ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emtriva 200 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Emtricitabin.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Jede Kapsel hat ein weil3es Unterteil und ein hellblaues Oberteil mit den Abmessungen
19,4 mm x 6,9 mm. Auf jeder Kapsel ist in schwarzer Farbe auf dem Oberteil ,,200 mg” und auf dem
Unterteil ,,GILEAD” sowie [Gilead-Logo] aufgedruckt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Emtriva wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung
HIV-1-infizierter Erwachsener und Kinder im Alter von 4 Monaten und darlber angewendet.

Diese Indikation beruht auf Studien an nicht vorbehandelten Patienten und an vorbehandelten
Patienten mit stabiler virologischer Kontrolle. Es liegen keine Erfahrungswerte tiber die Anwendung
von Emtriva bei Patienten vor, deren gegenwaértige Therapie versagt oder die ein mehrfaches
Therapieversagen aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

Bei der Entscheidung (ber ein neues Behandlungsschema fiir Patienten, bei denen eine antiretrovirale
Therapie versagt hat, missen die Mutationsmuster der verschiedenen Arzneimittel und
vorangegangene Therapien beim einzelnen Patienten sorgféltig beriicksichtigt werden. Ein
Resistenztest - sofern verfiigbar - konnte angebracht sein.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie soll nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-Infektion
erfahren ist.

Dosierung
Emtriva 200 mg Hartkapseln kann zu einer Mahlzeit oder unabhéngig davon eingenommen werden.

Erwachsene: Die empfohlene Dosis Emtriva ist eine 200 mg-Hartkapsel, einmal téglich oral.

Wenn ein Patient die Einnahme von Emtriva um bis zu 12 Stunden gegeniber der gewohnten
Einnahmezeit versdaumt, sollte er die Einnahme so bald wie mdglich zu einer Mahlzeit oder
unabhéngig davon nachholen und das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient die
Einnahme von Emtriva um mehr als 12 Stunden versdumt und es fast Zeit fiir die nachste Dosis ist,
sollte er die versaumte Dosis nicht nachholen und einfach das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde nach der Einnahme von Emtriva erbricht, sollte er eine
weitere Dosis einnehmen. Wenn der Patient spater als 1 Stunde nach der Einnahme von Emtriva
erbricht, ist keine weitere Dosis erforderlich.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten: Zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten iiber 65 Jahren liegen keine Daten vor.
Eine Anpassung der fiir Erwachsene empfohlenen Tagesdosis sollte allerdings nicht erforderlich sein,
es sei denn, es liegt eine Niereninsuffizienz vor.

Niereninsuffizienz: Emtricitabin wird Uber die Niere eliminiert und die Exposition gegenliber
Emtricitabin war bei Patienten mit Niereninsuffizienz signifikant erhoht (siehe Abschnitt 5.2). Bei
allen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min muss die Dosis bzw. das Dosisintervall
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 1 dient als Richtlinie fur die Anpassung des Dosisintervalls fur die 200 mg-Hartkapseln in
Abhangigkeit vom Ausmal der Niereninsuffizienz. Die Sicherheit und Wirksamkeit der
Dosisintervall-Anpassungen auf alle 72 oder 96 Stunden bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min wurden nicht klinisch geprift. Daher sollten bei diesen Patienten das klinische
Ansprechen auf die Behandlung sowie die Nierenfunktion engmaschig tiberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit Niereninsuffizienz kénnen auch mit Emtriva 10 mg/ml Losung zum Einnehmen
therapiert werden, um eine niedrigere tagliche Dosis zu geben. Bitte beachten Sie die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) fir Emtriva 10 mg/ml Lésung
zum Einnehmen.

Tabelle 1: Richtlinien zum Dosisintervall fur die 200 mg-Hartkapseln, angepasst an die
Kreatinin-Clearance

Kreatinin-Clearance (Cl) (ml/min)

>30 15-29 < 15 (funktionale
Anephrie,
intermittierende
Hamodialyse
erforderlich)*
Empfohlenes Eine 200 mg-Hartkapsel | Eine 200 mg-Hartkapsel | Eine 200 mg-Hartkapsel
Dosisintervall alle 24 Stunden alle 72 Stunden alle 96 Stunden
far 200 mg-Hart-
kapseln

* Ausgehend von einer dreistiindigen Hamodialyse-Sitzung dreimal wdchentlich, die spatestens 12 h
nach Anwendung der letzten Dosis Emtricitabin beginnen.

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD [end stage renal disease]), die mit anderen
Dialyseverfahren behandelt werden, wie z. B. ambulante Peritonealdialyse, wurden nicht untersucht
und eine Dosisempfehlung ist nicht mdglich.

Leberinsuffizienz: Es liegen keine Daten vor, die eine Dosisempfehlung fir Patienten mit
Leberinsuffizienz ermdglichen. Auf Grund der minimalen Metabolisierung von Emtricitabin und der
renalen Eliminationsroute ist es jedoch unwahrscheinlich, dass bei Patienten mit Leberinsuffizienz
eine Dosisanpassung erforderlich wird (siehe Abschnitt 5.2).

Sollte die Therapie mit Emtriva bei Patienten mit einer HIV/HBV-Koinfektion abgebrochen werden,
missen diese Patienten sorgfaltig auf Anzeichen einer Exazerbation der Hepatitis tiberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche: Die empfohlene Dosis Emtriva fur Kinder im Alter von 4 Monaten und
darlber und Jugendliche bis zu 18 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 33 kg, die
Hartkapseln schlucken kénnen, ist eine 200 mg-Hartkapsel einmal taglich oral.




Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit und nur sehr begrenzte Daten zur Sicherheit von Emtricitabin
bei Kleinkindern unter 4 Monaten vor. Daher wird Emtriva nicht fir die Anwendung bei Kleinkindern
unter vier Monaten empfohlen (pharmakokinetische Daten zu dieser Altersgruppe siehe

Abschnitt 5.2).

Es liegen keine Studien vor, die eine Dosisempfehlung fur padiatrische Patienten mit
Niereninsuffizienz ermdglichen.

Art der Anwendung
Emtriva 200 mg Hartkapseln sollten einmal tdglich zu einer Mahlzeit oder unabhéngig davon
eingenommen werden.

Emtriva steht fur Kleinkinder im Alter von 4 Monaten und dariber, fir Kinder und Patienten, die
keine Hartkapseln schlucken kénnen, und fur Patienten mit Niereninsuffizienz, auch in Form einer
10 mg/ml Ldsung zum Einnehmen zur Verfligung. Bitte beachten Sie in diesem Fall die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) fir Emtriva 10 mg/ml Lésung
zum Einnehmen. Auf Grund einer unterschiedlichen Bioverfuigbarkeit von Emtricitabin in den
Darreichungsformen Hartkapseln und Lésung zum Einnehmen sollten 240 mg Emtricitabin in Form
der Losung zum Einnehmen zu &hnlichen Plasmakonzentrationen wie die Einnahme einer

200 mg-Hartkapsel Emtricitabin fuhren (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Allgemein
Emtricitabin wird nicht als Monotherapeutikum zur Behandlung einer HIV-Infektion empfohlen. Es

muss in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet werden. Bitte beachten
Sie auch die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) der anderen fir die
Kombinationstherapie angewendeten antiretroviralen Arzneimittel.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln
Emitriva darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, die Emtricitabin oder
Lamivudin enthalten.

Opportunistische Infektionen

Patienten, die Emtricitabin oder eine andere antiretrovirale Therapie erhalten, kdnnen dennoch
opportunistische Infektionen und sonstige Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln. Deshalb
ist auch weiterhin eine engmaschige klinische Uberwachung durch Arzte, die in der Behandlung von
Patienten mit Begleiterkrankungen einer HIV-Infektion erfahren sind, erforderlich.

HIV-Ubertragung

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie
das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. VorsichtsmaRnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten gemaR nationaler Richtlinien
getroffen werden.

Nierenfunktion

Emtricitabin wird hauptsachlich tber die Niere durch glomerulére Filtration und aktive tubuldre
Sekretion ausgeschieden. Die Exposition gegeniiber Emtricitabin kann bei Patienten mit einer
schweren Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), die taglich 200 mg Emtricitabin als
Hartkapseln oder 240 mg als Lésung zum Einnehmen anwenden, deutlich erhéht sein. Somit muss bei
allen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min das Dosisintervall angepasst (bei
Anwendung von Emtriva 200 mg Hartkapseln) oder die Tagesdosis Emtricitabin (bei Anwendung von



Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen) reduziert werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit der
Richtlinien zur Dosisintervall-Anpassung in Abschnitt 4.2 basieren auf pharmakokinetischen Daten
nach einer einmaligen Gabe sowie Modellrechnungen und wurden nicht klinisch geprift. Das
klinische Ansprechen auf die Therapie sowie die Nierenfunktion mussen deshalb bei allen Patienten,
bei denen Emtricitabin in l&ngeren Dosisintervallen gegeben wird, engmaschig kontrolliert werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Vorsicht ist geboten, wenn Emtricitabin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die durch
aktive tubulére Sekretion ausgeschieden werden, da sich in diesem Fall wegen der Konkurrenz um
diesen Eliminationsweg die Serumkonzentration von Emtricitabin oder dem gleichzeitig
angewendeten Arzneimittel erhdhen kann (siehe Abschnitt 4.5).

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kénnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglukosewerte auftreten. Diese Veranderungen konnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhangen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wéhrend es fur die Gewichtszunahme keinen klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fur die Uberwachung der
Blutlipid- und Blutglukosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstérungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

Leberfunktion

Patienten mit bestehender Leberfunktionsstrung einschlieBlich einer chronischen aktiven Hepatitis
weisen haufiger Leberfunktionsstérungen wéhrend einer ART auf und missen gemal der lblichen
Praxis (berwacht werden. Patienten mit chronischer Hepatitis-B- oder -C-Infektion, die eine ART
erhalten, weisen ein erhdhtes Risiko fir schwerwiegende, potentiell tédliche hepatische
Nebenwirkungen auf. Bei einer gleichzeitigen antiviralen Therapie der Hepatitis B oder C beachten
Sie bitte auch die jeweiligen Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
der angewendeten Arzneimittel.

Zeigen diese Patienten Anzeichen von Exazerbationen der Lebererkrankung, muss erwogen werden,
die Behandlung zu unterbrechen oder abzusetzen.

Patienten mit Hepatitis-B-Koinfektion (HBV)

Emtricitabin ist in vitro gegen HBV wirksam. Jedoch liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Emtricitabin (als 200 mg-Hartkapsel einmal taglich) bei Patienten mit
HIV/HBV-Koinfektion vor. Die Anwendung von Emtricitabin bei Patienten mit chronischer HBV
flihrt zu den gleichen Mutationsmustern im YMDD-Motiv wie eine Therapie mit Lamivudin. Die
YMDD-Mutation fuihrt zu einer Resistenz gegen Emtricitabin und Lamivudin.

Patienten mit HIV- und HBV-Koinfektion miissen wegen moéglicher Hepatitis-Exazerbationen noch
mehrere Monate nach Beendigung der Emtricitabin-Behandlung sorgféltig klinisch und anhand von
Laboruntersuchungen (iberwacht werden. Solche Exazerbationen wurden nach Absetzen der
Behandlung mit Emtricitabin bei HBV-infizierten Patienten ohne gleichzeitig bestehende
HIV-Infektion beobachtet und hauptsachlich durch eine Erhéhung der Serum-Alaninaminotransferase-
Werte (ALT) sowie das erneute Auftreten von HBV-DNA nachgewiesen. Bei einigen dieser Patienten
war die Reaktivierung des HBV-Virus mit schweren Lebererkrankungen einschlieBlich
Dekompensation und Leberversagen assoziiert. Es konnte nicht nachgewiesen werden, ob die erneute
Therapie mit Emtricitabin den Verlauf einer nach Behandlungsabbruch aufgetretenen Hepatitis-
Exazerbation beeinflusst. Bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder Zirrhose wird eine
Beendigung der Behandlung nicht empfohlen, da Hepatitis-Exazerbationen nach Behandlungsende zu
einer Leberdekompensation fiihren kdnnen.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero

Nukleos(t)id-Analoga kdnnen die mitochondriale Funktion in unterschiedlichem Ausmal}
beeintrachtigen. Dies ist unter Stavudin, Didanosin und Zidovudin am starksten ausgeprégt. Es liegen
Berichte Gber mitochondriale Funktionsstérungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero




und/oder postnatal gegeniiber Nukleosid-Analoga exponiert waren. Diese Berichte betrafen
Uberwiegend Behandlungen mit Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptséchlich berichteten
Nebenwirkungen waren hdmatologische Stérungen (Andmie, Neutropenie) und Stoffwechselstérungen
(Hyperlaktatdmie, erh6hte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren meistens voriibergehend.
Selten wurde Uber spat auftretende neurologische Storungen (Hypertonus, Konvulsionen,
Verhaltensanderungen) berichtet. Ob solche neurologischen Stérungen voriibergehend oder bleibend
sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das in utero gegeniber
Nukleos(t)id-Analoga exponiert war und schwere klinische, insbesondere neurologische Befunde
unbekannter Atiologie aufweist, beriicksichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben keinen Einfluss auf
die derzeitigen nationalen Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen Therapie bei
schwangeren Frauen zur Pravention einer vertikalen HIV-Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer ART eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder residuale opportunistische
Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Verlaufen oder Verschlechterung von Symptomen
fuhrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach
Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind unter anderem CMV-Retinitis,
disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten.

