PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Emtriva 200 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsaka trda kapsula vsebuje 200 mg emtricitabina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Trda kapsula.

Vsaka kapsula ima belo neprosojno telo s svetlo modrim neprosojnim pokrovékom dimenzije 19,4 mm
x 6,9 mm. Na vsaki kapsuli je na pokrovcku odtisnjeno “200 mg” in na telesu “GILEAD” ter [Gilead
logo]. Oba odtisa sta crne barve.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Emtriva v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili je indicirano za zdravljenje
odraslih in otrok, starih 4 mesece in ve¢, okuzenih z virusom humane imunske pomanjkljivosti-1
(HIV-1).

Indikacija temelji na Studijah bolnikov, ki se zdravijo prvi¢ in bolnikov, ki se zdravijo ze dalj Casa ter
imajo stabilno stanje virusa v telesu. Z uporabo zdravila Emtriva pri bolnikih, pri katerih dotedanji ali
veckratni rezim zdravljenja ni bil uspeSen ni izkuSenj (glejte poglavje 5.1).

Pri dolo¢anju novega rezima zdravljenja pri bolnikih z neuspeSnim predhodnim protiretrovirusnim
reZzimom je potrebno posebno pozornost nameniti vzorcem mutacij kot posledic uporabe razli¢nih
zdravil in poteku zdravljenj pri posameznem bolniku. Kadar je le mogoce, je predhodno priporocljivo
opraviti test rezistence.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Terapijo mora izvajati zdravnik, ki Ze ima izku$nje z zdravljenjem okuzbe z virusom HIV.

Odmerjanje
Emtriva 200 mg trde kapsule se lahko uporablja s hrano ali brez.

Odrasli: PriporocCeni odmerek zdravila Emtriva je ena 200 mg trda kapsula, peroralno, enkrat dnevno.

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Emtriva v roku 12 ur od ¢asa, ko ga obi¢ajno vzame, naj bolnik
vzame zdravilo Emtriva s hrano ali brez takoj, ko je mogoce, nato pa nadaljuje s svojim obic¢ajnim
rezimom odmerjanja. Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Emtriva za veé kot 12 ur in je Ze skoraj as
za naslednji odmerek, naj bolnik ne nadomesti izpus¢enega odmerka in preprosto nadaljuje z
jemanjem po obiCajnem rezimu odmerjanja.

Ce bolnik v roku 1 ure od jemanja zdravila Emtriva bruha, naj vzame drugi odmerek. Ce bolnik bruha
ve€ kot 1 uro po jemanju zdravila Emtriva, ne rabi vzeti drugega odmerka.



Posebne populacije

Starostniki: Ni razpolozljivih podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporabe pri bolnikih, starejsih od
65 let. Vendar za odrasle ni potrebno prilagajanje priporo¢enega dnevnega odmerka razen v primeru
ledvi¢ne insuficience.

Ledvicna insuficienca: Emtricitabin se izlo¢a preko ledvic in izpostavljenost emtricitabinu je
pomembno narasla pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco (glejte poglavje 5.2). Pri vseh bolnikih z
ocistkom kreatinina < 30 ml/min je potrebno prilagoditi odmerek ali interval odmerjanja (glejte
poglavje 4.4).

Spodnja preglednica 1 prikazuje smernice prilagoditve intervala odmerjanja za 200 mg trde kapsule
glede na stopnjo ledvicne insuficience. Varnost in ucinkovitost teh prilagoditev intervala odmerjanja
na vsakih 72 ali 96 ur pri bolnikih z o€istkom kreatinina < 30 ml/min Se nista bili klini¢no
ovrednoteni. Zaradi tega je potrebno pri teh bolnikih pozorno spremljati klini¢ni odziv na zdravljenje
in ledvi¢no funkcijo (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z ledvi¢no insuficienco so lahko zdravljeni tudi z Emtriva 10 mg/ml peroralno raztopino za
zagotovitev zmanjSanega dnevnega odmerka emtricitabina. Prosimo, upostevajte povzetek glavnih
znacilnosti Emtriva 10 mg/ml peroralne raztopine.

Preglednica 1: Smernice intervala odmerjanja 200 mg trdih kapsul, prilagojene ocistku
kreatinina

Ocistek kreatinina (ml/min)

>30 15-29 <15 (funkcionalno
anefri¢en, zahteva

intermitentno

hemodializo)*

Priprocen interval Ena 200 mg trda Ena 200 mg trda Ena 200 mg trda
odmerjanja za kapsula vsakih 24 ur kapsula vsakih 72 ur kapsula vsakih 96 ur

200 mg trde kapsule

* Predpostavlja 3-urno hemodializo trikrat tedensko, z zaetkom vsaj 12 ur po uporabi zadnjega odmerka emtricitabina.

Pri bolnikih z ledvi¢nim obolenjem v zadnji fazi (ESRD, end-stage renal disease), z drugimi oblikami
dialize, kot je npr. ambulantna peritonealna dializa, ni bilo raziskav. Zato priporocila o ustreznih
odmerkih ni mogoce narediti.

Jetrna insuficienca: Podatkov o priporocenem odmerjanju za bolnike z jetrno insuficienco ni na voljo.
Vendar pa je, ob upostevanju minimalne presnove emtricitabina in izlocanja preko ledvic, malo
verjetno, da bi bila pri bolnikih z jetrno insuficienco potrebna prilagoditev odmerka (glejte

poglavje 5.2).

Ce se jemanje zdravila Emtriva prekine pri bolnikih s hkratno okuzbo s HIV in z virusom hepatitisa B
(HBV), je treba pri teh bolnikih skrbno nadzorovati znake poslabsanja hepatitisa (glejte poglavije 4.4).

Pediatricna populacija: Priporoc¢eni odmerek zdravila Emtriva za otroke, stare 4 mesece ali vec in
mladostnike, stare do 18 let, s telesno tezo najmanj 33 kg, ki lahko pogoltnejo trdo kapsulo, je ena
200 mg trda kapsula, peroralno, enkrat dnevno.

Ni podatkov glede uc¢inkovitosti emtricitabina pri dojenckih, mlajSih od 4 mesecev, podatki glede
varnosti emtricitabina pa so zelo omejeni. Zato se uporaba zdravila Emtriva pri bolnikih, mlajsih od

4 mesecev ne priporoca (za farmakokineti¢ne podatke v tej starostni skupini glejte poglavje 5.2).

Podatki o priporocenem odmerjanju za pediatricne bolnike z ledvi¢no insuficienco niso na voljo.




Nacin uporabe
Zdravilo Emtriva 200 mg trde kapsule se jemljejo enkrat dnevno, peroralno, s hrano ali brez.

Zdravilo Emtriva je pri dojenckih, starih 4 mesece ali ve¢, otrocih in bolnikih, ki ne morejo pogoltniti
trdih kapsul ter bolnikih z ledvi¢no insuficienco na voljo tudi v obliki 10 mg/ml peroralne raztopine.
Prosimo, upostevajte povzetek glavnih znacilnosti Emtriva 10 mg/ml peroralne raztopine. Zaradi
razlike v bioloski uporabnosti emtricitabina, uporabljenega v obliki trde kapsule ali v obliki peroralne
raztopine, naj bi 240 mg emtricitabina, uporabljenega v obliki peroralne raztopine, zagotavljalo
podoben plazemski nivo kot je opazen po uporabi emtricitabina v obliki ene 200 mg trde kapsule
(glejte poglavje 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
Emtricitabin se ne priporoca za samostojno terapijo pri zdravljenju okuzbe z virusom HIV. Uporabljati

se mora v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. Prosimo, upostevajte tudi povzetek
glavnih znacilnosti drugih protiretrovirusnih zdravil kombiniranih pri zdravljenju.

Socasna uporaba drugih zdravil
Zdravila Emtriva se ne sme jemati z nobenimi drugimi zdravili, ki vsebujejo emtricitabin ali zdravili,
ki vsebujejo lamivudin.

Oportunisti¢ne okuzbe

Pri bolnikih, ki se zdravijo z emtricitabinom ali s katerokoli drugo obliko protiretrovirusne terapije, se
lahko $e naprej razvijajo oportunisti¢éne okuzbe in drugi zapleti okuzbe z virusom HIV. Zato mora biti
bolnik pod skrbnim klini¢nim nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z zdravljenjem bolnikov s HIV
povezanimi obolenji.

Ledvi¢na funkcija

Emtricitabin se v glavnem izloca s pomocjo ledvic preko glomerularne filtracije in aktivne tubularne
sekrecije. [zpostavljenost emtricitabinu se lahko pomembno poveca pri bolnikih z resno ledviéno
insuficienco (oc¢istek kreatinina < 30 ml/min), ki prejemajo dnevni odmerek 200 mg emtricitabina v
obliki trdih kapsul ali 240 mg v obliki peroralne raztopine. Posledi¢no je pri vseh bolnikih z o¢istkom
kreatinina < 30 ml/min potrebna ali prilagoditev intervala odmerjanja (pri uporabi Emtriva 200 mg
trdih kapsul) ali znizanje dnevnega odmerka emtricitabina (pri uporabi Emtriva 10 mg/ml peroralne
raztopine). Varnost in u¢inkovitost smernic prilagoditve intervala odmerjanja, ki so predstavljene v
poglavju 4.2, temeljita na farmakokineti¢nih podatkih pri enkratnem odmerku in modeliranju ter Se
nista bili klini¢no ovrednoteni. Zato je potrebno pozorno nadzorovati klini¢ni odziv na zdravljenje in
ledvi¢no funkcijo pri bolnikih, ki se zdravijo z emtricitabinom s podaljSanimi intervali odmerjanja
(glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Posebno pozornost zahteva so¢asna uporaba emtricitabina in zdravil, ki se izloCajo iz telesa z aktivno
tubularno sekrecijo, ker lahko tak$na so¢asna uporaba, zaradi kompeticije za to pot izlo¢anja, vodi k
povisanju serumskih koncentracij bodisi emtricitabina bodisi so¢asno uporabljenega zdravila (glejte
poglavje 4.5).

Telesna masa in presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. Taksne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za u€inek zdravljenja, medtem ko za
povecanje telesne mase ni mo¢nih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolocenim
zdravljenjem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za zdravljenje
okuzbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.




Jetrna funkcija
Bolniki s predhodno jetrno disfunkcijo, vkljucno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, imajo povecano

pogostnost motenj jetrne funkcije v casu kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja (CART). Te
bolnike je potrebno opazovati v skladu s standardno prakso. Pri bolnikih s kroni¢no okuzbo s
hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s CART, je poveCana moznost resnega in potencialno usodnega
nezelenega delovanja jeter. V primeru spremljajoCega antivirusnega zdravljenja okuzbe s
hepatitisom B ali C, upoStevajte prosimo ustrezen povzetek glavnih znacilnosti za ta zdravila.

Ce se opazi poslabsanje obolenja jeter pri teh bolnikih, je potrebno razmisliti o prekinitvi ali
prenchanju tovrstnega zdravljenja.

Bolniki, ki so okuzeni hkrati Se s HBV

Emtricitabin je aktiven in vitro proti virusu HBV. Vendar pa so na voljo omejeni podatki o
ucinkovitosti in varnosti uporabe emtricitabina (v obliki 200 mg trde kapsule enkrat dnevno) pri
bolnikih s hkratno okuzbo s HIV in HBV. Uporaba emtricitabina pri bolnikih s kroni¢no okuzbo z
virusom HBV povzroca enak vzorec mutacij v motivu YMDD, kot je opazen pri terapiji z
lamivudinom. Mutacija YMDD povzroca odpornost tako na emtricitabin kot na lamivudin.

Bolnike s hkratno HIV in HBV okuzbo je potrebno pozorneje opazovati in opraviti potrebne klini¢ne
in laboratorijske teste Se vsaj nekaj mesecev po prenehanju zdravljenja z emtricitabinom zaradi
moznosti poslabsanja hepatitisa. Taksno poslabSanje je bilo opaZeno po prekinitvi zdravljenja z
emtricitabinom pri bolnikih z okuzbo s HBV brez hkratne okuzbe z virusom HIV in je bilo primarno
odkrito s povisanjem serumskega nivoja alanin-aminotransferaze (ALT) z dodatnim ponovnim
pojavom HBV DNA. Pri nekaterih od teh bolnikov je bila reaktivacija virusa HBV povezana s hujso
boleznijo jeter, vklju¢no z dekompenzacijo in odpovedjo delovanja jeter. Ni dovolj dokazov, s
katerimi bi dolo¢ili, ali je ponoven zacetek zdravljenja z emtricitabinom spremenil potek poslabSanja
hepatitisa po zdravljenju. Pri bolnikih z napredovalo boleznijo jeter ali cirozo, prekinitev zdravljenja
ni priporocena, saj eksacerbacije hepatitisa po zdravljenju lahko povzrocijo jetrno dekompenzacijo.

Mitohondrijska disfunkcija po izpostavljenosti in utero

Nukleozidni in nukleotidni analogi lahko v razli¢nih stopnjah vplivajo na mitohondrijsko funkcijo, kar
je najbolj izrazito pri stavudinu, didanozinu in zidovudinu. Obstajajo poroc¢ila o mitohondrijski
disfunkciji pri HIV-negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali postnatalno izpostavljeni
nukleozidnim analogom; ta so pretezno zadevala zdravljenje z rezimi, ki vsebujejo zidovudin. Glavni
opisani nezeleni u¢inki so hematoloske motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti u¢inki so bili pogosto prehodni. Redko so porocali o nekaterih
primerih nevroloskih motenj, ki nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasanje).
Trenutno ni znano, ali so taks$ne nevroloske motnje prehodne ali trajne. Te ugotovitve je treba
upostevati pri vseh otrocih, ki so bili in utero izpostavljeni nukleozidnim in nukleotidnim analogom,
pri katerih se pojavijo resne klini¢ne ugotovitve neznanega vzroka, Se zlasti nevroloske. Te ugotovitve
ne vplivajo na trenutna nacionalna priporocila o uporabi protiretrovirusnega zdravljenja pri nosecnicah
za preprecitev vertikalnega prenosa okuzbe z virusom HIV.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi CART nastane vnetna
reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzroci resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Ustrezni primeri vkljucujejo citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali Zari$¢ne
mikobakterijske okuzbe in s Pneumocystis jirovecii povzrocena plju¢nica. KakrSnekoli vnetne
simptome je treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

Porocajo, da se med imunsko reaktivacijo lahko pojavijo tudi avtoimunske bolezni (kot sta Gravesova
bolezen in avtoimunski hepatitis); ¢as do njihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pojavijo
tudi ve€ mesecev po zacetku zdravljenja.



Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno veé¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri bolnikih
z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART ali obojim. Bolnikom je treba
svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali
tezave z gibljivostjo.

Starejsi
Zdravila Emtriva niso prouc¢evali pri bolnikih, starejsih od 65 let. Verjetnost, da je ledvi¢na funkcija

pri starejsih bolnikih zmanjSana, je vecja, zato je pri zdravljenju starej$ih bolnikov z zdravilom
Emtriva potrebna previdnost

Pediatri¢na populacija

Poleg nezelenih reakcij, ki so jih doziveli odrasli, sta se v klini¢nih $tudijah s pediatri¢nimi bolniki,
okuzenimi z virusom HIV, pogosteje pojavili anemija in sprememba obarvanosti koze (glejte
poglavje 4.8).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

In vitro emtricitabin ni inhibiral presnovnih reakcij kateregakoli od naslednjih vpletenih izooblik
humanih CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 in 3A4. Emtricitabin ni inhibiral delovanja
encima za glukuronidacijo. Ob upos$tevanju rezultatov tovrstnih in vitro poskusov in znanih poti
izlo¢anja emtricitabina je moznost CYP450 posredovanih interakcij, ki vkljucujejo emtricitabin skupaj
z drugimi zdravili, majhna.

Ni klini¢no pomembnih interakcij, ko se emtricitabin uporablja skupaj z: indinavirom, zidovudinom,
stavudinom, famciklovirom ali dizoproksiltenofoviratom fumaratom.

Emtricitabin se primarno izloca preko glomerularne filtracije in aktivne tubularne sekrecije. Z izjemo
famciklovira in dizoproksiltenofovirata fumarata niso bili ovrednoteni ucinki so¢asne uporabe
emtricitabina z zdravili, ki se izloCajo po ledvi¢ni poti, ali z drugimi zdravili, za katera je znano, da
vplivajo na ledvi¢no funkcijo. Soc¢asna uporaba emtricitabina z zdravili, ki se izlo¢ajo z aktivno
tubularno sekrecijo, lahko vodi v poviSanje serumskih koncentracij emtricitabina ali socasno
uporabljenih zdravil zaradi kompeticije za to pot izloCanja.

Ni klini¢nih izkuSenj o soCasni uporabi analogov citidina. Zaradi tega uporaba emtricitabina v
kombinaciji z lamivudinom za zdravljenje okuzbe z virusom HIV za sedaj $e ni priporocljiva.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Manjse stevilo podatkov pri nose¢nicah (med 300 in 1.000 izpostavljenih nose¢nosti) ne kaze na
malformacije ali feto/neonatalno toksiénost, povezane z emtricitabinom. Studije na Zivalih ne kazejo
na vpliv na sposobnost razmnoZevanja. Ce je potrebno, se lahko pretehta moznost uporabe
emtricitabina med nose¢nostjo.

Dojenje
Pokazalo se je, da se emtricitabin izlo¢a v materino mleko Podatki o u¢inku emtricitabina na dojene
novorojence/otroke so nezadostni. Zato se zdravilo Emtriva med dojenjem ne sme uporabljati.

Da se prepreci prenos virusa HIV na dojencka, je priporo¢ljivo, da Zenske, okuzene z virusom HIV, ne
dojijo.



Plodnost
Ni podatkov o uc¢inkih emtricitabina za ljudi. Studije na Zivalih ne kaZejo §kodljivih u¢inkov
emtricitabina na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso izvedli. Vendar je bolnike potrebno
opozoriti, da se lahko v ¢asu zdravljenja z emtricitabinom pojavi omotica.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih Studijah odraslih bolnikov, okuzenih z virusom HIV, so bile najpogostejSe nezelene
reakcije na emtricitabin driska (14,0 %), glavobol (10,2 %), poviSanje kreatin-kinaze (10,2 %) in
navzea (10,0 %). Poleg nezelenih reakcij, o katerih so porocali pri odraslih, so se v klini¢nih $tudijah s
pediatricnimi bolniki, okuzenimi z virusom HIV, pogosteje pojavili anemija (9,5 %) in sprememba
obarvanosti koze (31,8 %).

Prekinitev zdravljenja z zdravilom Emtriva pri bolnikih s hkratno HIV in HBV okuzbo je lahko
povezana s hudimi akutnimi poslabsanji hepatitisa (glejte poglavije 4.4).

Povzetek nezelenih reakcij, prikazan v preglednici

Ugotavljanje neZelenih reakcij iz podatkov klini¢nih $tudij temelji na izkuSnjah treh Studij z odraslimi
bolniki (n = 1.479) in treh pediatricnih $tudij (n = 169). V Studijah z odraslimi bolniki je

1.039 bolnikov, ki se zdravijo prvic, in 440 bolnikov, ki se zdravijo Ze dalj Casa, prejemalo
emtricitabin (n = 814) ali primerljivo zdravilo (n = 665) 48 tednov v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili.

Nezelene reakcije z domnevno (vsaj mozno) zvezo z zdravljenjem pri odraslih bolnikih iz klini¢ne
Studije in izkusenj v obdobju trzenja zdravila so navedene spodaj v preglednici 2 glede na organske
sisteme in frekvenco. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
Frekvence so definirane kot zelo pogoste (> 1/10), pogoste (= 1/100 do < 1/10) ali ob¢asne (> 1/1.000
do < 1/100).

Preglednica 2: Povzetek neZelenih reakceij, povezanih z emtricitabinom na podlagi izkuSenj iz
klini¢nih $tudij in izkuSenj v obdobju trzenja zdravila

Pogostnost | Emtricitabin

Bolezni krvi in limfaticnega sistema:

Pogosti: nevtropenija

Ob¢asni: anemija’

Bolezni imunskega sistema:

Pogosti: | alergijska reakcija

Presnovne in prehranske motnje:

Pogosti: | hipertrigliceridemija, hiperglikemija

Psihiatricne motnje:

Pogosti: | nespecnost, nenavadne sanje

Bolezni Zivéevja:

Zelo pogosti: glavobol

Pogosti: omotica

Bolezni prebavil:

Zelo pogosti: driska, navzea

Pogosti: zvi$ana amilaza vkljucno z zviSano pankreasno amilazo, poviSanje serumske
lipaze, bruhanje, bolecine v trebuhu, dispepsija




Pogostnost | Emtricitabin

Bolezni jeter, Zolcnika in Zol¢evodov:

Pogosti: povisanje serumske aspartat-aminotransferaze (AST) in/ali poviSanje serumske
ALT, hiperbilirubinemija

Bolezni koze in podkoZja:

Pogosti: vezikulobulozni izpus§¢aj, pustulozni izpuscaj, makulopapulozni izpuscaj,
rdecica, pruritus, koprivnica, sprememba obarvanosti koze (povecana
pigmentacija)'~

Obcasni: angioedem’

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:

Zelo pogosti: | povisanje kreatin-kinaze

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Pogosti: | bolecina, astenija
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Glejte poglavje 4.8, Opis izbranih nezelenih reakcij za ve¢ podrobnosti.

Anemija je bila pogosta in sprememba obarvanosti koze (povecana pigmentacija) je bila zelo pogosta pri uporabi
emtricitabina pri pediatri¢nih bolnikih (glejte poglavje 4.8, Pediatri¢na populacija).

To nezeleno reakcijo, ki je bila opredeljena v okviru nadzora v obdobju trzenja zdravila, niso opazili v randomiziranih
kontroliranih klini¢nih $tudijah pri odraslih ali pediatri¢nih bolnikih, okuzenih z virusom HIV. Kategorija pogostnosti
obcasna je bila ocenjena s statisticnim izracunom na podlagi skupnega Stevila bolnikov, izpostavljenih emtricitabinu v teh
klini¢nih $tudijah (n = 1.563).

2

Opis izbranih nezelenih reakcij

Sprememba obarvanosti koze (povecana pigmentacija):. Sprememba obarvanosti koze, ki se kaze kot
hiperpigmentacija zlasti na dlaneh in/ali podplatih, je bila povecini blage oblike, asimptomati¢na in
klini¢no le malo pomembna. Mehanizem ni znan.

Presnovni parametri: Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa
koncentracija lipidov in glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Sindrom imunske reaktivacije: Pri s HIV okuZzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob
uvedbi CART nastane vnetna reakcija na asimptomaticne ali rezidualne oportunisticne okuzbe.
Porocajo o avtoimunskih boleznih (kot sta Gravesova bolezen in avtoimunski hepatitis); ¢as do
njihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pojavijo tudi ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja
(glejte poglavje 4.4).

Osteonekroza: Opisani so bili primeri osteonekroze, Se zlasti pri bolnikih s splosno znanimi dejavniki
tveganja, napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART. Pogostnost tega ni
znana (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Ugotavljanje neZelenih reakcij pri pediatri¢nih bolnikih iz podatkov klini¢nih Studij temelji na
izkusnjah treh pediatri¢nih Studij (n = 169), v katerih so bili pediatricni bolniki, okuzeni z virusom
HIV, ki se zdravijo prvi¢ (n = 123), in bolniki pediatri¢ni, okuzeni z virusom HIV, ki se zdravijo Ze
dalj casa (n = 46), v starosti od 4 mesecev do 18 let, zdravljeni z emtricitabinom v kombinaciji z drugo
protiretrovirusno u¢inkovino.

Poleg nezelenih reakcij, o katerih so porocali pri odraslih (glejte poglavje 4.8, Povzetek nezelenih
reakcij, prikazan v preglednici), so pri pediatri¢nih bolnikih pogosteje opazili naslednje nezelene
reakcije: anemija je bila pogosta (9,5 %) in sprememba obarvanosti koze (zve€ana pigmentacija) je
bila zelo pogosta (31,8 %) pri pediatritri¢nih bolnikih.

Druga(e) posebna(e) populacija(e)

Starejsi: Zdravila Emtriva niso proucevali pri bolnikih, starejSih od 65 let. Verjetnost, da je ledvi¢na
funkcija pri starej$ih bolnikih zmanjs$ana, je vecja, zato je pri zdravljenju starejSih bolnikov z
zdravilom Emtriva potrebna previdnost (glejte poglavje 4.2).

Bolniki z motnjami v delovanju ledvic: Emtricitabin se izlo¢a preko ledvic in izpostavljenost
emtricitabinu je pomembno narasla pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco. Pri vseh bolnikih z ocistkom




kreatinina < 30 ml/min je potrebno prilagoditi odmerek ali interval odmerjanja (glejte poglavji 4.2, 4.4
in 5.2).

Bolniki s hkratno okuzbo HIV/HBYV: NezZelene reakcije pri bolnikih, ki so hkrati okuzeni §e s HBV, so
podobne tistim, ki jih imajo bolniki, okuzeni z virusom HIV brez hkratne okuzbe s HBV. Vendar je pri
teh bolnikih, kot pricakovano, pogostejsi porast AST in ALT, kot pri bolnikih, okuzenih samo z
virusom HIV.

Eksacerbacije hepatitisa po prekinitvi zdravijenja: Pri bolnikih, okuzenih s HIV, ki so hkrati okuZeni s
HBYV, se lahko po prekinitvi zdravljenja pokazejo znaki eksacerbacije hepatitisa (glejte poglavije 4.4).

Porocdanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Uporabo do maksimalno 1.200 mg emtricitabina spremljajo nezeleni ucinki, navedeni zgoraj (glejte
poglavje 4.8).

Pri bolniku, ki je prejel prevelik odmerek zdravila, je potrebno biti pozoren na znake zastrupitve in Ce
je potrebno, priceti z osnovnim podpornim zdravljenjem zastrupitve.

Do 30 % odmerka emtricitabina se lahko odstrani s hemodializo. Ni znano, ali se lahko emtricitabin
odstrani s peritonealno dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Nukleozidni in nukleotidni zaviralci reverzne transkriptaze,
oznaka ATC: JOSAF09

Mehanizem delovanja in farmakodinamski uéinki
Emtricitabin je sinteticni nukleozidni analog citidina z u¢inkovanjem, ki je specificno HIV-1, HIV-2
in HBV.

Celicni encimi fosforilirajo emtricitabin v emtricitabin 5’-trifosfat, ki kompetitivno inhibira HIV-1
reverzno transkriptazo, kar rezultira v prekinitvi verige DNA. Emtricitabin je Sibek zaviralec sesalske
DNA-polimeraze a, B in € ter mitohondrijske DNA-polimeraze .

Emtricitabin ni izkazal citotoksi¢nosti za periferne mononuklearne krvne celice (PBMC, peripheral
blood mononuclear cells), etablirane limfocite, monocitne-makrofagne celi¢ne linije ali mati¢ne celice
kostnega mozga pri in vitro pogojih. Toksi¢nost za mitohondrije pri in vitro ali in vivo pogojih ni bila
dokazana.

Antivirusno ucinkovanje in vitro: 50 % inhibitorna koncentracija (ICso) vrednost emtricitabina proti
laboratorijskim in klini¢nim izolatom virusa HIV-1 je bila v razponu od 0,0013 do 0,5 umol/l. V
studijah kombinacije emtricitabina z zaviralci proteaz (PI — protease inhibitors), z nukleozidnimi,
nukleotidnimi in ne-nukleozidnimi analogi zaviralcev HIV reverzne transkriptaze so opazili aditivne
ali celo sinergisti¢ne ucinke. Vecina od teh $tudij ni bila opravljena na ljudeh.

Pri testih aktivnosti proti laboratorijskim sevom HBV je bila vrednost ICso za emtricitabin v razponu
0d 0,01 do 0,04 umol/1.


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

Rezistenca: Rezistenca virusa HIV-1 na emtricitabin se razvije kot posledica sprememb v kodonu 184
HIV reverzne transkriptaze, ki povzro¢i spremembo metionina v valin (opaZen je bil tudi izoleucinski
intermediat). Ta mutacija virusa HIV-1 je bila opaZena in vitro in pri bolnikih, okuzenih z virusom
HIV-1.

Virusi odporni na emtricitabin, so bili navzkrizno odporni na lamivudin, a so ohranili ob¢utljivost za
druge nukleozidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitors)
(zidovudin, stavudin, tenofovir, abacavir in didanozin), na vse ne-nukleozidne zaviralce reverzne
transkriptaze (NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors) in vse PI. Virusi, odporni na
zidovudin, didanozin in NNRTI-je so obdrzali svojo obcutljivost za emtricitabin (ICso = od

0,002 pmol/l do 0,08 umol/I).

