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu nebyly u HBV neinfikovanych osob s riznym stupném
poruchy funkce jater studovany. Obecné byly farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu u HBV
infikovanych osob podobné jako farmakokinetické vlastnosti u zdravych osob a u HIV infikovanych
osob.

Veék
Farmakokinetické udaje u starSich pacientl (ve véku nad 65 let) nejsou dostupné.

Pohlavi
Ackoliv byly primérné hodnoty Cpax @ Cmin pfiblizné o 20 % vyssi a primémé hodnoty AUC o 16 %
vys$§i u Zen v porovnani s muzi, nebyl tento rozdil povazovan za klinicky vyznamny.

Etnikum
Zadny klinicky diilezity farmakokineticky rozdil z ditvodu etnického piivodu nebyl zjistén.

Pediatrickd populace
Obecné jsou farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu u kojenci, déti a dospivajicich (ve veéku
4 mésict az 18 let) podobné jako farmakokinetické vlastnosti emtricitabinu u dospélych osob.

Priméma AUC u 77 kojenct, déti a dospivajicich, kterym byla podavana davka 6 mg/kg emtricitabinu
jedenkrat denné ve forme peroralniho roztoku nebo kterym byla podavana davka 200 mg emtricitabinu
ve formeé tvrdych tobolek jedenkrat denné, byla podobna prumérmé AUC u 20 dospélych, kterym byla
podavana davka 200 mg ve form¢ tvrdych tobolek jedenkrat denné, 10,0 pug-h/ml.

V oteviené, nesrovnavaci studii byly ziskany farmakokinetické udaje u 20 novorozenct

HIV infikovanych matek, ktefi dostavali ve dvou 4dennich cyklech peroralni roztok emtricitabinu od
prvniho tydne Zivota do véku 3 mésicti v davce 3 mg/kg jednou denné. To je poloviéni davka
schvalené davky pro déti ve véku 4 mésicii a starSich (6 mg/kg). Zjevna celkova télesna clearance pii
ustaleném stavu (CL/F) se zvysSovala s vékem v ramci tohoto 3mésicniho obdobi s odpovidajicim
snizenim AUC. Plazmaticka expozice emtricitabinu (AUC) u déti ve véku do 3 mésict, kterym bylo
podavano 3 mg/kg emtricitabinu jednou denné byla podobna4, jako u dennich davek 6 mg/kg

u HIV infikovanych dospélych a déti ve véku 4 meésicti a starSich.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje o emtricitabinu ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu
a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Aroma cukrové vaty

Dihydrat dinatrium-edetatu

Kyselina chlorovodikova

Methylparaben (E218)

Propylenglykol

Propylparaben (E216)

Hydroxid sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Oranzova zlut’ (sunset yellow) (E110)

Cisténa voda

Xylitol (E967)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Od prvniho otevieni: 45 dnti.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Po otevieni: uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jantarové zluta polyethylentereftalatova (PET) lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem. Baleni
také obsahuje 30ml polypropylenovou odmérku kalibrovanou po 1,0 ml. Lahvic¢ka obsahuje 170 ml
roztoku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Pacienti maji byt informovani, ze zbyly roztok v lahvicce nespotiebovany do 45 dni po jejim otevieni
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky nebo vracen do 1ékarny.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/03/261/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. fijna 2003
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. zati 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen informovat Evropskou komisi o planu uvadéni 1é¢ivého
ptipravku registrovaného timto rozhodnutim na trh.

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je ptedlozit soucasné.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

29



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Emtriva 200 mg tvrdé tobolky
emtricitabinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje emtricitabinum 200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/261/001

13. CiSLO SARZE

(€3
723

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Emtriva [pouze na vnéj$im obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA VNEJSIM OBALU BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Emtriva 200 mg tvrdé tobolky
emtricitabinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje emtricitabinum 200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/261/002

13. CiSLO SARZE

(€3
723

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Emtriva [pouze na vnéj$im obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {cislo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Emtriva 200 mg tvrdé tobolky
emtricitabinum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@3
(7214

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Emtriva 10 mg/ml peroralni roztok
emtricitabinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje emtricitabinum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje E110, E216, E218, sodik a propylenglykol, dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

170 ml peroralniho roztoku.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po otevieni: Spotiebujte roztok do 45 dnl. Doporucujeme zaznamenat na obal datum vyndani
lahvicky z chladnicky.