Es liegen auch Berichte (iber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor, die im
Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse kdnnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hdherer Body-Mass-Index), wurden
Félle von Osteonekrose inshesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt
aufzusuchen.

Altere Patienten

Die Anwendung von Emtriva bei Patienten tiber 65 Jahren wurde nicht untersucht. Da &ltere Patienten
héaufiger eine eingeschrénkte Nierenfunktion aufweisen, ist bei der Behandlung dieser Patientengruppe
mit Emtriva Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

Zusatzlich zu den Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen auftraten, traten in klinischen Studien mit
HIV-infizierten padiatrischen Patienten haufiger Anamie und Verfarbung der Haut auf (siehe
Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Emtricitabin hemmte in vitro keine der Stoffwechselreaktionen, die von einer der folgenden humanen
CYP450-1soformen vermittelt werden: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4. Emtricitabin
hemmte die fur die Glucuronidierung verantwortlichen Enzymsysteme nicht. Geht man von diesen
In-vitro-Ergebnissen und dem bekannten Eliminationsweg von Emtricitabin aus, ist das Potential fir
CYP450-vermittelte Wechselwirkungen zwischen Emtricitabin und anderen Arzneimitteln gering.

Es gibt keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung von
Emtricitabin mit Indinavir, Zidovudin, Stavudin, Famciclovir oder Tenofovirdisoproxilfumarat.



Emtricitabin wird primar durch glomerulére Filtration und aktive tubulére Sekretion ausgeschieden.
Eine gleichzeitige Anwendung von Emtricitabin und anderen renal ausgeschiedenen Arzneimitteln
oder Arzneimitteln, deren negative Auswirkungen auf die Nierenfunktion bekannt sind, wurde mit
Aushahme von Famciclovir und Tenofovirdisoproxilfumarat nicht untersucht. Bei der gleichzeitigen
Anwendung von Emtricitabin und Arzneimitteln, die durch aktive tubulére Sekretion ausgeschieden
werden, kann sich wegen der Konkurrenz um diesen Eliminationsweg die Serumkonzentration von
Emtricitabin oder dem gleichzeitig angewendeten Arzneimittel erhéhen.

Es liegen noch keine klinischen Erfahrungswerte (ber die gleichzeitige Anwendung mit Cytidin-
Analoga vor. Aus diesem Grund kann die Kombination von Emtricitabin mit Lamivudin im Rahmen
der Therapie einer HIV-Infektion zum jetzigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Weitergehende Erfahrungen an schwangeren Frauen (zwischen 300-1.000 Schwangerschaftsausgénge)
deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitédt in Verbindung mit
Emtricitabin hin. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitat.
Falls notwendig kann eine Anwendung von Emtricitabin wéhrend der Schwangerschaft in Betracht
gezogen werden.

Stillzeit

Es wurde gezeigt, dass Emtricitabin in die Muttermilch Gbergeht. Es gibt nur ungeniigende
Informationen dariiber, ob Emtricitabin Auswirkungen auf Neugeborene/Kinder hat. Daher soll
Emtriva wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Generell wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen ihre Kleinkinder auf keinen Fall stillen, um eine
Ubertragung von HIV auf das Kind zu vermeiden.

Fertilitat
Daten am Menschen zur Wirkung von Emtricitabin sind nicht verfiigbar. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf schadliche Wirkungen von Emtricitabin in Bezug auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Die Patienten sollten allerdings darlber informiert werden,
dass im Zusammenhang mit der Anwendung von Emtricitabin tber Schwindelgefiihle berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

In Klinischen Studien mit HIV-infizierten Erwachsenen waren die haufigsten Nebenwirkungen, die im
Zusammenhang mit Emtricitabin auftraten, Diarrhoe (14,0 %), Kopfschmerzen (10,2 %), erhdhte
Kreatinkinase (10,2 %) und Ubelkeit (10,0 %). Zusétzlich zu den Nebenwirkungen, die bei
Erwachsenen berichtet wurden, traten in klinischen Studien mit HIV-infizierten pédiatrischen
Patienten haufiger Andmie (9,5 %) und Verfarbung der Haut (31,8 %) auf.

Das Absetzen der Therapie mit Emtriva bei Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Beurteilung der Nebenwirkungen aus klinischen Studiendaten basiert auf den Erkenntnissen dreier
Studien mit Erwachsenen (n = 1.479) und dreier padiatrischer Studien (n = 169). Im Rahmen der
Studien mit Erwachsenen erhielten 1.039 nicht vorbehandelte und 440 vorbehandelte Patienten tiber




einen Zeitraum von 48 Wochen Emtricitabin (n = 814) oder ein Vergleichsarzneimittel (n = 665) in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln.

Die Nebenwirkungen bei Erwachsenen, die in klinischen Studien und seit der Markteinfiihrung
auftraten, und die vermutlich (zumindest mdglicherweise) mit der Behandlung in Zusammenhang
stehen, sind in Tabelle 2 nach Organsystem und H&ufigkeit gegliedert. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die
Inzidenz ist definiert als sehr h&ufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10) oder gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100).

Tabelle 2: Nebenwirkungen im tabellarischen Uberblick, die gemaR den Erfahrungen aus
klinischen Studien und den Erkenntnissen seit der Markteinfihrung mit Emtricitabin in
Zusammenhang stehen

Haufigkeit | Emtricitabin

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Haufig: Neutropenie

Gelegentlich: Anamie”

Erkrankungen des Immunsystems:

Haufig: | Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Héufig: | Hypertriglyceridamie, Hyperglykamie
Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig: | Insomnie, abnorme Traume
Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr héufig: Kopfschmerzen

Héufig: Schwindelgefihl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakis:

Sehr haufig: Diarrhoe, Ubelkeit

Haufig: Erhohte Amylase-Werte einschlieBlich erhéhter Pankreas-Amylase, erhéhte

Serumlipase, Erbrechen, Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen

Leber- und Gallenerkrankungen:

Haufig: Erhohte Serum-Aspartataminotransferase (AST) und/oder erhéhte Serum-
Alaninaminotransferase (ALT), Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Héufig: Vesikulobulldser Hautausschlag, pustuldser Hautausschlag, makulopapulérer
Hautausschlag, Hautausschlag, Pruritus, Urtikaria, Verfarbung der Haut
(verstarkte Pigmentierung)™?

Gelegentlich: Angioddem®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Sehr haufig: | Erhohte Kreatinkinase

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Héufig: | Schmerzen, Asthenie

T Einzelheiten siehe Abschnitt 4.8, Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

? Bei padiatrischen Patienten, die Emtricitabin erhielten, traten haufig Anamie und sehr haufig Verfarbung der Haut
(verstarkte Pigmentierung) auf (siehe Abschnitt 4.8, Kinder und Jugendliche).

® Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfiihrung gemeldet, nicht jedoch in

randomisierten, kontrollierten klinischen Studien bei HIV-infizierten Erwachsenen oder Kindern mit Emtricitabin beobachtet.

Die Haufigkeitskategorie ,,Gelegentlich* ist eine Schitzung anhand von statistischen Berechnungen, die auf der Gesamtzahl
der Patienten basieren, die in diesen klinischen Studien Emtricitabin erhielten (n = 1.563).

Beschreibung ausgewadhlter Nebenwirkungen

Verfarbung der Haut (verstéarkte Pigmentierung): Eine Verfarbung der Haut, die sich hauptséchlich
als Hyperpigmentierung der Handflachen und/oder FuBsohlen manifestierte, war im Allgemeinen
schwach ausgeprégt, asymptomatisch und von geringer klinischer Bedeutung. Der Mechanismus ist
nicht bekannt.




Metabolische Parameter: Wahrend einer antiretroviralen Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und
ein Anstieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom: Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich
zum Zeitpunkt der Einleitung einer ART eine entzundliche Reaktion auf asymptomatische oder
residuale opportunistische Infektionen entwickeln. Es liegen auch Berichte tber
Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens
sehr variabel und diese Ereignisse kdnnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Osteonekrose: Falle von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten
Risikofaktoren, fortgeschrittener HIVV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die
Héufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Beurteilung der Nebenwirkungen aus klinischen Studiendaten bei padiatrischen Patienten basiert
auf den Erkenntnissen dreier padiatrischer Studien (n = 169), in denen nicht vorbehandelte (n = 123)
und vorbehandelte (n = 46) padiatrische HIV-infizierte Patienten im Alter von 4 Monaten bis zu

18 Jahren Emtricitabin in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln erhielten.

Zusétzlich zu den Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen berichtet wurden (siehe Abschnitt 4.8,
Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen), wurden folgende Nebenwirkungen haufiger
bei pédiatrischen Patienten beobachtet: Andmie trat haufig (9,5 %) und Verfarbung der Haut
(verstarkte Pigmentierung) sehr haufig (31,8 %) auf.

Sonstige besondere Patientengruppe(n)

Altere Patienten: Die Anwendung von Emtriva bei Patienten iiber 65 Jahren wurde nicht untersucht.
Da altere Patienten haufiger eine eingeschrankte Nierenfunktion aufweisen, ist bei der Behandlung
dieser Patientengruppe mit Emtriva Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstorung: Emtricitabin wird tber die Niere eliminiert und die Exposition
gegeniiber Emtricitabin war bei Patienten mit Niereninsuffizienz signifikant erhoht. Bei allen
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min muss die Dosis bzw. das Dosisintervall angepasst
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Patienten mit HIV/HBV-Koinfektion: Das Nebenwirkungsprofil bei Patienten mit HBV-Koinfektion
ahnelt dem von Patienten mit HIV-Infektion ohne HBV-Koinfektion. Wie jedoch bei dieser Patienten-
Population zu erwarten, kamen erhdhte AST- und ALT-Werte haufiger vor als bei Patienten, die allein
mit HIV infiziert sind.

Hepatitis-Exazerbationen nach Beendigung der Behandlung: Bei HIV-infizierten Patienten mit einer
HBV-Koinfektion kdnnen nach Beendigung der Behandlung Exazerbationen der Hepatitis auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Zusammenhang mit der Gabe von bis zu 1.200 mg Emtricitabin wurden die oben aufgefiihrten
Nebenwirkungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Toxizitéit zu beobachten, falls
erforderlich mussen unterstltzende StandardtherapiemalRnahmen eingeleitet werden.


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

Bis zu 30 % der Emtricitabin-Dosis kdnnen durch Hamodialyse entfernt werden. Es ist nicht bekannt,
ob Emtricitabin auch durch Peritonealdialyse entfernt werden kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nukleosid- und Nukleotid-Reverse-Transkriptase-Hemmer,
ATC-Code: JOSAF09

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen
Emtricitabin ist ein synthetisches Nukleosid-Analogon von Cytidin und wirkt spezifisch gegen das
Humane Immundefizienzvirus (HIV-1 und HIV-2) sowie gegen das Hepatitis-B-Virus (HBV).

Emtricitabin wird durch zelluldre Enzyme zu Emtricitabin-5-Triphosphat phosphoryliert, welches die
Reverse Transkriptase von HIV-1 kompetitiv hemmt und auf diese Weise einen DNA-Kettenabbruch
bewirkt. Emtricitabin hemmt die DNA-Polymerasen o,  und € und die mitochondriale
DNA-Polymerase y von Séugetieren nur geringfiigig.

Emtricitabin zeigte in vitro keine Zytotoxizitat gegenliber Monozyten des peripheren Blutes
(PBMC = peripheral blood mononuclear cells), etablierten Zell-Linien von Lymphozyten und
Monozyten-Makrophagen oder Knochenmark-Stammzellen. Es gab weder in vitro noch in vivo
Hinweise auf mitochondriale Toxizit4t.

Antivirale Aktivitat in vitro: Die 50 %ige Hemmkonzentration (ICsg) von Emtricitabin fir
Laborstdimme und klinische HIV-1-1solate lag im Bereich zwischen 0,0013 und 0,5 pumol/l. Im
Rahmen von Kombinationsstudien mit Emtricitabin und Proteaseinhibitoren, nukleosidischen,
nukleotidischen und nichtnukleosidischen Inhibitoren der Reversen Transkriptase von HIV wurden
additive bis synergistische Effekte beobachtet. Nur wenige der genannten Kombinationen wurden am
Menschen untersucht.

Bei Tests der Aktivitat gegen HBV-Laborstimme lag die 50 %ige Hemmkonzentration (1Cs) fur
Emtricitabin im Bereich zwischen 0,01 und 0,04 pmol/I.

Resistenz: Die HIV-1-Resistenz gegen Emtricitabin entwickelt sich auf Grund von Veranderungen am
Codon 184 der HIV-eigenen Reversen Transkriptase, statt Methionin wird Valin kodiert (auch eine
Isoleucin-Zwischenstufe wurde beobachtet). Diese HIV-1-Mutation wurde sowohl in vitro als auch bei
HIV-1-infizierten Patienten beobachtet.

