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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtriva 200 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg emtrycytabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka twarda.

Kazda kapsutka sktada si¢ z biatego nieprzezroczystego korpusu oraz jasnoniebieskiego
nieprzezroczystego wieczka o wymiarach 19,4 mm x 6,9 mm. Kazda kapsutka ma na wieczku nadruk
,»200 mg”, za$ na korpusie ,,GILEAD” oraz [logo firmy Gilead] wykonane czarnym tuszem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Emtriva, w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, jest
wskazany do leczenia zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) dorostych
1 dzieci w wieku 4 miesiecy i starszych.

Wskazanie to oparto na badaniach przeprowadzonych z udzialem pacjentow dotychczas nieleczonych
oraz pacjentow uprzednio leczonych o ustabilizowanym poziomie zakazenia wirusem. Brak
do$wiadczen dotyczacych stosowania produktu Emtriva u pacjentéw, u ktorych biezacy schemat
leczenia jest nieskuteczny lub u ktérych zawiodty rézne schematy leczenia (patrz punkt 5.1).

Podejmujac decyzje o wprowadzeniu nowego schematu leczenia u pacjentéw, u ktérych schemat
leczenia przeciwretrowirusowego zawiodt, nalezy zwraca¢ szczego6lng uwage na rodzaje mutacji
zwigzanych ze stosowaniem roéznych produktow leczniczych oraz na przebieg leczenia
indywidualnego pacjenta. Wskazane moze by¢ przeprowadzenie badania opornosci, jezeli jest to
mozliwe.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczgte przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zakazenia
HIV.

Dawkowanie
Kapsulki twarde Emtriva 200 mg mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia.

Dorosli: Zalecana dawka produktu Emtriva to jedna kapsutka twarda 200 mg podawana doustnie
jeden raz na dobe.

Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Emtriva i min¢to mniej niz 12 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ produkt Emtriva z positkiem Iub bez positku
i powroci¢ do zwyktego schematu dawkowania. Jezeli pacjent pominat dawke produktu Emtriva

1 min¢to wiecej niz 12 godzin, a zbliza si¢ czas przyjecia nastepnej dawki, nie powinien przyjmowaé
pominigtej dawki i po prostu powrdci¢ do zwyktego schematu dawkowania.



Jesli w ciagu 1 godziny od przyjecia produktu Emtriva u pacjenta wystapily wymioty, powinien on
przyjac kolejna dawke. Jesli wymioty wystapia po uplywie wiecej niz 1 godziny od przyjecia produktu
Emtriva, nie jest konieczneprzyjmowanie drugiej dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Brak dostepnych danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania emtrycytabiny u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Jesli jednakze brak dowodow
wskazujgcych na niewydolno$¢ nerek, nie ma konieczno$ci zmiany zalecanej dawki dobowej dla
dorostych.

Niewydolnosé¢ nerek: Emtrycytabina wydalana jest przez nerki i u pacjentow z niewydolno$cia nerek
narazenie na dziatanie emtrycytabiny bylo znacznie zwigkszone (patrz punkt 5.2). U wszystkich
pacjentéw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min nalezy odpowiednio dostosowaé dawke lub odstegp
czasu pomigdzy podawaniem kolejnych dawek (patrz punkt 4.4).

Ponizej, w tabeli 1 przedstawiono wytyczne dotyczace odstepow czasu pomigedzy podawaniem
kolejnych dawek kapsutek twardych 200 mg, w zaleznosci od stopnia niewydolnosci nerek.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ odstepow czasu pomigdzy poszczegdlnymi dawkami, co 72
lub 96 godzin, u pacjentdéw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min nie byty oceniane klinicznie. Dlatego
u tych pacjentow nalezy $cisle kontrolowa¢ odpowiedz kliniczng na leczenie oraz czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Pacjentom z niewydolno$cig nerek, w celu podania zmniejszonej dobowej dawki emtrycytabiny,
mozna rowniez podawac roztwor doustny Emtriva 10 mg/ml. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Emtriva 10 mg/ml roztwor doustny.

Tabela 1: Wytyczne dotyczace dostosowania odstepow czasu pomiedzy podawaniem kolejnych
dawek kapsulek twardych 200 mg w zalezno$ci od klirensu kreatyniny

Klirens kreatyniny (ml/min)
>30 15-29 <15 (brak czynnosci
nerek, konieczna
systematyczna
hemodializa)*
Zalecany odstep czasu Jedna kapsutka twarda | Jedna kapsutka twarda Jedna kapsutka twarda
pomiedzy dawkami 200 mg, co 24 godziny | 200 mg, co 72 godziny 200 mg, co 96 godzin
kapsulek twardych 200 mg

* Zakladajac trzygodzinng hemodializ¢ przeprowadzang trzy razy w tygodniu i rozpoczynajaca si¢ przynajmniej w 12 godzin
po przyjeciu ostatniej dawki emtrycytabiny.

Nie przeprowadzano badan u pacjentow w koncowym stadium niewydolno$ci nerek (ESRD, ang. end-
stage renal disease), poddawanych innym rodzajom dializy, takim jak dializa otrzewnowa
w warunkach ambulatoryjnych, dlatego tez nie mozna podawaé zalecen dotyczacych dawki.

Niewydolnos¢ wagtroby: Brak danych, na ktérych mozna oprze¢ zalecenia dawkowania u pacjentow
z niewydolnos$cig watroby. Jednakze biorgc pod uwage minimalny metabolizm emtrycytabiny oraz
droge eliminacji przez nerki, jest mato prawdopodobne, aby konieczna byta modyfikacja dawki

u pacjentow z niewydolnos$cia watroby (patrz punkt 5.2).

W przypadku przerwania podawania produktu Emtriva pacjentom zakazonym jednoczesnie HIV
i wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), konieczna jest $cista obserwacja tych pacjentow w celu
wykrycia objawow zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez: Zalecana dawka produktu Emtriva dla dzieci w wieku 4 miesiecy i starszych oraz
mtodziezy w wieku do 18 lat o masie ciata nie mniejszej niz 33 kg, bedacych w stanie potykac
kapsulki twarde, to jedna kapsutka twarda 200 mg podawana doustnie, jeden raz na dobe.




Brak danych dotyczacych skutecznosci i dostgpne sg tylko bardzo ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania emtrycytabiny u niemowlat w wieku ponizej 4 miesigcy. Z tego wzgledu
nie zaleca si¢ stosowania produktu Emtriva u niemowlat w wieku ponizej 4 miesigcy (dane
farmakokinetyczne dla tej grupy wiekowej, patrz punkt 5.2).

Brak dostepnych danych, na ktérych mozna oprze¢ zalecenia dawkowania u dzieci i mlodziezy
z niewydolnoscig nerek.

Sposob podawania
Produkt Emtriva 200 mg kapsutki twarde nalezy przyjmowac raz na dobe, doustnie, z pozywieniem
lub bez pozywienia.

Produkt Emtriva jest dost¢pny rowniez w postaci roztworu doustnego 10 mg/ml do stosowania

u niemowlat w wieku 4 miesigcy i starszych, dzieci, oraz pacjentdw nie bedacych w stanie potykaé
kapsutek twardych, a takze u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Nalezy zapoznac¢ si¢ z
Charakterystykg Produktu Leczniczego Emtriva 10 mg/ml roztwér doustny. Ze wzgledu na rdznice

w biodostepnosci emtrycytabiny w postaci kapsulki twardej i roztworu doustnego, po podaniu 240 mg
emtrycytabiny w postaci roztworu doustnego stezenie w osoczu krwi bgdzie prawdopodobnie zblizone
do tego, jakie wystgpowatoby po podaniu jednej kapsulki twardej zawierajacej 200 mg emtrycytabiny
(patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ogdlne
Emtrycytabina nie jest zalecana do stosowania w monoterapii w leczeniu zakazenia HIV. Konieczne

jest jej stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Nalezy zapoznac si¢
rowniez z Charakterystykami Produktu Leczniczego innych przeciwretrowirusowych produktow
leczniczych stosowanych w terapii skojarzone;.

Jednoczesne podawanie innych produktow leczniczych
Produktu Emtriva nie nalezy podawac¢ z zadnymi innymi produktami leczniczymi, ktore zawieraja
emtrycytabing lub produktami leczniczymi zawierajgcymi lamiwudyneg.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentdéw przyjmujacych emtrycytabing lub u ktorych stosuje si¢ inng terapie
przeciwretrowirusowa, moga wcigz rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania
zakazenia HIV, dlatego lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu chordb zwiazanych z HIV powinien
sci$le obserwowac ich stan kliniczny.

Czynnos¢ nerek
Emtrycytabina jest gtownie eliminowana przez nerki w procesie przesaczania kigbuszkowego

i poprzez czynne wydzielanie kanalikowe. Narazenie na dzialanie emtrycytabiny moze by¢ znaczaco
zwigkszone u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
otrzymujacych dobowe dawki 200 mg emtrycytabiny w postaci kapsutek twardych lub 240 mg

w postaci roztworu doustnego. Dlatego tez u wszystkich pacjentdéw z klirensem kreatyniny

< 30 ml/min nalezy albo dostosowac odstgpy pomig¢dzy dawkami (stosujac produkt Emtriva 200 mg
kapsutki twarde), albo zmniejszy¢ dobowa dawke emtrycytabiny (stosujac produkt Emtriva 10 mg/ml
roztwor doustny). Bezpieczenstwo i skutecznos¢ wytycznych odnoszacych si¢ do dostosowania
odstepoéw czasu pomi¢dzy dawkami podanych w punkcie 4.2, opiera si¢ na danych
farmakokinetycznych i modelowaniu pojedynczej dawki i nie byly oceniane klinicznie. Dlatego tez

u pacjentow przyjmujacych emtrycytabine w przedluzonych odstgpach czasu pomigdzy dawkami



nalezy $cisle kontrolowa¢ odpowiedz kliniczng na leczenie oraz czynno$¢ nerek pacjentow (patrz
punkty 4.215.2).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas rownoczesnego podawania emtrycytabiny z innymi produktami
leczniczymi wydalanymi poprzez czynne wydzielanie kanalikowe, gdyz ze wzgledu na konkurowanie
o te samg drogg eliminacji, moze ono prowadzi¢ do zwickszenia w surowicy krwi st¢zenia
emtrycytabiny lub rownoczesnie podawanego leku (patrz punkt 4.5).

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidoéw i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany

te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwickszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na powiazanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposéb.

Czynnos¢ watroby

U pacjentdéw z uprzednio wystgpujacymi zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z przewlektym
czynnym zapaleniem watroby, podczas stosowania skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang.
combination antiretroviral therapy, CART) wystepuje zwigkszona czg¢stos¢ zaburzen czynnosci
watroby i dlatego nalezy ich kontrolowa¢ zgodnie z obowigzujacymi standardami. Zwigkszone ryzyko
ciezkich i potencjalnie mogacych zakonczy¢ si¢ zgonem dzialan niepozadanych dotyczacych watroby
wystepuje u pacjentdw z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby B Iub C leczonych
CART. W przypadku roéwnoczesnie prowadzonej terapii przeciwwirusowej zapalenia watroby typu B
lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego.

W przypadku objawdw zaostrzenia choroby watroby u tych pacjentow, nalezy rozwazy¢ przerwanie
lub zaprzestanie leczenia.

Pacjenci jednocze$nie zakazeni HBV

Emtrycytabina in vitro wykazuje aktywno$¢ przeciw HBV. Jednakze dostgpne sa jedynie ograniczone
dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania emtrycytabiny (w postaci kapsulki twarde;j
200 mg raz na dobg) u pacjentow zakazonych jednoczes$nie HIV i HBV. Stosowanie emtrycytabiny

u pacjentow z przewleklym zakazeniem HBV indukuje takie same rodzaje mutacji we wzorze YMDD,
jakie obserwowano podczas leczenia lamiwudyng. Mutacja YMDD jest przyczyng opornosci zardwno
na emtrycytabing jak i lamiwudyne.

U pacjentéw zakazonych jednoczesnie HIV 1 HBV nalezy przez co najmniej kilka miesigcy po
zaprzestaniu leczenia emtrycytabing $cisle kontrolowaé zaré6wno stan kliniczny, jak i wyniki badan
laboratoryjnych w celu wykrycia zaostrzenia zapalenia watroby. Zaostrzenia takie obserwowano po
zaprzestaniu leczenia emtrycytabing u pacjentow zakazonych HBV bez wspotistniejacego zakazenia
HIV i byly rozpoznawane przede wszystkim na podstawie zwigkszenia aktywnos$ci aminotrasferazy
alaninowej (AIAT) potaczonego z powtdornym pojawieniem si¢ DNA HBV. U niektorych sposrod tych
pacjentow reaktywacja HBV byla powigzana z ci¢zsza chorobg watroby, w tym z dekompensacja
czynnosci i niewydolnoscig watroby. Brak wystarczajacych dowodow, aby stwierdzié, czy ponowne
rozpoczgcie podawania emtrycytabiny zmienia przebieg wystepujacego po leczeniu zaostrzenia
zapalenia watroby. U pacjentéw z zaawansowana choroba watroby lub marskoscig watroby nie zaleca
si¢ przerywania leczenia, poniewaz zaostrzenia zapalenia watroby po leczeniu moga prowadzi¢ do
dekompensacji czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnos$ci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia plodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydéw moga w réznym stopniu wplywaé na czynnos¢ mitochondriow,
co jest w najwigkszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystepowanie zaburzen czynnosci mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia plodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyly one glownie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Glowne dziatania




niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistose,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia
te czgsto byly przemijajace. Rzadko zglaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napi¢cia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwate. Nalezy wzia¢ pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogéw nukleozydow i nukleotydow, u ktorego wystepuja ciezkie objawy kliniczne,
szczegodlnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do
odrzucenia obecnych zalecen poszczegdlnych panstw dotyczacych stosowania u ci¢zarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV z matki na
dziecko.