Otevieno:

36



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Po otevieni: Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/261/003

13. CIiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Emtriva [pouze na vngj$im obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {cislo}
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Emtriva 200 mg tvrdé tobolky
emtricitabinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Emtriva a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Emtriva uZivat
Jak se pripravek Emtriva uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Emtriva uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek Emtriva a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Emtriva se pouZiva k 1é¢bé infekce virem lidské imunodeficience (HIV) u dospélych,
déti a kojencti ve véku 4 mésicu a starSich. Tvrdé tobolky Emtriva 200 mg jsou vhodné pouze pro
pacienty, ktefi vazi alespon 33 kg. Pro pacienty, ktefi maji problémy s polykanim tvrdych tobolek
Emtriva, je k dispozici peroralni roztok Emtriva.

Piipravek Emtriva obsahuje 1é¢ivou latku emtricitabin. Tato 1éCiva latka je antiretrovirovy
piipravek, ktery se pouziva pti 1écbé HIV infekce. Emtricitabin je nukleosidovy inhibitor reverzni
transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI), ktery u¢inkuje zasahem do normalni
¢innosti enzymu (reverzni transkriptazy) nezbytného k rozmnozovani viru HIV. Ptipravek Emtriva
muze snizit mnozstvi HIV v krvi (virovou naloz). Miize rovnéz pomoci zvysit pocet T bunék
oznacovanych jako CD4 bunky. Piipravek Emtriva se ma vzdy kombinovat s jinymi pfipravky k 1é¢be
HIV infekce.

Tento pripravek neléci infekci HIV. I pti uzivani ptipravku Emtriva se u Vas mohou objevit infekce
nebo jina onemocnéni souvisejici s infekei HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Emtriva uZivat

Neuzivejte piipravek Emtriva

o JestliZe jste alergicky/a na emtricitabin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- Je-li tomu tak ve Vasem pripadé, ihned informujte svého lékaie.
Upozornéni a opatieni

. Informujte svého 1ékaie, zda jste mél(a) onemocnéni ledvin nebo zda Vase testy ukazovaly
na problémy s ledvinami. Pfed zahajenim 1é¢by Vam muize Vas 1€kaf nechat provést krevni
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testy, aby vyhodnotil funkci ledvin, a miize Vam doporucit, abyste tobolky uzival(a) méné¢ cCasto
nebo Vam muiZe predepsat peroralni roztok Emtriva. Krevni testy ke kontrole funkce ledvin
muze Vas 1ékaf nechat provést i v prubéhu 1é¢by.

o Informujte svého lékare, jste-li starsi nez 65 let. Piipravek Emtriva nebyl studovan u pacientt
starSich nez 65 let. Jste-1i star§i nez 65 let a byl Vam predepsan ptipravek Emtriva, Vas 1ékar
Vas bude peclive sledovat.

o Informujte svého lékai‘e, prodélal(a)-li jste v minulosti jaterni onemocnéni, véetné
hepatitidy. U pacientl s jaternim onemocnénim véetné chronické hepatitidy B nebo C, kteti
jsou léceni antiretrovirotiky, je vyssi riziko vyskytu t€zkych a potencialné smrtelnych jaternich
komplikaci. Jestlize trpite infekci hepatitidy B, Vas 1ékat peclivé zvazi pro Vas nejlepsi 1é¢ebny
rezim. Prodélal(a)-li jste v minulosti jaterni onemocnéni nebo chronickou infekci hepatitidy B,
muze Vas lékar provadét krevni testy, aby mohl peclivé sledovat funkci jater.

. Sledujte priznaky infekci. Trpite-li onemocnénim HIV v pokrocilém stadiu (AIDS) a mate-li
dalsi infekci, miize se u Vas po zahgjeni 1écby piipravkem Emtriva objevit zanét nebo miize
dojit ke zhorSeni ptiznakt této infekce. Mohou to byt znamky toho, Zze Vas zlepsujici se
imunitni systém zdolava infekci. VSimnete-li si zndmky zanétu nebo infekce brzy po zapoceti
uzivani ptipravku Emtriva, informujte ihned svého lékare.

Jakmile zac¢nete uzivat 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé HIV infekce, mohou se u Vas krome
oportunnich infekci vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, které se vyskytuji, kdyz
imunitni systém napada zdravé tkang). Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho
mesicl po zahajeni 1é¢by. Pokud zaznamenate ptiznaky infekce nebo jiné ptiznaky jako jsou
svalova slabost, slabost zaCinajici v rukach a chodidlech a postupujici smérem k télesnému
trupu, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim, informujte ihned svého lékare a pozadejte o
nezbytnou lécbu.