Emtricitabin-resistente Viren waren kreuzresistent gegenlber Lamivudin, blieben jedoch weiterhin
empfindlich gegentber anderen nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)
(Zidovudin, Stavudin, Tenofovir, Abacavir und Didanosin), allen nichtnukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs) und allen Proteaseinhibitoren (Pls). Viren mit einer Resistenz
gegen Zidovudin, Didanosin und NNRTIs blieben empfindlich gegeniiber Emtricitabin

(1Cs0 = 0,002 pmol/I bis 0,08 pmol/l).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurde gezeigt, dass Emtricitabin in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln,
einschlieflich Nukleosid-Analoga, Nicht-Nukleosid-Analoga und Proteaseinhibitoren, in der
Behandlung der HIV-Infektion bei nicht vorbehandelten Patienten und bei vorbehandelten Patienten
mit stabiler virologischer Kontrolle wirksam ist. Es liegen keine Erfahrungswerte tiber die Anwendung
von Emtricitabin bei Patienten vor, deren momentane Therapie versagt oder die ein mehrfaches
Therapieversagen aufweisen.
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In der Therapie nicht antiretroviral vorbehandelter Erwachsener war Emtricitabin Stavudin signifikant
uberlegen, wenn beide Arzneimittel im Rahmen einer 48-wdchigen Behandlung in Kombination mit
Didanosin und Efavirenz eingenommen wurden. Eine Phénotypisierung zeigte keine signifikanten
Verénderungen der Empfindlichkeit gegeniiber Emtricitabin, sofern keine M184V/I-Mutation vorlag.

Bei virologisch stabilen, vorbehandelten Erwachsenen erwies sich Emtricitabin in Kombination mit
einem NRTI (entweder Stavudin oder Zidovudin) und einem Proteaseinhibitor (P1) oder einem NNRTI
als gleichwertig zu Lamivudin in Hinblick auf das virologische Ansprechen (< 400 Kopien/ml) (iber
48 Wochen (77 % bei Emtricitabin, 82 % bei Lamivudin). Daruber hinaus wurden bei einer zweiten
Studie vorbehandelte Erwachsene mit stabiler Pl-haltiger HAART (hoch aktive antiretrovirale
Therapie) randomisiert einer einmal taglichen Emtricitabin-haltigen Kombinationstherapie oder einer
Fortsetzung der Pl-haltigen HAART zugewiesen. Nach 48 Behandlungswochen fand sich unter der
Emitricitabin-haltigen Therapie im Vergleich zur fortgesetzten Pl-haltigen HAART ein gleich grof3er
Anteil an Patienten mit einer HIV-RNA-Viruslast < 400 Kopien/ml (94 % bei Emtricitabin versus

92 %) und ein grolierer Anteil an Patienten mit HIV-RNA-Werten < 50 Kopien/ml (95 % bei
Emitricitabin versus 87 %).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Kleinkindern ab 4 Monaten wurde die HIV-1-RNA im Plasma tiber 48 Wochen bei
einem GroRteil der Patienten unter die Nachweisgrenze gesenkt bzw. blieb unter der Nachweisgrenze
(89 % erreichten < 400 Kopien/ml und 77 % erreichten < 50 Kopien/ml.

Es sind keine klinischen Daten uber die Anwendung von Emtricitabin bei Kleinkindern unter
4 Monaten verflgbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Emitricitabin wird nach oraler Anwendung rasch und extensiv resorbiert und erreicht maximale

Plasmakonzentrationen alle 1 bis 2 Stunden nach der Einnahme. Bei 20 HIV-infizierten
Studienteilnehmern, die taglich 200 mg Emtricitabin als Hartkapseln erhalten hatten, betrugen im
Steady-State die maximalen Plasmakonzentrationen von Emtricitabin (Cmax) 1,8 £ 0,7 pg/ml, die
Minimalkonzentrationen (Cpin) 0,09 £ 0,07 pg/ml und die Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) wahrend eines 24-stiindigen Dosisintervalls 10,0 £ 3,1 pug-h/ml. Die minimalen
Steady-State-Plasmakonzentrationen erreichten Werte, die etwa um das Vierfache tber den In-vitro-
ICgo-Werten fir die Anti-HIV-Aktivitat lagen.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Emtricitabin aus Emtriva 200 mg Hartkapseln wird auf 93 % und
die absolute Bioverfugbarkeit aus Emtriva 10 mg/ml Losung zum Einnehmen auf 75 % geschatzt.

Bei einer Pilotstudie an Kindern und einer Biodquivalenz-Studie an Erwachsenen wurde
nachgewiesen, dass Emtriva 10 mg/ml Losung zum Einnehmen ungeféhr 80 % der Bioverfugbarkeit
von Emtriva 200 mg Hartkapseln aufweist. Der Grund fur diesen Unterschied ist nicht bekannt. Auf
Grund der Unterschiede in der Bioverfligbarkeit sollten 240 mg Emtricitabin in Form der Lésung zum
Einnehmen zu dhnlichen Plasmakonzentrationen flihren wie eine 200 mg-Hartkapsel Emtricitabin.
Kinder mit einem Kdrpergewicht von mindestens 33 kg kénnen deshalb entweder eine

200 mg-Hartkapsel taglich einnehmen oder Emtricitabin in einer maximalen Dosis von 240 mg

(24 ml) einmal taglich als Lésung zum Einnehmen anwenden.

Da die systemische Exposition (AUC,..) gegenliber Emtricitabin weder bei gleichzeitiger Einnahme
von Emtriva 200 mg Hartkapseln mit einer stark fetthaltigen Mahlzeit noch bei Einnahme von Emtriva
10 mg/ml Lésung zum Einnehmen mit einer fettarmen oder stark fetthaltigen Mahlzeit beeintrachtigt
wurde, kénnen Emtriva 200 mg Hartkapseln und Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen zu einer
Mahlzeit oder unabhéngig davon eingenommen werden.

11



Verteilung
Im Konzentrationsbereich von 0,02-200 pg/ml lag die Proteinbindung von Emtricitabin an humane

Plasmaproteine in vitro konzentrationsunabhdngig bei < 4 %. Das mittlere Plasma-Blut-
Konzentrationsverhéltnis lag bei etwa 1,0 und das mittlere Sperma-Plasma-Konzentrationsverhaltnis
bei ungeféhr 4,0.

Das apparente Verteilungsvolumen nach intravendser Anwendung von Emtricitabin belief sich auf
1,4 £ 0,3 I/kg, was darauf schlielen l&asst, dass Emtricitabin stark im gesamten Korper verteilt wird,
sowohl in intrazellulare als auch extrazelluldre Flussigkeitsraume.

Biotransformation

Emtricitabin wird nur in geringem Umfang metabolisiert. Die Biotransformation von Emtricitabin
umfasst die Oxidation des Thiol-Anteils zu 3'-Sulfoxid-Diastereomeren (ca. 9 % der Dosis) sowie die
Konjugation mit Glucuronséure zu 2'-O-Glucuronid (ca. 4 % der Dosis).

Emtricitabin hemmte in vitro nicht die Metabolisierung von Arzneimitteln, die von einem der
folgenden humanen CYP450-Isoenzyme vermittelt wird: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4.

Emtricitabin hemmte auch nicht das fur die Glucuronidierung verantwortliche Enzym
Uridin-5'-Diphosphoglucuronyl-Transferase.

Elimination

Emtricitabin wird primar Uber die Nieren eliminiert, wobei die Dosis vollstandig mit dem Urin

(ca. 86 %) und der Fazes (ca. 14 %) ausgeschieden wird. 13 % der Emtricitabin-Dosis lagen im Urin

in Form von drei Metaboliten vor. Die systemische Clearance von Emtricitabin betrug im Durchschnitt
307 ml/min (4,03 ml/min/kg). Nach oraler Anwendung liegt die Eliminations-Halbwertzeit bei ca.

10 Stunden.

Linearitdt/Nicht-Linearitat
Die Pharmakokinetik von Emtricitabin ist in einem Dosisbereich von 25 - 200 mg nach einmaliger
oder wiederholter Anwendung proportional zur Dosis.

Intrazellulare Pharmakokinetik: In einer klinischen Studie betrug die intrazellulare Halbwertzeit von
Emitricitabin-Triphosphat in Monozyten im peripheren Blut 39 Stunden. Die intrazelluldre
Triphosphat-Konzentration stieg mit der Dosis an, erreichte jedoch bei Dosen von 200 mg oder mehr
ein Plateau.

Erwachsene mit Niereninsuffizienz

Die pharmakokinetischen Parameter wurden nach Anwendung einer Einzeldosis von 200 mg
Emtricitabin als Hartkapsel bei 30 nicht HIV-infizierten Patienten ermittelt, die eine unterschiedlich
ausgepragte Niereninsuffizienz aufwiesen. Die Probanden wurden dabei auf Basis der Kreatinin-
Clearance (Cl,,) bei Studienbeginn gruppiert (normale Nierenfunktion bei Werten > 80 ml/min; leichte
Nierenfunktionsstorung bei 50 - 80 ml/min; mittelgradige Funktionsstérung bei 30-49 ml/min,
schwerwiegende Funktionsstdrung bei < 30 ml/min sowie hamodialysepflichtige funktionale Anephrie
bei < 15 ml/min).

Die systemische Exposition gegeniiber Emtricitabin (Mittel £ Standardabweichung) lag bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion bei 11,8 + 2,9 ug-h/ml und stieg bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionseinschrankung auf 19,9 + 1,1, bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionseinschrankung auf 25,0 £ 5,7 und bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
auf 34,0 £ 2,1 ug-h/ml.

Bei ESRD-Patienten, die eine Hdmodialyse erhielten, wurden nach dreistiindiger Dialysebehandlung
etwa 30 % der Emtricitabin-Dosis im Dialysat wiedergefunden, wobei die Dialyse innerhalb von

1,5 Stunden nach Einnahme von Emtricitabin begonnen wurde (bei einer Blutflussrate von 400 ml/min
und einer Dialysat-Flussrate von ca. 600 ml/min).
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Leberinsuffizienz

Die Pharmakokinetik von Emtricitabin wurde bei Patienten ohne HBV-Infektion, die unterschiedlich
stark ausgeprégte Leberinsuffizienzen aufwiesen, nicht untersucht. Im Allgemeinen dhnelte die
Pharmakokinetik von Emtricitabin bei HBV-infizierten Patienten der von gesunden und
HIV-infizierten Probanden.

Alter
Es liegen keine pharmakokinetischen Daten Uber &ltere Menschen (im Alter von iber 65 Jahren) vor.

Geschlecht

Zwar lagen bei Frauen die mittleren Cax- und Crin-Werte ungefahr 20 % und die mittlere AUC 16 %
Uber den Werten der mannlichen Patienten, doch dieser Unterschied wurde nicht als klinisch
signifikant eingestuft.

Ethnische Zugehorigkeit
Es wurden keine klinisch signifikanten pharmakokinetischen Unterschiede auf Grund der ethnischen
Zugehorigkeit festgestellt.

Kinder und Jugendliche
Im Allgemeinen dhnelt die Pharmakokinetik von Emtricitabin bei Kleinkindern, Kindern und
Jugendlichen (im Alter von 4 Monaten bis zu 18 Jahren) der von Erwachsenen.

Die mittlere AUC bei 77 Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen, die einmal taglich 6 mg/kg
Emtricitabin als Lésung zum Einnehmen oder einmal téglich eine 200 mg-Hartkapsel Emtricitabin
erhalten hatten, war vergleichbar mit der mittleren AUC von 10,0 pg-h/ml bei 20 Erwachsenen, die
einmal téglich eine 200 mg-Hartkapsel eingenommen hatten.

In einer offenen nicht vergleichenden Studie mit 20 Neugeborenen von HIV-infizierten Miittern, die
zwischen der ersten Lebenswoche und dem 3. Lebensmonat zwei Mal Uiber 4 Tage taglich
Emitricitabin Losung (3 mg/kg) oral erhielten, wurden pharmakokinetische Daten generiert. Diese
Dosis entspricht der halben Dosierung flir Kinder ab dem vollendeten 4. Lebensmonat (6 mg/kg). Die
Gesamt-Clearance im Steady-State (CL/F) stieg mit dem Alter wéhrend dieser drei Monate an,
wahrend der AUC zeitgleich sank. Die Emtricitabin-Exposition im Plasma war bei Kindern im Alter
von bis zu 3 Monaten, die taglich 3 mg/kg Emtricitabin erhielten, vergleichbar mit der von
Erwachsenen und Kindern tber 4 Monaten bei einer taglichen Dosis von 6 mg/kg.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential
lassen die praklinischen Daten zu Emtricitabin keine besonderen Gefahren flir den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Crospovidon

Magnesiumstearat (E572)
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Povidon (E1201)
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Kapselhille
Gelatine

Indigocarmin (E132)
Titandioxid (E171)

Druckfarbe bestehend aus
Eisen(l1,111)-oxid (E172)
Schellack (E904)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus Niederdruckpolyethylen (HDPE) mit kindergesichertem Verschluss aus Polypropylen, die
30 Hartkapseln enthalt.

Blisterpackungen aus

Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/Polyethylen (PE)/Polyvinylchlorid (PVC)/Aluminium. Jede

Packung der Blisterpackung enthélt 30 Hartkapseln.

Packungsgrofe: 30 Hartkapseln.