Zespot reaktywacji immunologicznej
U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania

CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujgca wystapienie cigzkich objawdw klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od
rozpoczecia CART. Typowymi przykladami sa: zapalenie siatkowki wywolane wirusem cytomegalii,
uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Prneumocystis
Jjirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania

i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba
takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu
reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga
wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Martwica kosci

Mimo ze uwaza sie, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych ditugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan nad produktem Emtriva z udziatem pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
Prawdopodobienstwo ostabionej czynnos$ci nerek jest wigksze u pacjentow w podesztym wieku,
dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Emtriva u pacjentow

w podeszlym wieku.

Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy zakazonych HIV, oprdocz dziatan
niepozadanych wystepujacych u dorostych pacjentow, czgsciej wystepowaly niedokrwisto$¢
i przebarwienie skory (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

In vitro, emtrycytabina nie hamuje metabolizmu za posrednictwem zadnej z nastepujacych izoform
ludzkiego CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 oraz 3A4. Emtrycytabina nie hamuje enzymu
odpowiedzialnego za glukuronidacje¢. Biorgc pod uwage wyniki tych doswiadczen in vitro oraz znane
drogi eliminacji emtrycytabiny, zdolno$¢ interakcji emtrycytabiny z innymi produktami leczniczymi
za posrednictwem CYP450 jest mata.



Znaczgce klinicznie interakcje nie wystepuja, gdy emtrycytabina jest podawana jednoczesnie
z indynawirem, zydowudyna, stawudyna, famcyklowirem lub fumaranem dizoproksylu tenofowiru.

Emtrycytabina jest przede wszystkim wydalana poprzez filtracje klebuszkowa i czynng sekrecje
kanalikowa. Poza famcyklowirem i fumaranem dizoproksylu tenofowiru, nie oceniano wptywu
jednoczesnego podawania emtrycytabiny z produktami leczniczymi wydalanymi przez nerki, lub
innymi produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wptywaja na czynno$¢ nerek. Jednoczesne
podawanie emtrycytabiny z innymi produktami leczniczymi wydalanymi poprzez czynng sekrecje
kanalikowg moze prowadzi¢, ze wzgledu na konkurowanie o t¢ samg droge eliminacji, do zwigkszenia
stezenia w surowicy krwi albo emtrycytabiny, albo leku rownocze$nie podawanego.

Jak dotad nie ma jeszcze do§wiadczen klinicznych dotyczacych jednoczesnego podawania
emtrycytabiny i analogdéw cytydyny. Dlatego tez nie zaleca si¢ obecnie stosowania emtrycytabiny
w skojarzeniu z lamiwudyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300 - 1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie

cigzy nie wskazuja, ze emtrycytabina wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na
ptéd/moworodka. Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na reprodukcj¢. Mozna
rozwazy¢ stosowanie emtrycytabiny w okresie ciazy, jesli to konieczne.

Karmienie piersia

Wykazano, ze emtrycytabina przenika do mleka ludzkiego. Brak jest wystarczajacych informacji
dotyczacych wptywu emtrycytabiny na organizm noworodkéw i (lub) dzieci. Z tego powodu produkt
Emtriva nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowle zaleca sig, by kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmily niemowlat piersig.

Plodnos¢
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu emtrycytabiny na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wplywu emtrycytabiny na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas leczenia emtrycytabing
zglaszano przypadki zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udzialem dorostych zakazonych HIV najczgsciej wystepowaty nastepujace
dzialania niepozadane zwigzane z emtrycytabina: biegunka (14,0%), bol gtowy (10,2%), zwigkszona
aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (10,2%) oraz nudnosci (10,0%). Oprocz dziatan niepozadanych
zglaszanych u dorostych pacjentow, niedokrwistos¢ (9,5%) i przebarwienie skory (31,8%)
wystepowaly czgsciej w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy zakazonych HIV.

Przerwanie stosowania produktu Emtriva u pacjentow zakazonych jednoczesnie HIV i HBV moze by¢
zwigzane z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ocena dziatan niepozadanych na podstawie danych otrzymanych z badan klinicznych oparta jest na
doswiadczeniu z trzech badan klinicznych z udziatem dorostych (n =1 479) oraz trzech badan
klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy (n = 169). W badaniach z udziatlem dorostych,




1 039 pacjentow dotychczas nieleczonych oraz 440 pacjentow uprzednio leczonych otrzymywato
przez 48 tygodni emtrycytabing (n = 814) lub poréwnawczy produkt leczniczy (n = 665)
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o dziataniu przeciwretrowirusowym.

Wystepujace u dorostych pacjentéow dziatania niepozadane ustalone na podstawie badan klinicznych
1 do§wiadczen po wprowadzeniu produktu do obrotu, przypuszczalnie majace (co najmniej mozliwy)
zwigzek z leczeniem, zostaty wymienione ponizej, w tabeli 2, zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzadow oraz czgstoscig wystgpowania. W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslone sg jako bardzo czeste (> 1/10), czgste (> 1/100 do < 1/10) lub
niezbyt czeste (> 1/1 000 do < 1/100).

Tabela 2: Podsumowanie tabelaryczne dzialan niepozadanych zwigzanych z emtrycytabing
oparte na doSwiadczeniu z badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu

Czesto$é Emtrycytabina

wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Czesto: neutropenia

Niezbyt czesto: niedokrwisto$¢?

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czesto: | reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Czesto: | hipertriglicerydemia, hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne:

Czesto: | bezsennos$¢, niezwykle sny
Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czesto: bol glowy

Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Bardzo czesto: biegunka, nudnosci

Czesto: zwigkszona aktywno$¢ amylazy, w tym zwigkszona aktywno$¢ amylazy trzustkowej,

zwigkszona aktywno$¢ lipazy w surowicy, wymioty, bdle brzucha, dyspepsja

Zaburzenia wagtroby i drog zétciowych:

Czesto: zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) w surowicy i (lub)
zwigkszona aktywno$é AIAT w surowicy, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czgsto: wysypka pecherzykowo-pecherzowa, wysypka krostkowa, wysypka
plamkowo-grudkowa, wysypka, $wiad, pokrzywka, przebarwienie skory (nadmierna
pigmentacja)'?

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy?

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej:

Bardzo czgsto: | zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania.

Czesto: | bol, astenia

1

Szczegodtowe informacje, patrz punkt 4.8, Opis wybranych dziatan niepozadanych.

Podczas podawania emtrycytabiny dzieciom i mtodziezy czgsto wystepowata u nich niedokrwisto$¢, a bardzo czesto
przebarwienie skory (nadmierna pigmentacja) (patrz punkt 4.8, Dzieci i mtodziez).

To dziatanie niepozadane zostalo odnotowane po wprowadzeniu do obrotu, nie byto obserwowane w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem dorostych lub dzieci i mlodziezy, zakazonych HIV leczonych
emtrycytabing. Kategori¢ czestosci wystepowania ,,niezbyt czgsto” oszacowano za pomocg obliczen statystycznych na
podstawie tacznej liczby pacjentdow otrzymujacych emtrycytabing w tych badaniach klinicznych (n =1 563).

2

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przebarwienie skory (nadmierna pigmentacja): Przebarwienie skory, objawiajace si¢
hiperpigmentacja, szczegolnie dtoni i (lub) podeszew stop, zwykle o przebiegu lekkim
i bezobjawowym i o niewielkiej istotnosci klinicznej. Mechanizm jest nieznany.

Parametry metaboliczne: Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata
oraz stezenie lipidow i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).




Zespol reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci
na poczatku stosowania CART moze doj$¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapi¢ niewywotujace
objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania
chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne
zapalenie watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystgpi¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: Przypadki martwicy kosci odnotowano gtéwnie u pacjentdéw z ogdlnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu
stosowaniu CART. Czgsto$¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Ocena dziatan niepozadanych wystepujacych u dzieci i mtodziezy na podstawie danych otrzymanych
z badan klinicznych oparta jest na do§wiadczeniu z trzech badan z udziatem dzieci i mtodziezy
(n=169), w ktorych dotychczas nieleczone (n = 123) oraz uprzednio leczone (n = 46) dzieci

i mlodziez zakazeni HIV w wieku od 4 miesi¢cy do 18 lat otrzymywatly emtrycytabine w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Oprocz dziatan niepozadanych zgtaszanych u dorostych pacjentow (patrz punkt 4.8, Tabelaryczny
wykaz dziatan niepozadanych), u dzieci i mtodziezy czgsciej wystepowaty nastepujace dziatania
niepozadane: czgsto wystepowata niedokrwistos¢ (9,5%), a bardzo czesto przebarwienie skory
(nadmierna pigmentacja) (31,8%).

Inne szczegdlne grupy pacijentdow

Osoby w podesztym wieku: Nie przeprowadzono badan nad produktem Emtriva z udzialem pacjentéw
w wieku powyzej 65 lat. Prawdopodobienstwo ostabionej czynnosci nerek jest wigksze u pacjentow
w podesztym wieku, dlatego tez nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Emtriva

u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek: Emtrycytabina wydalana jest przez nerki i u pacjentow

z niewydolnoscig nerek narazenie na dziatanie emtrycytabiny byto znacznie zwigkszone. U wszystkich
pacjentéw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min nalezy odpowiednio dostosowaé dawke lub odstegp
czasu pomi¢dzy podawaniem kolejnych dawek (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

Pacjenci jednoczesnie zakazeni HIV/HBV: Profil dziatan niepozadanych u pacjentdow jednoczesnie
zakazonych HBV jest zblizony do obserwowanego u pacjentow zakazonych HIV bez jednoczesnego
zakazenia HBV. Jednakze, jak nalezato si¢ spodziewac w tej populacji pacjentow, zwigkszenie
aktywnosci AspAT oraz AIAT wystgpowalo czesciej niz w ogolnej populacji zakazonych HIV.

Zaostrzenia zapalenia wqtroby po zaprzestaniu leczenia: U pacjentdw jednoczesnie zakazonych HIV
i HBV, po przerwaniu leczenia moga wystapi¢ zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Po podaniu do 1 200 mg emtrycytabiny wystgpowaly wyzej wymienione dzialania niepozadane (patrz
punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystapia objawy zatrucia, a w
razie konieczno$ci zastosowac standardowe postgpowanie objawowe.


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

Do 30% dawki emtrycytabiny mozna usuna¢ za pomocg hemodializy. Nie wiadomo, czy
emtrycytabina moze zosta¢ usunigta za pomocg dializy otrzewnowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy,
kod ATC: JOSAF09

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Emtrycytabina jest syntetycznym nukleozydowym analogiem cytydyny o wybidérczym dzialaniu
przeciwko HIV-1, HIV-2 oraz HBV.

Emtrycytabina ulega fosforylacji przez enzymy komoérkowe tworzac 5’-trojfosforan emtrycytabiny,
ktory hamuje kompetycyjnie odwrotng transkryptaze HIV-1, co skutkuje zakonczeniem tancucha
DNA. Emtrycytabina jest stabym inhibitorem wystgpujacych u ssakow polimeraz DNA a, B oraz ¢
oraz mitochondrialnej polimerazy 1.

W warunkach in vitro, emtrycytabina nie dziata cytotoksycznie na jednojadrzaste komorki krwi
obwodowej (PBMC), ustalone linie komorek limfocytarnych i monocytarno-makrofagowych lub
komorki, z ktorych bezposrednio tworzy si¢ szpik kostny. Nie udowodniono dziatania toksycznego na
mitochondria ani w warunkach in vitro ani in vivo.

Drzialanie przeciwwirusowe in vitro: Warto$¢ stezenia emtrycytabiny hamujacego w 50% namnazanie
si¢ HIV-1 pochodzacych z izolatow laboratoryjnych i klinicznych (ICso) miescita si¢ w zakresie
0,0013 do 0,5 umol/l. W badaniach nad skojarzeniem emtrycytabiny z inhibitorami proteazy (PI) oraz
z inhibitorami odwrotnej transkryptazy HIV o charakterze analogéw nukleozydow, nukleotydow lub
nienukleozydowych, obserwowano dziatanie addycyjne az do synergicznego. Wigkszo$¢ z tych
kombinacji nie byta badana u ludzi.

W badaniach aktywnosci przeciw laboratoryjnym szczepom HBV, warto$¢ st¢zenia emtrycytabiny
ICso miescita si¢ w przedziale 0,01 do 0,04 umol/l.

Opornosé¢: Oporno$é HIV-1 na emtrycytabing rozwija si¢ w wyniku zmian w kodonie 184
powodujacych zamiang metioniny na waling (obserwowano rowniez produkt zawierajacy izoleucyne)
w odwrotnej transkryptazie HIV. T¢ mutacj¢ HIV-1 obserwowano in vitro oraz u pacjentow
zakazonych HIV-1.

Wirusy oporne na emtrycytabing byly krzyzowo oporne na lamiwudyng, lecz zachowaty wrazliwo$¢
na inne nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) (zydowudyne, stawudyng,
tenofowir, abakawir i dydanozyn¢), wszystkie nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
(NNRTI) oraz wszystkie P1. Wirusy oporne na zydowudyne, dydanozyng oraz NNRTI zachowaty
swoja wrazliwos¢ na emtrycytabing (ICso = 0,002 umol/l do 0,08 pmol/l).

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wykazano, ze emtrycytabina w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi, w tym z analogami
nukleozydow, analogami nienukleozydowymi oraz PI, jest skuteczna w leczeniu zakazenia HIV u
pacjentow dotychczas nieleczonych oraz u uprzednio leczonych o ustabilizowanym poziomie
zakazenia wirusem. Brak doswiadczenia w stosowaniu emtrycytabiny u pacjentow, u ktorych biezacy
tryb leczenia jest nieskuteczny lub u ktoérych zawiodty rézne schematy leczenia.