. Kostni poruchy. U nékterych pacientl se mize pii uzivani kombinované antiretrovirové 1éCby
objevit kostni onemocnéni zvané osteonekroza (odumirani kostni tkané zptisobené
nedostatecnym zasobenim kosti krvi). Délka kombinované antiretrovirové 1€cby, uzivani
kortikosteroidti, konzumace alkoholu, zavazné sniZzeni imunity a vyssi index télesné hmotnosti
mohou byt n¢kterymi z mnoha rizikovych faktorti vzniku tohoto onemocnéni. Znamkami
osteonekrozy jsou ztuhlost kloubi, bolesti kloubt (zvlasteé kycli, kolen a ramen) a pohybové
potize. Pokud zpozorujete nékteré z téchto ptiznakl, informujte o tom, prosim, svého 1ékare.

Déti a dospivajici

Nepodavejte pripravek Emtriva kojenciim mladsim nez 4 mésice.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Emtriva

Uzivate-li jiz jiné ptipravky obsahujici emtricitabin nebo lamivudin, které se také pouzivaji pii 1€cbé
HIV infekce, neuZzivejte pripravek Emtriva, pokud tak nenaiidi Vas Iékat.

Informujte svého 1ékai'e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobée
uzival(a) nebo které mozné budete uzivat.

Neukoncujte 1é¢bu bez konzultace se svym lékaiem.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.
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Pokud jste v priubéhu t€hotenstvi uzivala ptipravek Emtriva, mize 1ékat pozadovat v zajmu sledovani
vyvoje ditéte pravidelné krevni a jiné diagnosticke testy. U déti, jejichz matky uzivaly v pribéhu
téhotenstvi NRTI, pfevazuje ptinos z ochrany proti HIV nad rizikem nezadoucich G¢ink?.

Kdyz uzivate pripravek Emtriva, nekojte, protoze 1é¢iva latka obsazena v tomto piipravku je
prenasena do matetského mléka.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem muze
prenést na dite.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Emtriva mize zplisobit zavraté. Pocitite-li pti uzivani ptipravku Emtriva zavraté, nerid’te
dopravni prostifedky ani neobsluhujte zadné pfistroje nebo stroje.

3. Jak se pripravek Emtriva uziva

o Vidy uZivejte tento piripravek pi‘esné podle pokyni svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka pripravku je:

o Dospéli: jedna 200 mg tvrda tobolka denné, s jidlem nebo bez jidla. Tvrdou tobolku
polknéte a zapijte sklenici vody.

o U déti a dospivajicich do 18 let, jejichz télesna hmotnost je alesponl 33 kg a ktefi jsou schopni
tvrdé tobolky polknout: jedna 200 mg tvrda tobolka kazdy den, s jidlem nebo bez jidla.

Pro kojence od 4 mésictl, déti a pacienty, ktefi nejsou schopni tvrdou tobolku polknout a pro pacienty
s ledvinovymi problémy je k dispozici ptipravek Emtriva ve formé tekutiny (peroralniho roztoku).
Pokud mate problémy s polykénim tobolek, informujte svého lékate.

. Vidy uZivejte davku doporucenou svym lékafem. Tim zajistite plnou u¢innost ptipravku a
omezite riziko vzniku odolnosti (rezistence) k 1écbé. Neméinite davkovani, pokud tak nenatidi
Vas lékar.

. Pokud mate problémy s ledvinami, mtiize Vam lékat doporucit, abyste uzival(a) pfipravek

Emtriva méné Casto.

. Vas l1ékai Vam piedepiSe piipravek Emtriva spolu s dalSimi antiretrovirovymi lé¢ivymi
pripravky. Udaje tykajici se pokynti k uzivani dalSich antiretrovirovych 1é¢ivych ptipravki
najdete v ptislusnych ptibalovych informacich.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Emtriva, nez jste mél(a)

Pokud nahodné pozijete ptilis mnoho tvrdych tobolek Emtriva, kontaktujte svého lékare nebo nejblizsi

l1ékatskou pohotovost s zadosti o radu. Méjte u sebe krabicku, abyste mohl(a) snadno ukazat, co jste

uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Emtriva

Je dilezité, abyste zadnou davku pripravku Emtriva nevynechal(a).
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Pokud skute¢né zapomenete divku pripravku Emtriva uzit a uplynulo méné nez 12 hodin od
doby, kdy je ptipravek obvykle uzivan, vezméte si ji, jakmile to bude mozné a pak uzijte nasledujici
davku v bézném case.