6.6  Besondere Vorsichtsmalnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Vereinigtes Konigreich

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/261/001

EU/1/03/261/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24. Oktober 2003
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22. September 2008
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

15



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emtriva 10 mg/ml Lsung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Emtriva Lésung zum Einnehmen enthdlt 10 mg Emtricitabin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede Dosis (24 ml) enthélt 36 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (E218), 3,6 mg Propyl-4-hydroxybenzoat
(E216), 1,2 mg Gelborange S (E110) und hat einen Natrium Gehalt von 36 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Ldsung zum Einnehmen.

Die klare Losung ist orange bis dunkelorange gefarbt.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Emtriva wird in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung
HIV-1-infizierter Erwachsener und Kinder im Alter von 4 Monaten und darlber angewendet.

Diese Indikation beruht auf Studien an nicht vorbehandelten Patienten und an vorbehandelten
Patienten mit stabiler virologischer Kontrolle. Es liegen keine Erfahrungswerte tiber die Anwendung
von Emtriva bei Patienten vor, deren gegenwaértige Therapie versagt oder die ein mehrfaches
Therapieversagen aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

Bei der Entscheidung lber ein neues Behandlungsschema fiir Patienten, bei denen eine antiretrovirale
Therapie versagt hat, missen die Mutationsmuster der verschiedenen Arzneimittel und
vorangegangene Therapien beim einzelnen Patienten sorgféltig beriicksichtigt werden. Ein
Resistenztest - sofern verfiligbar - kdnnte angebracht sein.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie soll nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-Infektion
erfahren ist.

Dosierung
Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen kann zu einer Mahlzeit oder unabhéngig davon

eingenommen werden. Ein Messbecher ist beigefiigt (siehe Abschnitt 6.5).

Erwachsene: Die empfohlene Dosis Emtriva 10 mg/ml Losung zum Einnehmen betrégt 240 mg
(24 ml) einmal taglich.

Wenn ein Patient die Einnahme von Emtriva um bis zu 12 Stunden gegentiber der gewohnten

Einnahmezeit versdumt, sollte er die Einnahme so bald wie moglich zu einer Mahlzeit oder
unabhdangig davon nachholen und das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient die
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Einnahme von Emtriva um mehr als 12 Stunden versdumt und es fast Zeit fiir die ndchste Dosis ist,
sollte er die versdumte Dosis nicht nachholen und einfach das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde nach der Einnahme von Emtriva erbricht, sollte er eine
weitere Dosis einnehmen. Wenn der Patient spater als 1 Stunde nach der Einnahme von Emtriva
erbricht, ist keine weitere Dosis erforderlich.

Fur Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab einem Kdrpergewicht von mindestens 33 kg, die
Hartkapseln schlucken kdnnen, steht auch Emtriva 200 mg Hartkapseln zur Verfugung. Bitte beachten
Sie in diesem Fall die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) fir
Emtriva 200 mg Hartkapseln. Auf Grund einer unterschiedlichen Bioverfugbarkeit von Emtricitabin in
den Darreichungsformen Hartkapseln und Lésung zum Einnehmen sollten 240 mg Emtricitabin in
Form der Lésung zum Einnehmen (24 ml) zu ahnlichen Plasmakonzentrationen wie die Einnahme
einer 200 mg-Hartkapsel Emtricitabin fuhren (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten: Zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten iiber 65 Jahren liegen keine Daten vor.
Eine Anpassung der fiir Erwachsene empfohlenen Tagesdosis sollte allerdings nicht erforderlich sein,
es sei denn, es liegt eine Niereninsuffizienz vor.

Niereninsuffizienz: Emtricitabin wird tber die Niere eliminiert und die Exposition gegentber
Emtricitabin war bei Patienten mit Niereninsuffizienz signifikant erhéht (siehe Abschnitt 5.2). Bei
allen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min muss die Dosis bzw. das Dosisintervall
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 1 dient der Bestimmung der Tagesdosen von Emtriva 10 mg/ml Lsung zum Einnehmen in
Abhéngigkeit vom Ausmal? der Niereninsuffizienz. Die Sicherheit und Wirksamkeit dieser
Dosierungen wurden nicht klinisch gepruft. Daher sollten bei diesen Patienten das klinische
Ansprechen auf die Behandlung sowie die Nierenfunktion engmaschig iberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit Niereninsuffizienz kdnnen bei angepassten Dosisintervallen auch mit Emtriva 200 mg
Hartkapseln therapiert werden. Bitte beachten Sie in diesem Fall die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation) fir Emtriva 200 mg Hartkapseln.

Tabelle 1: Tagesdosen von Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen, angepasst an die
Kreatinin-Clearance

Kreatinin-Clearance (Cl) (ml/min)

>30 15-29 < 15 (funktionale
Anephrie,
intermittierende
Hamodialyse
erforderlich)*
Empfohlene Dosis 240 mg 80 mg 60 mg
Emtriva 10 mg/ml (24 ml) (8 ml) (6 ml)
LGésung zum
Einnehmen alle
24 Stunden

* Ausgehend von einer dreistiindigen Hamodialyse-Sitzung dreimal wdchentlich, die spatestens 12 h
nach Anwendung der letzten Dosis Emtricitabin beginnen.

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD [end stage renal disease]), die mit anderen

Dialyseverfahren behandelt werden, wie z. B. ambulante Peritonealdialyse, wurden nicht untersucht
und eine Dosisempfehlung ist nicht moglich.
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Leberinsuffizienz: Es liegen keine Daten vor, die eine Dosisempfehlung fir Patienten mit
Leberinsuffizienz erméglichen. Auf Grund der minimalen Metabolisierung von Emtricitabin und der
renalen Eliminationsroute ist es jedoch unwahrscheinlich, dass bei Patienten mit Leberinsuffizienz
eine Dosisanpassung erforderlich wird (siehe Abschnitt 5.2).

Sollte die Therapie mit Emtriva bei Patienten mit einer HIV/HBV-Koinfektion abgebrochen werden,
missen diese Patienten sorgfaltig auf Anzeichen einer Exazerbation der Hepatitis Gberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche: Die empfohlene Dosis Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen betrégt
6 mg/kg bis zu maximal 240 mg (24 ml) einmal taglich.

Kinder im Alter von 4 Monaten und darlber mit einem Korpergewicht von mindestens 33 kg kénnen
entweder eine 200 mg-Hartkapsel taglich einnehmen oder Emtricitabin als die Lésung zum
Einnehmen in einer maximalen Dosis von 240 mg einmal taglich anwenden.

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit und nur sehr begrenzte Daten zur Sicherheit von Emtricitabin
bei Kleinkindern unter 4 Monaten vor. Daher wird Emtriva nicht fur die Anwendung bei Kleinkindern
unter vier Monaten empfohlen (pharmakokinetische Daten zu dieser Altersgruppe siehe

Abschnitt 5.2).

Es liegen keine Studien vor, die eine Dosisempfehlung fur padiatrische Patienten mit
Niereninsuffizienz ermdglichen.

Art der Anwendung
Emtriva 10 mg Ldsung zum Einnehmen sollte einmal taglich zu einer Mahlzeit oder unabhéangig
davon eingenommen werden. Ein Messbecher ist beigefiigt (siehe Abschnitt 6.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBhahmen fir die Anwendung

Allgemein
Emtricitabin wird nicht als Monotherapeutikum zur Behandlung einer HIV-Infektion empfohlen. Es

muss in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet werden. Bitte beachten
Sie auch die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) der anderen fir die
Kombinationstherapie angewendeten antiretroviralen Arzneimittel.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln
Emtriva darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, die Emtricitabin oder
Lamivudin enthalten.

Opportunistische Infektionen

Patienten, die Emtricitabin oder eine andere antiretrovirale Therapie erhalten, kénnen dennoch
opportunistische Infektionen und sonstige Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln. Deshalb
ist auch weiterhin eine engmaschige klinische Uberwachung durch Arzte, die in der Behandlung von
Patienten mit Begleiterkrankungen einer HIVV-Infektion erfahren sind, erforderlich.

HIV-Ubertragung

Obwonhl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie
das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. VorsichtsmaRnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten gemaR nationaler Richtlinien
getroffen werden.
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Nierenfunktion

Emtricitabin wird hauptsachlich tber die Niere durch glomerulére Filtration und aktive tubuldre
Sekretion ausgeschieden. Die Exposition gegeniiber Emtricitabin kann bei Patienten mit einer
schweren Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), die taglich 200 mg Emtricitabin als
Hartkapseln oder 240 mg als L6sung zum Einnehmen anwenden, deutlich erhht sein. Somit muss bei
allen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min das Dosisintervall angepasst (bei
Anwendung von Emtriva 200 mg Hartkapseln) oder die Tagesdosis Emtricitabin (bei Anwendung von
Emtriva 10 mg/ml Losung zum Einnehmen) reduziert werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit der
reduzierten Dosen in Abschnitt 4.2 basieren auf pharmakokinetischen Daten nach einer einmaligen
Gabe sowie Modellrechnungen und wurden nicht klinisch geprift. Das klinische Ansprechen auf die
Therapie sowie die Nierenfunktion mussen deshalb bei allen Patienten, bei denen Emtricitabin in
reduzierter Dosis gegeben wird, engmaschig kontrolliert werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Vorsicht ist geboten, wenn Emtricitabin gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die durch
aktive tubulére Sekretion ausgeschieden werden, da sich in diesem Fall wegen der Konkurrenz um
diesen Eliminationsweg die Serumkonzentration von Emtricitabin oder dem gleichzeitig
angewendeten Arzneimittel erhdhen kann (siehe Abschnitt 4.5).

Gewicht und metabolische Parameter

Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglukosewerte auftreten. Diese Verdnderungen konnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhdangen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wéhrend es fur die Gewichtszunahme keinen klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der
Blutlipid- und Blutglukosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstérungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

Leberfunktion

Patienten mit bestehender Leberfunktionsstorung einschlieBlich einer chronischen aktiven Hepatitis
weisen haufiger Leberfunktionsstérungen wéhrend einer ART auf und missen gemal der Ublichen
Praxis uberwacht werden. Patienten mit chronischer Hepatitis-B- oder -C-Infektion, die eine ART
erhalten, weisen ein erhohtes Risiko fir schwerwiegende, potentiell tédliche hepatische
Nebenwirkungen auf. Bei einer gleichzeitigen antiviralen Therapie der Hepatitis B oder C beachten
Sie bitte auch die jeweiligen Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
der angewendeten Arzneimittel.

Zeigen diese Patienten Anzeichen von Exazerbationen der Lebererkrankung, muss erwogen werden,
die Behandlung zu unterbrechen oder abzusetzen.

Patienten mit Hepatitis-B-Koinfektion (HBV)

Emitricitabin ist in vitro gegen HBV wirksam. Jedoch liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Emtricitabin (als 200 mg-Hartkapsel einmal taglich) bei Patienten mit
HIV/HBV-Koinfektion vor. Die Anwendung von Emtricitabin bei Patienten mit chronischer HBV
flihrt zu den gleichen Mutationsmustern im YMDD-Motiv wie eine Therapie mit Lamivudin. Die
YMDD-Mutation fiihrt zu einer Resistenz gegen Emtricitabin und Lamivudin.

Patienten mit HIV- und HBV-Koinfektion missen wegen moglicher Hepatitis-Exazerbationen noch
mehrere Monate nach Beendigung der Emtricitabin-Behandlung sorgféltig klinisch und anhand von
Laboruntersuchungen Uberwacht werden. Solche Exazerbationen wurden nach Absetzen der
Behandlung mit Emtricitabin bei HBV-infizierten Patienten ohne gleichzeitig bestehende
HIV-Infektion beobachtet und hauptséchlich durch eine Erhohung der Serum-Alaninaminotransferase-
Werte (ALT) sowie das erneute Auftreten von HBV-DNA nachgewiesen. Bei einigen dieser Patienten
war die Reaktivierung des HBV-Virus mit schweren Lebererkrankungen einschlieBlich
Dekompensation und Leberversagen assoziiert. Es konnte nicht nachgewiesen werden, ob die erneute
Therapie mit Emtricitabin den Verlauf einer nach Behandlungsabbruch aufgetretenen Hepatitis-
Exazerbation beeinflusst. Bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder Zirrhose wird eine
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Beendigung der Behandlung nicht empfohlen, da Hepatitis-Exazerbationen nach Behandlungsende zu
einer Leberdekompensation fiihren kénnen.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero

Nukleos(t)id-Analoga kdnnen die mitochondriale Funktion in unterschiedlichem Ausmal}
beeintrachtigen. Dies ist unter Stavudin, Didanosin und Zidovudin am starksten ausgeprégt. Es liegen
Berichte Uber mitochondriale Funktionsstérungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero
und/oder postnatal gegeniliber Nukleosid-Analoga exponiert waren. Diese Berichte betrafen
Uberwiegend Behandlungen mit Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptséchlich berichteten
Nebenwirkungen waren hdmatologische Stérungen (Andmie, Neutropenie) und Stoffwechselstérungen
(Hyperlaktatdmie, erhdhte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren meistens voriibergehend.
Selten wurde ber spat auftretende neurologische Stérungen (Hypertonus, Konvulsionen,
Verhaltensanderungen) berichtet. Ob solche neurologischen Stérungen voribergehend oder bleibend
sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das in utero gegenuber
Nukleos(t)id-Analoga exponiert war und schwere klinische, insbesondere neurologische Befunde
unbekannter Atiologie aufweist, berticksichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben keinen Einfluss auf
die derzeitigen nationalen Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen Therapie bei
schwangeren Frauen zur Pravention einer vertikalen HIV-Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer ART eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder residuale opportunistische
Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Verldufen oder Verschlechterung von Symptomen
fuhrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach
Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind unter anderem CMV-Retinitis,
disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten.