Podczas stosowania terapii przeciwretrowirusowej u dorostych dotychczas nieleczonych,
emtrycytabina znacznie przewyzszala stawudyne, gdy oba produkty byty przyjmowane w ciagu
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48 tygodniowej terapii w skojarzeniu z dydanozyng oraz efawirenzem. Analiza fenotypowa nie
wykazata znaczacych zmian we wrazliwo$ci na emtrycytabine, o ile nie zaszta mutacja M184V/I.

U uprzednio leczonych pacjentow o ustabilizowanym poziomie zakazenia wirusem, emtrycytabina
stosowana w skojarzeniu z NRTI (odpowiednio stawudyna lub zydowudyna) oraz PI lub NNRTI
okazala si¢ nie mniej skuteczna niz lamiwudyna, w ocenie odsetka uzyskanych odpowiedzi na
leczenie (< 400 kopii/ml) w ciagu 48 tygodni (77% emtrycytabina, 82% lamiwudyna). Ponadto w
drugim badaniu z udziatem uprzednio leczonych pacjentéw poddawanych wysoce aktywnej terapii
przeciwretrowirusowej (HAART) opartej na inhibitorach proteazy (PI), losowo przyporzadkowano
sposob leczenia i podawano emtrycytabine jeden raz na dobg¢ lub kontynuowano schematu
PI-HAART. W 48. tygodniu leczenia w grupie leczonych emtrycytabing wykazano rownowazny
odsetek pacjentoéw z HIV RNA <400 kopii/ml (94% dla emtrycytabiny wobec 92%) i wigkszy
odsetek pacjentow z HIV RNA < 50 kopii/ml (95% dla emtrycytabiny wobec 87%) w poréwnaniu do
grupy kontynuujacej schemat PI-HAART.

Dzieci i miodziez

W przypadku niemowlat i dzieci w wieku powyzej 4 miesigcy, u wigkszosci pacjentéw uzyskano lub
utrzymano catkowitg supresj¢ HIV-1 RNA w osoczu przez 48 tygodni (89% uzyskato <400 kopii/ml
za$ 77% uzyskalo < 50 kopii/ml).

Brak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu emtrycytabiny u niemowlat w wieku ponize;j
4 miesiecy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym emtrycytabina jest szybko i w znacznym stopniu wchtaniana, przy czym
najwigksze stezenia w osoczu wystepuja w 1 do 2 godzin od przyjecia dawki. U 20 badanych osob
zakazonych HIV, otrzymujacych 200 mg emtrycytabiny na dob¢ w postaci kapsutek twardych,
maksymalne stgzenia emtrycytabiny w osoczu w stanie stacjonarnym (Crmax), st¢zenia posrednie (Cmin)
oraz powierzchnia pod krzywa zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu z zachowaniem 24-godzinnych
odstepow pomigdzy dawkami (AUC) wynosily odpowiednio 1,8 + 0,7 pg/ml, 0,09 + 0,07 ug/ml oraz
10,0 £ 3,1 pg-h/ml. Posrednie st¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggnety poziom okoto
4-krotnie przekraczajacy wartosci ICqg dla aktywnosci przeciw-HIV in vitro.

Catkowita biodostepnos¢ emtrycytabiny uwalnianej z kapsutek twardych Emtriva 200 mg szacuje si¢
na 93%, za$ catkowitg biodostgpnos¢ z roztworu doustnego Emtriva 10 mg/ml oszacowano na 75%.

W badaniach podstawowych z udziatem dzieci i mtodziezy oraz w ostatecznych badaniach
bioréwnowaznosci u dorostych wykazano, ze Emtriva 10 mg/ml roztwor doustny wykazuje okoto
80% biodostepnosci produktu Emtriva 200 mg kapsulki twarde. Przyczyna tej roznicy nie jest znana.
Ze wzgledu na réznice w biodostgpnosci, 240 mg emtrycytabiny podanej w postaci roztworu
doustnego powinno spowodowac, ze stezenia w osoczu sg zblizone do stezen wystepujacych po
podaniu jednej kapsutki twardej zawierajacej 200 mg emtrycytabiny. Dlatego tez dzieci o masie ciata
przynajmniej 33 kg moga przyjmowac co dzien jedng kapsutke twarda 200 mg lub tez roztwor
doustny, w maksymalnej dawce do 240 mg (24 ml), jeden raz na dobe.

Podawanie produktu Emtriva 200 mg kapsutki twarde z positkiem o duzej zawartosci thuszczu, a takze
podawanie produktu Emtriva 10 mg/ml roztwor doustny z positkiem o matej lub duzej zawartosci
thuszczu nie zaktoca ogoélnoustrojowego narazenia (AUCy.) na emtrycytabine, dlatego Emtriva

200 mg kapsutki twarde oraz Emtriva 10 mg/ml roztwor doustny moga by¢ przyjmowane z positkiem
lub bez positku.

Dystrybucja
W warunkach in vitro stopien wigzania si¢ emtrycytabiny z biatkami osocza ludzkiego wynosit < 4%

i nie zalezat od stezenia w zakresie 0,02-200 pg/ml. Sredni wspotczynnik podziatu pomiedzy osocze a
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krew wynosit okoto 1,0, za$ $redni wspotczynnik podzialu migdzy plyn nasienny a osocze wynosit
okoto 4,0.

Wzgledna objetosé dystrybucji po dozylnym podaniu emtrycytabiny wyniosta 1,4 + 0,3 I/kg, co
wskazuje na znaczna dystrybucje emtrycytabiny w organizmie zar6wno w przestrzeni plynow
wewnatrzkomorkowych, jak i zewnatrzkomoérkowych.

Metabolizm

Metabolizm emtrycytabiny jest ograniczony. Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie
reszty tiolowej do diastereomerow 3’-sulfotlenku (okoto 9% dawki) oraz sprzeganie z kwasem
glukuronowym, prowadzace do powstania 2’-O-glukuronidu (okoto 4% dawki).

Emtrycytabina in vitro nie hamuje metabolizmu lekow, zachodzacego z udzialem nastgpujgcych
ludzkich izoenzymow CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 oraz 3A4.

Ponadto emtrycytabina nie hamuje transferazy urydyno-5’-difosfoglukuronylowej, enzymu
warunkujacego glukuronidacje.

Eliminacja

Emtrycytabina jest wydalana glownie przez nerki; odzysk dawki jest catkowity: w moczu (okoto 86%)
oraz kale (okoto 14%). Trzynascie procent dawki emtrycytabiny zostato odzyskane z moczu w postaci
trzech metabolitow. Ogolnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit $rednio 307 ml/min

(4,03 ml/min/kg). Po podaniu doustnym okres péttrwania w fazie eliminacji emtrycytabiny wynosi
okoto 10 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Przemiany farmakokinetyczne emtrycytabiny, po podaniu jednorazowym lub wielokrotnym, sa
w zakresie dawki 25-200 mg, proporcjonalne do dawki.

Farmakokinetyka wewngtrzkomoérkowa: W badaniu klinicznym, wewnatrzkomorkowy okres
pottrwania trojfosforanu emtrycytabiny w PBMC wynosit 39 godzin. Wewnatrzkomorkowe stezenia
trojfosforanu zwickszaty sie wraz z dawka, lecz plateau osiagnigto po dawkach 200 mg lub wiekszych.

Doro$li z niewydolnoscig nerek

Parametry farmakokinetyczne zostaty okreslone po podaniu pojedynczej dawki 200 mg emtrycytabiny
w postaci kapsutek twardych, 30 osobom niezakazonym HIV, o zréznicowanym stopniu
niewydolnos$ci nerek. Osoby pogrupowano wedlug podstawowego klirensu kreatyniny (> 80 ml/min
jako czynnos¢ prawidtowa; 50-80 ml/min jako lekka niewydolnos$¢ nerek; 30-49 ml/min jako
umiarkowana niewydolnos$¢ nerek, < 30 ml/min jako ciezka niewydolnos¢ nerek, < 15 ml/min jako
brak czynnosci nerek, konieczna hemodializa).

Ogodlnoustrojowe narazenie na emtrycytabing (srednie & odchylenie standardowe) zwigkszyla sig
11,8 £2,9 pg-h/ml u oséb z prawidtowg czynnoscig nerek do odpowiednio 19,9 £ 1,1, 25,0 £ 5,7 oraz
34,0 + 2,1 pg-h/ml u pacjentow z lekka, umiarkowang i cigzka niewydolnoscig nerek.

U pacjentéw z ESRD poddawanych hemodializie, okoto 30% dawki emtrycytabiny byto odzyskiwane
w dializacie w ciggu 3-godzinnego okresu dializy rozpoczgtego w ciggu 1,5 godziny od podania
emtrycytabiny (szybko$¢ przeptywu krwi rzgdu 400 ml/min, za$ szybkos¢ przeptywu dializatu okoto
600 ml/min).

Niewydolnos¢ watroby

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u oséb niezakazonych HBV, o zr6znicowanym stopniu
niewydolnosci watroby. Farmakokinetyka emtrycytabiny u oséb zakazonych HBV byta na ogoét
zblizona do wystgpujacej u 0sob zdrowych i 0so6b zakazonych HIV.

Wiek
Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych osob w podesztym wieku (powyzej 65 lat).
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Ple¢
Chociaz srednie warto$ci Cmax 0raz Cmin byly 0 okoto 20% wigksze, za$ Srednia warto$¢ AUC byta o
16% wigksza u kobiet niz u m¢zczyzn, roéznicy tej nie uznano za znaczacg klinicznie.

Pochodzenie etniczne
Nie wykryto istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce ze wzgledu na pochodzenie etniczne.

Dzieci i miodziez
Farmakokinetyka emtrycytabiny u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 miesiecy do 18 lat)
byta na ogot zblizona do obserwowanej u dorostych.

Srednie wartosci AUC u 77 osobowej grupy niemowlat, dzieci i mtodziezy, przyjmujacej 6 mg/kg me.
emtrycytabiny raz na dob¢ w postaci roztworu doustnego lub 200 mg emtrycytabiny raz na dobe

w postaci kapsutek twardych, byly zblizone do $redniej warto§ci AUC u 20 dorostych otrzymujacych
kapsutki twarde 200 mg raz na dobg, wynoszacej 10,0 pg-h/ml.

W badaniu otwartym, bez grupy poréwnawczej, uzyskano dane farmakokinetyczne u 20 noworodkow,
ktorych matki byty zakazone HIV. Noworodki te otrzymaly dwa 4-dniowe cykle leczenia doustnym
roztworem emtrycytabiny w okresie od pierwszego tygodnia zycia do trzeciego miesigca zycia

w dawce 3 mg/kg mc. raz na dobg. Dawka ta stanowi potowg dawki dopuszczonej dla niemowlat

w wieku 4 miesigcy i starszych (6 mg/kg mc.). Obserwowany klirens catkowity w stanie stacjonarnym
(CL/F) zwigkszat si¢ wraz z wiekiem przez okres 3 miesi¢cy, z rOwnoczesnym zmniejszeniem
warto$ci AUC. Narazenie na dziatanie emtrycytabiny wystepujacej w osoczu (AUC) u niemowlat

w wieku do 3 miesigcy, otrzymujacych emtrycytabing w dawce 3 mg/kg mc. raz na dobe, byto
podobne do narazenia obserwowanego u dorostych zakazonych HIV oraz dzieci wieku 4 miesiecy

i starszych, przyjmujacych dawki 6 mg/kg mc. na dobg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dotyczace emtrycytabiny dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczefistwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsultki

Krospowidon

Magnezu stearynian (E572)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Powidon (E1201)

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Indygotyna (E132)
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz drukarski zawierajacy
Zelaza tlenek czarny (E172)
Szelak (E904)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Butelka
4 lata

Blister
3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z polipropylenu, zabezpieczajacym
przed dostgpem dzieci, zawierajaca 30 kapsutek twardych.

Blistry wykonane z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE)/polietylenu (PE)/polichlorku winylu
(PVC)/aluminium. Kazdy blister zawiera 30 kapsutek twardych.

Wielko$¢ opakowania: 30 kapsutek twardych.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/261/001

EU/1/03/261/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 pazdziernika 2003
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 wrze$nia 2008
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtriva 10 mg/ml roztwér doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu doustnego Emtriva zawiera 10 mg emtrycytabiny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda dawka (24 ml) zawiera 36 mg metylu parahydroksybenzoesanu (E218), 3,6 mg propylu
parahydroksybenzoesanu (E216), 1,2 mg zoétcieni pomaranczowej (E110), 480 mg glikolu
propylenowego oraz 38 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Przejrzysty pltyn o barwie pomaranczowej do ciemnopomaranczowe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Emtriva, w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, jest
wskazany do leczenia zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) dorostych
i dzieci w wieku 4 miesigcy i starszych.

Wskazanie to oparto na badaniach przeprowadzonych z udziatem pacjentéw dotychczas nieleczonych
oraz pacjentow uprzednio leczonych o ustabilizowanym poziomie zakazenia wirusem. Brak
doswiadczen dotyczacych stosowania produktu Emtriva u pacjentéw, u ktérych biezacy schemat
leczenia jest nieskuteczny lub u ktérych zawiodly rézne schematy leczenia (patrz punkt 5.1).

Podejmujac decyzje o wprowadzeniu nowego schematu leczenia u pacjentow, u ktérych schemat
leczenia przeciwretrowirusowego zawiodt, nalezy zwraca¢ szczeg6lna uwage na rodzaje mutacji
zwigzanych ze stosowaniem réznych produktow leczniczych oraz na przebieg leczenia
indywidualnego pacjenta. Wskazane moze by¢ przeprowadzenie badania opornosci, jezeli jest to
mozliwe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete przez lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu zakazenia
HIV.