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Emtricitabin, v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi u¢inkovinami, vklju¢no z analogi
nukleozidov in uc¢inkovinami, ki niso analogi nukleozidov ter P, se je izkazal za ucinkovito zdravilo
pri zdravljenju okuzbe z virusom HIV pri bolnikih, ki se zdravijo prvi¢ in pri bolnikih, ki se zdravijo
Ze dalj Casa in imajo stabilno stanje virusa v telesu. Ni izkuSenj z uporabo emtricitabina pri bolnikih,
ki niso uspeli s dotedanjim rezimom zdravljenja ali niso uspeli z razlicnimi rezimi zdravljenja.

Pri odraslih, ki se s protiretrovirusnim zdravilom zdravijo prvic, je bil emtricitabin opazno mo¢nejsi od
stavudina, ko sta bili obe zdravili uporabljeni v kombinaciji z didanozinom in efavirenzom v ¢asu
48-tedenskega zdravljenja. Fenotipska analiza ni pokazala bistvenih sprememb v obcutljivosti za
emtricitabin, razen Ce se je razvila mutacija M184V/I.

Pri virolosko stabilnih odraslih, ki se zdravijo ze dalj ¢asa, se emtricitabin, v kombinaciji z NRTI (ali
stavudinom ali zidovudinom) in PI ali NNRTI, ni obnesel slabse od lamivudina glede na delez odzivov
(<400 virionov/ml) v obdobju 48 tednov (77 % emtricitabin, 82 % lamivudin). V drugi Studiji se je pri
odraslih, ki se zdravijo dalj ¢asa s PI osnovanim visoko aktivnim stabilnim protiretrovirusnim
rezimom zdravljenja (HAART, highly active antiretroviral therapy), v nadaljevanju naklju¢no
porazdeljeno uporabilo ali kombinirano protiretrovirusno zdravljenje z emtricitabinom ali pa so
nadaljevali s PI-HAART rezimom. V ¢asu 48-tedenskega rezima zdravljenja, ki je vsebovalo
emtricitabin, se je izkazal ekvivalentni delez bolnikov s HIV RNA < 400 virionov/ml (94 % z
emtricitabinom proti 92 %) in ve¢ji delez bolnikov s HIV RNA < 50 virionov/ml (95 % emtricitabina
proti 87 %) v primerjavi z bolniki, ki so nadaljevali s svojim PI-HAART rezimom.

Pediatri¢na populacija

Pri dojenckih in otrocih starejSih od 4 mesecev je veCina v 48. tednih dosegla ali ohranila popolno
supresijo plazemske HIV-1 RNA (89 % je doseglo <400 virionov/ml in 77 % je doseglo

<50 virionov/ml).

Ni klini¢nih izkuSenj z uporabo emtricitabina pri dojenckih, mlajsih od 4 mesecev.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralni uporabi emtricitabina se le-ta hitro in znatno absorbira in doseZe najvisjo koncentracijo v

plazmi v 1-2 urah. Pri 20 bolnikih z okuzbo z virusom HIV, ki so prejemali 200 mg emtricitabina
dnevno v obliki trdih kapsul, so bile koncentracije dinamicnega ravnovesja plazemskega emtricitabina
sledece: najvisja (Cmax) 1,8 £ 0,7 pg/ml, najnizja (Cmin) 0,09 £ 0,07 pg/ml in povrsina pod ¢asovno
krivuljo plazemske koncentracije v 24-urnem dozirnem intervalu (AUC), 10,0 £ 3,1 pg-h/ml.
DoseZeno najnizje stanje dinamicnega ravnovesja plazemskih koncentracij (steady-state trough
plasma concentrations) je bilo priblizno 4-krat nad in vitro ICy vrednostmi za anti-HIV aktivnost.

Ocenjena absolutna bioloska uporabnost emtricitabina, uporabljenega v obliki Emtriva 200 mg trde

kapsule, je 93 % in ocenjena absolutna vrednost bioloske uporabnosti emtricitabina, uporabljenega v
obliki Emtriva 10 mg/ml peroralne raztopine, je 75 %.

10



V pilotski $tudiji pri otrocih in bioekvivalentni $tudiji pri odraslih je bioloSka uporabnost Emtriva

10 mg/ml peroralne raztopine predstavljala priblizno 80 % biolo$ke uporabnosti Emtriva 200 mg trdih
kapsul. Razlog za to razliko ni znan. Zaradi te razlike v bioloski uporabnosti, naj bi 240 mg
emtricitabina, uporabljenega v obliki peroralne raztopine, zagotavljalo podoben plazemski nivo kot je
opazen po uporabi emtricitabina v obliki 200 mg trde kapsule. Torej lahko otroci s tezo najmanj 33 kg,
enkrat dnevno vzamejo ali eno 200 mg trdo kapsulo ali maksimalno dozo 240 mg (24 ml) peroralne
raztopine.

Uporaba Emtriva 200 mg trdih kapsul hkrati z zelo mastnim obrokom ali uporaba Emtriva 10 mg/ml
peroralne raztopine z malo mastnim ali zelo mastnim obrokom ni imela ucinka na sistemsko
izpostavljenost (AUCy..) emtricitabinu. Torej se lahko Emtriva 200 mg trda kapsula in Emtriva

10 mg/ml peroralna raztopina vzameta z ali brez hrane.

Porazdelitev

In vitro je bila vezava emtricitabina na humane plazemske proteine manj kot 4 % in je neodvisna od
koncentracije v razponu med 0,02 in 200 pug/ml. Povpre¢na vrednost razmerja med plazemsko
koncentracijo in koncentracijo v krvi je bila priblizno 1,0 in povpre¢na vrednost razmerja med
koncentracijo v semenski tekocini in koncentracijo v plazmi je bila priblizno 4,0.

Po intravenozni uporabi emtricitabina je bil opazen volumen porazdelitve 1,4 + 0,3 I/kg, kar nakazuje,
da je emtricitabin v telesu Siroko distribuiran tako znotraj kot zunaj celi¢nega prostora.

Biotransformacija

Presnova emtricitabina je omejena. Biotransformacija emtricitabina vkljucuje oksidacijo tiolnega dela
molekule, pri cemer nastanejo 3’-sulfoksid diastereomere (priblizno 9 % odmerka) in konjugacijo z
glukuronsko kislino, pri ¢emer nastane 2’-O-glukuronid (priblizno 4 % odmerka).

Emtricitabin ni inhibiral in vitro presnove zdravil s pomocjo kateregakoli od naslednjih humanih
CYP450 izoencimov: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 in 3A4.

Emtricitabin tudi ni inhibiral uridin-5’-difosfoglukuronil-transferaze, encima, ki je odgovoren za
glukuronidacijo.

IzloCanje

Emtricitabin se primarno izlo¢a preko ledvic — celoten odmerek se izolira iz urina (priblizno 86 %) in
iz blata (priblizno 14 %). 13 % odmerka emtricitabina je iz urina izoliranega v obliki treh metabolitov.
Sistemski ocCistek emtricitabina je v povpre¢ju 307 ml/min (4,03 ml/min/kg). Po peroralni uporabi
zdravila je razpolovna doba emtricitabina priblizno 10 ur.

Linearnost/Nelinearnost
Farmakokineti¢ne lastnosti emtricitabina po enkratni ali veckratni uporabi so sorazmerne odmerku, in
sicer v razponu odmerka med 25 in 200 mg.

Znotrajcelicne farmakokineticne lastnosti: V klini¢nih $tudijah je bila znotrajceli¢na razpolovna doba
emtricitabin-trifosfata v PBMC 39 ur. Nivo znotrajceli¢nega trifosfata s koli¢ino zdravila narasca,
vendar doseze svoj plato pri odmerku 200 mg ali vec.

Odrasli z ledvi¢no insuficienco

Farmakokineti¢ni parametri so bili doloceni po uporabi enega odmerka 200 mg emtricitabina v obliki
trdih kapsul pri 30 osebah, ki niso bile okuzene z virusom HIV in so imele razli¢ne stopnje ledvi¢ne
insuficience. Osebe so bile razdeljene v skupine glede na osnovni ocistek kreatinina (> 80 ml/min kot
normalna funkcija; 50-80 ml/min kot blaga oslabelost; 30-49 ml/min kot zmerna oslabelost;

< 30 ml/min kot resna oslabelost; < 15 ml/min kot funkcionalna anefri¢nost, ki zahteva hemodializo).
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Pri osebah z normalno ledvi¢no funkcijo znas$a sistemska izpostavljenost emtricitabinu
11,8 2.9 pg-h/ml (povprecje + standardni odklon) in naraste do 19,9 £+ 1,1, 25,0 £ 5,7 ter do
34,0 £ 2,1 pg-h/ml pri bolnikih z blago, zmerno in resno oslabelostjo.

Pri bolnikih z ledvi¢nim obolenjem v zadnji fazi (ESRD, end-stage renal disease) na hemodializi je
bilo priblizno 30 % odmerka emtricitabina pridobljenega v dializatu po 3 urah dialize, s katero je
bolnik zacel v roku 1,5 ure po uporabi emtricitabina (pretok krvi je 400 ml/min in pretok dializata je
priblizno 600 ml/min).

Jetrna insuficienca

Farmakokineti¢ne lastnosti emtricitabina $e niso bile proucevane na osebah, ki niso okuzene s HBV
virusom in z razli¢énimi stopnjami jetrne insuficience. Na splosno je bila farmakokinetika emtricitabina
pri osebah, okuzenih z virusom HBV, zelo podobna tisti pri zdravih osebah in osebah, okuzenih z
virusom HIV.

Starost
Farmakokineti¢ni podatki zdravila pri starostnikih (starih nad 65 let), niso na razpolago.

Spol
Ceprav je bila povpre¢na vrednost Cmax in Cmin pri Zenskah visja za priblizno 20 % in povpre¢na
vrednost AUC visja za 16 % kot pri moskih, ta razlika ni klinicno pomembna.

Etni¢na pripadnost
Ni bilo identificirane klini¢cno pomembne farmakokineti¢ne razlike glede na etni¢no pripadnost.

Pediatri¢na populacija
Na splosno so farmakokineti¢ne lastnosti emtricitabina pri dojenckih, otrocih in mladostnikih (v
starosti od 4 mesecev do 18 let) podobne tistim, ki so bile opazene pri odraslih.

Povpre¢na vrednost AUC pri 77 dojenckih, otrocih in mladostnikih, ki so dobivali 6 mg/kg
emtricitabina v obliki peroralne raztopine enkrat dnevno ali 200 mg emtricitabina v obliki trdih kapsul
enkrat dnevno je bila podobna povpre¢ni vrednosti AUC 10,0 ug-h/ml pri 20 odraslih, ki so dobivali
200 mg trde kapsule enkrat dnevno.

V odprti, neprimerjalni $tudiji so pridobili farmakokineticne podatke pri 20 novorojencih mater,
okuzenih z virusom HIV, ki so prejemali dva 4-dnevna cikla emtricitabina v obliki peroralne
raztopine, od prvega tedna do 3 mesecev starosti z odmerkom 3 mg/kg enkrat dnevno. To je polovica
odmerka, odobrenega za dojencke, stare 4 mesece ali ve¢ (6 mg/kg). Opazen skupni telesni ocCistek pri
stanju dinami¢nega ravnovesja (CL/F) se je v tem trimesecnem obdobju s starostjo vecal, vrednost
AUC pa se je ustrezno manjsala. Plazemska izpostavljenost emtricitabinu (AUC) pri dojenckih, starih
do 3 mesece, ki so prejemali 3 mg/kg emtricitabina enkrat dnevno, je bila podobna tisti, ki so jo
opazili pri odraslih in otrocih, starih 4 mesece ali ve¢, okuzenih z virusom HIV, ki so prejemali dnevne
odmerke 6 mg/kg.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢ni podatki o emtricitabinu na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri

ponavljajoc¢ih odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost
razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

krospovidon

magnezijev stearat (E572)
mikrokristalna celuloza (E460)
povidon (E1201)

Ovojnica kapsule
zelatina

indigotin (E132)
titanov dioksid (E171)

Vsebina ¢rnila

¢rn zelezov oksid (E172)

Selak (E904)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Plastenka
4 leta

Pretisni omot
3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE)s polipropilensko za otroke varno zaporko, ki vsebuje
30 trdih kapsul.

Pretisni omot je narejen iz poliklorotrifluoretilena (PCTFE)/polietilena (PE)/polivinilklorida (PVC)/
aluminija. Vsak pretisni omot vsebuje 30 trdih kapsul.

Velikost pakiranja: 30 trdih kapsul.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/03/261/001

EU/1/03/261/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 24. oktober 2003

Datum zadnjega podaljSanja: 22. september 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Emtriva 10 mg/ml peroralna raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml Emtriva peroralne raztopine vsebuje 10 mg emtricitabina.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Vsak odmerek (24 ml) vsebuje 36 mg metilparahidroksibenzoata (E218), 3,6 mg
propilparahidroksibenzoata (E216), 1,2 mg oranznega FCF (E110), 480 mg propilenglikola in 38 mg
natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Peroralna raztopina.

Prozorna raztopina je oranzne do temno oranzne barve.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Emtriva v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili je indicirano za zdravljenje
odraslih in otrok, starih 4 mesece in ve¢, okuzenih z virusom humane imunske pomanjkljivosti-1
(HIV-1).

Indikacija temelji na Studijah bolnikov, ki se zdravijo prvi¢ in bolnikov, ki se zdravijo ze dalj Casa ter
imajo stabilno stanje virusa v telesu. Z uporabo zdravila Emtriva pri bolnikih, pri katerih dotedanji ali
veckratni rezim zdravljenja ni bil uspesen ni izkuSenj (glejte poglavje 5.1).

Pri dolocanju novega rezima zdravljenja pri bolnikih z neuspesnim predhodnim protiretrovirusnim
rezimom je potrebno posebno pozornost nameniti vzorcem mutacij kot posledic uporabe razlicnih
zdravil in poteku zdravljenj pri posameznem bolniku. Kadar je le mogoce, je predhodno priporocljivo
opraviti test rezistence.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Terapijo mora izvajati zdravnik, ki Ze ima izkusnje z zdravljenjem okuzbe z virusom HIV.

Odmerjanje

Emtriva 10 mg/ml peroralna raztopina se lahko jemlje s hrano ali brez. Merica je prilozena (glejte
poglavje 6.5).

Odrasli: Priporoceni odmerek Emtriva 10 mg/ml peroralne raztopine je 240 mg (24 ml) enkrat
dnevno.