Es liegen auch Berichte iber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor, die im
Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse kdnnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hdherer Body-Mass-Index), wurden
Falle von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von
Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt
aufzusuchen.

Emtriva - Lésung zum Einnehmen - enthélt Gelborange S (E110), das allergische Reaktionen
hervorrufen kann sowie Methyl-4-hydroxybenzoat (E218) und Propyl-4-hydroxybenzoat (E216), das
Uberempfindlichkeitsreaktion (auch Spéatreaktionen) auslosen kann. Dieses Arzneimittel enthalt 36 mg
Natrium pro Dosiseinheit, was bei Patienten, die eine kontrollierte kochsalz-(natrium)arme Diat
einhalten mussen, beriicksichtigt werden sollte.

Altere Patienten

Die Anwendung von Emtriva bei Patienten iber 65 Jahren wurde nicht untersucht. Da altere Patienten
héufiger eine eingeschrankte Nierenfunktion aufweisen, ist bei der Behandlung dieser Patientengruppe
mit Emtriva Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

Zusétzlich zu den Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen auftraten, traten in klinischen Studien mit
HIV-infizierten pédiatrischen Patienten haufiger Andmie und Verfarbung der Haut auf (siehe
Abschnitt 4.8).
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4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Emtricitabin hemmte in vitro keine der Stoffwechselreaktionen, die von einer der folgenden humanen
CYP450-Isoformen vermittelt werden: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4. Emtricitabin
hemmte die fiir die Glucuronidierung verantwortlichen Enzymsysteme nicht. Geht man von diesen
In-vitro-Ergebnissen und dem bekannten Eliminationsweg von Emtricitabin aus, ist das Potential fur
CYP450-vermittelte Wechselwirkungen zwischen Emtricitabin und anderen Arzneimitteln gering.

Es gibt keine Klinisch signifikanten Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung von
Emtricitabin mit Indinavir, Zidovudin, Stavudin, Famciclovir oder Tenofovirdisoproxilfumarat.

Emtricitabin wird primér durch glomeruldre Filtration und aktive tubulére Sekretion ausgeschieden.
Eine gleichzeitige Anwendung von Emtricitabin und anderen renal ausgeschiedenen Arzneimitteln
oder Arzneimitteln, deren negative Auswirkungen auf die Nierenfunktion bekannt sind, wurde mit
Ausnahme von Famciclovir und Tenofovirdisoproxilfumarat nicht untersucht. Bei der gleichzeitigen
Anwendung von Emtricitabin und Arzneimitteln, die durch aktive tubulére Sekretion ausgeschieden
werden, kann sich wegen der Konkurrenz um diesen Eliminationsweg die Serumkonzentration von
Emtricitabin oder dem gleichzeitig angewendeten Arzneimittel erhéhen.

Es liegen noch keine klinischen Erfahrungswerte (ber die gleichzeitige Anwendung mit Cytidin-
Analoga vor. Aus diesem Grund kann die Kombination von Emtricitabin mit Lamivudin im Rahmen
der Therapie einer HIV-Infektion zum jetzigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Weitergehende Erfahrungen an schwangeren Frauen (zwischen 300-1.000 Schwangerschaftsausgéange)
deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat in Verbindung mit
Emtricitabin hin. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitat.
Falls notwendig kann eine Anwendung von Emtricitabin wéahrend der Schwangerschaft in Betracht
gezogen werden.

Stillzeit

Es wurde gezeigt, dass Emtricitabin in die Muttermilch Gbergeht. Es gibt nur ungeniigende
Informationen dariiber, ob Emtricitabin Auswirkungen auf Neugeborene/Kinder hat. Daher soll
Emtriva wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Generell wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen ihre Kleinkinder auf keinen Fall stillen, um eine
Ubertragung von HIV auf das Kind zu vermeiden.

Fertilitat
Daten am Menschen zur Wirkung von Emtricitabin sind nicht verfligbar. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf schadliche Wirkungen von Emtricitabin in Bezug auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum

Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Die Patienten sollten allerdings dartiber informiert werden,
dass im Zusammenhang mit der Anwendung von Emtricitabin tber Schwindelgefihle berichtet wurde.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

In klinischen Studien mit HIV-infizierten Erwachsenen waren die haufigsten Nebenwirkungen, die im
Zusammenhang mit Emtricitabin auftraten, Diarrhoe (14,0 %), Kopfschmerzen (10,2 %), erhohte
Kreatinkinase (10,2 %) und Ubelkeit (10,0 %). Zusatzlich zu den Nebenwirkungen, die bei
Erwachsenen berichtet wurden, traten in klinischen Studien mit HIV-infizierten pédiatrischen
Patienten haufiger Anamie (9,5 %) und Verfarbung der Haut (31,8 %) auf.

Das Absetzen der Therapie mit Emtriva bei Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Beurteilung der Nebenwirkungen aus klinischen Studiendaten basiert auf den Erkenntnissen dreier
Studien mit Erwachsenen (n = 1.479) und dreier padiatrischer Studien (n = 169). Im Rahmen der
Studien mit Erwachsenen erhielten 1.039 nicht vorbehandelte und 440 vorbehandelte Patienten tber
einen Zeitraum von 48 Wochen Emtricitabin (n = 814) oder ein Vergleichsarzneimittel (n = 665) in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln.

Die Nebenwirkungen bei Erwachsenen, die in klinischen Studien und seit der Markteinfiihrung
auftraten, und die vermutlich (zumindest méglicherweise) mit der Behandlung in Zusammenhang
stehen, sind in Tabelle 2 nach Organsystem und H&ufigkeit gegliedert. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die
Inzidenz ist definiert als sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10) oder gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100).

Tabelle 2: Nebenwirkungen im tabellarischen Uberblick, die gemaR den Erfahrungen aus
klinischen Studien und den Erkenntnissen seit der Markteinfihrung mit Emtricitabin in
Zusammenhang stehen

Haufigkeit | Emtricitabin

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Haufig: Neutropenie

Gelegentlich: Anamie’

Erkrankungen des Immunsystems:

Haufig: | Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Héufig: | Hypertriglyceridamie, Hyperglykamie
Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig: | Insomnie, abnorme Traume
Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr héufig: Kopfschmerzen

Héufig: Schwindelgefihl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakis:

Sehr hiufig: Diarrhoe, Ubelkeit

Haufig: Erhohte Amylase-Werte einschlieBlich erhéhter Pankreas-Amylase, erhéhte

Serumlipase, Erbrechen, Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen

Leber- und Gallenerkrankungen:

Héaufig: Erhohte Serum-Aspartataminotransferase (AST) und/oder erhéhte Serum-
Alaninaminotransferase (ALT), Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Héufig: Vesikulobulldser Hautausschlag, pustuléser Hautausschlag, makulopapulérer
Hautausschlag, Hautausschlag, Pruritus, Urtikaria, Verfarbung der Haut
(verstarkte Pigmentierung)™?

Gelegentlich: Angioddem®
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Haufigkeit | Emtricitabin

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Sehr héufig: | Erhéhte Kreatinkinase
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:
Haufig: | Schmerzen, Asthenie

T Einzelheiten siehe Abschnitt 4.8, Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

2 Bei padiatrischen Patienten, die Emtricitabin erhielten, traten haufig Anamie und sehr haufig Verfarbung der Haut
(verstarkte Pigmentierung) auf (siehe Abschnitt 4.8, Kinder und Jugendliche).

® Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfihrung gemeldet, nicht jedoch in
randomisierten, kontrollierten klinischen Studien bei HIV-infizierten Erwachsenen oder Kindern mit Emtricitabin beobachtet.
Die Haufigkeitskategorie ,,Gelegentlich ist eine Schatzung anhand von statistischen Berechnungen, die auf der Gesamtzahl
der Patienten basieren, die in diesen klinischen Studien Emtricitabin erhielten (n = 1.563).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Verfarbung der Haut (verstérkte Pigmentierung): Eine Verfarbung der Haut, die sich hauptséchlich
als Hyperpigmentierung der Handflachen und/oder FuBsohlen manifestierte, war im Allgemeinen
schwach ausgepragt, asymptomatisch und von geringer klinischer Bedeutung. Der Mechanismus ist
nicht bekannt.

Metabolische Parameter: Wahrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und
ein Anstieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom: Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich
zum Zeitpunkt der Einleitung einer ART eine entzundliche Reaktion auf asymptomatische oder
residuale opportunistische Infektionen entwickeln. Es liegen auch Berichte tiber
Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens
sehr variabel und diese Ereignisse kdnnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Osteonekrose: Falle von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten
Risikofaktoren, fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer ART berichtet. Die
Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Beurteilung der Nebenwirkungen aus Klinischen Studiendaten bei padiatrischen Patienten basiert
auf den Erkenntnissen dreier padiatrischer Studien (n = 169), in denen nicht vorbehandelte (n = 123)
und vorbehandelte (n = 46) padiatrische HIV-infizierte Patienten im Alter von 4 Monaten bis zu

18 Jahren Emtricitabin in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln erhielten.

Zusatzlich zu den Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen berichtet wurden (siehe Abschnitt 4.8,
Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen), wurden folgende Nebenwirkungen héufiger
bei padiatrischen Patienten beobachtet: Andmie trat haufig (9,5 %) und Verfarbung der Haut
(verstéarkte Pigmentierung) sehr haufig (31,8 %) auf.

Sonstige besondere Patientengruppe(n)

Altere Patienten: Die Anwendung von Emtriva bei Patienten iiber 65 Jahren wurde nicht untersucht.
Da altere Patienten haufiger eine eingeschrankte Nierenfunktion aufweisen, ist bei der Behandlung
dieser Patientengruppe mit Emtriva Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung: Emtricitabin wird Uber die Niere eliminiert und die Exposition
gegeniiber Emtricitabin war bei Patienten mit Niereninsuffizienz signifikant erhoht. Bei allen
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min muss die Dosis bzw. das Dosisintervall angepasst
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Patienten mit HIV/HBV-Koinfektion: Das Nebenwirkungsprofil bei Patienten mit HBV-Koinfektion
&hnelt dem von Patienten mit HIV-Infektion ohne HBV-Koinfektion. Wie jedoch bei dieser Patienten-
Population zu erwarten, kamen erhdhte AST- und ALT-Werte haufiger vor als bei Patienten, die allein
mit HIV infiziert sind.
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Hepatitis-Exazerbationen nach Beendigung der Behandlung: Bei HIV-infizierten Patienten mit einer
HBV-Koinfektion kdnnen nach Beendigung der Behandlung Exazerbationen der Hepatitis auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Zusammenhang mit der Gabe von bis zu 1.200 mg Emtricitabin wurden die oben aufgefiihrten
Nebenwirkungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Toxizitét zu beobachten, falls
erforderlich missen unterstltzende StandardtherapiemalRnahmen eingeleitet werden.

Bis zu 30 % der Emtricitabin-Dosis kénnen durch Hdmodialyse entfernt werden. Es ist nicht bekannt,
ob Emtricitabin auch durch Peritonealdialyse entfernt werden kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nukleosid- und Nukleotid-Reverse-Transkriptase-Hemmer,
ATC-Code: JOSAF09

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen
Emtricitabin ist ein synthetisches Nukleosid-Analogon von Cytidin und wirkt spezifisch gegen das
Humane Immundefizienzvirus (HIV-1 und HIV-2) sowie gegen das Hepatitis-B-Virus (HBV).

Emtricitabin wird durch zelluldare Enzyme zu Emtricitabin-5'-Triphosphat phosphoryliert, welches die
Reverse Transkriptase von HIV-1 kompetitiv hemmt und auf diese Weise einen DNA-Kettenabbruch
bewirkt. Emtricitabin hemmt die DNA-Polymerasen o,  und € und die mitochondriale
DNA-Polymerase y von Sdugetieren nur geringfiigig.

Emtricitabin zeigte in vitro keine Zytotoxizitat gegenliber Monozyten des peripheren Blutes
(PBMC = peripheral blood mononuclear cells), etablierten Zell-Linien von Lymphozyten und
Monozyten-Makrophagen oder Knochenmark-Stammzellen. Es gab weder in vitro noch in vivo
Hinweise auf mitochondriale Toxizitat.

Antivirale Aktivitat in vitro: Die 50 %ige Hemmkonzentration (ICsg) von Emtricitabin fur
Laborstdmme und Klinische HIV-1-1solate lag im Bereich zwischen 0,0013 und 0,5 pmol/I. Im
Rahmen von Kombinationsstudien mit Emtricitabin und Proteaseinhibitoren, nukleosidischen,
nukleotidischen und nichtnukleosidischen Inhibitoren der Reversen Transkriptase von HIV wurden
additive bis synergistische Effekte beobachtet. Nur wenige der genannten Kombinationen wurden am
Menschen untersucht.

Bei Tests der Aktivitat gegen HBV-Laborstdimme lag die 50 %ige Hemmkonzentration (1Cs) fur
Emtricitabin im Bereich zwischen 0,01 und 0,04 pmol/I.