Dawkowanie

Produkt Emtriva 10 mg/ml roztwoér doustny mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia.
Do opakowania dotaczona jest miarka dozujgca (patrz punkt 6.5).

Dorosli: Zalecana dawka produktu Emtriva 10 mg/ml roztwér doustny to 240 mg (24 ml) jeden raz na
dobg.
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Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Emtriva i min¢to mniej niz 12 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyjac¢ produkt Emtriva z positkiem lub bez positku
i powrdci¢ do poprzedniego schematu dawkowania. Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Emtriva
i mineto wigcej niz 12 godzin, a zbliza si¢ czas przyjecia nastepnej dawki, nie powinien przyjmowac
pominietej dawki i po prostu powroci¢ do zwyktego schematu dawkowania.

Jesli w ciagu 1 godziny od przyjecia produktu Emtriva u pacjenta wystapily wymioty, powinien on
przyja¢ kolejng dawke. Jesli wymioty wystapia po uptywie wigcej niz 1 godziny od przyjecia produktu
Emtriva, nie jest konieczneprzyjmowanie drugiej dawki.

Kapsuitki twarde Emtriva 200 mg przeznaczone sg dla dorostych, mtodziezy i dzieci o masie ciata
przynajmniej 33 kg, bedacych w stanie potyka¢ kapsutki twarde. Nalezy zapoznac sie

z Charakterystyka Produktu Leczniczego Emtriva 200 mg kapsutki twarde. Ze wzgledu na réznice

w biodostepnosci emtrycytabiny w postaci kapsultki twardej i roztworu doustnego, po podaniu 240 mg
emtrycytabiny w postaci roztworu doustnego (24 ml) stezenie w osoczu krwi bedzie prawdopodobnie
zblizone do tego, jakie wystgpowatoby po podaniu jednej kapsulki twardej zawierajacej 200 mg
emtrycytabiny (patrz punkt 5.2).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Brak dostgpnych danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania emtrycytabiny u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Jesli jednakze brak dowodow
wskazujacych na niewydolnos$¢ nerek, nie ma konieczno$ci zmiany zalecanej dawki dobowej dla
dorostych.

Niewydolnos¢ nerek: Emtrycytabina wydalana jest przez nerki i u pacjentow z niewydolno$cia nerek
narazenie na dzialanie emtrycytabiny byto znacznie zwickszone (patrz punkt 5.2). U wszystkich
pacjentow z klirensem kreatyniny < 30 ml/min nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke lub odstep
czasu pomigdzy podawaniem kolejnych dawek (patrz punkt 4.4).

Ponizej, w tabeli 1 przedstawiono dobowe dawki produktu Emtriva 10 mg/ml roztwor doustny

w zaleznosci od stopnia niewydolnosci nerek. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ tych dawek
nie byly oceniane klinicznie. Dlatego u tych pacjentéw nalezy $cisle kontrolowa¢ odpowiedz kliniczng
na leczenie oraz czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Pacjentom z niewydolnoscig nerek mozna rowniez podawaé produkt Emtriva 200 mg kapsutki twarde
po odpowiedniej modyfikacji odstepéw czasu pomiedzy kolejnymi dawkami. Nalezy zapoznac si¢
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Emtriva 200 mg kapsutki twarde.

Tabela 1: Dobowe dawki produktu Emtriva 10 mg/ml roztwo6r doustny dostosowane
w zaleznosci od Kklirensu kreatyniny

Klirens kreatyniny (ml/min)
=30 15-29 <15 (brak czynnosci
nerek, konieczna

systematyczna

hemodializa)*
Zalecana dawka produktu 240 mg 80 mg 60 mg
Emtriva 10 mg/ml roztwoér (24 ml) (8 ml) (6 ml)
doustny podawana co 24 godziny

* Zaktadajac trzygodzinng hemodializg przeprowadzang trzy razy w tygodniu i rozpoczynajacg si¢ przynajmniej w 12 godzin
po przyjeciu ostatniej dawki emtrycytabiny.

Nie przeprowadzano badan u pacjentow w koncowym stadium niewydolnosci nerek (ESRD, ang. end-
stage renal disease), poddawanych innym rodzajom dializy, takim jak dializa otrzewnowa

w warunkach ambulatoryjnych, dlatego tez nie mozna podawacé zalecen, dotyczacych dawki.

Niewydolnos¢ wagtroby: Brak danych, na ktorych mozna oprze¢ zalecenia dawkowania u pacjentow
z niewydolnoscig watroby. Jednakze biorac pod uwage minimalny metabolizm emtrycytabiny oraz
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drogg eliminacji przez nerki, jest malo prawdopodobne, aby konieczna byta modyfikacja dawki
u pacjentow z niewydolnos$cia watroby (patrz punkt 5.2).

W przypadku przerwania podawania produktu Emtriva pacjentom zakazonym jednoczesnie HIV
1 wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) konieczna jest §cista obserwacja tych pacjentow w celu
wykrycia objawow zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez: Zalecana dawka produktu Emtriva 10 mg/ml roztwor doustny to 6 mg/kg mc., ale
nie wigcej niz 240 mg (24 ml) jeden raz na dobeg.

Dzieci w wieku 4 miesigcy i starsze, o masie ciata nie mniejszej niz 33 kg, moga przyjmowac jedna
kapsutke twarda 200 mg na dobe lub emtrycytabing w postaci roztworu doustnego w dawce nie
wiekszej niz 240 mg jeden raz na dobeg.

Brak danych dotyczacych skutecznosci i dostgpne sa tylko bardzo ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania emtrycytabiny u niemowlat w wieku ponizej 4 miesiecy. Z tego wzgledu
nie zaleca si¢ stosowania produktu Emtriva u niemowlat w wieku ponizej 4 miesigcy (dane
farmakokinetyczne dla tej grupy wiekowej, patrz punkt 5.2).

Brak dostepnych danych, na ktorych mozna oprze¢ zalecenia dawkowania u dzieci i mtodziezy
z niewydolnoscig nerek.

Sposob podawania
Produkt Emtriva 10 mg/ml roztwor doustny nalezy przyjmowac raz na dobe, doustnie, z pozywieniem
lub bez pozywienia. Do opakowania dotaczona jest miarka dozujaca (patrz punkt 6.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne

Emtrycytabina nie jest zalecana do stosowania w monoterapii w leczeniu zakazenia HIV. Konieczne
jest jej stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Nalezy zapoznac si¢
rowniez z Charakterystykami Produktu Leczniczego innych przeciwretrowirusowych produktow
leczniczych stosowanych w terapii skojarzone;.

Jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych
Produktu Emtriva nie nalezy podawac z zadnymi innymi produktami leczniczymi, ktore zawierajg
emtrycytabing lub produktami leczniczymi zawierajgcymi lamiwudyne.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw przyjmujacych emtrycytabine lub u ktorych stosuje si¢ inng terapie
przeciwretrowirusowa, moga wciaz rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiklania
zakazenia HIV, dlatego lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu chorob zwigzanych z HIV powinien
$cisle obserwowac ich stan kliniczny.

Czynno$¢ nerek
Emtrycytabina jest glownie eliminowana przez nerki w procesie przesgczania ktgbuszkowego

1 poprzez czynne wydzielanie kanalikowe. Narazenie na dziatlanie emtrycytabiny moze by¢ znaczaco
zwigkszone u pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
otrzymujgcych dobowe dawki 200 mg emtrycytabiny w postaci kapsutek twardych lub 240 mg

w postaci roztworu doustnego. Dlatego tez u wszystkich pacjentow z klirensem kreatyniny

< 30 ml/min nalezy albo dostosowac odstepy pomiedzy dawkami (stosujac produkt Emtriva 200 mg
kapsutki twarde) albo zmniejszy¢ dobowa dawke emtrycytabiny (stosujac produkt Emtriva 10 mg/ml
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roztwor doustny). Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ zmniejszonego dawkowania podanego

w punkcie 4.2, opiera si¢ na danych farmakokinetycznych i modelowaniu pojedynczej dawki i nie
byty oceniane klinicznie. Dlatego tez u pacjentow leczonych zmniejszonymi dawkami emtrycytabiny
nalezy $cisle kontrolowa¢ odpowiedz kliniczng na leczenie oraz czynno$¢ nerek pacjentow (patrz
punkty 4.2 1 5.2).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas rownoczesnego podawania emtrycytabiny z innymi produktami
leczniczymi wydalanymi poprzez czynne wydzielanie kanalikowe, gdyz ze wzgledu na konkurowanie
o te samg drogg eliminacji, moze ono prowadzi¢ do zwigkszenia w surowicy krwi stg¢zenia
emtrycytabiny lub rownoczesnie podawanego leku (patrz punkt 4.5).

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidoéw i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany

te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwickszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na powiazanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac¢ si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposéb.

Czynnos¢ watroby

U pacjentéw z uprzednio wystepujacymi zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z przewleklym
czynnym zapaleniem watroby, podczas stosowania skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang.
combination antiretroviral therapy, CART) wystepuje zwigkszona czgstos¢ zaburzen czynnos$ci
watroby i dlatego nalezy ich kontrolowa¢ zgodnie z obowigzujacymi standardami. Zwigkszone ryzyko
ciezkich i potencjalnie mogacych zakonczy¢ si¢ zgonem dziatan niepozadanych dotyczacych watroby
wystepuje u pacjentéw z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby B Iub C leczonych
CART. W przypadku rownoczesnie prowadzonej terapii przeciwwirusowej zapalenia watroby typu B
lub C, nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego.

W przypadku objawdw zaostrzenia choroby watroby u tych pacjentow, nalezy rozwazy¢ przerwanie
lub zaprzestanie leczenia.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni HBV

Emtrycytabina in vitro wykazuje aktywnos¢ przeciw HBV. Jednakze dostepne sg jedynie ograniczone
dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania emtrycytabiny (w postaci kapsulki twarde;j
200 mg raz na dobg) u pacjentow zakazonych jednocze$nie HIV i HBV. Stosowanie emtrycytabiny

u pacjentow z przewleklym zakazeniem HBV indukuje takie same rodzaje mutacji we wzorze YMDD,
jakie obserwowano podczas leczenia lamiwudyna. Mutacja YMDD jest przyczyna opornosci zar6wno
na emtrycytabing jak i lamiwudyne.

U pacjentéw zakazonych jednoczesnie HIV 1 HBV nalezy przez co najmniej kilka miesigcy po
zaprzestaniu leczenia emtrycytabing $cisle kontrolowaé zaré6wno stan kliniczny, jak i wyniki badan
laboratoryjnych w celu wykrycia zaostrzenia zapalenia watroby. Zaostrzenia takie obserwowano po
zaprzestaniu leczenia emtrycytabing u pacjentow zakazonych HBV bez wspotistniejacego zakazenia
HIV i byly rozpoznawane przede wszystkim na podstawie zwigkszenia aktywnos$ci aminotrasferazy
alaninowej (AIAT) potaczonego z powtdornym pojawieniem si¢ DNA HBV. U niektorych sposrod tych
pacjentow reaktywacja HBV byla powiazana z cigzsza chorobg watroby, w tym z dekompensacja
czynnosci i niewydolnoscig watroby. Brak wystarczajacych dowodow, aby stwierdzié, czy ponowne
rozpoczgcie podawania emtrycytabiny zmienia przebieg wystgpujacego po leczeniu zaostrzenia
zapalenia watroby. U pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby lub marskoscig watroby nie zaleca
si¢ przerywania leczenia, poniewaz zaostrzenia zapalenia watroby po leczeniu mogg prowadzi¢ do
dekompensacji czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego
Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w ré6znym stopniu wptywaé na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwigkszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
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Zglaszano wystepowanie zaburzen czynnosci mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptlodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyty one glownie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Glowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistose,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, nadmiar thuszczow). Zaburzenia te
czesto byly przemijajace. Rzadko zglaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia neurologiczne
(zwigkszenie napiccia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy
tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwate. Nalezy wzig¢ pod uwage powyzsze
wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na dziatanie analogow
nukleozydow i nukleotydow, u ktorego wystepuja cigzkie objawy kliniczne, szczegolnie
neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do odrzucenia obecnych
zalecen poszczegolnych panstw dotyczacych stosowania u ciezarnych kobiet terapii
przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV z matki na dziecko.

Zespol reaktywacii immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na nie wywolujace objawdw lub $§ladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od
rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii,
uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
Jjirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania

1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystepowania choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba
takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu
reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga
wystgpi¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu leczenia.

Martwica kosci

Mimo Ze uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ciezka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdow z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudnos$ci w poruszaniu si¢.

Emtriva roztwor doustny zawiera zotcien pomaranczowa (E110), ktora moze powodowac reakcje
alergiczne, oraz zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218) i propylu parahydroksybenzoesan
(E216), mogace powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego). Produkt leczniczy
zawiera 38 mg sodu w 24 ml, co odpowiada 1,8% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowe;j
dawki sodu u 0s6b dorostych.

Osoby w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono badan nad produktem Emtriva z udziatem pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
Prawdopodobienstwo ostabionej czynnosci nerek jest wicksze u pacjentow w podesztym wieku,
dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Emtriva u pacjentow

w podesztym wieku.