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Emtriva v roku 12 ur od ¢asa, ko ga obi¢ajno vzame, naj bolnik

vzame zdravilo Emtriva s hrano ali brez takoj, ko je mogoce, nato pa nadaljuje s svojim obic¢ajnim
rezimom odmerjanja. Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Emtriva za vec kot 12 ur in je ze skoraj ¢as
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za naslednji odmerek, naj bolnik ne nadomesti izpus¢enega odmerka in preprosto nadaljuje z
jemanjem po obicajnem rezimu odmerjanja.

Ce bolnik v roku 1 ure od jemanja zdravila Emtriva bruha, naj vzame drugi odmerek. Ce bolnik bruha
vec kot 1 uro po jemanju zdravila Emtriva, ne rabi vzeti drugega odmerka.

Emtriva 200 mg trde kapsule so na voljo odraslim, mladostnikom in otrokom, katerih tezZa je najmanj
33 kg in lahko pogoltnejo trdo kapsulo. Prosimo, upostevajte povzetek glavnih znacilnosti Emtriva
200 mg trdih kapsul. Zaradi razlike v bioloski uporabnosti emtricitabina, uporabljenega v obliki trde
kapsule ali v obliki peroralne raztopine, naj bi 240 mg emtricitabina, uporabljenega v obliki peroralne
raztopine (24 ml), zagotavljalo podoben plazemski nivo, kot je opazen po uporabi emtricitabina v
obliki ene 200 mg trde kapsule (glejte poglavje 5.2).

Posebne populacije

Starostniki: Ni razpolozljivih podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporabe pri bolnikih, starejsih od
65 let. Vendar za odrasle ni potrebno prilagajanje priporocenega dnevnega odmerka razen v primeru
ledviéne insuficience.

Ledvicna insuficienca: Emtricitabin se izlo¢a preko ledvic in izpostavljenost emtricitabinu je
pomembno narasla pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco (glejte poglavje 5.2). Pri vseh bolnikih z
ocistkom kreatinina < 30 ml/min je potrebno prilagoditi odmerek ali interval odmerjanja (glejte
poglavje 4.4).

Spodnja preglednica 1 prikazuje dnevne odmerke Emtriva 10 mg/ml peroralne raztopine glede na
stopnjo ledvicne insuficience. Varnost in ucinkovitost teh odmerkov Se nista bili klini¢no ovrednoteni.
Zaradi tega je potrebno pri teh bolnikih pozorno spremljati klini¢ni odziv na zdravljenje in ledvicno
funkcijo (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z ledvi¢no insuficienco so lahko zdravljeni tudi z Emtriva 200 mg trdimi kapsulami ob
prilagojenih intervalih odmerjanja. Prosimo, upostevajte povzetek glavnih znacilnosti Emtriva 200 mg
trdih kapsul.

Preglednica 1: Dnevni odmerki Emtriva 10 mg/ml peroralne raztopine prilagojeni o€istku
kreatinina

Ocistek kreatinina (ml/min)
=30 15-29 < 15 (funkcionalno
anefri¢en, zahteva
intermitentno
hemodializo)*
Priporoceni odmerek 240 mg 80 mg 60 mg
Emtriva 10 mg/ml (24 ml) (8 ml) (6 ml)
peroralne raztopine
vsakih 24 ur

* Predpostavlja 3-urno hemodializo trikrat tedensko, z zacetkom vsaj 12 ur po uporabi zadnjega odmerka emtricitabina.

Pri bolnikih z ledvi¢nim obolenjem v zadnji fazi (ESRD, end-stage renal disease), z drugimi oblikami
dialize, kot je npr. ambulantna peritonealna dializa, ni bilo raziskav. Zato priporocila o ustreznih
odmerkih ni mogoce narediti.

Jetrna insuficienca: Podatkov o priporo¢enem odmerjanju za bolnike z jetrno insuficienco ni na voljo.
Vendar pa je, ob upostevanju minimalne presnove emtricitabina in izlocanja preko ledvic, malo
verjetno, da bi bila pri bolnikih z jetrno insuficienco potrebna prilagoditev odmerka (glejte

poglavje 5.2).

Ce se jemanje zdravila Emtriva prekine pri bolnikih s hkratno okubo s HIV in z virusom hepatitisa B
(HBV), je treba pri teh bolnikih skrbno nadzorovati znake poslabSanja hepatitisa (glejte poglavije 4.4).
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Pediatricna populacija: Priporoceni odmerek peroralne raztopine Emtriva 10 mg/ml je 6 mg/kg do
maksimalno 240 mg (24 ml) enkrat dnevno.

Otroci, stari 4 mesece ali vec¢, ki tehtajo vsaj 33 kg lahko vzamejo ali eno 200 mg trdo kapsulo dnevno
ali emtricitabin v obliki peroralne raztopine do maksimalno 240 mg enkrat dnevno.

Ni podatkov glede u¢inkovitosti emtricitabina pri dojenckih, mlajsih od 4 mesecev, podatki glede
varnosti emtricitabina pa so zelo omejeni. Zato se uporaba zdravila Emtriva pri bolnikih, mlajs$ih od
4 mesecev ne priporoca (za farmakokineti¢ne podatke v tej starostni skupini glejte poglavje 5.2).

Podatki o priporo¢enem odmerjanju za pediatricne bolnike z ledvi¢no insuficienco niso na voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo Emtriva 10 mg/ml perorala raztopina se jemlje enkrat dnevno, peroralno, s hrano ali brez.

Merica je prilozena (glejte poglavje 6.5).
4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
Emtricitabin se ne priporoca za samostojno terapijo pri zdravljenju okuzbe z virusom HIV. Uporabljati

se mora v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. Prosimo, upostevajte tudi povzetek
glavnih znacilnosti drugih protiretrovirusnih zdravil kombiniranih pri zdravljenju.

Sodasna uporaba drugih zdravil
Zdravila Emtriva se ne sme jemati z nobenimi drugimi zdravili, ki vsebujejo emtricitabin ali zdravili,
ki vsebujejo lamivudin.

Oportunisti¢ne okuzbe

Pri bolnikih, ki se zdravijo z emtricitabinom ali s katerokoli drugo obliko protiretrovirusne terapije, se
lahko $e naprej razvijajo oportunisti¢ne okuzbe in drugi zapleti okuzbe z virusom HIV. Zato mora biti
bolnik pod skrbnim klini¢nim nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z zdravljenjem bolnikov s HIV
povezanimi obolenji.

Ledvi¢na funkcija

Emtricitabin se v glavnem izloca s pomocjo ledvic preko glomerularne filtracije in aktivne tubularne
sekrecije. [zpostavljenost emtricitabinu se lahko pomembno poveca pri bolnikih z resno ledvicno
insuficienco (ocistek kreatinina < 30 ml/min), ki prejemajo dnevni odmerek 200 mg emtricitabina v
obliki trdih kapsul ali 240 mg v obliki peroralne raztopine. Posledi¢no je pri vseh bolnikih z o¢istkom
kreatinina < 30 ml/min potrebna ali prilagoditev intervala odmerjanja (pri uporabi Emtriva 200 mg
trdih kapsul) ali znizanje dnevnega odmerka emtricitabina (pri uporabi Emtriva 10 mg/ml peroralne
raztopine). Varnost in uc¢inkovitost zmanjSanega odmerka, kot je prikazano v poglavju 4.2, temeljita
na farmakokineti¢nih podatkih pri enkratnem odmerku in modeliranju ter $e nista bili klini¢no
ovrednoteni. Zato je potrebno pozorno nadzorovati klini¢ni odziv na zdravljenje in ledvicno funkcijo
pri bolnikih, ki se zdravijo z zmanj$anim odmerkom emtricitabina (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Posebno pozornost zahteva so¢asna uporaba emtricitabina in zdravil, ki se izlo¢ajo iz telesa z aktivno
tubularno sekrecijo, ker lahko tak$na socasna uporaba, zaradi kompeticije za to pot izlo¢anja, vodi k
povisanju serumskih koncentracij bodisi emtricitabina bodisi so¢asno uporabljenega zdravila (glejte
poglavje 4.5).

Telesna masa in presnovni parametri
Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
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glukoze v krvi. TakSne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za u¢inek zdravljenja, medtem ko za
povecanje telesne mase ni mo¢nih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolocenim
zdravljenjem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za zdravljenje
okuzbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

Jetrna funkcija
Bolniki s predhodno jetrno disfunkcijo, vkljucno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, imajo povecano

pogostnost motenj jetrne funkcije v ¢asu kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja (CART). Te
bolnike je potrebno opazovati v skladu s standardno prakso. Pri bolnikih s kroni¢no okuzbo s
hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s CART, je pove¢ana moznost resnega in potencialno usodnega
nezelenega delovanja jeter. V primeru spremljajoCega antivirusnega zdravljenja okuzbe s
hepatitisom B ali C, upostevajte prosimo ustrezen povzetek glavnih znacilnosti za ta zdravila.

Ce se opazi poslab3anje obolenja jeter pri teh bolnikih, je potrebno razmisliti o prekinitvi ali
prenehanju tovrstnega zdravljenja.

Bolniki, ki so okuzeni hkrati Se s HBV

Emtricitabin je aktiven in vitro proti virusu HBV. Vendar pa so na voljo omejeni podatki o
ucinkovitosti in varnosti uporabe emtricitabina (v obliki 200 mg trde kapsule enkrat dnevno) pri
bolnikih s hkratno okuzbo s HIV in HBV. Uporaba emtricitabina pri bolnikih s kroni¢no okuzbo z
virusom HBV povzroca enak vzorec mutacij v motivu YMDD, kot je opazen pri terapiji z
lamivudinom. Mutacija YMDD povzroca odpornost tako na emtricitabin kot na lamivudin.

Bolnike s hkratno HIV in HBV okuzbo je potrebno pozorneje opazovati in opraviti potrebne klini¢ne
in laboratorijske teste Se vsaj nekaj mesecev po prenehanju zdravljenja z emtricitabinom zaradi
moznosti poslabsanja hepatitisa. Tak$no poslabSanje je bilo opaZeno po prekinitvi zdravljenja z
emtricitabinom pri bolnikih z okuzbo s HBV brez hkratne okuzbe z virusom HIV in je bilo primarno
odkrito s poviSanjem serumskega nivoja alanin-aminotransferaze (ALT) z dodatnim ponovnim
pojavom HBV DNA. Pri nekaterih od teh bolnikov je bila reaktivacija virusa HBV povezana s hujso
boleznijo jeter, vkljucno z dekompenzacijo in odpovedjo delovanja jeter. Ni dovolj dokazov, s
katerimi bi dolocili, ali je ponoven zacetek zdravljenja z emtricitabinom spremenil potek poslabsanja
hepatitisa po zdravljenju. Pri bolnikih z napredovalo boleznijo jeter ali cirozo, prekinitev zdravljenja
ni priporocena, saj eksacerbacije hepatitisa po zdravljenju lahko povzrocijo jetrno dekompenzacijo.

Mitohondrijska disfunkcija po izpostavljenosti in utero

Nukleozidni in nukleotidni analogi lahko v razli¢nih stopnjah vplivajo na mitohondrijsko funkcijo, kar
je najbolj izrazito pri stavudinu, didanozinu in zidovudinu. Obstajajo porocila o mitohondrijski
disfunkciji pri HIV-negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali postnatalno izpostavljeni
nukleozidnim analogom; ta so pretezno zadevala zdravljenje z rezimi, ki vsebujejo zidovudin. Glavni
opisani nezeleni u¢inki so hematoloske motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti ucinki so bili pogosto prehodni. Redko so porocali o nekaterih
primerih nevroloskih motenj, ki nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasSanje).
Trenutno ni znano, ali so tak$ne nevrolo§ke motnje prehodne ali trajne. Te ugotovitve je treba
upostevati pri vseh otrocih, ki so bili in utero izpostavljeni nukleozidnim in nukleotidnim analogom,
pri katerih se pojavijo resne klini¢ne ugotovitve neznanega vzroka, Se zlasti nevroloske. Te ugotovitve
ne vplivajo na trenutna nacionalna priporocila o uporabi protiretrovirusnega zdravljenja pri nosecnicah
za preprecitev vertikalnega prenosa okuzbe z virusom HIV.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi CART nastane vnetna
reakcija na asimptomaticne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzroci resna klini¢na stanja ali
poslabSanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Ustrezni primeri vkljucujejo citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali Zari$¢ne
mikobakterijske okuzbe in s Pneumocystis jirovecii povzrocena pljucnica. Kakrsnekoli vnetne
simptome je treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.
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Porocajo, da se med imunsko reaktivacijo lahko pojavijo tudi avtoimunske bolezni (kot sta Gravesova
bolezen in avtoimunski hepatitis); ¢as do njihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pojavijo
tudi ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja.

Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno ve¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uZivanjem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri bolnikih
z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART ali obojim. Bolnikom je treba
svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, e se jim pojavijo bole¢ine v sklepih, togost sklepov ali
tezave z gibljivostjo.

Emtriva peroralna raztopina vsebuje oranzno FCF (E110), ki lahko povzroci alergijske reakcije,
metilparahidroksibenzoat (E218) in propilparahidroksibenzoat (E216), ki tudi lahko povzrocita
alergijske rekacije (lahko zapoznele). To zdravilo vsebuje 38 mg natrija na 24 ml, kar ustreza 1,8 %
najvecjega dnevnega vnosa s hrano, ki ga priporoc¢a Svetovna zdravstvena organizacija (WHO), in
znaSa 2 g natrija za odraslega.

Starejsi
Zdravila Emtriva niso proucevali pri bolnikih, starejsih od 65 let. Verjetnost, da je ledvi¢na funkcija

pri starej$ih bolnikih zmanjsana, je vecja, zato je pri zdravljenju starejSih bolnikov z zdravilom
Emtriva potrebna previdnost

Pediatri¢na populacija

Poleg nezelenih reakcij, ki so jih doziveli odrasli, sta se v klini¢nih $tudijah s pediatri¢nimi bolniki,
okuzenimi z virusom HIV, pogosteje pojavili anemija in sprememba obarvanosti koze (glejte
poglavje 4.8).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

In vitro emtricitabin ni inhibiral presnovnih reakcij kateregakoli od naslednjih vpletenih izooblik
humanih CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 in 3A4. Emtricitabin ni inhibiral delovanja
encima za glukuronidacijo. Ob upos$tevanju rezultatov tovrstnih irn vitro poskusov in znanih poti
izloCanja emtricitabina je moznost CYP450 posredovanih interakcij, ki vkljucujejo emtricitabin skupaj
z drugimi zdravili, majhna.