Pokud jiz tak jako tak témér nastal ¢as (méné nez 12 hodin) na dal$i davku, zapomenutou davku
neberte. Vyckejte a vezméte nasledujici davku v bézném case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku,
abyste nahradil(a) vynechanou tvrdou tobolku.

Pokud zvracite

JestliZe ubéhla méné neZ jedna hodina od uZiti pfipravku Emtriva, uzijte dalsi tobolku. Neni
potieba uzivat dalsi tobolku v ptipadé, Ze jste zvracel(a) za vice nez hodinu po uziti piipravku
Emtriva.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Emtriva

. Neprestavejte uzivat pripravek Emtriva bez konzultace se svym lékarem. Ukonceni 1éCby
pripravkem Emtriva mize snizit uc¢innost anti-HIV 1é¢by, kterou doporucil Vas 1ékar. Porad’te
se se svym lékafem pied tim, nez piestanete pripravek Emtriva uzivat, zejména v ptipade¢,
jestlize jste zaznamenal(a) jakékoliv nezadouci uc¢inky nebo trpite jinym onemocnénim.
Kontaktujte svého 1ékare diive, nez zacnete znovu uzivat tobolky Emtriva.

. Trpite-li obémi infekcemi, HIV i hepatitidou B, je obzvlasté dulezité neukoncovat 1écbu
ptipravkem Emtriva, aniz byste to nejdfive konzultoval(a) se svym lékatem. U n€kterych
pacientl vysledky krevnich testti nebo pfiznaky naznacovaly, Ze po ukonceni 1€cby piipravkem
Emtriva u nich doslo ke zhorSeni hepatitidy. V obdobi nékolika mé&sicti po ukonceni 1é¢by muize
byt nutné provadét krevni testy. U pacientd s pokro¢ilym onemocnénim jater nebo cirh6zou se
ukonceni 1écby nedoporucuje, protoze by to mohlo u nékterych pacientti vést ke zhorseni
hepatitidy.

Thned informujte svého 1ékate o novych nebo neobvyklych ptiznacich, které zaznamenate po ukonceni
1é¢by, zvlasté o priznacich, které byste spojoval(a) s infekci hepatitidy B.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Béhem 1écby HIV miize dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tuk®) a glukozy
v krvi. To je ¢astecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a zivotnim stylem a v pfipad¢ lipida

v krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Vas 1€kai bude provadét vysSetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte svého lékai‘e o kterémkoliv z nasledujicich neZadoucich ucinkii:
Nejcastéjsi neZadouci ucinky

Nasledujici nezadouci ucinky jsou velmi €asté (mohou se vyskytnout u vice nez 10 ze 100 pacientll):

. bolesti hlavy, priijem, pocit na zvraceni
. bolesti a slabost ve svalech (je-1i hladina kreatinkinazy v krvi zvySena)
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DalSi moZné nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou ¢asté (mohou se vyskytnout az u 10 ze 100 pacientl):

o zavraté, slabost, nespavost, neobvyklé sny
o zvraceni, problémy s travenim vedouci k nepfijemnému pocitu po jidle, bolesti bficha
o vyrazky (vcetné Cervenych tecek nebo skvrn, nékdy s tvorbou puchyikt a otokt kiize), které

mohou byt alergickou reakci, svédéni, zmény zabarveni kiize, véetné skvrnitého ztmavnuti ktize
o bolesti

Testy mohou rovnéz ukdzat:

. nizky pocet bilych krvinek (snizeny pocet bilych krvinek mtize zvySovat nachylnost k infekci)
. zvyseni hladiny triacylglycerolti (mastnych kyselin), zlu¢i nebo cukru v krvi
. problémy s jatry a slinivkou bfisni

Nasledujici nezadouci ucinky jsou méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacienttt):

o anemie (nizky pocet Cervenych krvinek)

o otoky obliceje, rtl, jazyka nebo hrdla

DalSi moZné ucinky

U déti, kterym byl podavan emtricitabin, se také velmi Casto vyskytly zmény zbarveni kiiZe, véetné
skvrnitého ztmavnuti kiiZze a Casto anemie (nizky pocet ¢ervenych krvinek). Pokud je tvorba ¢ervenych
krvinek snizena, mize se u ditéte projevit inava nebo dusnost.