Dzieci i miodziez

W badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy zakazonych HIV, oprocz dziatan
niepozadanych wystepujacych u dorostych pacjentow, czgéciej wystepowaty niedokrwistosé
1 przebarwienie skory (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
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In vitro, emtrycytabina nie hamuje metabolizmu za posrednictwem zadnej z nastepujacych izoform
ludzkiego CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 oraz 3A4. Emtrycytabina nie hamuje enzymu
odpowiedzialnego za glukuronidacj¢. Biorac pod uwage wyniki tych do§wiadczen in vitro oraz znane
drogi eliminacji emtrycytabiny, zdolno$¢ interakcji emtrycytabiny z innymi produktami leczniczymi
za posrednictwem CYP450 jest mata.

Znaczace klinicznie interakcje nie wystepuja, gdy emtrycytabina jest podawana jednoczesnie
z indynawirem, zydowudyng, stawudyng, famcyklowirem lub fumaranem dizoproksylu tenofowiru.

Emtrycytabina jest przede wszystkim wydalana poprzez filtracj¢ kigbuszkowa i czynng sekrecje¢
kanalikowa. Poza famcyklowirem i fumaranem dizoproksylu tenofowiru, nie oceniano wptywu
jednoczesnego podawania emtrycytabiny z produktami leczniczymi wydalanymi przez nerki, lub
innymi produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wptywaja na czynno$¢ nerek. Jednoczesne
podawanie emtrycytabiny z innymi produktami leczniczymi wydalanymi poprzez czynng sekrecje
kanalikowg moze prowadzi¢, ze wzgledu na konkurowanie o t¢ samg droge eliminacji, do zwigkszenia
stezenia w surowicy krwi albo emtrycytabiny, albo leku rownocze$nie podawanego.

Jak dotad nie ma jeszcze doswiadczen klinicznych dotyczacych jednoczesnego podawania
emtrycytabiny i analogdw cytydyny. Dlatego tez nie zaleca si¢ obecnie stosowania emtrycytabiny
w skojarzeniu z lamiwudyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300 - 1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie

cigzy nie wskazuja, ze emtrycytabina wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na
ptéd/moworodka. Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wptywu na reprodukcj¢. Mozna
rozwazy¢ stosowanie emtrycytabiny w okresie ciazy, jesli to konieczne.

Karmienie piersia

Wykazano, ze emtrycytabina przenika do mleka ludzkiego. Brak jest wystarczajacych informacji
dotyczacych wptywu emtrycytabiny na organizm noworodkéw/dzieci. Z tego powodu produkt
Emtriva nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowlg zaleca si¢, by kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity niemowlat piersia.

Plodnos¢
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu emtrycytabiny na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzgtach nie wykazaly szkodliwego wptywu emtrycytabiny na plodnosc.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy poinformowac pacjentdow, ze podczas leczenia emtrycytabing
zglaszano przypadki zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udziatem dorostych zakazonych HIV najczesciej wystepowaty nastepujace
dzialania niepozadane zwigzane z emtrycytabina: biegunka (14,0%), bol gtowy (10,2%), zwigkszona
aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (10,2%) oraz nudnosci (10,0%). Oprocz dziatan niepozadanych
zglaszanych u dorostych pacjentow, niedokrwistos¢ (9,5%) i przebarwienie skory (31,8%)
wystepowatly czesciej w badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy zakazonych HIV.
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Przerwanie stosowania produktu Emtriva u pacjentow zakazonych jednocze$nie HIV i HBV moze by¢
zwigzane z ciezkim zaostrzeniem zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ocena dziatan niepozadanych na podstawie danych otrzymanych z badan klinicznych oparta jest na
do$wiadczeniu z trzech badan klinicznych z udzialem dorostych (n =1 479) oraz trzech badan
klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy (n = 169). W badaniach z udziatlem dorostych,

1 039 pacjentow dotychczas nieleczonych oraz 440 pacjentéw uprzednio leczonych otrzymywato
przez 48 tygodni emtrycytabing (n = 814) lub pordwnawczy produkt leczniczy (n = 665)

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o dziataniu przeciwretrowirusowym.

Wystepujace u dorostych pacjentow dziatania niepozadane ustalone na podstawie badan klinicznych
1 do§wiadczen po wprowadzeniu produktu do obrotu, przypuszczalnie majace (co najmniej mozliwy)
zwigzek z leczeniem, zostaty wymienione ponizej, w tabeli 2, zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzadow oraz czgstoscig wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslone sg jako bardzo czeste (> 1/10), czgste (> 1/100 do < 1/10) lub
niezbyt czeste (> 1/1 000 do < 1/100).

Tabela 2: Podsumowanie tabelaryczne dzialan niepozadanych zwiazanych z emtrycytabing
oparte na doSwiadczeniu z badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu

Czesto$é Emtrycytabina

wystepowania

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Czesto: neutropenia

Niezbyt czesto: niedokrwisto$¢?

Zaburzenia ukladu immunologicznego.

Czesto: | reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Czesto: | hipertriglicerydemia, hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne:

Czesto: | bezsenno$é, niezwykle sny
Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czesto: bél glowy

Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Bardzo czesto: biegunka, nudnosci

Czgsto: zwiekszona aktywno$¢ amylazy, w tym zwigkszona aktywno$¢ amylazy trzustkowej,

zwigkszona aktywno$¢ lipazy w surowicy, wymioty, bdle brzucha, dyspepsja

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych:

Czesto: zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) w surowicy i (lub)
zwigkszona aktywno$é AIAT w surowicy, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czgsto: wysypka pecherzykowo-pgcherzowa, wysypka krostkowa, wysypka
plamkowo-grudkowa, wysypka, $wiad, pokrzywka, przebarwienie skory (nadmierna
pigmentacja)'?

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy?

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej:

Bardzo czgsto: | zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania.

Czesto: | bol, astenia
1

Szczegodtowe informacje, patrz punkt 4.8, Opis wybranych dziatan niepozadanych.

Podczas podawania emtrycytabiny dzieciom i mtodziezy czgsto wystepowata u nich niedokrwistos$¢, a bardzo czesto
przebarwienie skory (nadmierna pigmentacja) (patrz punkt 4.8, Dzieci i mtodziez).

To dziatanie niepozadane, zostato odnotowane po wprowadzeniu do obrotu, nie byto obserwowane w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem dorostych lub dzieci i mlodziezy, zakazonych HIV leczonych
emtrycytabing. Kategori¢ czestosci wystepowania ,,niezbyt czgsto” oszacowano za pomocg obliczen statystycznych na
podstawie tacznej liczby pacjentdéw otrzymujacych emtrycytabing w tych badaniach klinicznych (n =1 563).

2
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przebarwienie skory (nadmierna pigmentacja): Przebarwienie skory, objawiajace sie
hiperpigmentacja, szczegdlnie dtoni i (Iub) podeszew stop, zwykle o przebiegu lekkim
i bezobjawowym i o niewielkiej istotnosci klinicznej. Mechanizm jest nieznany.

Parametry metaboliczne: Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata
oraz stezenie lipidow i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci
na poczatku stosowania CART moze dojs$¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapi¢ niewywotujace
objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania
chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne
zapalenie watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystgpic¢ wiele
miesiecy po rozpoczgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: Przypadki martwicy kosci odnotowano gtéwnie u pacjentéw z ogdlnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu
stosowaniu CART. Czgsto$¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Ocena dziatan niepozadanych wystepujacych u dzieci i mtodziezy na podstawie danych otrzymanych
z badan klinicznych oparta jest na do§wiadczeniu z trzech badan z udziatem dzieci i mtodziezy
(n=169), w ktorych dotychczas nieleczone (n = 123) oraz uprzednio leczone (n = 46) dzieci

i mlodziez zakazeni HIV w wieku od 4 miesi¢cy do 18 lat otrzymywatly emtrycytabine w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Oprocz dziatan niepozadanych zgtaszanych u dorostych pacjentow (patrz punkt 4.8, Tabelaryczny
wykaz dziatan niepozadanych), u dzieci i mtodziezy czgséciej wystepowaty nastepujace dziatania
niepozadane: czgsto wystepowata niedokrwistos¢ (9,5%), a bardzo czesto przebarwienie skory
(nadmierna pigmentacja) (31,8%).

Inne szczegdlne grupy pacijentdow

Osoby w podesztym wieku: Nie przeprowadzono badan nad produktem Emtriva z udzialem pacjentéw
w wieku powyzej 65 lat. Prawdopodobienstwo ostabionej czynnosci nerek jest wigksze u pacjentow
w podesztym wieku, dlatego tez nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Emtriva
u pacjentdw w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek: Emtrycytabina wydalana jest przez nerki i u pacjentow

z niewydolnoscig nerek narazenie na dziatanie emtrycytabiny byto znacznie zwigkszone. U wszystkich
pacjentéw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min nalezy odpowiednio dostosowaé dawke lub odstgp
czasu pomig¢dzy podawaniem kolejnych dawek (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

Pacjenci jednoczesnie zakazeni HIV/HBYV: Profil dziatan niepozadanych u pacjentdow jednoczesnie
zakazonych HBV jest zblizony do obserwowanego u pacjentow zakazonych HIV bez jednoczesnego
zakazenia HBV. Jednakze, jak nalezato si¢ spodziewac w tej populacji pacjentow, zwigkszenie
aktywnosci AspAT oraz AIAT wystgpowalo czesciej niz w ogolnej populacji zakazonych HIV.

Zaostrzenia zapalenia wqtroby po zaprzestaniu leczenia: U pacjentdw jednoczesnie zakazonych HIV
i HBV, po przerwaniu leczenia moga wystapi¢ zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Po podaniu do 1 200 mg emtrycytabiny wystepowaly wyzej wymienione dziatania niepozadane (patrz
punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpig objawow zatrucia,
a w razie konieczno$ci zastosowac standardowe postgpowanie objawowe.

Do 30% dawki emtrycytabiny mozna usuna¢ za pomoca hemodializy. Nie wiadomo, czy
emtrycytabina moze zosta¢ usunigta za pomoca dializy otrzewnowe;.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy,
kod ATC: JOSAFO09.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Emtrycytabina jest syntetycznym nukleozydowym analogiem cytydyny o wybidérczym dzialaniu
przeciwko HIV-1, HIV-2 oraz HBV.

Emtrycytabina ulega fosforylacji przez enzymy komoérkowe tworzac 5’-trojfosforan emtrycytabiny,
ktoéry hamuje kompetycyjnie odwrotng transkryptaze HIV-1, co skutkuje zakonczeniem tancucha
DNA. Emtrycytabina jest stabym inhibitorem wystgpujacych u ssakow polimeraz DNA a, B oraz ¢
oraz mitochondrialnej polimerazy 1.

W warunkach in vitro, emtrycytabina nie dziata cytotoksycznie na jednojadrzaste komorki krwi
obwodowej (PBMC), ustalone linie komorek limfocytarnych i monocytarno-makrofagowych lub
komorki, z ktorych bezposrednio tworzy si¢ szpik kostny. Nie udowodniono dziatania toksycznego na
mitochondria ani w warunkach in vitro ani in vivo.

Drzialanie przeciwwirusowe in vitro: Warto$¢ stezenia emtrycytabiny hamujacego w 50% namnazanie
si¢ HIV-1 pochodzacych z izolatow laboratoryjnych i klinicznych (ICso) miescita si¢ w zakresie
0,0013 do 0,5 umol/l. W badaniach nad skojarzeniem emtrycytabiny z inhibitorami proteazy (PI)
oraz z inhibitorami odwrotnej transkryptazy HIV o charakterze analogéw nukleozydow, nukleotydow
lub nienukleozydowych, obserwowano dziatanie addycyjne az do synergicznego. Wigkszos$¢ z tych
kombinacji nie byta badana u ludzi.

W badaniach aktywnosci przeciw laboratoryjnym szczepom HBV, warto$¢ stezenia emtrycytabiny
ICso miescita si¢ w przedziale 0,01 do 0,04 umol/1.

Opornosé¢: Oporno$é HIV-1 na emtrycytabing rozwija si¢ w wyniku zmian w kodonie 184
powodujacych zamiang metioniny na waling (obserwowano rowniez produkt zawierajacy izoleucyne)
w odwrotnej transkryptazie HIV. T¢ mutacj¢ HIV-1 obserwowano in vitro oraz u pacjentow
zakazonych HIV-1.

Wirusy oporne na emtrycytabing byly krzyzowo oporne na lamiwudyng, lecz zachowaty wrazliwo$¢
na inne nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) (zydowudyne, stawudyng,
tenofowir, abakawir i dydanozyn¢), wszystkie nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
(NNRTI) oraz wszystkie P1. Wirusy oporne na zydowudyne, dydanozyne oraz NNRTI zachowatly
swoja wrazliwos$¢ na emtrycytabine (ICs¢=0,002 umol/l do 0,08 pmol/l).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Wykazano, ze emtrycytabina w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi, w tym z analogami
nukleozydow, analogami nienukleozydowymi oraz PI, jest skuteczna w leczeniu zakazenia HIV u
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pacjentéw dotychczas nieleczonych oraz u uprzednio leczonych o ustabilizowanym poziomie
zakazenia wirusem. Brak doswiadczenia w stosowaniu emtrycytabiny u pacjentow, u ktorych biezacy
tryb leczenia jest nieskuteczny lub u ktorych zawiodly rozne schematy leczenia.

Podczas stosowania terapii przeciwretrowirusowej u dorostych dotychczas nieleczonych,
emtrycytabina znacznie przewyzszala stawudyne, gdy oba produkty byly przyjmowane w ciggu
48 tygodniowej terapii w skojarzeniu z dydanozyng oraz efawirenzem. Analiza fenotypowa nie
wykazata znaczacych zmian we wrazliwosci na emtrycytabing, o ile nie zaszta mutacja M184V/I.