Ni klini¢no pomembnih interakcij, ko se emtricitabin uporablja skupaj z: indinavirom, zidovudinom,
stavudinom, famciklovirom ali dizoproksiltenofoviratom fumaratom.

Emtricitabin se primarno izloca preko glomerularne filtracije in aktivne tubularne sekrecije. Z izjemo
famciklovira in dizoproksiltenofovirata fumarata niso bili ovrednoteni u¢inki so¢asne uporabe
emtricitabina z zdravili, ki se izloCajo po ledvi¢ni poti, ali z drugimi zdravili, za katera je znano, da
vplivajo na ledvicno funkcijo. SoCasna uporaba emtricitabina z zdravili, ki se izlo¢ajo z aktivno
tubularno sekrecijo, lahko vodi v poviSanje serumskih koncentracij emtricitabina ali socasno
uporabljenih zdravil zaradi kompeticije za to pot izlo¢anja.

Ni klini¢nih izkuSenj o soCasni uporabi analogov citidina. Zaradi tega uporaba emtricitabina v
kombinaciji z lamivudinom za zdravljenje okuzbe z virusom HIV za sedaj $e ni priporocljiva.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Manjse stevilo podatkov pri nose¢nicah (med 300 in 1.000 izpostavljenih nosec¢nosti) ne kaze na
malformacije ali feto/neonatalno toksiénost, povezane z emtricitabinom. Studije na Zivalih ne kazejo
na vpliv na sposobnost razmnoZevanja. Ce je potrebno, se lahko pretehta moznost uporabe
emtricitabina med nose¢nostjo.
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Dojenje
Pokazalo se je, da se emtricitabin izloca v materino mleko Podatki o uc¢inku emtricitabina na dojene
novorojence/otroke so nezadostni. Zato se zdravilo Emtriva med dojenjem ne sme uporabljati.

Da se prepreci prenos virusa HIV na dojencka, je priporocljivo, da Zenske, ki zivijo z virusom HIV, ne
dojijo.

Plodnost
Ni podatkov o ué¢inkih emtricitabina za ljudi. Studije na Zivalih ne kaZzejo §kodljivih u¢inkov
emtricitabina na plodnost.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Vendar je bolnike potrebno
opozoriti, da se lahko v ¢asu zdravljenja z emtricitabinom pojavi omotica.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih $tudijah odraslih bolnikov, okuZenih z virusom HIV, so bile najpogostejse nezelene
reakcije na emtricitabin driska (14,0 %), glavobol (10,2 %), povisanje kreatin-kinaze (10,2 %) in
navzea (10,0 %). Poleg nezelenih reakcij, o katerih so porocali pri odraslih, so se v klini¢nih $tudijah s
pediatriénimi bolniki, okuZenimi z virusom HIV, pogosteje pojavili anemija (9,5 %) in sprememba
obarvanosti koze (31,8 %).

Prekinitev zdravljenja z zdravilom Emtriva pri bolnikih s hkratno HIV in HBV okuzbo je lahko
povezana s hudimi akutnimi poslabsanji hepatitisa (glejte poglavje 4.4).

Povzetek nezelenih reakcij, prikazan v preglednici

Ugotavljanje neZelenih reakcij iz podatkov klini¢nih $tudij temelji na izku$njah treh $tudij z odraslimi
bolniki (n = 1.479) in treh pediatricnih Studij (n = 169). V Studijah z odraslimi bolniki je

1.039 bolnikov, ki se zdravijo prvi¢, in 440 bolnikov, ki se zdravijo Ze dalj casa, prejemalo
emtricitabin (n = 814) ali primerljivo zdravilo (n = 665) 48 tednov v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili.

Nezelene reakcije z domnevno (vsaj mozno) zvezo z zdravljenjem pri odraslih bolnikih iz klini¢ne
Studije in izkusenj v obdobju trzenja zdravila so navedene spodaj v preglednici 2 glede na organske
sisteme in frekvenco. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
Frekvence so definirane kot zelo pogoste (= 1/10), pogoste (= 1/100 do < 1/10) ali ob¢asne (> 1/1.000
do < 1/100).

Preglednica 2: Povzetek neZelenih reakcij, povezanih z emtricitabinom na podlagi izkuSenj iz
klini¢nih $tudij in izkuSenj v obdobju trZenja zdravila

Pogostnost | Emtricitabin

Bolezni krvi in limfaticnega sistema:

Pogosti: nevtropenija

Obcasni: anemija’

Bolezni imunskega sistema:

Pogosti: | alergijska reakcija

Presnovne in prehranske motnje:

Pogosti: | hipertrigliceridemija, hiperglikemija
Psihiatricne motnje:

Pogosti: | nespecnost, nenavadne sanje
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Pogostnost | Emtricitabin

Bolezni Zivéevja:

Zelo pogosti: glavobol

Pogosti: omotica

Bolezni prebavil:

Zelo pogosti: driska, navzea

Pogosti: zviSana amilaza vklju¢no z zvi§ano pankreasno amilazo, poviSanje serumske

lipaze, bruhanje, bolecine v trebuhu, dispepsija

Bolezni jeter, Zolcnika in Zol¢evodov:

Pogosti: povisanje serumske aspartat-aminotransferaze (AST) in/ali povisanje ALT,
hiperbilirubinemija

Bolezni koze in podkozja:

Pogosti: vezikulobulozni izpus§¢aj, pustulozni izpu$c¢aj, makulopapulozni izpuscaj,

rdecica, pruritus, koprivnica, sprememba obarvanosti koze (povecana
pigmentacija)'~

Ob¢asni: angioedem’

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:

Zelo pogosti: | povisanje kreatin-kinaze

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Pogosti: | bolecCina, astenija

' Glejte poglavje 4.8, Opis izbranih neZelenih reakcij za ve¢ podrobnosti.

Anemija je bila pogosta in sprememba obarvanosti koze (povecana pigmentacija) je bila zelo pogosta pri uporabi
emtricitabina pri pediatri¢nih bolnikih (glejte poglavje 4.8, Pediatri¢na populacija).

To nezeleno reakcijo, ki je bila opredeljena v okviru nadzora v obdobju trZzenja zdravila, niso opazili v randomiziranih
kontroliranih klini¢nih $tudijah pri odraslih ali pediatriénih bolnikih, okuZenih z virusom HIV. Kategorija pogostnosti
obcasna je bila ocenjena s statisti¢nim izra¢unom na podlagi skupnega Stevila bolnikov, izpostavljenih emtricitabinu v teh
klini¢nih $tudijah (n = 1.563).

2

Opis izbranih nezelenih reakcij

Sprememba obarvanosti koze (povecana pigmentacija): Sprememba obarvanosti koze, ki se kaze kot
hiperpigmentacija zlasti na dlaneh in/ali podplatih, je bila povecini blage oblike, asimptomati¢na in
klini¢no le malo pomembna. Mehanizem ni znan.

Presnovni parametri: Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa
koncentracija lipidov in glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Sindrom imunske reaktivacije: Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob
uvedbi CART nastane vnetna reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe.
Porocajo o avtoimunskih boleznih (kot sta Gravesova bolezen in avtoimunski hepatitis); ¢as do
njihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pojavijo tudi ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja
(glejte poglavje 4.4).

Osteonekroza: Opisani so bili primeri osteonekroze, $e zlasti pri bolnikih s splosno znanimi dejavniki
tveganja, napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART. Pogostnost tega ni
znana (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Ugotavljanje nezelenih reakcij pri pediatri¢nih bolnikih iz podatkov klini¢nih §tudij temelji na
izkusnjah treh pediatri¢nih Studij (n = 169), v katerih so bili pediatricni bolniki, okuzeni z virusom
HIV, ki se zdravijo prvi¢ (n = 123), in bolniki pediatri¢ni, okuzeni z virusom HIV, ki se zdravijo ze
dalj Casa (n = 46), v starosti od 4 mesecev do 18 let, zdravljeni z emtricitabinom v kombinaciji z drugo
protiretrovirusno u¢inkovino.

Poleg nezelenih reakcij, o katerih so porocali pri odraslih (glejte poglavije 4.8, Povzetek nezelenih
reakcij, prikazan v preglednici), so pri pediatri¢nih bolnikih pogosteje opazili naslednje nezelene
reakcije: anemija je bila pogosta (9,5 %) in sprememba obarvanosti koZe (zvecana pigmentacija) je
bila zelo pogosta (31,8 %) pri pediatritricnih bolnikih.
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Druga(e) posebna(e) populacija(e)

Starejsi: Zdravila Emtriva niso proucevali pri bolnikih, starejsih od 65 let. Verjetnost, da je ledvi¢na
funkecija pri starejsih bolnikih zmanjsana, je vecja, zato je pri zdravljenju starejSih bolnikov z
zdravilom Emtriva potrebna previdnost (glejte poglavje 4.2).

Bolniki z motnjami v delovanju ledvic: Emtricitabin se izlo¢a preko ledvic in izpostavljenost
emtricitabinu je pomembno narasla pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco. Pri vseh bolnikih z o¢istkom
kreatinina < 30 ml/min je potrebno prilagoditi odmerek ali interval odmerjanja (glejte poglavji 4.2, 4.4
in 5.2).

Bolniki s hkratno okuzbo HIV/HBYV: NezZelene reakcije pri bolnikih, ki so hkrati okuzeni §e s HBV, so
podobne tistim, ki jih imajo bolniki, okuzeni z virusom HIV brez hkratne okuzbe s HBV. Vendar je pri
teh bolnikih, kot pricakovano, pogostejsi porast AST in ALT, kot pri bolnikih, okuzenih samo z
virusom HIV.

Eksacerbacije hepatitisa po prekinitvi zdravijenja: Pri bolnikih, okuzenih s HIV, ki so hkrati okuZeni s
HBYV, se lahko po prekinitvi zdravljenja pokazejo znaki eksacerbacije hepatitisa (glejte poglavije 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucéinkih
Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Uporabo do maksimalno 1.200 mg emtricitabina spremljajo nezeleni ucinki, navedeni zgoraj (glejte
poglavje 4.8).

Pri bolniku, ki je prejel prevelik odmerek zdravila, je potrebno biti pozoren na znake zastrupitve in ¢e
je potrebno, priceti z osnovnim podpornim zdravljenjem zastrupitve.

Do 30 % odmerka emtricitabina se lahko odstrani s hemodializo. Ni znano, ali se lahko emtricitabin
odstrani s peritonealno dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Nukleozidni in nukleotidni zaviralci reverzne transkriptaze,
oznaka ATC: JOSAF09

Mehanizem delovanja in farmakodinamski uéinki
Emtricitabin je sinteticni nukleozidni analog citidina z u¢inkovanjem, ki je specificno HIV-1, HIV-2
in HBV.

Celicni encimi fosforilirajo emtricitabin v emtricitabin 5’-trifosfat, ki kompetitivno inhibira HIV-1
reverzno transkriptazo, kar rezultira v prekinitvi verige DNA. Emtricitabin je Sibek zaviralec sesalske
DNA-polimeraze a, B in € ter mitohondrijske DNA-polimeraze y.

Emtricitabin ni izkazal citotoksi¢nosti za periferne mononuklearne krvne celice (PBMC, peripheral
blood mononuclear cells), etablirane limfocite, monocitne-makrofagne celi¢ne linije ali mati¢ne celice
kostnega mozga pri in vitro pogojih. Toksi¢nost za mitohondrije pri in vitro ali in vivo pogojih ni bila
dokazana.
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Antivirusno ucinkovanje in vitro: 50 % inhibitorna koncentracija (ICso) vrednost emtricitabina proti
laboratorijskim in klini¢nim izolatom virusa HIV-1 je bila v razponu od 0,0013 do 0,5 pmol/l. V
Studijah kombinacije emtricitabina z zaviralci proteaz (P1 — protease inhibitors), z nukleozidnimi,
nukleotidnimi in ne-nukleozidnimi analogi zaviralcev HIV reverzne transkriptaze so opazili aditivne
ali celo sinergisti¢ne ucinke. Vecina od teh $tudij ni bila opravljena na ljudeh.

Pri testih aktivnosti proti laboratorijskim sevom HBYV je bila vrednost ICsg za emtricitabin v razponu
od 0,01 do 0,04 umol/L.

Rezistenca: Rezistenca virusa HIV-1 na emtricitabin se razvije kot posledica sprememb v kodonu 184
HIV reverzne transkriptaze, ki povzro¢i spremembo metionina v valin (opaZen je bil tudi izoleucinski
intermediat). Ta mutacija virusa HIV-1 je bila opazena in vitro in pri bolnikih, okuzenih z virusom
HIV-1.

Virusi odporni na emtricitabin, so bili navzkrizno odporni na lamivudin, a so ohranili obcutljivost za
druge nukleozidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitors)
(zidovudin, stavudin, tenofovir, abacavir in didanozin), na vse ne-nukleozidne zaviralce reverzne
transkriptaze (NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors) in vse PI. Virusi, odporni na
zidovudin, didanozin in NNRTI-je so obdrzali svojo obcutljivost za emtricitabin (ICsp = od

0,002 pmol/1 do 0,08 pmol/l).

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Emtricitabin, v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi u¢inkovinami, vklju¢no z analogi
nukleozidov in u¢inkovinami, ki niso analogi nukleozidov ter PI, se je izkazal za u¢inkovito zdravilo
pri zdravljenju okuzbe z virusom HIV pri bolnikih, ki se zdravijo prvi¢ in pri bolnikih, ki se zdravijo
ze dalj ¢asa in imajo stabilno stanje virusa v telesu. Ni izkuSenj z uporabo emtricitabina pri bolnikih,
ki niso uspeli s dotedanjim rezimom zdravljenja ali niso uspeli z razli¢nimi rezimi zdravljenja.

Pri odraslih, ki se s protiretrovirusnim zdravilom zdravijo prvi¢, je bil emtricitabin opazno mocne;jsi od
stavudina, ko sta bili obe zdravili uporabljeni v kombinaciji z didanozinom in efavirenzom v ¢asu
48-tedenskega zdravljenja. Fenotipska analiza ni pokazala bistvenih sprememb v obcutljivosti za
emtricitabin, razen Ce se je razvila mutacija M184V/I.