Hl4Seni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét

k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak piipravek Emtriva uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce, blistru a krabic¢ce za
,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Emtriva obsahuje

o Lécivou latkou je emtricitabinum. Jedna tvrda tobolka pfipravku Emtriva obsahuje
emtricitabinum 200 mg.
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o Pomocnymi latkami jsou:

Obsah tobolky: mikrokrystalicka celulosa (E460), krospovidon, magnesium-stearat (E572),

povidon (E1201)

Obal tobolky: zelatina, indigokarmin (E132), oxid titanicity (E171)

Tiskarsky inkoust obsahuje. ¢erny oxid Zelezity (E172), Selak (E904)

Jak pripravek Emtriva vypada a co obsahuje toto baleni

Tvrdé tobolky jsou tvofeny bilym neprihlednym télem a svétle modrym neprihlednym vickem. Na
vicku tobolky je cernym inkoustem natisténo ,,200 mg* a na téle ,, GILEAD* a [logo Gilead].

Pripravek Emtriva se dodava v lahvickach nebo blistrech obsahujicich 30 tobolek.

Ptipravek Emtriva je rovnéz k dispozici jako peroralni roztok ureny kojenctim a détem ve veku

4 mésicu a star§im, pacientiim, ktefi nejsou schopni polknout tvrdou tobolku, a pacientim

s ledvinovymi problémy. Peroralni roztok Emtriva 10 mg/ml mé samostatnou ptibalovou informaci.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98



Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romaénia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Emtriva 10 mg/ml peroralni roztok
emtricitabinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Emtriva a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete piipravek Emtriva uZivat
Jak se pripravek Emtriva uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Emtriva uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek Emtriva a k ¢emu se pouziva

Pripravek Emtriva se pouZiva k 1écbé infekce virem lidské imunodeficience (HIV) u dospélych,
deéti a kojenct ve véku 4 mésicti a starSich. Peroralni roztok Emtriva je vhodny zejména pro pacienty,
ktefi maji problémy s polykénim tvrdych tobolek Emtriva.

Piipravek Emtriva obsahuje 1é¢ivou latku emtricitabin. Tato 1éCiva latka je antiretrovirovy
ptipravek, ktery se pouziva pti 1écbé HIV infekce. Emtricitabin je nukleosidovy inhibitor reverzni
transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI), ktery ti¢inkuje zdsahem do normalni
¢innosti enzymu (reverzni transkriptazy) nezbytného k rozmnozovani viru HIV. Ptipravek Emtriva
muze snizit mnozstvi HIV v krvi (virovou zaté€z). Mlize rovnéz pomoci zvysit pocet T bunek
oznacovanych jako CD4 buiiky. Piipravek Emtriva se mé vzdy kombinovat s jinymi ptipravky k 1é¢bé
HIV infekce.

Tento pripravek neléci infekci HIV. I pfi uzivani ptipravku Emtriva se u Vas mohou objevit infekce
nebo jina onemocnéni souvisejici s infekei HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Emtriva uZivat

NeuZivejte piipravek Emtriva

. JestliZe jste alergicky/a na emtricitabin nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- Je-li tomu tak ve Vasem pripadé, ihned informujte svého lékafie.

Upozornéni a opatieni

o Informujte svého lékai‘e, zda jste mél(a) onemocnéni ledvin nebo zda Vase testy ukazovaly
na problémy s ledvinami. Pfed zahajenim 1é¢by Vam mutze Vas 1ékai nechat provést krevni

testy, aby vyhodnotil funkci ledvin a miize Vam doporucit, abyste uzival(a) nizsi davku
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peroralniho roztoku nebo Vam mtize predepsat tvrdé tobolky Emtriva. Krevni testy ke kontrole
funkce ledvin mtize Vas l1ékat nechat provést i v pritbehu 1écby.

o Informujte svého 1ékaie, jste-li starsi nez 65 let. Pripravek Emtriva nebyl studovan u pacientt
star§ich nez 65 let. Jste-1i starSi nez 65 let a byl Vam ptedepsan ptipravek Emtriva, Vas l1ékar
Vas bude peclive sledovat.

. Informujte svého 1ékai‘e, prodélal(a)-li jste v minulosti jaterni onemocnéni, véetné
hepatitidy. U pacienti s jaternim onemocnénim vcetné chronické hepatitidy B nebo C, ktefi
jsou léCeni antiretrovirotiky, je vyssi riziko vyskytu t€zkych a potencialné smrtelnych jaternich
komplikaci. Jestlize trpite infekci hepatitidy B, Vas I€kat peclivé zvazi pro Vas nejlepsi 1écebny
rezim. Prodélal(a)-li jste v minulosti jaterni onemocnéni nebo chronickou infekcei hepatitidy B,
mize Vas lékar provadet krevni testy, aby mohl peclivé sledovat funkci jater.

o Sledujte priznaky infekei. Trpite-li onemocnénim HIV v pokro€ilém stadiu (AIDS) a mate-li
dalsi infekei, maze se u Vas po zahajeni 1éCby pripravkem Emtriva objevit zanét nebo muze
dojit ke zhorseni piiznakt této infekce. Mohou to byt znamky toho, Zze Vas zlepsujici se
imunitni systém zdolava infekci. VSimnete-li si zndmky zanétu nebo infekce brzy po zapoceti
uzivani pripravku Emtriva, informujte ihned svého lékare.