U uprzednio leczonych pacjentéw o ustabilizowanym poziomie zakazenia wirusem, emtrycytabina
stosowana w skojarzeniu z NRTI (odpowiednio stawudyng lub zydowudyng) oraz inhibitorem
proteazy (PI) lub NNRTI okazata si¢ nie mniej skuteczna niz lamiwudyna, w ocenie odsetka
uzyskanych odpowiedzi na leczenie (< 400 kopii/ml) w ciagu 48 tygodni (77% emtrycytabina, 82%
lamiwudyna). Ponadto w drugim badaniu z udziatem uprzednio leczonych pacjentéw poddawanych
wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (HAART) opartej na inhibitorach proteazy (PI),
losowo przyporzadkowano sposob leczenia i podawano emtrycytabine jeden raz na dobe lub
kontynuowano schematu PI-HAART. W 48. tygodniu leczenia w grupie leczonych emtrycytabing
wykazano rownowazny odsetek pacjentow z HIV RNA < 400 kopii/ml (94% dla emtrycytabiny wobec
92%) 1 wiekszy odsetek pacjentow z HIV RNA < 50 kopii/ml (95% dla emtrycytabiny wobec 87%)
w poréwnaniu do grupy kontynuujacej schemat PI-HAART.

Dzieci i mtodziez

W przypadku niemowlat i dzieci w wieku powyzej 4 miesiecy, u wigkszosci pacjentow uzyskano lub
utrzymano catkowitg supresj¢ HIV-1 RNA w osoczu przez 48 tygodni (89% uzyskato < 400 kopii/ml
za$ 77% uzyskato < 50 kopii/ml).

Brak do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu emtrycytabiny u niemowlat w wieku ponizej
4 miesigcy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym emtrycytabina jest szybko i w znacznym stopniu wchtaniana, przy czym
najwicksze stezenia w osoczu wystepuja w 1 do 2 godzin od przyjecia dawki. U 20 badanych osob
zakazonych HIV, otrzymujacych 200 mg emtrycytabiny na dobg¢ w postaci kapsutek twardych,
maksymalne stezenia emtrycytabiny w osoczu w stanie stacjonarnym (Cmax), st¢zenia posrednie (Cpin)
oraz powierzchnia pod krzywga zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu z zachowaniem 24-godzinnych
odstepow pomiedzy dawkami (AUC) wynosily odpowiednio 1,8 + 0,7 ug/ml, 0,09 + 0,07 pg/ml oraz
10,0 = 3,1 pg-h/ml. Posrednie stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiagnety poziom okoto
4-krotnie przekraczajacy wartosci ICyy dla aktywnosci przeciw-HIV in vitro.

Calkowitg biodostgpnos¢ emtrycytabiny uwalnianej z kapsutek twardych Emtriva 200 mg szacuje si¢
na 93%, za$ catkowitg biodostgpnos¢ z roztworu doustnego Emtriva 10 mg/ml oszacowano na 75%.

W badaniach podstawowych z udziatem dzieci i mtodziezy oraz w ostatecznych badaniach
biorownowaznosci u dorostych wykazano, ze Emtriva 10 mg/ml roztwoér doustny wykazuje okoto
80% biodostepnosci produktu Emtriva 200 mg kapsulki twarde. Przyczyna tej r6znicy nie jest znana.
Ze wzgledu na réznice w biodostgpnosci, 240 mg emtrycytabiny podanej w postaci roztworu
doustnego powinno spowodowac, ze stgzenia w osoczu s3 zblizone do stgzen wystepujacych po
podaniu jednej kapsutki twardej zawierajacej 200 mg emtrycytabiny. Dlatego tez dzieci o masie ciata
przynajmniej 33 kg moga przyjmowac co dzien jedng kapsutke twarda 200 mg lub tez roztwor
doustny, w maksymalnej dawce do 240 mg (24 ml), jeden raz na dobe.

Podawanie produktu Emtriva 200 mg kapsutki twarde z positkiem o duzej zawartosci thuszczu, a takze

podawanie produktu Emtriva 10 mg/ml roztwor doustny z positkiem o matej lub duzej zawartosci
thuszczu nie zaktoca ogdlnoustrojowego narazenia (AUCo..) na emtrycytabing, dlatego Emtriva
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200 mg kapsuitki twarde oraz Emtriva 10 mg/ml roztwor doustny moga by¢ przyjmowane z positkiem
lub bez positku.

Dystrybucja
W warunkach in vitro stopien wigzania si¢ emtrycytabiny z bialkami osocza ludzkiego wynosit < 4%

i nie zalezat od stezenia w zakresie 0,02-200 pg/ml. Sredni wspotczynnik podziatu pomiedzy osocze a
krew wynosit okoto 1,0, za$ $redni wspotczynnik podzialu migdzy ptyn nasienny a osocze wynosit
okoto 4,0.

Wzgledna objetosé dystrybucji po dozylnym podaniu emtrycytabiny wyniosta 1,4 + 0,3 I/kg, co
wskazuje na znaczng dystrybucj¢ emtrycytabiny w organizmie zarowno w przestrzeni ptynow
wewnatrzkomorkowych, jak i zewnatrzkomorkowych.

Metabolizm

Metabolizm emtrycytabiny jest ograniczony. Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie
reszty tiolowej do diastereomerdéw 3’-sulfotlenku (okoto 9% dawki) oraz sprzeganie z kwasem
glukuronowym, prowadzace do powstania 2’-O-glukuronidu (okoto 4% dawki).

Emtrycytabina in vitro nie hamuje metabolizmu lekow, zachodzacego z udzialem nastgpujgcych
ludzkich izoenzymow CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 oraz 3A4.

Ponadto emtrycytabina nie hamuje transferazy urydyno-5’-difosfoglukuronylowej, enzymu
warunkujacego glukuronidacje.

Eliminacja

Emtrycytabina jest wydalana gtownie przez nerki; odzysk dawki jest catkowity: w moczu (okoto 86%)
oraz kale (okoto 14%). Trzynascie procent dawki emtrycytabiny zostato odzyskane z moczu w postaci
trzech metabolitow. Ogolnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit srednio 307 ml/min

(4,03 ml/min/kg). Po podaniu doustnym okres pottrwania w fazie eliminacji emtrycytabiny wynosi
okoto 10 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowos¢
Przemiany farmakokinetyczne emtrycytabiny, po podaniu jednorazowym lub wielokrotnym, sg
w zakresie dawki 25-200 mg, proporcjonalne do dawki.

Farmakokinetyka wewngtrzkomorkowa: W badaniu klinicznym, wewnatrzkomorkowy okres
pottrwania trojfosforanu emtrycytabiny w PBMC wynosit 39 godzin. Wewnatrzkomorkowe stezenia
trojfosforanu zwigkszaty si¢ wraz z dawka, lecz plateau osiagni¢to po dawkach 200 mg lub wigkszych.

Doro$li z niewydolnoscia nerek

Parametry farmakokinetyczne zostaty okreslone po podaniu pojedynczej dawki 200 mg emtrycytabiny
w postaci kapsutek twardych, 30 osobom niezakazonym HIV, o zréZnicowanym stopniu
niewydolnosci nerek. Osoby pogrupowano wedlug podstawowego klirensu kreatyniny (> 80 ml/min
jako czynnos¢ prawidtowa; 50-80 ml/min jako lekka niewydolnos$¢ nerek; 30-49 ml/min jako
umiarkowana niewydolnos¢ nerek, < 30 ml/min jako cigzka niewydolno$¢ nerek, < 15 ml/min jako
brak czynnos$ci nerek, konieczna hemodializa).

Ogolnoustrojowe narazenie na emtrycytabing ($rednie + odchylenie standardowe) zwickszyta si¢
11,8 2,9 pug-h/ml u 0séb z prawidtowa czynnoscia nerek do odpowiednio 19,9 + 1,1, 25,0 £ 5,7 oraz
34,0 +£2,1 pg-h/ml u pacjentdow z lekka, umiarkowang i cigzkg niewydolnosciag nerek.

U pacjentéw z ESRD poddawanych hemodializie, okoto 30% dawki emtrycytabiny byto odzyskiwane
w dializacie w ciggu 3-godzinnego okresu dializy rozpoczetego w ciagu 1,5 godziny od podania
emtrycytabiny (szybko$¢ przeptywu krwi rzgdu 400 ml/min, za$ szybkos¢ przeptywu dializatu okoto
600 ml/min).
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Niewydolnos¢ watroby

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u oséb niezakazonych HBV, o zr6znicowanym stopniu
niewydolno$ci watroby. Farmakokinetyka emtrycytabiny u oso6b zakazonych HBV byta na ogot
zblizona do wystgpujacej u 0sob zdrowych i 0so6b zakazonych HIV.

Wiek
Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych osob w podesztym wieku (powyzej 65 lat).

Pte¢
Chociaz srednie warto$ci Cmax 0raz Cmin byly 0 okoto 20% wigksze, za$ Srednia warto$¢ AUC byta o
16% wigksza u kobiet niz u m¢zczyzn, roéznicy tej nie uznano za znaczacg klinicznie.

Pochodzenie etniczne
Nie wykryto istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce ze wzgledu na pochodzenie etniczne.

Dzieci i miodziez
Farmakokinetyka emtrycytabiny u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 miesiecy do 18 lat)
byta na ogot zblizona do obserwowanej u dorostych.

Srednie wartosci AUC u 77 osobowej grupy niemowlat, dzieci i mtodziezy, przyjmujacej 6 mg/kg mc.
emtrycytabiny raz na dob¢ w postaci roztworu doustnego lub 200 mg emtrycytabiny raz na dobe

w postaci kapsutek twardych, byly zblizone do $redniej warto§ci AUC u 20 dorostych otrzymujacych
kapsutki twarde 200 mg raz na dobe, wynoszacej 10,0 pg-h/ml.

W badaniu otwartym, bez grupy poréwnawczej, uzyskano dane farmakokinetyczne u 20 noworodkow,
ktorych matki byty zakazone HIV. Noworodki te otrzymaly dwa 4-dniowe cykle leczenia doustnym
roztworem emtrycytabiny w okresie od pierwszego tygodnia zycia do trzeciego miesigca zycia

w dawce 3 mg/kg mc. raz na dobg. Dawka ta stanowi potowg dawki dopuszczonej dla niemowlat

w wieku 4 miesigcy i starszych (6 mg/kg mc.). Obserwowany klirens catkowity w stanie stacjonarnym
(CL/F) zwigkszat si¢ wraz z wiekiem przez okres 3 miesig¢cy, z rOwnoczesnym zmniejszeniem
wartosci AUC. Narazenie na dziatanie emtrycytabiny wystepujgcej w osoczu (AUC) u niemowlat

w wieku do 3 miesiecy, otrzymujacych emtrycytabing w dawce 3 mg/kg mc. raz na dobe, byto
podobne do narazenia obserwowanego u dorostych zakazonych HIV oraz dzieci wieku 4 miesigcy

i starszych, przyjmujacych dawki 6 mg/kg mc. na dobg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dotyczace emtrycytabiny dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenistwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,

genotoksycznosci, rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozw6j potomstwa, nie
oujawniaja szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Dodatek smakowo-zapachowy Cotton Candy

Disodu edetynian

Kwas solny

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)

Glikol propylenowy

Propylu parahydroksybenzoesan (E216)

Sodu wodorotlenek

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Zokcien pomaranczowa (E110)

Woda oczyszczona

Ksylitol (E967)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

Po pierwszym otwarciu: 45 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Po otwarciu: nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z tereftalanu polietylenu (PET) o barwie bursztynowej zaopatrzona w zamknigcie

zabezpieczajace przed dostepem dzieci. Opakowanie zawiera rowniez 30 ml miarke dozujaca

skalowang co 1,0 ml. Butelka zawiera 170 ml roztworu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Pacjentoéw nalezy pouczy¢, ze pozostatosci roztworu, znajdujace si¢ w butelce po 45 dniach od jej

otwarcia, nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami lub zwrdci¢ do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/261/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 pazdziernika 2003
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 wrzesnia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Podmiot posiadajacy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomi¢ Komisje
Europejska o planach zwigzanych z obrotem produktem leczniczym posiadajgcym pozwolenie na
mocy tej decyzji.

. OKresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtriva 200 mg kapsutki twarde
emtrycytabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg emtrycytabiny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/261/001

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Emtriva [tylko na opakowaniach zewnetrznych]

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE PUDELKA BLISTRA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtriva 200 mg kapsutki twarde
emtrycytabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg emtrycytabiny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/261/002

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Emtriva [tylko na opakowaniach zewnetrznych]

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtriva 200 mg kapsutki twarde
emtrycytabina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtriva 10 mg/ml roztwér doustny
emtrycytabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml zawiera 10 mg emtrycytabiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera E110, E216, E218, sod i glikol propylenowy, dodatkowe informacje, patrz ulotka dla
pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

170 ml roztworu doustnego.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

Po otwarciu: roztwor nalezy zuzy¢ w ciggu 45 dni. Zaleca si¢ zapisanie na opakowaniu daty wyjecia

z lodowki.

Otwarto dnia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Po otwarciu: nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/261/003

13. NUMER SERII

Nr serii

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Emtriva [tylko na opakowaniach zewngtrznych]

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Emtriva 200 mg kapsulki twarde
emtrycytabina

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcié sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Emtriva i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Emtriva
Jak przyjmowa¢ lek Emtriva

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Emtriva

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Emtriva i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Emtriva stosuje si¢ w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

u 0sob dorostych, dzieci oraz niemowlat w wieku 4 miesigcy i starszych. Kapsutki twarde Emtriva
200 mg moga by¢ stosowane wylacznie u pacjentow o masie ciala wynoszgcej przynajmniej

33 kg. Dla 0s6b majacych trudnosci z potykaniem kapsutek twardych Emtriva dostepny jest roztwor
doustny Emtriva.