Pri virolosko stabilnih odraslih, ki se zdravijo Ze dalj Casa, se emtricitabin, v kombinaciji z NRTI (ali
stavudinom ali zidovudinom) in PI ali NNRTI, ni obnesel slabse od lamivudina glede na delez odzivov
(<400 virionov/ml) v obdobju 48 tednov (77 % emtricitabin, 82 % lamivudin). V drugi $tudiji se je pri
odraslih, ki se zdravijo dalj ¢asa s PI osnovanim visoko aktivnim stabilnim protiretrovirusnim
rezimom zdravljenja (HAART, highly active antiretroviral therapy), v nadaljevanju naklju¢no
porazdeljeno uporabilo ali kombinirano protiretrovirusno zdravljenje z emtricitabinom ali pa so
nadaljevali s PI-HAART rezimom. V Casu 48-tedenskega rezima zdravljenja, ki je vsebovalo
emtricitabin, se je izkazal ekvivalentni delez bolnikov s HIV RNA < 400 virionov/ml (94 % z
emtricitabinom proti 92 %) in vecji delez bolnikov s HIV RNA < 50 virionov/ml (95 % emtricitabina
proti 87 %) v primerjavi z bolniki, ki so nadaljevali s svojim PI-HAART rezimom.

Pediatri¢na populacija

Pri dojenckih in otrocih starejSih od 4 mesecev je veCina v 48. tednih dosegla ali ohranila popolno
supresijo plazemske HIV-1 RNA (89 % je doseglo <400 virionov/ml in 77 % je doseglo

< 50 virionov/ml).

Ni klini¢nih izku$enj z uporabo emtricitabina pri dojenckih, mlajSih od 4 mesecev.
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralni uporabi emtricitabina se le-ta hitro in znatno absorbira in doseze najvisjo koncentracijo v

plazmi v 1-2 urah. Pri 20 bolnikih z okuzbo z virusom HIV, ki so prejemali 200 mg emtricitabina
dnevno v obliki trdih kapsul, so bile koncentracije dinami¢nega ravnovesja plazemskega emtricitabina
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sledece: najvisja (Cmax) 1,8 £ 0,7 pg/ml, najnizja (Cpin) 0,09 £ 0,07 pg/ml in povrsSina pod ¢asovno
krivuljo plazemske koncentracije v 24-urnem dozirnem intervalu (AUC), 10,0 + 3,1 pg-h/ml.
DoseZeno najnizje stanje dinami¢nega ravnovesja plazemskih koncentracij (steady-state trough
plasma concentrations) je bilo priblizno 4-krat nad in vitro 1Coy vrednostmi za anti-HIV aktivnost.

Ocenjena absolutna bioloska uporabnost emtricitabina, uporabljenega v obliki Emtriva 200 mg trde
kapsule, je 93 % in ocenjena absolutna vrednost bioloSke uporabnosti emtricitabina, uporabljenega v
obliki Emtriva 10 mg/ml peroralne raztopine, je 75 %.

V pilotski Studiji pri otrocih in bioekvivalentni $tudiji pri odraslih je bioloska uporabnost Emtriva

10 mg/ml peroralne raztopine predstavljala priblizno 80 % bioloske uporabnosti Emtriva 200 mg trdih
kapsul. Razlog za to razliko ni znan. Zaradi te razlike v bioloski uporabnosti, naj bi 240 mg
emtricitabina, uporabljenega v obliki peroralne raztopine, zagotavljalo podoben plazemski nivo kot je
opazen po uporabi emtricitabina v obliki 200 mg trde kapsule. Torej lahko otroci s tezo najmanj 33 kg,
enkrat dnevno vzamejo ali eno 200 mg trdo kapsulo ali maksimalno dozo 240 mg (24 ml) peroralne
raztopine.

Uporaba Emtriva 200 mg trdih kapsul hkrati z zelo mastnim obrokom ali uporaba Emtriva 10 mg/ml
peroralne raztopine z malo mastnim ali zelo mastnim obrokom ni imela ucinka na sistemsko
izpostavljenost (AUCy..) emtricitabinu. Torej se lahko Emtriva 200 mg trda kapsula in Emtriva

10 mg/ml peroralna raztopina vzameta z ali brez hrane.

Porazdelitev

In vitro je bila vezava emtricitabina na humane plazemske proteine manj kot 4 % in je neodvisna od
koncentracije v razponu med 0,02 in 200 pg/ml. Povpre¢na vrednost razmerja med plazemsko
koncentracijo in koncentracijo v krvi je bila priblizno 1,0 in povpre¢na vrednost razmerja med
koncentracijo v semenski tekocini in koncentracijo v plazmi je bila priblizno 4,0.

Po intravenozni uporabi emtricitabina je bil opazen volumen porazdelitve 1,4 + 0,3 1/kg, kar nakazuje,
da je emtricitabin v telesu Siroko distribuiran tako znotraj kot zunaj celicnega prostora.

Biotransformacija

Presnova emtricitabina je omejena. Biotransformacija emtricitabina vkljucuje oksidacijo tiolnega dela
molekule, pri ¢emer nastanejo 3’-sulfoksid diastereomere (priblizno 9 % odmerka) in konjugacijo z
glukuronsko kislino, pri ¢emer nastane 2’-O-glukuronid (priblizno 4 % odmerka).

Emtricitabin ni inhibiral irn vitro presnove zdravil s pomocjo kateregakoli od naslednjih humanih
CYP450 izoencimov: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 in 3A4.

Emtricitabin tudi ni inhibiral uridin-5’-difosfoglukuronil-transferaze, encima, ki je odgovoren za
glukuronidacijo.

Izlocanje

Emtricitabin se primarno izlo¢a preko ledvic — celoten odmerek se izolira iz urina (priblizno 86 %) in
iz blata (priblizno 14 %). 13 % odmerka emtricitabina je iz urina izoliranega v obliki treh metabolitov.
Sistemski ocCistek emtricitabina je v povprecju 307 ml/min (4,03 ml/min/kg). Po peroralni uporabi
zdravila je razpolovna doba emtricitabina priblizno 10 ur.

Linearnost/Nelinearnost
Farmakokineti¢ne lastnosti emtricitabina po enkratni ali veckratni uporabi so sorazmerne odmerku, in
sicer v razponu odmerka med 25 in 200 mg.

Znotrajcelicne farmakokineticne lastnosti: V klini¢nih $tudijah je bila znotrajceli¢na razpolovna doba
emtricitabin-trifosfata v PBMC 39 ur. Nivo znotrajceli¢nega trifosfata s koli¢ino zdravila narasca,
vendar doseze svoj plato pri odmerku 200 mg ali vec.
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Odrasli z ledvicno insuficienco

Farmakokineti¢ni parametri so bili dolo¢eni po uporabi enega odmerka 200 mg emtricitabina v obliki
trdih kapsul pri 30 osebah, ki niso bile okuzene z virusom HIV in so imele razli¢ne stopnje ledvi¢ne
insuficience. Osebe so bile razdeljene v skupine glede na osnovni ocistek kreatinina (> 80 ml/min kot
normalna funkcija; 50-80 ml/min kot blaga oslabelost; 30-49 ml/min kot zmerna oslabelost;

< 30 ml/min kot resna oslabelost; < 15 ml/min kot funkcionalna anefri¢nost, ki zahteva hemodializo).

Pri osebah z normalno ledvi¢no funkcijo znasa sistemska izpostavljenost emtricitabinu
11,8 £2,9 pg-h/ml (povprecje + standardni odklon) in naraste do 19,9 + 1,1, 25,0 = 5,7 ter do
34,0 + 2,1 pg-h/ml pri bolnikih z blago, zmerno in resno oslabelostjo.

Pri bolnikih z ledvi¢nim obolenjem v zadnji fazi (ESRD, end-stage renal disease) na hemodializi je
bilo priblizno 30 % odmerka emtricitabina pridobljenega v dializatu po 3 urah dialize, s katero je
bolnik zacel v roku 1,5 ure po uporabi emtricitabina (pretok krvi je 400 ml/min in pretok dializata je
priblizno 600 ml/min).

Jetrna insuficienca

Farmakokineti¢ne lastnosti emtricitabina $e niso bile proucevane na osebah, ki niso okuzene s HBV
virusom in z razli¢nimi stopnjami jetrne insuficience. Na splosno je bila farmakokinetika emtricitabina
pri osebah, okuzenih z virusom HBV, zelo podobna tisti pri zdravih osebah in osebah, okuZenih z
virusom HIV.

Starost
Farmakokineti¢ni podatki zdravila pri starostnikih (starih nad 65 let), niso na razpolago.

Spol
Ceprav je bila povpre¢na vrednost Cmax in Cmin pri Zenskah visja za priblizno 20 % in povpre¢na
vrednost AUC visja za 16 % kot pri moskih, ta razlika ni klinicno pomembna.

Etni¢na pripadnost
Ni bilo identificirane klinicno pomembne farmakokineti¢ne razlike glede na etni¢no pripadnost.

Pediatri¢na populacija
Na splosno so farmakokineti¢ne lastnosti emtricitabina pri dojenckih, otrocih in mladostnikih (v
starosti od 4 mesecev do 18 let) podobne tistim, ki so bile opazene pri odraslih.

Povpre¢na vrednost AUC pri 77 dojenckih, otrocih in mladostnikih, ki so dobivali 6 mg/kg
emtricitabina v obliki peroralne raztopine enkrat dnevno ali 200 mg emtricitabina v obliki trdih kapsul
enkrat dnevno je bila podobna povpre¢ni vrednosti AUC 10,0 ug-h/ml pri 20 odraslih, ki so dobivali
200 mg trde kapsule enkrat dnevno.

V odprti, neprimerjalni Studiji so pridobili farmakokineticne podatke pri 20 novorojencih mater,
okuzenih z virusom HIV, ki so prejemali dva 4-dnevna cikla emtricitabina v obliki peroralne
raztopine, od prvega tedna do 3 mesecev starosti, z odmerkom 3 mg/kg enkrat dnevno. To je polovica
odmerka, odobrenega za dojencke, stare 4 mesece ali ve¢ (6 mg/kg). Opazen skupni telesni ocistek pri
stanju dinami¢nega ravnovesja (CL/F) se je v tem trimesecnem obdobju s starostjo vecal, vrednost
AUC pa se je ustrezno manjSala. Plazemska izpostavljenost emtricitabinu (AUC) pri dojenckih, starih
do 3 mesece, ki so prejemali 3 mg/kg emtricitabina enkrat dnevno, je bila podobna tisti, ki so jo
opazili pri odraslih in otrocih, starih 4 mesece ali ve¢, okuzenih z virusom HIV, ki so prejemali dnevne
odmerke 6 mg/kg.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢ni podatki o emtricitabinu na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri

ponavljajoc¢ih odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost
razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

aroma sladkorne pene (Cotton candy flavouring)
dinatrijev edetat

klorovodikova kislina
metilparahidroksibenzoat (E218)
propilenglikol

propilparahidroksibenzoat (E216)

natrijev hidroksid

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

oranzno FCF (E110)

precisena voda

ksilitol (E967)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

45 dni od prvega odprtja.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Po odprtju: shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Rumeno rjava polietilenska tereftalatska (PET) plastenka z za otroke varno zaporko. Pakiranje vsebuje
Se 30 ml polipropilensko merico z 1,0 ml skalo. Plastenka vsebuje 170 ml raztopine.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Bolniki morajo biti opozorjeni, da je treba raztopino zdravila, ki ostane v plastenki po preteku 45 dni
od odprtja plastenke, zavreci v skladu z lokalnimi predpisi ali vrniti nazaj v lekarno.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/03/261/003

26



9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 24. oktober 2003
Datum zadnjega podaljsanja: 22. september 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

27


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

PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serij

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJIIN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Imetnik tega dovoljenja za promet z zdravilom mora obvestiti Evropsko Komisijo o nacrtu trzenja za
zdravilo, odobreno s to odlo¢bo.

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predloZita sodasno.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

OZNACEVANJE NA NALEPKI PLASTENKE IN SKATLI

1. IME ZDRAVILA

Emtriva 200 mg trde kapsule
emtricitabin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka trda kapsula vsebuje 200 mg emtricitabina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 trdih kapsul.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/261/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Emtriva [samo na zunanji ovojnini]

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

OZNACEVANJE NA SKATLI PRETISNEGA OMOTA

1. IME ZDRAVILA

Emtriva 200 mg trde kapsule
emtricitabin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka trda kapsula vsebuje 200 mg emtricitabina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 trdih kapsul.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/261/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Emtriva [samo na zunanji ovojnini]

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Emtriva 200 mg trde kapsule
emtricitabin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Upor. do

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

OZNACEVANJE NA NALEPKI PLASTENKE IN SKATLI

1. IME ZDRAVILA

Emtriva 10 mg/ml peroralna raztopina
emtricitabin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 ml vsebuje 10 mg emtricitabina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje E110, E216, E218, natrij in propilenglikol, za nadaljnje informacije glejte navodilo za
uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

170 ml, peroralna raztopina.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po odprtju: Raztopina mora biti uporabljena v roku 45 dni. Priporocljivo je, da na ovojnino zapiSete
datum, ko ste zdravilo vzeli iz hladilnika.

Odprto:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Po odprtju: Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/261/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Emtriva [samo na zunanji ovojnini]

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Emtriva 200 mg trde kapsule
emtricitabin

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Emtriva in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Emtriva
Kako jemati zdravilo Emtriva

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Emtriva

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk L~

1. Kaj je zdravilo Emtriva in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Emtriva se uporablja za zdravljenje okuZzbe z virusom HIV pri odraslih, otrocih in
dojenckih, starih 4 mesece ali ve¢. Emtriva 200 mg trde kapsule so primerne le za bolnike, ki tehtajo
najmanj 33 kg. Peroralna raztopina Emtriva je na voljo za bolnike, ki imajo tezave s poziranjem trdih
kapsul Emtriva.

Zdravilo Emtriva vsebuje zdravilno uéinkovino emtricitabin. Ta zdravilna uc¢inkovina je

protiretrovirusno zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV. Emtricitabin je

nukleozidni zaviralec reverzne transkriptaze (NRTL, nucleoside reverse transcriptase inhibitor), ki

deluje tako, da vpliva na normalno delovanje encima (reverzne transkriptaze), ki je bistven za

reproduciranje virusa HIV. Zdravilo Emtriva lahko zniza prisotnost virusa HIV v krvi (viral load).

Prav tako lahko tudi pomaga povecati Stevilo celic T, imenovanih celice CD4. Zdravilo Emtriva je

treba vedno kombinirati z drugimi zdravili za zdravljenje okuZzbe z virusom HIV.

To zdravilo ne pozdravi okuzbe z virusom HIV. V ¢asu uporabe zdravila Emtriva se lahko okuzite

ali zbolite za boleznimi, ki so povezane z okuzbo z virusom HIV.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Emtriva

Ne jemljite zdravila Emtriva

o Ce ste alergi¢ni na emtricitabin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglaviju 6).