Jakmile zacnete uzivat 1éCivé ptipravky k 1écbé HIV infekce, mohou se u Vas kromé
oportunnich infekei vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, které se vyskytuji, kdyz
imunitni systém napada zdravé tkan¢). Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho
mesicll po zahajeni 1écby. Pokud zaznamenate pfiznaky infekce nebo jiné pfiznaky jako jsou
svalova slabost, slabost zac¢inajici v rukach a chodidlech a postupujici smérem k télesnému
trupu, buseni srdce, ties nebo hyperaktivita, prosim, informujte ihned svého 1ékare a pozadejte o
nezbytnou lécbu.

o Kostni poruchy. U n¢kterych pacientll se mlize pii uzivani kombinované antiretrovirové 1écby
objevit kostni onemocnéni zvané osteonekrdza (odumirani kostni tkané zptisobené
nedostate¢nym zasobenim kosti krvi). Délka kombinované antiretrovirové 1é¢by, uzivani
kortikosteroidl, konzumace alkoholu, zdvazné snizeni imunity a vyssi index télesné hmotnosti
mohou byt nékterymi z mnoha rizikovych faktorti vzniku tohoto onemocnéni. Znamkami
osteonekrozy jsou ztuhlost kloubt, bolesti kloubi (zvlasteé ky¢li, kolen a ramen) a pohybové
potize. Pokud zpozorujete nekteré z téchto ptiznaki, informujte o tom, prosim, svého lékafte.

Déti a dospivajici

Nepodavejte piipravek Emtriva kojenciim mlad$im nez 4 mésice.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Emtriva

Uzivate-li jiz jiné ptipravky obsahujici emtricitabin nebo lamivudin, které se také pouzivaji pfi lécbe
HIV infekce, neuzivejte pripravek Emtriva, pokud tak nenafidi Vas lékar.

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Neukoncujte 1é¢bu bez konzultace se svym lékafem.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotnd, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste v prubéhu t€hotenstvi uzivala ptipravek Emtriva, mize Vas 1ékaft, v zajmu sledovani
vyvoje Vaseho ditéte, nechat provadét pravidelné krevni a jiné diagnostické testy. U déti, jejichz
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matky uzivaly v priibéhu t€hotenstvi NRTIs, pfevazoval ptinos z ochrany proti HIV nad rizikem
nezédoucich ucinkd.

Kdyz uzivate pripravek Emtriva, nekojte, protoze léciva latka obsazena v tomto ptipravku je
prenasena do mateiského mléka.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem muize
prenést na dite.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.
Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Ptipravek Emtriva mlze zpusobit zavraté. Pocitite-1i pfi uzivani pfipravku Emtriva zavrate, nerid’te
dopravni prostiedky ani neobsluhujte zadné pfistroje nebo stroje.

Peroralni roztok Emtriva obsahuje:

Oranzova zlut’ (E110) miize zpUsobit alergické reakce. Methylparaben (E218) a propylparaben (E216)
mohou zpusobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné). Tento piipravek obsahuje 38 mg sodiku
(hlavni slozka kuchyniské soli) v davce 24 ml. To odpovida 1,8 % doporuc¢eného maximalniho denniho
ptijmu sodiku potravou pro dospélého.

Tento 1éCivy pripravek také obsahuje 480 mg propylenglykolu v davce 24 ml (maximalni jednotliva
davka), coz odpovida maximu 12 mg/kg/den.

3. Jak se pripravek Emtriva uziva

o Vidy uZivejte tento piipravek pi‘esné podle pokyni svého lékai‘e. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékatem nebo 1ekarnikem.