Lek Emtriva zawiera substancje czynna emtrycytabing. Ta substancja czynna jest lekiem
przeciwretrowirusowym stosowanym w leczeniu zakazenia HIV. Emtrycytabina jest nukleozydowym
inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NRTI), dziatajacym poprzez zaktocanie normalnego dziatania
enzymu (odwrotnej transkryptazy), majacego kluczowe znaczenie w procesie namnazania si¢ HIV.
Lek Emtriva moze zmniejszac liczbe HIV we krwi (nasycenie wirusem). Moze rowniez pomagac

w zwigkszeniu liczby komorek T, zwanych komorkami CD4. W leczeniu zakazenia HIV lek Emtriva
nalezy zawsze stosowac razem z innymi lekami.

Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Emtriva wcigz moga rozwijac si¢
zakazenia lub inne choroby majace zwiazek z zakazeniem HIV.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Emtriva

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Emtriva

o jesli pacjent ma uczulenie na emtrycytabine lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- Pacjent, ktérego to dotyczy, powinien natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

o Nalezy powiadomi¢ lekarza o przebytej chorobie nerek lub gdy badania $wiadcza o
problemach z nerkami. Przed rozpoczeciem leczenia lekarz moze zleci¢ przeprowadzenie badan
krwi, aby oceni¢ czynnos$¢ nerek i zaleci¢ rzadsze zazywanie kapsutek lub przepisac roztwor
doustny Emtriva. Rowniez w trakcie leczenia lekarz moze zleci¢ przeprowadzanie badan krwi,
aby kontrolowaé czynnosc¢ nerek.

o Pacjenci w wieku powyzej 65 lat powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Nie przeprowadzano
badan nad lekiem Emtriva u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Osoby powyzej tego wieku,
ktorym przepisano lek Emtriva bedg pozostawac pod kontrolg lekarza.

. Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystepowaly schorzenia watroby, w tym zapalenie
watroby, powinni skonsultowa¢ sie z lekarzem. Pacjenci z chorobami watroby, w tym
z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, przyjmujacy leki
przeciwretrowirusowe, sg narazeni na podwyzszone ryzyko ci¢zkich i mogacych zakonczy¢ si¢
$miercig dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. W przypadku pacjentéw chorych na
zapalenie watroby typu B lekarz ustali najbardziej odpowiedni schemat leczenia. U osob,
u ktérych w przesztosci wystepowaty schorzenia watroby lub przewlekle zapalenie watroby
typu B, lekarz moze przeprowadzaé¢ badania krwi w celu uwaznego kontrolowania czynnos$ci
watroby.

. Nalezy chroni¢ sie przed zakazeniami. U pacjentoéw w zaawansowanym stadium zakazenia
HIV (AIDS), u ktérych dojdzie do innego zakazenia, po rozpoczeciu podawania leku Emtriva
moze rozwina¢ si¢ stan zapalny lub moze nastapi¢ nasilenie si¢ objawow zakazenia. Moga to
by¢ objawy wzmocnienia uktadu odpornosciowego organizmu, ktory zaczal zwalczac
zakazenie. W razie zauwazenia objawdw stanu zapalnego lub zakazenia zaraz po rozpoczeciu
przyjmowania leku Emtriva nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza.

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia
zakazenia HIV mogg takze wystgpi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby pojawiajace sie,
kiedy uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne
moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania
objawdéw zakazenia lub innych objawow, takich jak ostabienie migs$ni, ostabienie
rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop 1 postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca, drzenie lub
nadpobudliwo$¢, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem, w celu rozpoczecia
koniecznego leczenia.

. Schorzenia kos$ci. U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu moze rozwing¢ si¢ choroba ko$ci zwana martwicg kosci ($mierc
tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kosci). Czas trwania skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, ciezka
immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi z wielu czynnikdéw
ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kos$ci sg sztywno$¢ i bole stawow, (zwlaszcza
w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Jesli pacjent zauwazy u siebie
ktorykolwiek z tych objawow, powinien zwroci¢ si¢ do lekarza.

Dzieci i mlodziez

Leku Emtriva nie nalezy podawac¢ niemowletom w wieku ponizej 4 miesigcy.

Lek Emtriva a inne leki

Leku Emtriva nie powinny przyjmowa¢é osoby, ktore juz przyjmuja inne leki zawierajace

emtrycytabing lub lamiwudyne, rowniez stosowane w leczeniu zakazenia HIV, o ile nie zaleci tego
lekarz.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Nie przerywac¢ leczenia bez skontaktowania si¢ z lekarzem.
Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Emtriva w czasie cigzy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi
oraz inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktorych matki
przyjmowaty w okresie cigzy NRTI, korzy$¢ ze zmniejszenia mozliwosci zakazenia HIV przewaza
ryzyko zwigzane z wystgpieniem dziatan niepozadanych.

Jesli pacjentka przyjmuje lek Emtriva, nie powinna karmié piersia, poniewaz substancja czynna
tego leku przenika do mleka u ludzi.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé
sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Emtriva moze wywotywac¢ zawroty glowy. Jezeli stosujac lek Emtriva pacjent odczuwa zawroty
glowy, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw, nie powinien postugiwac si¢ zadnymi narzgdziami ani nie
powinien obstugiwa¢ zadnych maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Emtriva

o Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to:

. DoroS$li: jedna kapsulka twarda 200 mg codziennie z posilkiem lub bez positku. Kapsutke
twarda nalezy potkna¢ popijajac szklankg wody.
o Dzieci i mlodziez w wieku do 18 lat o masie ciata przynajmniej 33 kg oraz bedace w stanie

potyka¢ kapsulki twarde: jedna kapsutka twarda 200 mg codziennie z positkiem lub bez positku.

Dla niemowlat w wieku powyzej 4 miesiecy, dzieci oraz pacjentéw nie bedacych w stanie potykaé
kapsulek twardych i dla pacjentow majacych problemy z nerkami dostgpny jest lek Emtriva w postaci
ptynu (roztwor doustny). O trudnosciach z polykaniem kapsutek nalezy powiedzie¢ lekarzowi.

. Nalezy zawsze przyjmowacé dawke zalecona przez lekarza. Ma to na celu zapewnienie pelnej
skutecznosci leku oraz ograniczenie powstawania opornosci na lek. Nie nalezy zmienia¢ dawki
leku, dopoki nie zaleci tego lekarz.

. W przypadku wystepowania u pacjenta problemoéw z nerkami lekarz moze zaleci¢ rzadsze
przyjmowanie leku Emtriva.

° Lek Emtriva przepisuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.
Nalezy zapoznac si¢ z ulotkami dla pacjenta odpowiednich lekéw przeciwretrowirusowych, aby
pozna¢ zasady ich stosowania.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Emtriva

W przypadku pomytkowego przyjecia zbyt wielu kapsutek twardych Emtriva nalezy skontaktowac sig¢
z lekarzem lub izba przyjec najblizszego szpitala, aby uzyskac porade. Nalezy zabra¢ ze soba pudetko,
aby moéc pokazacé przyjety lek.

Pomini¢cie przyjecia leku Emtriva
Wazne jest, aby nie pomijaé zadnej dawki leku Emtriva.

Jezeli pomini¢to dawke leku Emtriva i min¢lo mniej niz 12 godzin od normalnej pory
przyjmowania dawki, nalezy przyjac ja tak szybko jak jest to mozliwe, a nastepnie przyjac nastepna
dawke o zwyktej porze.

Jezeli zbliza sie juz czas przyjecia nastepnej dawki (pozostalo mniej niz 12 godzin), nie nalezy
przyjmowac¢ dawki pominigtej. Nalezy odczekac i przyjac nastepng dawke o zwyklej porze. Nie
nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej kapsutki twarde;.

Jezeli wystepuja wymioty

Jezeli od przyjecia leku Emtriva nie minela godzina, nalezy przyjac kolejna kapsutke. Nie trzeba
przyjmowac kolejnej kapsuiki, jesli wymioty wystapily pdzniej niz po uptywie godziny od przyjecia
leku Emtriva.

Przerwanie przyjmowania leku Emtriva

. Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku Emtriva bez skonsultowania si¢ z lekarzem.
Przerwanie przyjmowania leku Emtriva moze prowadzi¢ do ostabienia skuteczno$ci zalecone;j
przez lekarza terapii przeciw HIV. Zanim przerwie si¢ leczenie nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem, zwlaszcza w przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek dziatah niepozadanych lub
wystapienia innej choroby. Przed ponownym rozpoczgciem zazywania kapsutek Emtriva nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Jest szczegblnie wazne, aby pacjenci zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby typu B nie
przerywali przyjmowania leku Emtriva bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem.
U niektorych pacjentdow po odstawieniu leku Emtriva wyniki badan krwi lub objawy
wskazywaly na zaostrzenie zapalenia watroby. Przez kilka miesiecy po zaprzestaniu
przyjmowania leku moze by¢ niezbgdne przeprowadzanie badan krwi. U pacjentdéw z
zaawansowana chorobg watroby lub marsko$cig watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia,
poniewaz u niektorych pacjentow moze to prowadzi¢ do zaostrzenia zapalenia watroby.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wszystkich nowych lub niezwyktych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore taczg si¢ z zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystgpi¢ zwickszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czgsciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stgzenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.
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Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy powiadomi¢ lekarza o wystapieniu ktéregokolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

Najczestsze dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane sg bardzo czeste (moga wystapi¢ u co najmniej 10 na
100 pacjentow):

. bol glowy, biegunka, nudnosci
. bole migsni i ostabienie migsniowe (gdy aktywnos$¢ kinazy kreatynowej we krwi jest
zwickszona)

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Nastepujace dzialania niepozadane s3 czeste (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 10 na 100 pacjentow):

o zawroty gtowy, uczucie ostabienia, trudnosci z zasypianiem, niezwykte sny
o wymioty, problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po jedzeniu, bdl brzucha
o wysypki (w tym czerwone kropki lub plamki czasami z powstawaniem pgcherzykow

i obrzekiem skory), ktore moga by¢ reakcja uczuleniowa, §wiad, zmiany zabarwienia skory,
w tym plamiste §ciemnienie skory
. bol

Badania mogq rowniez wykazac:

. zmniejszong liczbe¢ bialych krwinek (zmniejszenie liczby bialych krwinek moze by¢ przyczyna
zwigkszonej podatnosci na zakazenia)

. zwigkszone st¢zenie triglicerydow (kwasow thuszczowych), zoétci lub cukru we krwi

. zaburzenia czynno$ci watroby i trzustki

Nastepujace dziatania niepozadane sg niezbyt czeste (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na
100 pacjentow):

o niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)

o obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta

Inne mozliwe dzialania niepozadane

U dzieci otrzymujacych emtrycytabine, bardzo czesto wystepowaty rowniez zmiany zabarwienia
skory, w tym plamiste Sciemnienie skory, oraz czesto niedokrwistos¢ (zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek). W przypadku zmniejszenia wytwarzania czerwonych krwinek u dziecka moga
wystepowac objawy zmeczenia lub zadyszka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Emtriva
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce, blistrze i pudetku po
{Termin waznos$ci}. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Emtriva

. Substancja czynna leku jest emtrycytabina. Kazda kapsutka twarda Emtriva zawiera 200 mg
emtrycytabiny.
. Pozostale skladniki to:

Zawarto$¢ kapsutki: celuloza mikrokrystaliczna (E460), krospowidon, magnezu stearynian
(E572), powidon (E1201)

Otoczka kapsutki: zelatyna, indygotyna (E132), tytanu dwutlenek (E171)
Tusz drukarski zawierajgcy: zelaza tlenek czarny (E172), szelak (E904)
Jak wyglada lek Emtriva i co zawiera opakowanie

Kapsutki twarde Emtriva maja biaty nieprzezroczysty korpus z jasnoniebieskim nieprzezroczystym
wieczkiem. Na wieczku kazdej kapsulki znajduje si¢ czarny nadruk ,,200 mg”, zas na korpusie
»GILEAD” oraz logo firmy Gilead. Lek Emtriva jest dostarczany w butelkach lub blistrach
zawierajacych 30 kapsutek.

Lek Emtriva dostgpny jest rowniez w postaci roztworu doustnego do stosowania u dzieci oraz
niemowlat w wieku 4 miesiecy i starszych, pacjentdéw majacych trudnosci z potykaniem oraz
pacjentow majacych problemy z nerkami. Roztwor doustny Emtriva 10 mg/ml ma osobng ulotke dla
pacjenta.

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytwoérca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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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

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

EALGoa

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) 14609 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

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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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 1 260 830

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

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

Roménia
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



Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Emtriva 10 mg/ml roztwdér doustny
emtrycytabina

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcié sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Emtriva i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Emtriva
Jak przyjmowa¢ lek Emtriva

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Emtriva

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Emtriva i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Emtriva stosuje si¢ w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
u 0sob dorostych, dzieci oraz niemowlat w wieku 4 miesigcy i starszych. Roztwor doustny Emtriva
jest przeznaczony szczegolnie dla 0s6b majacych trudnosci z potykaniem kapsutek twardych Emtriva.

Lek Emtriva zawiera substancje czynna emtrycytabing. Ta substancja czynna jest lekiem
przeciwretrowirusowym stosowanym w leczeniu zakazenia HIV. Emtrycytabina jest nukleozydowym
inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NRTI), dziatajacym poprzez zakldcanie normalnego dziatania
enzymu (odwrotnej transkryptazy), majacego kluczowe znaczenie w procesie namnazania si¢ HIV.
Lek Emtriva moze zmniejszac liczbe HIV we krwi (nasycenie wirusem). Moze rowniez pomagac

w zwigkszeniu liczby komorek T, zwanych komorkami CD4. W leczeniu zakazenia HIV lek Emtriva
nalezy zawsze stosowac razem z innymi lekami.

Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U o0s6b przyjmujacych lek Emtriva wciaz moga rozwijac sie
zakazenia lub inne choroby majace zwigzek z zakazeniem HIV.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Emtriva

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Emtriva

. jesli pacjent ma uczulenie na emtrycytabing lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- Pacjent, ktorego to dotyczy, powinien natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

. Nalezy powiadomi¢ lekarza o przebytej chorobie nerek lub gdy badania §wiadcza o
problemach z nerkami. Przed rozpoczeciem leczenia lekarz moze zleci¢ przeprowadzenie badan

krwi, aby oceni¢ czynnos$¢ nerek i zaleci¢ zazywanie mniejszej dawki roztworu doustnego lub
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przepisac kapsutki twarde Emtriva. Rowniez w trakcie leczenia lekarz moze zleci¢
przeprowadzanie badan krwi, aby kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Nie przeprowadzano
badan nad lekiem Emtriva u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Osoby powyzej tego wieku,
ktérym przepisano lek Emtriva beda pozostawa¢ pod kontrolg lekarza.

Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystepowaly schorzenia watroby, w tym zapalenie
watroby, powinni skonsultowac si¢ z lekarzem. Pacjenci z chorobami watroby, w tym

z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, przyjmujacy leki
przeciwretrowirusowe, sg narazeni na podwyzszone ryzyko ci¢zkich i mogacych zakonczy¢ si¢
$miercig dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. W przypadku pacjentéw chorych na
zapalenie watroby typu B lekarz ustali najbardziej odpowiedni schemat leczenia. U 0sob,

u ktorych w przesztosci wystepowaty schorzenia watroby lub przewlekte zapalenie watroby
typu B, lekarz moze przeprowadza¢ badania krwi w celu uwaznego kontrolowania czynnosci
watroby.

Nalezy chronié si¢ przed zakazeniami. U pacjentéw w zaawansowanym stadium zakazenia
HIV (AIDS), u ktérych dojdzie do innego zakazenia, po rozpoczeciu podawania leku Emtriva
moze rozwingc si¢ stan zapalny lub moze nastgpié nasilenie si¢ objawow zakazenia. Moga to
by¢ objawy wzmocnienia uktadu odpornosciowego organizmu, ktory zaczat zwalczaé
zakazenie. W razie zauwazenia objawdw stanu zapalnego lub zakazenia zaraz po rozpoczeciu
przyjmowania leku Emtriva nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza.

Oproécz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia
zakazenia HIV mogg takze wystgpi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby pojawiajace sie,
kiedy uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne
moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania
objawow zakazenia lub innych objawdw, takich jak oslabienie migéni, ostabienie
rozpoczynajace si¢ od dtoni i stép i postgpujace w kierunku tutlowia, kotatanie serca, drzenie lub
nadpobudliwo$é, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem, w celu rozpoczecia
koniecznego leczenia.

Schorzenia kos$ci. U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu moze rozwing¢ si¢ choroba ko$ci zwana martwicg kosci ($mierc
tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kosci). Czas trwania skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, ciezka
immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi z wielu czynnikow
ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kos$ci sg sztywnos$¢ i bole stawow, (zwlaszcza
w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu si¢. Jesli pacjent zauwazy u siebie
ktorykolwiek z tych objawow, powinien zwroci¢ si¢ do lekarza.

Dzieci i mlodziez

Leku Emtriva nie nalezy podawac¢ niemowletom w wieku ponizej 4 miesigcy.

Lek Emtriva a inne leki

Leku Emtriva nie powinny przyjmowa¢é osoby, ktore juz przyjmuja inne leki zawierajace
emtrycytabing lub lamiwudyne, rowniez stosowane w leczeniu zakazenia HIV, o ile nie zaleci tego
lekarz.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie przerywac¢ leczenia bez skontaktowania si¢ z lekarzem.
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Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Emtriva w czasie cigzy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi
oraz inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktérych matki
przyjmowaty w okresie cigzy NRTI, korzysci z ochrony przed zakazeniem HIV przewazaja ryzyko
zwigzane z wystgpieniem dzialan niepozadanych.

Jesli pacjentka przyjmuje lek Emtriva, nie powinna karmié piersia, poniewaz substancja czynna
tego leku przenika do mleka u ludzi.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowaé
sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek Emtriva moze wywolywac zawroty gltowy. Jezeli stosujac lek Emtriva pacjent odczuwa zawroty
glowy, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw, nie powinien postugiwac si¢ zadnymi narzgdziami ani nie
powinien obshugiwa¢ zadnych maszyn.

Roztwor doustny Emtriva zawiera:

Zokcien pomaranczowa (E110) moze powodowaé reakcje uczuleniowe. Metylu
parahydroksybenzoesan (E218) oraz propylu parahydroksybenzoesan (E216) moga powodowac
reakcje uczuleniowe (mozliwe reakcje typu péznego). Lek zawiera 38 mg sodu (gtownego sktadnika
soli kuchennej) na dawke 24 ml. Odpowiada to 1,8% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w
diecie u 0sob dorostych.

Lek ten zawiera réwniez 480 mg glikolu propylenowego w 24 ml (maksymalna pojedyncza dawka), co
odpowiada maksymalnej dawce 12 mg/kg mc./dobe.

3. Jak przyjmowa¢ lek Emtriva

. Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to:

. Dorosli: Lekarz zaleci wlasciwa ilos¢ roztworu doustnego Emtriva, ktora nalezy przyjmowac.
Roztwoér doustny Emtriva mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

. Niemowleta, dzieci oraz mlodziez o masie ciala 40 kg lub mniejszej: dawka roztworu
doustnego Emtriva 10 mg/ml zostata wyliczona w oparciu o masg ciala pacjenta. W ponizszej
tabeli podano przyktadowe wielko$ci masy ciata oraz odpowiadajace im dawki, a takze
objetosci roztworu doustnego, ktore nalezy przyjmowac codziennie:
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Na dobe
Masa ciala (kg) Dawka emtrycytabiny (mg) Ile 10 mg/ml roztworu nalezy zazy¢ (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

Nalezy opanowac umieje¢tnos¢ odmierzania i podawania wlasciwej ilosci roztworu doustnego

w zaleznosci od masy ciala osoby leczonej. W celu odmierzenia wlasciwej dawki nalezy stosowaé
znajdujacg si¢ w pudetku miarke¢ dozujaca. Na miarce dozujacej zaznaczone sg kreski, z ktorych kazda
odpowiada objetosci 1 ml roztworu.

W przypadku watpliwosci dotyczacych ilosci leku Emtriva, jaka nalezy przyjaé, nalezy zwrécic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

. Nalezy zawsze przyjmowac dawke zalecona przez lekarza. Ma to na celu zapewnienie pelnej
skutecznosci leku oraz ograniczenie powstawania opornosci na lek. Nie nalezy zmienia¢ dawki
leku, dopoki nie zaleci tego lekarz.

o W przypadku wystepowania u pacjenta problemow z nerkami lekarz moze zaleci¢ rzadsze
przyjmowanie leku Emtriva.

. Lek Emtriva przepisuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.
Nalezy zapoznac si¢ z ulotkami dla pacjenta odpowiednich lekow przeciwretrowirusowych, aby
pozna¢ zasady ich stosowania.

Lek Emtriva dostepny jest rowniez w postaci kapsutek twardych. Sg one przeznaczone wylacznie dla
pacjentow o masie ciata przynajmniej 33 kg i bedacych w stanie potykac¢ kapsulki twarde. Stezenie we
krwi uzyskane po przyjeciu jednej kapsutki twardej Emtriva 200 mg jest zblizone do stezenia
uzyskiwanego przez przyj¢cie 24 ml roztworu doustnego. Jezeli pacjent chciatby zmieni¢ stosowang
postac leku - roztwor doustny - na kapsutki twarde Emtriva, powinien uzgodni¢ to z lekarzem.

Zazycie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Emtriva

W przypadku pomytkowego zazycia zbyt duzej ilo$ci roztworu doustnego Emtriva nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub izbg przyjec¢ najblizszego szpitala, aby uzyskaé porade. Nalezy zabrac¢
ze sobg butelke z roztworem doustnym, aby moc pokazaé przyjety lek.

Pominiecie przyjecia leku Emtriva

Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Emtriva.

Jezeli pominieto dawke leku Emtriva i min¢lo mniej niz 12 godzin od normalnej pory
przyjmowania dawki, nalezy przyjac jg tak szybko jak jest to mozliwe, a nastgpnie przyjac nastepna
dawke o zwyklej porze.

Jezeli zbliza si¢ juz czas przyjecia nastepnej dawki (pozostalo mniej niz 12 godzin), nie nalezy

przyjmowac dawki pominigtej. Nalezy odczekac i przyjac nastepna dawke o zwyktej porze. Nie
nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
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Jezeli wystepuja wymioty

Jezeli od przyjecia leku Emtriva nie minela godzina, nalezy przyjac kolejng dawke. Nie trzeba
przyjmowac kolejnej dawki, jesli wymioty wystapity pdzniej niz po uptywie godziny od przyjecia leku
Emtriva.

Przerwanie przyjmowania leku Emtriva

. Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku Emtriva bez skonsultowania si¢ z lekarzem.
Przerwanie przymowania leku Emtriva moze prowadzi¢ do ostabienia skutecznos$ci zalecone;j
przez lekarza terapii przeciw HIV. Zanim przerwie si¢ leczenie nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem, zwlaszcza w przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek dziatan niepozadanych lub
wystapienia innej choroby. Przed ponownym rozpoczgciem zazywania roztworu doustnego
Emtriva nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Jest szczegblnie wazne, aby pacjenci zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby typu B nie
przerywali przyjmowania leku Emtriva bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem.
U niektérych pacjentdw po odstawieniu leku Emtriva wyniki badan krwi lub objawy
wskazywaly na zaostrzenie zapalenia watroby. Przez kilka miesigcy po zaprzestaniu
przyjmowania leku moze by¢ niezbedne przeprowadzanie badan krwi. U pacjentow z
zaawansowang chorobg watroby lub marskoscig watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia,
poniewaz u niektorych pacjentéow moze to prowadzi¢ do zaostrzenia zapalenia watroby.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wszystkich nowych lub niezwyktych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore taczg si¢ z zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to cze§ciowo zwigzane z poprawa stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy powiadomi¢ lekarza o wystapieniu ktoregokolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

Najczestsze dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane sg bardzo czeste (moga wystapi¢ u co najmniej 10 na
100 pacjentow):

o bol glowy, biegunka, nudnos$ci
o bole miesni i ostabienie migsniowe (gdy aktywnos¢ kinazy kreatynowej we krwi jest
zwigkszona)

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Nastepujace dzialania niepozadane sg czeste (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 10 na 100 pacjentow):

o zawroty glowy, uczucie oslabienia, trudno$ci z zasypianiem, niezwykle sny
o wymioty, problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po jedzeniu, bol brzucha
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o wysypki (w tym czerwone kropki lub plamki czasami z powstawaniem pecherzykow
1 obrzgkiem skory), ktore moga by¢ reakcja uczuleniows, §wiad, zmiany zabarwienia skory,
w tym plamiste $ciemnienie skory

o bol

Badania mogq rowniez wykazac:

o zmniejszong liczbe biatych krwinek (zmniejszenie liczby biatych krwinek moze by¢ przyczyna
zwigkszonej podatnosci na zakazenia)

. zwigkszone stezenie triglicerydow (kwasow thuszczowych), zoltci lub cukru we krwi

o zaburzenia czynno$ci watroby i trzustki

Nastepujace dzialania niepozadane sg niezbyt czeste (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na
100 pacjentow):

o niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)

o obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta

Inne mozliwe dzialania niepozadane

U dzieci otrzymujacych emtrycytabing, bardzo cz¢sto wystgpowaly rowniez zmiany zabarwienia
skory, w tym plamiste §ciemnienie skory, oraz cz¢sto niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek). W przypadku zmniejszenia wytwarzania czerwonych krwinek u dziecka moga
wystepowac objawy zmgczenia lub zadyszka.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Emtriva

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na butelce 1 pudetku po
{Termin waznos$ci}. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przed otwarciem przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Po otwarciu butelki nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Zawartos¢ butelki nalezy zuzy¢
w ciggu 45 dni od otwarcia. Zaleca si¢ zapisanie na opakowaniu daty wyjecia z lodowki.

Jezeli po uptywie 45 dni w butelce pozostang resztki roztworu, nalezy je usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami lub zwroci¢ do apteki.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Emtriva

o Substancja czynna leku jest emtrycytabina. Jeden ml roztworu doustnego Emtriva zawiera
10 mg emtrycytabiny (10 mg/ml).
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o Pozostale skladniki to: dodatek smakowo-zapachowy Cotton Candy, disodu edetynian, kwas
solny, metylu parahydroksybenzoesan (E218), glikol propylenowy, propylu
parahydroksybenzoesan (E216), sodu wodorotlenek, sodu diwodorofosforan jednowodny,
z6tcien pomaranczowa (E110), woda oczyszczona, ksylitol (E967).

Jak wyglada lek Emtriva i co zawiera opakowanie

Roztwor doustny Emtriva to przejrzysty plyn o barwie pomaranczowej do ciemnopomaranczowej
dostarczany w butelkach po 170 ml wraz z miarka dozujaca.

Lek Emtriva dostgpny jest rowniez w postaci kapsulek twardych. Sg one przeznaczone wyltacznie dla
pacjentow o masie ciata przynajmniej 33 kg i bedacych w stanie potykac kapsulki twarde. Kapsutki

twarde Emtriva 200 mg majg osobng ulotke¢ dla pacjenta.

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytworca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420910 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
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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



EALGda

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

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

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

Roménia
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

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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