- Ce to velja za vas, o tem nemudoma obvestite zdravnika.

Opozorila in previdnostni ukrepi

. Obvestite svojega zdravnika, ¢e ste kdaj prej imeli bolezni ledvic ali ¢e so preiskave kazale
na tezave z ledvicami. Pred zaCetkom zdravljenja bo zdravnik morda naredil krvne preiskave, da

bo ocenil delovanje ledvic in vam morda svetoval, da jemljete kapsule manj pogosto ali vam bo
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predpisal peroralno raztopino Emtriva. Vas zdravnik bo morda naredil krvne preiskave v ¢asu
zdravljenja, da bo nadzoroval stanje vasih ledvic.

o Ce ste starejsi od 65 let, se posvetujte z zdravnikom. Zdravila Emtriva niso prou¢evali pri
bolnikih starejs$ih od 65 let. Ce ste starejsi od 65 let in so vam predpisali zdravilo Emtriva, vas
bo zdravnik skrbno nadzoroval.

. Ce ste imeli ali imate jetrne bolezni, vklju¢no s hepatitisom, se posvetujte z zdravnikom.
Pri bolnikih z jetrnimi boleznimi, vkljuéno s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s
protiretrovirusnimi zdravili, obstaja povecano tveganje za pojav hudih in potencialno usodnih
jetrnih zapletov. Ce ste okuZeni s hepatitisom B, bo va§ zdravnik skrbno razmislil o najboljsem
rezimu zdravljenja za vas. Ce ste imeli jetrne bolezni ali okuzbo s kroni¢nim hepatitisom B, bo
vas zdravnik morda opravil krvne preiskave za skrbno nadzorovanje jetrne funkcije.

o Bodite pozorni na okuzbe. Ce imate napredovalo bolezen HIV (AIDS) in imate drugo okuzbo,
se lahko ob zaCetku zdravljenja z zdravilom Emtriva pri vas razvije vnetje ali poslabSanje
simptomov ze obstojece okuzbe. Ti simptomi so lahko znak, da se izbolj$ani imunski sistem
vaega telesa bojuje proti okuzbi. Ce opazite simptome vnetja ali okuzbe kmalu po zacetku
jemanja zdravila Emtriva, o tem nemudoma obvestite zdravnika.

Poleg oportunisti¢nih okuzb se lahko po zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV
pojavijo tudi avtoimunske bolezni (stanja, do katerih pride, ko imunski sistem napade zdravo
telesno tkivo). Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja. Ce
opazite kakrsnekoli simptome okuzbe ali druge simptome, na primer misi¢no oslabelost,
oslabelost, ki se najprej pojavi v dlaneh in stopalih in nato §iri proti trupu, palpitacije, tremor ali
hiperaktivnost, zaradi potrebnega zdravljenja nemudoma obvestite zdravnika.

o Tezave s kostmi. Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje,
se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana osteonekroza (odmiranje kostnega tkiva zaradi
nezadostne prekrvitve kosti). Nekateri od Stevilnih dejavnikov tveganja za pojav te bolezni so
lahko trajanje kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja, uporaba kortikosteroidov,
uzivanje alkohola, hudo zmanjs$anje imunskega odziva in visji indeks telesne mase. Znaki
osteonekroze so togost sklepa, bolecine v sklepu (zlasti v kolku, kolenu in rami) in tezave z
gibljivostjo. Ce opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti zdravnika.

Otroci in mladostniki

Zdravila Emtriva ne dajajte dojenckom, starim manj kot 4 mesece.

Druga zdravila in zdravilo Emtriva

Zdravila Emtriva ne smete jemati, e Ze jemljete druga zdravila, ki vsebujejo emtricitabin ali
lamivudin, ki se prav tako uporabljajo za zdravljenje okuZbe z virusom HIV, razen ¢e va$ zdravnik ne

odredi drugace.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Ne prekinite zdravljenja brez posvetovanja z zdravnikom.
Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Ce ste zdravilo Emtriva jemali med nosecnostjo, vas lahko zdravnik naro¢i na redne preiskave krvi in
druge diagnosti¢ne preiskave, da bo nadzoroval razvoj vasega otroka. Pri otrocih, katerih matere so
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med nosecnostjo jemale nukleozidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTI, nucleoside reverse
transcriptase inhibitors), je korist zaradi za$Cite proti HIV odtehtala tveganje zaradi nezelenih
ucinkov.

Ce jemljete zdravilo Emtriva, ne dojite. To je zato, ker zdravilna u¢inkovina tega zdravila prehaja v
materino mleko.

Dojenje ni priporocljivo pri Zenskah, ki zivijo z virusom HIV, ker se lahko okuzba z virusom HIV z
materinim mlekom prenese na dojencka.

Ce dojite ali razmisljate o tem, da bi dojili, se glede tega &im prej pogovorite z zdravnikom.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Emtriva lahko povzro&i omotico. Ce ste v ¢asu zdravljenja z uporabo zdravila Emtriva
omoti¢ni, ne vozite avtomobila in ne upravljajte z orodji ali stroji.

3. Kako jemati zdravilo Emtriva

o Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek je:

. Odrasli: ena 200 mg trda kapsula dnevno z ali brez hrane. Trdo kapsulo pogoltnite s
kozarcem vode.

o Za otroke in mladino do 18. leta starosti, ki tehtajo najman;j 33 kg, in ki lahko pogoltnejo trdo
kapsulo: ena 200 mg trda kapsula dnevno z ali brez hrane.

Za dojencke, stare najmanj 4 mesece, otroke in bolnike, ki ne morejo pogoltniti trde kapsule, in za
bolnike z ledvi¢nimi tezavami je zdravilo Emtriva na voljo tudi kot tekocina (peroralna raztopina).
Obvestite zdravnika, Ce imate tezave s poziranjem kapsul.

o Vedno vzemite odmerek, ki vam ga je priporo¢il zdravnik. Tako boste zagotovili polno
ucinkovitost vasega zdravila in zmanjsali moZnost razvoja odpornosti na zdravljenje. Ne
spreminjajte odmerka, razen ¢e vam to naroci zdravnik.

o Ce imate ledvi¢ne teZave, vam bo zdravnik morda svetoval, da jemljete zdravilo Emtriva manj
pogosto.
. Zdravnik vam bo predpisal zdravilo Emtriva skupaj z drugimi protiretrovirusnimi

zdravili. Prosimo, preberite si navodila za uporabo tudi drugih protiretrovirusnih zdravil.
Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Emtriva, kot bi smeli

Ce ste pomotoma zauzili preve¢ trdih kapsul Emtriva, se posvetujte z zdravnikom ali pois¢ite najblizjo
urgentno ambulanto. S seboj imejte Skatlo, da boste lahko opisali, kaj ste zauzili.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Emtriva
Pomembno je, da ne pozabite vzeti nobenega odmerka zdravila Emtriva.

Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila Emtriva v roku 12 ur od ¢asa, ko ga obi¢ajno vzamete, ga
vzemite ¢im prej in nato vzemite naslednji odmerek ob obicajnem Casu.
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Ce je Ze skoraj ¢as za va$ naslednji odmerek (manj kot 12 ur), pozabljenega odmerka ne vzemite.
Pocakajte in vzemite naslednji odmerek ob obicajnem casu. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste
pozabili vzeti prej$njo trdo kapsulo.

Ce vam je slabo (ée bruhate)

Ce je manj kot ena ura odkar ste vzeli zdravilo Emtriva, vzemite $e eno kapsulo. Se ene kapsule
vam ni treba vzeti, ¢e je bruhanje nastopilo ve¢ kot eno uro po zauzitju zdravila Emtriva.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Emtriva

. Ne prenehajte jemati zdravila Emtriva, ne da bi se prej posvetovali s svojim zdravnikom.
Prenehanje zdravljenja z zdravilom Emtriva lahko zmanjSa ucinkovitost zdravljenja okuzbe s
HIV, ki vam ga je predpisal zdravnik. Preden prenehate z zdravljenjem, se pogovorite z
zdravnikom, Se zlasti ¢e imate kakr§nekoli nezelene ucinke ali kaksno drugo bolezen. Preden
zacnete ponovno jemati kapsule Emtriva, se posvetujte z zdravnikom.

. Ce ste okuZeni hkrati z virusom HIV in hepatitisom B, je $¢ zlasti pomembno, da ne
prenehate z zdravljenjem z zdravilom Emtriva, ne da bi se prej posvetovali s svojim
zdravnikom. Krvne preiskave ali simptomi pri nekaterih bolnikih so kazali, da se je njihov
hepatitis poslabsal po prenehanju zdravljenja z zdravilom Emtriva. Morda bodo pri vas potrebne
krvne preiskave Se ve¢ mesecev po prenchanju zdravljenja. Pri bolnikih z napredovalo boleznijo
jeter ali cirozo se prekinitev zdravljenja ne priporoca, saj pri nekaterih bolnikih lahko povzroci
poslabsanje hepatitisa.

Nemudoma obvestite zdravnika o vsakem novem ali nenavadnem simptomu potem, ko ste
prenehali z zdravljenjem, Se posebej o simptomih, ki jih povezujete z okuzbo s hepatitisom B.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MozZni neZeleni uéinki

Med zdravljenjem okuZzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in na¢inom Zivljenja, v primeru lipidov
v krvi pa v€asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskave glede teh
sprememb.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Obvestite zdravnika, ¢e imate kateregakoli od naslednjih neZelenih u¢inkov:

Najpogostejsi neZeleni ucinki

Naslednji nezeleni ucinki so zelo pogosti (pojavijo se lahko pri najmanj 10 od 100 bolnikov):
o glavobol, driska, obc¢utek siljenja na bruhanje (navzea)
. bolecine v miSicah in miSi¢na oslabelost (Ce so ravni kreatin-kinaze v krvi povisane)

Drugi mozZni neZeleni ucinki

Naslednji nezeleni ucinki so pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 10 od 100 bolnikov):

. omotica, oslabelost, tezave s spanjem, nenavadne sanje

. bruhanje, prebavne motnje, ki privedejo do slabega pocutja po zauzitem obroku, bole¢ina v
trebuhu

. izpuscaji (vkljucno z rdeCimi pikami ali ogrci, v€asih z mehurjasto in oteklo koZzo), kar je lahko

alergi¢na reakcija, srbecica, sprememba obarvanosti koze, vkljucujo¢ temne lise
o bolecina
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Preiskave lahko kazejo tudi:

o nizko Stevilo belih krvnih telesc (zmanjSanje Stevila belih krvnih telesc lahko povzroci vecjo
nagnjenost k okuzbam)

o povisani trigliceridi (mascobne kisline), bilirubin (Zol¢no barvilo) ali sladkor v krvi

o tezave z jetri in trebusno slinavko

Naslednji neZeleni uc¢inki so ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
. anemija (nizko Stevilo rdecih krvnih telesc)
o oteklost obraza, ustnic, jezika ali grla

Drugi mozni u¢inki

Pri otrocih, ki so prejemali emtricitabin, je bila zelo pogosta tudi sprememba obarvanosti kozZe,
vkljucujo¢ temne lise in pogosta anemija (nizko Stevilo rdecih krvnih telesc). Ce je tvorba rde¢ih
krvnih telesc zmanj$ana, se pri otroku lahko pojavijo znaki utrujenosti ali zadihanosti.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
5. Shranjevanje zdravila Emtriva

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na plastenki,
pretisnih omotih in $katli poleg oznake “EXP”. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan
navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Emtriva

o Zdravilna uéinkovina je emtricitabin. Vsaka trda kapsula zdravila Emtriva vsebuje 200 mg
emtricitabina.
o Druge sestavine zdravila so:

Vsebina kapsule: mikrokristalna celuloza (E460), krospovidon, magnezijev stearat (E572),
povidon (E1201)

Ovojnica kapsule: Zelatina, indigotin (E132), titanov dioksid (E171)

Vsebina ¢rnila: ¢rn zelezov oksid (E172), Selak (E904)
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Izgled zdravila Emtriva in vsebina pakiranja

Emtriva trde kapsule imajo belo neprosojno telo s svetlo modrim neprosojnim pokrovékom. Na vsaki
kapsuli je s ¢rnim ¢rnilom na pokrovcku odtisnjeno “200 mg” ter na telesu “GILEAD” in [Gilead
logo]. Zdravilo Emtriva je na voljo v plastenkah ali v pretisnih omotih, ki vsebujejo 30 kapsul.

Zdravilo Emtriva je na razpolago tudi v obliki peroralne raztopine, predvsem za uporabo pri otrocih in
dojenckih starih 4 mesece ali vec, bolnikih, ki tezko pozirajo in bolnikih, ki imajo ledvi¢ne tezave.

Za uporabo peroralne raztopine Emtriva 10 mg/ml je na voljo posebno navodilo za uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

Proizvajalec

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbbarapus
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

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830



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 EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne .

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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


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

Navodilo za uporabo

Emtriva 10 mg/ml peroralna raztopina
emtricitabin

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Emtriva in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Emtriva
Kako jemati zdravilo Emtriva

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Emtriva

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk L~

1. Kaj je zdravilo Emtriva in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Emtriva se uporablja za zdravljenje okuZzbe z virusom HIV pri odraslih, otrocih in
dojenckih, starih 4 mesece ali vec. Peroralna raztopina Emtriva je Se zlasti primerna za bolnike, ki
imajo tezave s poziranjem trdih kapsul Emtriva.

Zdravilo Emtriva vsebuje zdravilno u¢inkovino emtricitabin. Ta zdravilna u¢inkovina je
protiretrovirusno zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV. Emtricitabin je
nukleozidni zaviralec reverzne transkriptaze (NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor), ki
deluje tako, da vpliva na normalno delovanje encima (reverzne transkriptaze), ki je bistven za
reproduciranje virusa HIV. Zdravilo Emtriva lahko zniza prisotnost virusa HIV v krvi (viral load).
Prav tako lahko tudi pomaga povecati §tevilo celic T, imenovanih celice CD4. Zdravilo Emtriva je
treba vedno kombinirati z drugimi zdravili za zdravljenje okuzbe z virusom HIV.

To zdravilo ne pozdravi okuzbe z virusom HIV. V ¢asu uporabe zdravila Emtriva se lahko okuzite
ali zbolite za boleznimi, ki so povezane z okuzbo z virusom HIV.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Emtriva

Ne jemljite zdravila Emtriva

. Ce ste alergi¢ni na emtricitabin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
> Ce to velja za vas, o tem nemudoma obvestite zdravnika.