Doporucena davka pripravku je:

o Dospéli: Vas Iékar ur¢i spravné mnozstvi peroralniho roztoku Emtriva. Peroralni roztok
Emtriva mtzete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

o Kojenci, déti a dospivajici, jejichZ télesna hmotnost je 40 kg nebo méné: davka peroralniho
roztoku Emtriva 10 mg/ml se vypocita na zakladé télesné hmotnosti. Nasledujici tabulka uvadi
priklady t€lesné hmotnosti a piislusné denni davky a objemy peroralniho roztoku:

Denné
Télesna hmotnost Davka emtricitabinu (mg) Kolik roztoku 10 mg/ml uZivat
(kg) (ml)
S5kg 30 mg 3ml
10 kg 60 mg 6 ml
15 kg 90 mg 9 ml
20 kg 120 mg 12 ml
25 kg 150 mg 15 ml
30 kg 180 mg 18 ml
35kg 210 mg 21 ml
40 kg 240 mg 24 ml

Ujistéte se, Ze vite, jak odméfit a podat spravné mnozstvi peroralniho roztoku podle hmotnosti lécené
osoby. K odméfeni spravné davky pouzijte odmérku, ktera je soucasti baleni. Odmérka ma rysky
oznacujici kazdy ml roztoku.
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Pokud si nejste jisti, jaké mnozstvi roztoku Emtriva mate uzivat, obrat'te se na svého lékare nebo
1ékarnika.

o Vidy uZivejte davku doporucenou svym lékafem. Tim zajistite plnou u¢innost ptipravku a
omezite riziko vzniku odolnosti (rezistence) k 1€¢bé. Neménite davkovani, pokud tak nenatidi
Vas 1ékatr.

. Pokud mate problémy s ledvinami, miize Vam lékai doporucit, abyste uzival(a) piipravek

Emtriva méné¢ Casto.

o Vas l1ékarF Vam predepiSe pripravek Emtriva spolu s dal§imi antiretrovirovymi lé¢ivymi
pripravky. Udaje tykajici se pokynt k uzivani dalSich antiretrovirovych lécivych pripravka
najdete v prislusné piibalové informaci.

Ptipravek Emtriva je k dispozici také ve forme tvrdych tobolek. Ty jsou vhodné pouze pro pacienty,
jejichz télesna hmotnost je alesponl 33 kg a ktefi jsou schopni tvrdou tobolku spolknout. Hladina
ptipravku v krvi po uziti jedné tvrdé tobolky Emtriva 200 mg je podobna hladiné po uziti 24 ml
peroralniho roztoku. Pokud budete chtit zaménit peroralni roztok Emtriva za tvrdé tobolky Emtriva,
pozadejte o to, prosim, svého I¢kare.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Emtriva, neZ jste mél(a)

Pokud nahodné pozijete pfili§ mnoho peroralniho roztoku Emtriva, kontaktujte svého 1ékate nebo
nejblizsi 1ékarskou pohotovost a pozadejte o radu. Mé&jte u sebe lahvicku s peroralnim roztokem,
abyste mohl(a) snadno popsat, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Emtriva
Je dulezité, abyste zadnou davku ptipravku Emtriva nevynechal(a).

Pokud skute¢né zapomenete davku pripravku Emtriva uzit a uplynulo méné nez 12 hodin od
doby, kdy je pripravek obvykle uzivan, vezméte si ji, jakmile to bude mozné a pak uzijte nasledujici
davku v béZzném Case.

Pokud jiz tak jako tak témér nastal ¢as (méné neZ 12 hodin) na dalsi davku, zapomenutou davku
neberte. Vyckejte a vezmeéte nésledujici davku v bézném Case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku,
abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Pokud zvracite

JestliZe ubéhla méné nez jedna hodina od uZziti pripravku Emtriva, uzijte dalsi davku. Neni
potieba uzivat dalsi davku v ptipadé, Ze jste zvracel(a) za vice nez hodinu po uziti ptipravku Emtriva.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Emtriva

J Neprestavejte uzivat pripravek Emtriva bez konzultace se svym lékarem. Ukonceni lécby
ptipravkem Emtriva miiZe snizit ii€innost anti-HIV 1écby, kterou doporucil Vas 1ékat. Porad’te
se se svym lékafem pted tim, nez pfestanete ptipravek Emtriva uzivat, zejména v piipadé,
jestlize jste zaznamenal(a) jakékoliv nezadouci G€inky nebo trpite jinym onemocnénim.
Kontaktujte svého 1ékate diive, nez zacnete znovu uzivat peroralni roztok Emtriva.

o Trpite-li obémi infekcemi, HIV i hepatitidou B, je obzvlasté dulezité neukoncovat 1écbu
pripravkem Emtriva, aniz byste to nejdfive konzultoval(a) se svym lékatem. U nékterych
pacientd vysledky krevnich testl nebo pfiznaky naznacovaly, ze po ukonceni 1écby ptipravkem
Emtriva u nich doslo ke zhorSeni hepatitidy. V obdobi n¢kolika mésict po ukonceni 1écby mtize
byt nutné provadeét krevni testy. U pacientli s pokro¢ilym onemocnénim jater nebo cirhdzou se
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ukonceni 1é¢by nedoporucuje, protoze by to mohlo u ne¢kterych pacientti vést ke zhorSeni
hepatitidy.