Resistenz: Die HIV-1-Resistenz gegen Emtricitabin entwickelt sich auf Grund von Veranderungen am
Codon 184 der HIV-eigenen Reversen Transkriptase, statt Methionin wird Valin kodiert (auch eine
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Isoleucin-Zwischenstufe wurde beobachtet). Diese HIV-1-Mutation wurde sowohl in vitro als auch bei
HIV-1-infizierten Patienten beobachtet.

Emtricitabin-resistente Viren waren kreuzresistent gegenliber Lamivudin, blieben jedoch weiterhin
empfindlich gegentber anderen nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)
(Zidovudin, Stavudin, Tenofovir, Abacavir und Didanosin), allen nichtnukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs) und allen Proteaseinhibitoren (PIs). Viren mit einer Resistenz
gegen Zidovudin, Didanosin und NNRTIs blieben empfindlich gegentiber Emtricitabin

(1Cs0 = 0,002 pmol/I bis 0,08 pumol/l).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurde gezeigt, dass Emtricitabin in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln,
einschlielllich Nukleosid-Analoga, Nicht-Nukleosid-Analoga und Proteaseinhibitoren, in der
Behandlung der HIV-Infektion bei nicht vorbehandelten Patienten und bei vorbehandelten Patienten
mit stabiler virologischer Kontrolle wirksam ist. Es liegen keine Erfahrungswerte tiber die Anwendung
von Emtricitabin bei Patienten vor, deren momentane Therapie versagt oder die ein mehrfaches
Therapieversagen aufweisen.

In der Therapie nicht antiretroviral vorbehandelter Erwachsener war Emtricitabin Stavudin signifikant
tberlegen, wenn beide Arzneimittel im Rahmen einer 48-wdchigen Behandlung in Kombination mit
Didanosin und Efavirenz eingenommen wurden. Eine Phénotypisierung zeigte keine signifikanten
Verénderungen der Empfindlichkeit gegeniiber Emtricitabin, sofern keine M184V/I-Mutation vorlag.

Bei virologisch stabilen, vorbehandelten Erwachsenen erwies sich Emtricitabin in Kombination mit
einem NRTI (entweder Stavudin oder Zidovudin) und einem Proteaseinhibitor (P1) oder einem NNRTI
als gleichwertig zu Lamivudin in Hinblick auf das virologische Ansprechen (< 400 Kopien/ml) (iber
48 Wochen (77 % bei Emtricitabin, 82 % bei Lamivudin). Dartiber hinaus wurden bei einer zweiten
Studie vorbehandelte Erwachsene mit stabiler Pl-haltiger HAART (hoch aktive antiretrovirale
Therapie) randomisiert einer einmal taglichen Emtricitabin-haltigen Kombinationstherapie oder einer
Fortsetzung der Pl-haltigen HAART zugewiesen. Nach 48 Behandlungswochen fand sich unter der
Emtricitabin-haltigen Therapie im Vergleich zur fortgesetzten Pl-haltigen HAART ein gleich grof3er
Anteil an Patienten mit einer HIV-RNA-Viruslast < 400 Kopien/ml (94 % bei Emtricitabin versus

92 %) und ein grolierer Anteil an Patienten mit HIV-RNA-Werten < 50 Kopien/ml (95 % bei
Emtricitabin versus 87 %).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Kleinkindern ab 4 Monaten wurde die HIV-1-RNA im Plasma (iber 48 Wochen bei
einem GroRteil der Patienten unter die Nachweisgrenze gesenkt bzw. blieb unter der Nachweisgrenze
(89 % erreichten < 400 Kopien/ml und 77 % erreichten <50 Kopien/ml.

Es sind keine klinischen Daten ber die Anwendung von Emtricitabin bei Kleinkindern unter
4 Monaten verfiigbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Emitricitabin wird nach oraler Anwendung rasch und extensiv resorbiert und erreicht maximale

Plasmakonzentrationen alle 1 bis 2 Stunden nach der Einnahme. Bei 20 HIV-infizierten
Studienteilnehmern, die taglich 200 mg Emtricitabin als Hartkapseln erhalten hatten, betrugen im
Steady-State die maximalen Plasmakonzentrationen von Emtricitabin (Cmax) 1,8 £ 0,7 pg/ml, die
Minimalkonzentrationen (Cpin) 0,09 + 0,07 pg/ml und die Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) wahrend eines 24-stiindigen Dosisintervalls 10,0 £ 3,1 pug-h/ml. Die minimalen
Steady-State-Plasmakonzentrationen erreichten Werte, die etwa um das Vierfache tiber den In-vitro-
ICgo-Werten fir die Anti-HIV-Aktivitat lagen.

Die absolute Bioverfligharkeit von Emtricitabin aus Emtriva 200 mg Hartkapseln wird auf 93 % und
die absolute Bioverfugbarkeit aus Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen auf 75 % geschétzt.
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Bei einer Pilotstudie an Kindern und einer Biodquivalenz-Studie an Erwachsenen wurde
nachgewiesen, dass Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen ungefahr 80 % der Bioverfligbarkeit
von Emtriva 200 mg Hartkapseln aufweist. Der Grund fir diesen Unterschied ist nicht bekannt. Auf
Grund der Unterschiede in der Bioverfligbarkeit sollten 240 mg Emtricitabin in Form der Lésung zum
Einnehmen zu &hnlichen Plasmakonzentrationen fiihren wie eine 200 mg-Hartkapsel Emtricitabin.
Kinder mit einem Kérpergewicht von mindestens 33 kg kénnen deshalb entweder eine

200 mg-Hartkapsel taglich einnehmen oder Emtricitabin in einer maximalen Dosis von 240 mg

(24 ml) einmal t&glich als Losung zum Einnehmen anwenden.

Da die systemische Exposition (AUC,..) gegenliber Emtricitabin weder bei gleichzeitiger Einnahme
von Emtriva 200 mg Hartkapseln mit einer stark fetthaltigen Mahlzeit noch bei Einnahme von Emtriva
10 mg/ml Ldsung zum Einnehmen mit einer fettarmen oder stark fetthaltigen Mahlzeit beeintrachtigt
wurde, kénnen Emtriva 200 mg Hartkapseln und Emtriva 10 mg/ml Losung zum Einnehmen zu einer
Mahlzeit oder unabh&ngig davon eingenommen werden.

Verteilung
Im Konzentrationsbereich von 0,02-200 pg/ml lag die Proteinbindung von Emtricitabin an humane

Plasmaproteine in vitro konzentrationsunabhangig bei < 4 %. Das mittlere Plasma-Blut-
Konzentrationsverhéltnis lag bei etwa 1,0 und das mittlere Sperma-Plasma-Konzentrationsverhéltnis
bei ungefahr 4,0.

Das apparente Verteilungsvolumen nach intravendser Anwendung von Emtricitabin belief sich auf
1,4 £ 0,3 I/kg, was darauf schlieRen lasst, dass Emtricitabin stark im gesamten Kérper verteilt wird,
sowohl in intrazellulare als auch extrazellulare Flussigkeitsraume.

Biotransformation

Emtricitabin wird nur in geringem Umfang metabolisiert. Die Biotransformation von Emtricitabin
umfasst die Oxidation des Thiol-Anteils zu 3'-Sulfoxid-Diastereomeren (ca. 9 % der Dosis) sowie die
Konjugation mit Glucuronsaure zu 2'-O-Glucuronid (ca. 4 % der Dosis).

Emtricitabin hemmte in vitro nicht die Metabolisierung von Arzneimitteln, die von einem der
folgenden humanen CYP450-Isoenzyme vermittelt wird: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4.

Emtricitabin hemmte auch nicht das flr die Glucuronidierung verantwortliche Enzym
Uridin-5'-Diphosphoglucuronyl-Transferase.

Elimination

Emtricitabin wird primér (ber die Nieren eliminiert, wobei die Dosis vollstandig mit dem Urin

(ca. 86 %) und der Fazes (ca. 14 %) ausgeschieden wird. 13 % der Emtricitabin-Dosis lagen im Urin

in Form von drei Metaboliten vor. Die systemische Clearance von Emtricitabin betrug im Durchschnitt
307 ml/min (4,03 ml/min/kg). Nach oraler Anwendung liegt die Eliminations-Halbwertzeit bei ca.

10 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Pharmakokinetik von Emtricitabin ist in einem Dosisbereich von 25 - 200 mg nach einmaliger
oder wiederholter Anwendung proportional zur Dosis.

Intrazellulare Pharmakokinetik: In einer klinischen Studie betrug die intrazelluldre Halbwertzeit von
Emtricitabin-Triphosphat in Monozyten im peripheren Blut 39 Stunden. Die intrazellulare
Triphosphat-Konzentration stieg mit der Dosis an, erreichte jedoch bei Dosen von 200 mg oder mehr
ein Plateau.

Erwachsene mit Niereninsuffizienz

Die pharmakokinetischen Parameter wurden nach Anwendung einer Einzeldosis von 200 mg
Emtricitabin als Hartkapsel bei 30 nicht HIV-infizierten Patienten ermittelt, die eine unterschiedlich
ausgepragte Niereninsuffizienz aufwiesen. Die Probanden wurden dabei auf Basis der Kreatinin-
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Clearance (Cl,,) bei Studienbeginn gruppiert (normale Nierenfunktion bei Werten > 80 ml/min; leichte
Nierenfunktionsstérung bei 50 - 80 ml/min; mittelgradige Funktionsstérung bei 30-49 ml/min,
schwerwiegende Funktionsstorung bei < 30 ml/min sowie hamodialysepflichtige funktionale Anephrie
bei < 15 ml/min).

Die systemische Exposition gegeniiber Emtricitabin (Mittel £ Standardabweichung) lag bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion bei 11,8 = 2,9 ug-h/ml und stieg bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionseinschrankung auf 19,9 + 1,1, bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionseinschrankung auf 25,0 £ 5,7 und bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung
auf 34,0 £ 2,1 pug-h/ml.

Bei ESRD-Patienten, die eine Hadmodialyse erhielten, wurden nach dreistiindiger Dialysebehandlung
etwa 30 % der Emtricitabin-Dosis im Dialysat wiedergefunden, wobei die Dialyse innerhalb von

1,5 Stunden nach Einnahme von Emtricitabin begonnen wurde (bei einer Blutflussrate von 400 ml/min
und einer Dialysat-Flussrate von ca. 600 ml/min).

Leberinsuffizienz

Die Pharmakokinetik von Emtricitabin wurde bei Patienten ohne HBV-Infektion, die unterschiedlich
stark ausgeprégte Leberinsuffizienzen aufwiesen, nicht untersucht. Im Allgemeinen dhnelte die
Pharmakokinetik von Emtricitabin bei HBV-infizierten Patienten der von gesunden und
HIV-infizierten Probanden.

Alter
Es liegen keine pharmakokinetischen Daten (iber dltere Menschen (im Alter von iber 65 Jahren) vor.

Geschlecht

Zwar lagen bei Frauen die mittleren Cpax- und Crin-Werte ungeféhr 20 % und die mittlere AUC 16 %
Uber den Werten der mannlichen Patienten, doch dieser Unterschied wurde nicht als klinisch
signifikant eingestuft.

Ethnische Zugehdrigkeit
Es wurden keine klinisch signifikanten pharmakokinetischen Unterschiede auf Grund der ethnischen
Zugehorigkeit festgestellt.

Kinder und Jugendliche
Im Allgemeinen &hnelt die Pharmakokinetik von Emtricitabin bei Kleinkindern, Kindern und
Jugendlichen (im Alter von 4 Monaten bis zu 18 Jahren) der von Erwachsenen.

Die mittlere AUC bei 77 Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen, die einmal taglich 6 mg/kg
Emitricitabin als Losung zum Einnehmen oder einmal taglich eine 200 mg-Hartkapsel Emtricitabin
erhalten hatten, war vergleichbar mit der mittleren AUC von 10,0 ug-h/ml bei 20 Erwachsenen, die
einmal t&glich eine 200 mg-Hartkapsel eingenommen hatten.

In einer offenen nicht vergleichenden Studie mit 20 Neugeborenen von HIV-infizierten Mttern, die
zwischen der ersten Lebenswoche und dem 3. Lebensmonat zwei Mal Uiber 4 Tage taglich
Emitricitabin Losung (3 mg/kg) oral erhielten, wurden pharmakokinetische Daten generiert. Diese
Dosis entspricht der halben Dosierung fur Kinder ab dem vollendeten 4. Lebensmonat (6 mg/kg). Die
Gesamt-Clearance im Steady-State (CL/F) stieg mit dem Alter wéhrend dieser drei Monate an,
wahrend der AUC zeitgleich sank. Die Emtricitabin-Exposition im Plasma war bei Kindern im Alter
von bis zu 3 Monaten, die taglich 3 mg/kg Emtricitabin erhielten, vergleichbar mit der von
Erwachsenen und Kindern tiber 4 Monaten bei einer taglichen Dosis von 6 mg/kg.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential
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lassen die préaklinischen Daten zu Emtricitabin keine besonderen Gefahren fuir den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zuckerwatten-Aroma

Natriumedetat

Salzsdure

Methyl-4-hydroxybenzoat (E218)

Propylenglycol

Propyl-4-hydroxybenzoat (E216)

Natriumhydroxid

Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0

Gelborange S (E110)

Gereinigtes Wasser

Xylitol (E967)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach dem ersten Offnen: 45 Tage.