Opozorila in previdnostni ukrepi

o Obvestite svojega zdravnika, ¢e ste kdaj prej imeli bolezni ledvic ali ¢e so preiskave kazale

na tezave z ledvicami. Pred zaCetkom zdravljenja bo zdravnik morda naredil krvne preiskave, da
bo ocenil delovanje ledvic in vam morda svetoval, da jemljete zmanj$ani odmerek peroralne
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raztopine Emtriva ali predpisal trde kapsule Emtriva. Vas§ zdravnik bo morda naredil krvne
preiskave v ¢asu zdravljenja, da bo nadzoroval stanje vasih ledvic.

o Ce ste starejsi od 65 let, se posvetujte z zdravnikom. Zdravila Emtriva niso prou¢evali pri
bolnikih starejs$ih od 65 let. Ce ste starejsi od 65 let in so vam predpisali zdravilo Emtriva, vas
bo zdravnik skrbno nadzoroval.

. Ce ste imeli ali imate jetrne bolezni, vklju¢no s hepatitisom, se posvetujte z zdravnikom.
Pri bolnikih z jetrnimi boleznimi, vkljuéno s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s
protiretrovirusnimi zdravili, obstaja povecano tveganje za pojav hudih in potencialno usodnih
jetrnih zapletov. Ce ste okuZeni s hepatitisom B, bo va§ zdravnik skrbno razmislil o najboljsem
rezimu zdravljenja za vas. Ce ste imeli jetrne bolezni ali okuzbo s kroni¢nim hepatitisom B, bo
vas zdravnik morda opravil krvne preiskave za skrbno nadzorovanje jetrne funkcije.

o Bodite pozorni na okuzbe. Ce imate napredovalo bolezen HIV (AIDS) in imate drugo okuzbo,
se lahko ob zaCetku zdravljenja z zdravilom Emtriva pri vas razvije vnetje ali poslabSanje
simptomov ze obstoje¢e okuzbe. Ti simptomi so lahko znak, da se izboljSani imunski sistem
vaega telesa bojuje proti okuzbi. Ce opazite simptome vnetja ali okuzbe kmalu po zacetku
jemanja zdravila Emtriva, o tem nemudoma obvestite zdravnika.

Poleg oportunisti¢nih okuzb se lahko po zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV
pojavijo tudi avtoimunske bolezni (stanja, do katerih pride, ko imunski sistem napade zdravo
telesno tkivo). Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo ve¢ mesecev po zaéetku zdravljenja. Ce
opazite kakrsnekoli simptome okuzbe ali druge simptome, na primer misi¢no oslabelost,
oslabelost, ki se najprej pojavi v dlaneh in stopalih in nato §iri proti trupu, palpitacije, tremor ali
hiperaktivnost, zaradi potrebnega zdravljenja nemudoma obvestite zdravnika.

o Tezave s kostmi. Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje,
se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana osteonekroza (odmiranje kostnega tkiva zaradi
nezadostne prekrvitve kosti). Nekateri od Stevilnih dejavnikov tveganja za pojav te bolezni so
lahko trajanje kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja, uporaba kortikosteroidov,

ey

osteonekroze so togost sklepa, bolecine v sklepu (zlasti v kolku, kolenu in rami) in tezave z
gibljivostjo. Ce opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti zdravnika.

Otroci in mladostniki

Zdravila Emtriva ne dajajte dojenckom, starim manj kot 4 mesece.

Druga zdravila in zdravilo Emtriva

Zdravila Emtriva ne smete jemati, e Ze jemljete druga zdravila, ki vsebujejo emtricitabin ali
lamivudin, ki se prav tako uporabljajo za zdravljenje okuzbe z virusom HIV, razen ¢e va$ zdravnik ne

odredi drugace.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Ne prekinite zdravljenja brez posvetovanja z zdravnikom.
Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naCrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Ce ste zdravilo Emtriva jemali med nosecnostjo, vas lahko zdravnik naro¢i na redne preiskave krvi in
druge diagnosti¢ne preiskave, da bo nadzoroval razvoj vasega otroka. Pri otrocih, katerih matere so
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med nosecnostjo jemale nukleozidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTI, nucleoside reverse
transcriptase inhibitors), je korist zaradi za$Cite proti HIV odtehtala tveganje zaradi nezelenih
ucinkov.

Ce jemljete zdravilo Emtriva, ne dojite. To je zato, ker zdravilna u¢inkovina tega zdravila prehaja v
materino mleko.

Dojenje ni priporocljivo pri Zenskah, ki zivijo z virusom HIV, ker se lahko okuzba z virusom HIV z
materinim mlekom prenese na dojencka.

Ce dojite ali razmisljate o tem, da bi dojili, se glede tega &im prej pogovorite z zdravnikom.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Emtriva lahko povzro&i omotico. Ce ste v ¢asu zdravljenja z uporabo zdravila Emtriva
omoti¢ni, ne vozite avtomobila in ne upravljajte z orodji ali stroji.

Peroralna raztopina Emtriva vsebuje:

Oranzno FCF (E110) lahko povzroci alergijske reakcije. Metilparahidroksibenzoat (E218) in
propilparahidroksibenzoat (E216) lahko povzrocita alergijske reakcije (lahko zapoznele). To zdravilo
vsebuje 38 mg natrija (glavna sestavina kuhinjske/namizne soli) na odmerek 24 ml. To ustreza 1,8 %
najvecjega priporo¢enega dnevnega vnosa natrija s hrano za odraslega.

To zdravilo vsebuje tudi 480 mg propilenglikola na 24 ml (najvecji enkratni odmerek), kar ustreza
najve¢ 12 mg/kg/dan.

3. Kako jemati zdravilo Emtriva

. Pri jemanju tega zdravila natan¢no upoStevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek je:

. Qdrasli: Vas zdravnik vam bo predpisal ustrezno koli¢ino peroralne raztopine Emtriva, ki jo
morate jemati. Peroralno raztopino Emtriva lahko jemljete z ali brez hrane.

J Dojencki, otroki in mladostniki s telesno maso nizZjo od 40 kg: odmerek peroralne raztopine
Emtriva 10 mg/ml je izracunan na osnovi vase telesne mase. Primeri telesne mase in
pripadajocih odmerkov ter volumnov peroralne raztopine, ki jih je treba jemati dnevno, so
navedeni v spodnji preglednici.

Dnevno
Telesna masa (kg) Odmerek emtricitabina (mg) Koliko 10 mg/ml peroralne raztopine je
treba vzeti (ml)
5 kg 30 mg 3 ml
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
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Prepricajte se, da znate pravilno odmeriti in uporabiti ustrezno koli¢ino peroralne raztopine ob
upostevanju telesne mase zdravljenega bolnika. Pri odmeri pravilnega odmerka si pomagajte z merico,
ki je prilozena v Skatli. Merica ima Crtice, ki oznacujejo mililitre raztopine.

Ce ne veste to¢no, koliko zdravila Emtriva morate vzeti, se posvetujte s svojim zdravnikom ali
farmacevtom.

. Vedno vzemite odmerek, ki vam ga je priporocil zdravnik. Tako boste zagotovili polno
ucinkovitost vasSega zdravila in zmanjsali moZnost razvoja odpornosti na zdravljenje. Ne
spreminjajte odmerka, razen ¢e vam to naroci zdravnik.

o Ce imate ledvi¢ne teZave, vam bo zdravnik morda svetoval, da jemljete zdravilo Emtriva manj
pogosto.
. Zdravnik vam bo predpisal zdravilo Emtriva skupaj z drugimi protiretrovirusnimi

zdravili. Prosimo, preberite si navodila za uporabo tudi drugih protiretrovirusnih zdravil.

Zdravilo Emtriva je na razpolago tudi v obliki trdih kapsul. Te so primerne samo za bolnike, ki tehtajo
najmanj 33 kg in ki lahko pogoltnejo trdo kapsulo. Nivo zdravila v krvi po uporabi ene trde kapsule
Emtriva 200 mg je podoben nivoju po uporabi 24 ml peroralne raztopine. Ce bi namesto peroralne
raztopine Emtriva raje uporabljali trde kapsule Emtriva, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Emtriva, kot bi smeli

Ce ste pomotoma zauzili preveliki odmerek peroralne raztopine Emtriva, se posvetujte z zdravnikom
ali poiscite najblizjo urgentno ambulanto. S seboj imejte plastenko s peroralno raztopino, da boste
lahko opisali, kaj ste zauzili.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Emtriva
Pomembno je, da ne pozabite vzeti nobenega odmerka zdravila Emtriva.

Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila Emtriva v roku 12 ur od ¢asa, ko ga obi¢ajno vzamete, ga
vzemite ¢im prej in nato vzemite naslednji odmerek ob obicajnem casu.

Ce je Ze skoraj ¢as za va$ naslednji odmerek (manj kot 12 ur), pozabljenega odmerka ne vzemite.
Pocakajte in vzemite naslednji odmerek ob obi¢ajnem Casu. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste
pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce vam je slabo (¢e bruhate)

Ce je manj kot ena ura odkar ste vzeli zdravilo Emtriva, vzemite $¢ en odmerek. Se enega
odmerka vam ni treba vzeti, Ce je bruhanje nastopilo ve¢ kot eno uro po zauzitju zdravila Emtriva.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Emtriva

. Ne prenehajte jemati zdravila Emtriva, ne da bi se prej posvetovali s svojim zdravnikom.
Prenehanje zdravljenja z zdravilom Emtriva lahko zmanjSa ucinkovitost zdravljenja okuzbe s
HIV, ki vam ga je predpisal zdravnik. Preden prenchate z zdravljenjem, se pogovorite z
zdravnikom, Se zlasti ¢e imate kakr$nekoli nezelene u¢inke ali kaks$no drugo bolezen. Preden
za¢nete ponovno jemati peroralno raztopino Emtriva, se posvetujte z zdravnikom.

. Ce ste okuZeni hkrati z virusom HIV in hepatitisom B, je ¢ zlasti pomembno, da ne
prenchate z zdravljenjem z zdravilom Emtriva, ne da bi se prej posvetovali s svojim
zdravnikom. Krvne preiskave ali simptomi pri nekaterih bolnikih so kazali, da se je njihov
hepatitis poslabsal po prenehanju zdravljenja z zdravilom Emtriva. Morda bodo pri vas potrebne
krvne preiskave Se ve¢ mesecev po prenehanju zdravljenja. Pri bolnikih z napredovalo boleznijo
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jeter ali cirozo se prekinitev zdravljenja ne priporoca, saj pri nekaterih bolnikih lahko povzroci
poslabsanje hepatitisa.

Nemudoma obvestite zdravnika o vsakem novem ali nenavadnem simptomu potem, ko ste
prenehali z zdravljenjem, Se posebej o simptomih, ki jih povezujete z okuzbo s hepatitisom B.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MozZni neZeleni ucinki

Med zdravljenjem okuZzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in naCinom Zivljenja, v primeru lipidov
v krvi pa vcasih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskave glede teh
sprememb.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Obvestite zdravnika, ¢e imate kateregakoli od naslednjih neZelenih ucinkov:

Najpogostejsi neZeleni ucinki

Naslednji nezeleni ucinki so zelo pogosti (pojavijo se lahko pri najmanj 10 od 100 bolnikov):
. glavobol, driska, obc¢utek siljenja na bruhanje (navzea)
. bolecine v misicah in miSi¢na oslabelost (¢e so ravni kreatin-kinaze v krvi poviSane)

Drugi mozZni neZeleni u¢inki

Naslednji nezeleni u¢inki so pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 10 od 100 bolnikov):

. omotica, oslabelost, tezave s spanjem, nenavadne sanje

. bruhanje, prebavne motnje, ki privedejo do slabega pocutja po zauzitem obroku, bole¢ina v
trebuhu

. izpuscaji (vkljucno z rdecimi pikami ali ogrci, v€asih z mehurjasto in oteklo kozo), kar je lahko

alergi¢na reakcija, srbecica, sprememba obarvanosti koze, vkljucujo¢ temne lise
. bolecina

Preiskave lahko kazejo tudi:

o nizko Stevilo belih krvnih telesc (zmanj$anje Stevila belih krvnih telesc lahko povzroci vecjo
nagnjenost k okuzbam)

. povisani trigliceridi (mascobne kisline), bilirubin (Zol¢no barvilo) ali sladkor v krvi

. tezave z jetri in trebusno slinavko

Naslednji neZeleni uéinki so ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
. anemija (nizko Stevilo rdecih krvnih telesc)
. oteklost obraza, ustnic, jezika ali grla

Drugi mozZni uéinki

Pri otrocih, ki so prejemali emtricitabin, je bila zelo pogosta tudi sprememba obarvanosti koZe,
vklju€ujoc¢ temne lise in pogosta anemija (nizko Stevilo rdecih krvnih telesc). Ce je tvorba rdecih
krvnih telesc zmanj$ana, se pri otroku lahko pojavijo znaki utrujenosti ali zadihanosti.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
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lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Emtriva

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na plastenki in
Skatli poleg oznake “EXP”. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C), dokler ne odprete.

Po odprtju shranjujte plastenko pri temperaturi do 25 °C. Po odprtju plastenke morate raztopino
uporabiti v roku 45 dni. Priporocljivo je, da na ovojnino zapiSete datum, ko ste zdravilo vzeli iz
hladilnika.

Ce vam je po 45 dneh ostalo $e kaj raztopine v plastenki, morate to raztopino zavreéi v skladu z
lokalnimi predpisi ali vrniti nazaj v lekarno.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nadinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Emtriva

o Zdravilna u¢inkovina je emtricitabin. En mililiter peroralne raztopine Emtriva vsebuje 10 mg
emtricitabina (10 mg/ml).

. Druge sestavine zdravila so: aroma sladkorne pene (Cotton candy flavouring), dinatrijev
edetat, klorovodikova kislina, metilparahidroksibenzoat (E218), propilenglikol,
propilparahidroksibenzoat (E216), natrijev hidroksid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, oranzno
FCF (E110), precis¢ena voda, ksilitol (E967).

Izgled zdravila Emtriva in vsebina pakiranja

Peroralna raztopina Emtriva je prozorna tekocina, oranzne do temno oranzne barve, na voljo v 170 ml
plastenki skupaj z merico.

Zdravilo Emtriva je na razpolago tudi v obliki trdih kapsul, kar je namenjeno bolnikom, ki tehtajo vsaj
33 kg in lahko pogoltnejo trdo kapsulo. Za uporabo Emtriva 200 mg trde kapsule je na voljo posebno
navodilo za uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska
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Proizvajalec

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +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

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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



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

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

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

Latvija

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne .

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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