Ihned informujte svého 1ékate o novych nebo neobvyklych piiznacich, které zaznamenate po ukonceni
1écby, zvlaste o ptiznacich, které byste spojoval(a) s infekci hepatitidy B.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Béhem [é¢by HIV miize dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tuk®) a glukozy
v krvi. To je Castecné spojeno se zlepsenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v pfipad¢ lipida

v krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. Vas lékat bude provadéet vysetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobng¢ jako vsechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte svého lékai‘e o kterémkoliv z nasledujicich neZadoucich ucinkii:
Nejcastéjsi nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 10 ze 100 pacientl):

o bolesti hlavy, prjem, pocit na zvraceni
o bolesti a slabost ve svalech (je-1i hladina kreatinkinazy v krvi zvySena)

DalSi mozné neZadouci ucinky

Nasledujici nezadouci ucinky jsou ¢asté (mohou se vyskytnout az u 10 ze 100 pacientll):

o zéavraté, slabost, nespavost, neobvyklé sny
o zvraceni, problémy s travenim vedouci k pocitu na zvraceni po jidle, bolesti bficha
o vyrazky (v¢etné Cervenych te¢ek nebo skvrn, nékdy s tvorbou puchyikti a otoki kiize), které

mohou byt alergickou reakci, svédéni, zmény zabarveni ktize, véetné skvrnitého ztmavnuti kiize
. bolesti

Testy mohou rovneéz ukazat:

. nizky pocet bilych krvinek (snizeny pocet bilych krvinek mtize zvySovat nachylnost k infekci)
. zvyseni hladiny triacylglycerolt (mastnych kyselin), zIu¢i nebo cukru v krvi
. problémy s jatry a slinivkou bfi$ni

Naésledujici nezadouci ucinky jsou méné €asté (mohou se vyskytnout azu 1 ze 100 pacientl):
. anemie (nizky pocet cervenych krvinek)
. otoky obliceje, rtl, jazyka nebo hrdla

Dalsi mozné ucinky

U déti, kterym byl podavan emtricitabin, se také velmi ¢asto vyskytly zmény zbarveni kiZe, véetné
skvrnitého ztmavnuti kiize a ¢asto anemie (nizky pocet Cervenych krvinek). Pokud je tvorba ¢ervenych
krvinek sniZzena, mtize se u ditéte projevit unava nebo dusnost.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému l€kafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci t€¢inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
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nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkti mizete ptispét
k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak piipravek Emtriva uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Az do otevieni: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Po otevieni lahvi¢ku uchovavejte pii teploté do 25 °C. Obsah lahvicky spotiebujte do 45 dnti od
otevieni. Doporucujeme, abyste si na obal zaznamenali datum, kdy jste lahvicku vyndali z chladnicky.

Pokud v lahviéce ziistane néjaky obsah po uplynuti 45 dnt, zlikvidujte jej v souladu s mistnimi
pozadavky nebo jej vrat'te do 1ékarny.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Emtriva obsahuje

o Lécivou latkou je emtricitabinum. Jeden ml peroralniho roztoku Emtriva obsahuje
emtricitabinum10 mg (10 mg/ml).

. Pomocnymi latkami jsou: aroma cukrové vaty, dihydrat dinatrium-edetatu, kyselina
chlorovodikova, methylparaben (E218), propylenglykol, propylparaben (E216) hydroxid sodny,
monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, oranzova zlut (sunset yellow) (E110), ¢isténa
voda, xylitol (E967).

Jak pripravek Emtriva vypada a co obsahuje toto baleni

Peroralni roztok Emtriva je ¢iry, oranzovy az tmavé oranzovy roztok, ktery se dodava v lahvickach
s odmérkou obsahujicich 170 ml roztoku.

Ptipravek Emtriva je také k dispozici ve forme tvrdych tobolek. Ty jsou vhodné pouze pro pacienty,
kteti vazi alesponi 33 kg a ktefi jsou schopni tvrdou tobolku spolknout. Tvrdé tobolky Emtriva 200 mg
maji samostatnou piibalovou informaci.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko
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Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EX0LGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: + 353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Romaénia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888



Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvmpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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