6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C — 8°C).

Nach dem Offnen: Nicht tiber 25°C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Bernsteinfarbene Flasche aus Polyethylenterephthalat (PET) mit kindergesichertem Verschluss. Die
Packung enthalt auRerdem einen 30-ml-Messbecher aus Polypropylen mit einer Mess-Skala in
1,0-ml-Schritten. Die Flasche enthélt 170 ml Ldsung.

6.6  Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Beseitigung

Die Patienten miissen angewiesen werden, eventuelle Losungsreste, die 45 Tage nach dem Offnen

noch in der Flasche vorhanden sind, entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen oder an
die Apotheke zurtickzugeben.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Vereinigtes Konigreich
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/261/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24. Oktober 2003
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22. September 2008

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Der Inhaber dieser Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss die Europdische Kommission tiber
die Plane fir das Inverkehrbringen des im Rahmen dieser Entscheidung genehmigten Arzneimittels
informieren.

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelmaRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fur dieses Arzneimittel gemaR den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europaischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
MaRnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

) nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

) jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETTIERUNG DER FLASCHE UND DES UMKARTONS

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emtriva 200 mg Hartkapseln
Emtricitabin

2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enth&lt 200 mg Emtricitabin.

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4,

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Hartkapseln.

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Intl Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/261/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Emtriva [nur auBere Umhullung]

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETTIERUNG DES UMKARTONS DER BLISTERPACKUNG

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emtriva 200 mg Hartkapseln
Emtricitabin

2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enth&lt 200 mg Emtricitabin.

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4,

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Hartkapseln.

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Intl Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/261/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Emtriva [nur auBere Umhullung]

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emtriva 200 mg Hartkapseln
Emtricitabin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Intl Ltd.

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETTIERUNG DER FLASCHE UND DES UMKARTONS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen
Emtricitabin

2.  WIRKSTOFF(E)

1 ml enthélt 10 mg Emtricitabin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt E110, E216, E218 und Natrium, siehe Packungsbeilage flr weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

170 ml Losung zum Einnehmen.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

Packungsbeilage beachten.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Nach dem Offnen: Die Losung sollte innerhalb von 45 Tagen aufgebraucht werden. Schreiben Sie
moglichst das Datum, an dem Sie diese aus dem Kuhlschrank entnommen haben, auf die Verpackung.

Geodffnet am:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern.

Nach dem Offnen: Nicht tiber 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Intl Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/261/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Emtriva [nur &uRere Umhillung]

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Emtriva 200 mg Hartkapseln
Emitricitabin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthéalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Emtriva und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Emtriva beachten?
Wie ist Emtriva einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Emtriva aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

o E

1. Was ist Emtriva und wofir wird es angewendet?

Emtriva ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer Infektion mit dem Humanen
Immundefizienzvirus (HIV) bei Erwachsenen, Kindern und bei Kleinkindern im Alter von

4 Monaten und darlber. Emtriva 200 mg Hartkapseln eignen sich nur flr Patienten mit einem
Korpergewicht von mindestens 33 kg. Emtriva Losung zum Einnehmen steht Personen, die
Probleme beim Schlucken der Hartkapseln haben, zur Verfligung.

Emtriva enthalt den Wirkstoff Emtricitabin. Dieser Wirkstoff ist eine antiretrovirale Substanz, die
zur Behandlung einer HIV-Infektion dient. Emtricitabin ist ein Nukleosid-Reverse-Transkriptase-
Hemmer (NRTI), welcher eine Stérung der normalen Aktivitat eines Enzyms (Reverse Transkriptase)
bewirkt, das fur die Vermehrung von HIV wichtig ist. Emtriva kann die Menge an HI-Viren in IThrem
Blut (die Viruslast) verringern. Es kann auBerdem dazu beitragen, die Anzahl der T-Zellen, die auch
CD4-Zellen genannt werden, zu erhéhen. Emtriva muss stets in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung einer HIV-Infektion angewendet werden.

Auch wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels konnen Sie HIV auf andere Ubertragen, obwohl
das Risiko durch eine effektive antiretrovirale Therapie verringert ist. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt
uber die VorsichtsmalRnahmen, die notwendig sind, um die Infizierung anderer Menschen zu
verhindern.

Dieses Arzneimittel ist kein Heilmittel fir eine HIV-Infektion. Sie kdnnen wahrend der Einnahme
von Emtriva weiterhin Infektionen oder andere HIV-assoziierte Erkrankungen bekommen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Emtriva beachten?

Emtriva darf nicht eingenommen werden,

o Wenn Sie allergisch gegen Emtricitabin oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

-> Bitte informieren Sie unverziglich Ihren Arzt, falls dies auf Sie zutrifft.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie friher eine Nierenerkrankung hatten oder wenn
Untersuchungen auf Nierenprobleme hingewiesen haben. Vor Beginn der Behandlung wird Ihr
Arzt moglicherweise Blutuntersuchungen anordnen, um lhre Nierenfunktion zu kontrollieren.
Maglicherweise wird Ihr Arzt Thnen raten, die Tabletten seltener als in der ublichen Dosierung
einzunehmen oder er verordnet Ihnen Emtriva Lésung zum Einnehmen. Mdéglicherweise ordnet
Ihr Arzt wahrend Ihrer Behandlung Blutuntersuchungen zur Uberwachung Ihrer Nieren an.

o Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, falls Sie alter als 65 Jahre sind. Die Einnahme von Emtriva
wurde nicht bei Patienten im Alter von tber 65 Jahren untersucht. Falls Sie &lter sind und lIhr
Arzt Ihnen Emtriva verordnet hat, wird er Sie sorgféltig beobachten.

o Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie an einer Lebererkrankung, einschlieRlich einer
Hepatitis, leiden oder gelitten haben. Patienten mit einer Lebererkrankung wie einer
chronischen Hepatitis B oder C, die antiretrovirale Arzneimittel erhalten, weisen ein erhéhtes
Risiko fir das Auftreten schwerwiegender, moglicherweise todlich verlaufender
Leberkomplikationen auf. Wenn Sie eine Hepatitis-B-Infektion haben, wird Ihr Arzt sorgféltig
das bestmdgliche Behandlungsschema fuir Sie auswahlen. Wenn Sie in lhrer Vorgeschichte eine
Lebererkrankung oder eine chronische Hepatitis-B-Infektion haben, wird lhr Arzt
maoglicherweise Blutuntersuchungen zur sorgfiltigen Uberwachung der Leberfunktion
durchfihren.

o Achten Sie auf Infektionen. Wenn bei Ihnen eine fortgeschrittene HIV-Erkrankung (AIDS)
vorliegt und Sie eine andere Infektion haben, kénnen ab dem Beginn der Therapie mit Emtriva
Infektions- und Entziindungssymptome auftreten, oder die Symptome einer Infektion kdnnen
sich verschlechtern. Solche Anzeichen kdnnen darauf schlieflen lassen, dass das verbesserte
Immunsystem lhres Korpers sich gegen die Infektion zur Wehr setzt. Bitte informieren Sie
unverzuglich IThren Arzt, falls Sie, kurz nach Beginn der Behandlung mit Emtriva, Anzeichen
einer Entziindung oder einer Infektion bemerken.

Zusatzlich zu den Begleitinfektionen kdnnen nach Beginn der Einnahme von Arzneimitteln zur
Behandlung Ihrer HIV-Infektion auch Autoimmunerkrankungen auftreten (ein Zustand, bei dem
das Immunsystem gesundes Kdrpergewebe angreift). Autoimmunerkrankungen kénnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auftreten. Wenn Sie irgendwelche Anzeichen einer
Infektion oder andere Symptome, wie z. B. Muskelschwéche, eine Schwache, die in den Handen
und FiRen beginnt und sich in Richtung Rumpf fortsetzt, Herzklopfen, Zittern oder
Hyperaktivitat bemerken, informieren Sie bitte unverziglich Thren Arzt, um die notwendige
Behandlung zu erhalten.

o Knochenerkrankungen. Bei einigen Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationstherapie
erhalten, kann sich eine als Osteonekrose (Absterben von Knochengewebe infolge
unzureichender Blutversorgung des Knochens) bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln. Zu
den vielen Risikofaktoren fur die Entwicklung dieser Erkrankung kénnen unter anderem die
Dauer der antiretroviralen Kombinationstherapie, die Anwendung von Kortikosteroiden,
Alkoholkonsum, eine starke Unterdriickung des Immunsystems oder ein héherer Body-Mass-
Index (Malizahl zur Beurteilung des Kdrpergewichts im Verhéltnis zur Kérpergrof3e) gehoren.
Anzeichen einer Osteonekrose sind Gelenksteife, -beschwerden und -schmerzen (insbesondere
in Hufte, Knie und Schulter) sowie Schwierigkeiten bei Bewegungen. Falls Sie eines dieser
Anzeichen bei sich bemerken, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Kinder und Jugendliche

Geben Sie Emtriva nicht an Kleinkinder unter 4 Monaten.
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Einnahme von Emtriva zusammen mit anderen Arzneimitteln

Sie sollten Emtriva nicht einnehmen, wenn Sie bereits andere Arzneimittel einnehmen, die
Emtricitabin oder Lamivudin enthalten, welche ebenfalls zur Behandlung einer HIV-Infektion
eingesetzt werden, es sei denn, lThr Arzt hat dies so verordnet.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich
andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Brechen Sie die Therapie nicht ab, ohne mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.
Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

. Sie durfen Emtriva wahrend der Schwangerschaft nur anwenden, wenn lhr Arzt dies
ausdrucklich verordnet hat. Obwohl zur Einnahme von Emtriva wahrend der Schwangerschaft
begrenzte klinische Daten vorliegen, wird es Gblicherweise nicht angewendet, wenn es nicht
absolut unerl&sslich ist.

o Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung mit Emtriva unbedingt eine
wirksame Empféangnisverhitungsmethode anwenden.

o Falls Sie schwanger werden oder eine Schwangerschaft planen, besprechen Sie mit Ihrem
Arzt den moglichen Nutzen und die Risiken lhrer antiretroviralen Behandlung fiir Sie und lhr
Kind.

Wenn Sie Emtriva wéhrend der Schwangerschaft eingenommen haben, kann Ihr Arzt Sie zu
regelméaBigen Blutuntersuchungen und anderen Diagnoseverfahren einbestellen, um die Entwicklung
Ihres Kindes zu tUberwachen. Flr Kinder, deren Mitter wéhrend der Schwangerschaft NRTIs
eingenommen haben, Giberwiegt der Nutzen durch den Schutz vor HIV das Risiko des Auftretens von
Nebenwirkungen.

o Sie durfen nicht stillen, wenn Sie Emtriva einnehmen. Der Grund ist, dass der Wirkstoff
dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch Ubertritt. Es ist bekannt, dass das Virus
uber die Muttermilch auf das Baby Ubertreten kann.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Emtriva kann Schwindelgefihle hervorrufen. Falls wahrend der Behandlung mit Emtriva ein

Schwindelgefiihl auftritt, durfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und keine

Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

3. Wie ist Emtriva einzunehmen?

) Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen
Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Die empfohlene Dosis betragt:

o Erwachsene: Eine 200 mg-Hartkapsel taglich zu einer Mahlzeit oder unabhéangig davon.
Schlucken Sie die Hartkapsel mit einem Glas Wasser.

o Kinder und Jugendliche bis zu 18 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 33 kg,
die Hartkapseln schlucken kénnen: Eine 200 mg-Hartkapsel taglich zu einer Mahlzeit oder
unabhéangig davon.

Fir Kleinkinder ab 4 Monaten sowie fir Kinder, Jugendliche und Patienten, die Probleme beim
Schlucken von Hartkapseln haben und flir Patienten mit Nierenproblemen steht Emtriva auch als
Losung zum Einnehmen zur Verfugung. Wenn Ihnen das Schlucken der Hartkapseln schwer féllt,
informieren Sie bitte Ihren Arzt.

o Nehmen Sie stets die von Ihrem Arzt verordnete Dosis ein. Damit wird gewahrleistet, dass
Ihr Arzneimittel seine volle Wirkung entfalten kann und das Risiko einer Resistenzentwicklung
gegen die Behandlung verringert wird. Andern Sie lhre Dosis nur, wenn lhr Arzt dies
angeordnet hat.

. Falls Sie an einer Nierenerkrankung leiden, wird Ihr Arzt Sie moglicherweise anweisen,
Emtriva weniger haufig einzunehmen.

. Ihr Arzt wird Thnen Emtriva in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
verschreiben. Bitte lesen Sie in den Packungsbeilagen der anderen antiretroviralen Arzneimittel
nach, wie diese Arzneimittel anzuwenden sind.

Wenn Sie eine groRere Menge von Emtriva eingenommen haben, als Sie sollten

Wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder die nidchste Notaufnahme zur Beratung, wenn Sie
versehentlich zu viele Emtriva-Hartkapseln eingenommen haben. Nehmen Sie den Umkarton mit,
damit Sie einfach beschreiben kdnnen, was Sie eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Emtriva vergessen haben
Es ist wichtig, dass Sie keine Einnahme von Emtriva auslassen.

Wenn Sie eine Einnahme von Emtriva um bis zu 12 Stunden gegeniber der gewohnten
Einnahmezeit ausgelassen haben, holen Sie diese so bald wie moglich nach und nehmen Sie dann
die ndchste Dosis zur gewohnten Zeit ein.

Wenn es ohnehin fast Zeit fur Ihre nachste Dosis ist (weniger als 12 Stunden), holen Sie die
versaumte Dosis nicht mehr nach. Warten Sie und nehmen Sie die ndchste Dosis zum gewohnten
Zeitpunkt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie sich Gibergeben haben

Wenn Sie sich in weniger als einer Stunde nach der Einnahme von Emtriva tibergeben haben,
mussen Sie eine weitere Kapsel einnehmen. Sie brauchen keine weitere Kapsel einzunehmen, wenn
Sie sich mehr als eine Stunde nach der Einnahme von Emtriva Uibergeben haben.

Wenn Sie die Einnahme von Emtriva abbrechen

o Setzen Sie die Behandlung mit Emtriva nicht ohne vorherige Ricksprache mit Ihrem Arzt
ab. Das Abbrechen der Behandlung mit Emtriva kann zu einer verringerten Wirksamkeit der
von lhrem Arzt verordneten Therapie gegen HIV flhren. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt bevor Sie
die Einnahme von Emtriva unterbrechen, insbesondere wenn Sie unter einer Nebenwirkung oder
einer anderen Erkrankung leiden. Kontaktieren Sie erneut lhren Arzt, bevor Sie wieder mit der
Einnahme von Emtriva-Kapseln beginnen.
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o Wenn Sie sowohl mit HIV als auch mit Hepatitis B infiziert sind, ist es besonders wichtig,
dass Sie Ihre Behandlung mit Emtriva nicht ohne vorherige Ricksprache mit Ihrem Arzt
absetzen. Bei einigen Patienten zeigten Blutuntersuchungen oder Symptome eine
Verschlechterung der Hepatitis nach dem Absetzen von Emtriva. Méglicherweise miissen Sie
noch mehrere Monate nach Behandlungsende Bluttests durchfiihren lassen. Bei manchen
Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder -zirrhose wird das Abbrechen der
Behandlung nicht empfohlen, da dies zu einer Verschlechterung der Hepatitis fihren kann.

Informieren Sie lIhren Arzt bitte unverziiglich tber alle neuen oder ungewéhnlichen Symptome,
die Thnen nach dem Absetzen der Behandlung auffallen, vor allem Symptome, die Sie mit lhrer
Hepatitis-B-Infektion in Zusammenhang bringen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wéhrend einer HIV-Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hangt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderungen hin untersuchen.

Wie alle Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:
Haufigste Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen treten sehr haufig auf (diese kdnnen bei mindestens 10 von
100 Patienten auftreten):

o Kopfschmerzen, Durchfall, Ubelkeit

o Muskelschmerzen und -schwéche (bei einem erhohten Kreatinkinase-Wert im Blut)

Weitere mdgliche Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen treten haufig auf (diese kdnnen bei bis zu 10 von 100 Patienten

auftreten):

. Schwindelgefuhl, Schwéchegefuhl, Schlafstérungen, abnorme Traume

. Erbrechen, Verdauungsprobleme, die nach den Mahlzeiten zu Beschwerden fiihren,
Bauchschmerzen

o Hautausschlage (einschlieBlich roter Flecken oder Male, manchmal mit Blasenbildung oder
Hautschwellung), die allergische Reaktionen darstellen kénnen, Juckreiz, Veranderung der
Hautfarbe einschlieRlich dunkler Flecken

o Schmerzen

Untersuchungen kénnen aulRerdem folgende Befunde ergeben:

o verringerte Zahl an weif3en Blutkorperchen (eine verringerte Zahl weil3er Blutkdrperchen
[Leukozyten] kann Sie anfalliger fir Infektionen machen)

) erhohte Triglyceridwerte (Fettsauren), Galle oder Zucker im Blut

o Erkrankungen der Leber und der Bauchspeicheldrise
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Die folgenden Nebenwirkungen treten gelegentlich auf (diese kénnen bei bis zu 1 von 100 Patienten
auftreten):

o Anémie (niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen)

) Schwellung im Gesicht, der Lippen, der Zunge oder des Halses (Angioddem)

Weitere mogliche Nebenwirkungen

Bei Kindern, die Emtricitabin, einnahmen, fiihrte dies auRerdem sehr h&ufig zu einer Verédnderung
der Hautfarbe einschliellich dunkler Hautflecken und haufig zu einer Andmie (niedrige Anzahl roter
Blutkorperchen). Wenn die Bildung roter Blutkdrperchen verringert ist, kann ein Kind Symptome wie
Miidigkeit oder Atemnot haben.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Emtriva aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche, der Blisterpackung und dem Umkarton nach
»Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Emtriva enthalt

o Der Wirkstoff ist Emtricitabin. Jede Emtriva Hartkapsel enthalt 200 mg Emtricitabin.

o Die sonstigen Bestandteile sind:

Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose (E460), Crospovidon, Magnesiumstearat (E572),
Povidon (E1201)

Kapselhiille: Gelatine, Indigocarmin (E132), Titandioxid (E171)
Druckfarbe bestehend aus: Eisen(l1,111)-oxid (E172), Schellack (E904)
Wie Emtriva aussieht und Inhalt der Packung
Emtriva Hartkapseln haben ein weies Unterteil mit einem hellblauen Oberteil. Auf jeder Kapsel ist in

schwarzer Farbe auf dem Oberteil ,,200 mg” und auf dem Unterteil ,,GILEAD” sowie [Gilead-L0go]
aufgedruckt. Emtriva ist in Flaschen oder in Blisterpackungen mit 30 Kapseln erhaltlich.

47


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

Fir Kinder und Kleinkinder im Alter von 4 Monaten und dartiber, Patienten mit Schluckbeschwerden
und Patienten mit Nierenproblemen steht Emtriva auch in Form einer Losung zum Einnehmen zur
Verfugung. Fir Emtriva 10 mg/ml Ldsung zum Einnehmen gibt es eine separate Packungsbeilage.

Pharmazeutischer Unternehmer:
Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Vereinigtes Konigreich

Hersteller:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtonhill

County Cork

Irland

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences International Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tem.: + 44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.o. Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 420 910 871 986 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences International Ltd
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 46 (0) 8 5057 1849 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EAMGda Osterreich

Gilead Sciences EALGg M.EITIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 431 260 830

Espafia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 3491 378 98 30 Tel: + 48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: + 351 21 7928790
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Hrvatska
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 353 214 825 999

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

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

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

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

Romania
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im .

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

49



Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen
Emtricitabin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Emtriva und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Emtriva beachten?
Wie ist Emtriva einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Emtriva aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

o E

1. Was ist Emtriva und wofir wird es angewendet?

Emtriva ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer Infektion mit dem Humanen
Immundefizienzvirus (HIV) bei Erwachsenen, Kindern und bei Kleinkindern im Alter von

4 Monaten und dartiber. Emtriva Losung zum Einnehmen eignet sich besonders fur Personen, die
Probleme beim Schlucken der Hartkapseln haben.

Emtriva enthalt den Wirkstoff Emtricitabin. Dieser Wirkstoff ist eine antiretrovirale Substanz, die
zur Behandlung einer HIV-Infektion dient. Emtricitabin ist ein Nukleosid-Reverse-Transkriptase-
Hemmer (NRTI), welcher eine Stérung der normalen Aktivitat eines Enzyms (Reverse Transkriptase)
bewirkt, das fiir die Vermehrung von HIV wichtig ist. Emtriva kann die Menge an HI-Viren in lhrem
Blut (die Viruslast) verringern. Es kann aulerdem dazu beitragen, die Anzahl der T-Zellen, die auch
CD4-Zellen genannt werden, zu erhdhen. Emtriva muss stets in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung einer HIV-Infektion angewendet werden.

Auch wéhrend der Einnahme dieses Arzneimittels kénnen Sie HIV auf andere Ubertragen, obwohl
das Risiko durch eine effektive antiretrovirale Therapie verringert ist. Sprechen Sie mit lhrem Arzt
uber die VorsichtsmalRnahmen, die notwendig sind, um die Infizierung anderer Menschen zu
verhindern.

Dieses Arzneimittel ist kein Heilmittel fir eine HIV-Infektion. Sie kénnen wahrend der Einnahme
von Emtriva weiterhin Infektionen oder andere HIV-assoziierte Erkrankungen bekommen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Emtriva beachten?

Emtriva darf nicht eingenommen werden,

o Wenn Sie allergisch gegen Emtricitabin oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- Bitte informieren Sie unverziglich Ihren Arzt, falls dies auf Sie zutrifft.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalihahmen

o Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie friiher eine Nierenerkrankung hatten oder wenn
Untersuchungen auf Nierenprobleme hingewiesen haben. Vor Beginn der Behandlung wird Ihr
Arzt moglicherweise Blutuntersuchungen anordnen, um lhre Nierenfunktion zu kontrollieren.
Maoglicherweise wird Ihr Arzt Thnen raten, die Dosis der Lésung zum Einnehmen zu reduzieren,
oder er verordnet Ihnen Emtriva-Hartkapseln. Moglicherweise ordnet Ihr Arzt wahrend Ihrer
Behandlung Blutuntersuchungen zur Uberwachung lhrer Nieren an.

o Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, falls Sie alter als 65 Jahre sind. Die Einnahme von Emtriva
wurde nicht bei Patienten im Alter von tber 65 Jahren untersucht. Falls Sie &lter sind und Ihr
Arzt Thnen Emtriva verordnet hat, wird er Sie sorgfaltig beobachten.

. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie an einer Lebererkrankung, einschlie3lich einer
Hepatitis, leiden oder gelitten haben. Patienten mit einer Lebererkrankung wie einer
chronischen Hepatitis B oder C, die antiretrovirale Arzneimittel erhalten, weisen ein erhéhtes
Risiko fiir das Auftreten schwerwiegender, moglicherweise tédlich verlaufender
Leberkomplikationen auf. Wenn Sie eine Hepatitis-B-Infektion haben, wird Ihr Arzt sorgféltig
das bestmdogliche Behandlungsschema flr Sie auswéhlen. Wenn Sie in Ihrer Vorgeschichte eine
Lebererkrankung oder eine chronische Hepatitis-B-Infektion haben, wird Ihr Arzt
madglicherweise Blutuntersuchungen zur sorgfiltigen Uberwachung der Leberfunktion
durchfihren.

o Achten Sie auf Infektionen. Wenn bei Ihnen eine fortgeschrittene HIV-Erkrankung (AIDS)
vorliegt und Sie eine andere Infektion haben, kénnen ab dem Beginn der Therapie mit Emtriva
Infektions- und Entziindungssymptome auftreten, oder die Symptome einer Infektion kdnnen
sich verschlechtern. Solche Anzeichen kdnnen darauf schlieBen lassen, dass das verbesserte
Immunsystem Ihres Kérpers sich gegen die Infektion zur Wehr setzt. Bitte informieren Sie
unverzuglich IThren Arzt, falls Sie, kurz nach Beginn der Behandlung mit Emtriva, Anzeichen
einer Entziindung oder einer Infektion bemerken.

Zusétzlich zu den Begleitinfektionen kénnen nach Beginn der Einnahme von Arzneimitteln zur
Behandlung Ihrer HIV-Infektion auch Autoimmunerkrankungen auftreten (ein Zustand, bei dem
das Immunsystem gesundes Kdrpergewebe angreift). Autoimmunerkrankungen kdnnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auftreten. Wenn Sie irgendwelche Anzeichen einer
Infektion oder andere Symptome, wie z. B. Muskelschwéche, eine Schwache, die in den Handen
und FiiRen beginnt und sich in Richtung Rumpf fortsetzt, Herzklopfen, Zittern oder
Hyperaktivitat bemerken, informieren Sie bitte unverztglich lhren Arzt, um die notwendige
Behandlung zu erhalten.

o Knochenerkrankungen. Bei einigen Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationstherapie
erhalten, kann sich eine als Osteonekrose (Absterben von Knochengewebe infolge
unzureichender Blutversorgung des Knochens) bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln. Zu
den vielen Risikofaktoren fur die Entwicklung dieser Erkrankung kénnen unter anderem die
Dauer der antiretroviralen Kombinationstherapie, die Anwendung von Kortikosteroiden,
Alkoholkonsum, eine starke Unterdriickung des Immunsystems oder ein hoherer Body-Mass-
Index (Malzahl zur Beurteilung des Kérpergewichts im Verhaltnis zur Kérpergréfie) gehoren.
Anzeichen einer Osteonekrose sind Gelenksteife, -beschwerden und -schmerzen (insbesondere
in Hifte, Knie und Schulter) sowie Schwierigkeiten bei Bewegungen. Falls Sie eines dieser
Anzeichen bei sich bemerken, informieren Sie bitte Ihren Arzt.
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Kinder und Jugendliche
Geben Sie Emtriva nicht an Kleinkinder unter 4 Monaten.
Einnahme von Emtriva zusammen mit anderen Arzneimitteln

Sie sollten Emtriva nicht einnehmen, wenn Sie bereits andere Arzneimittel einnehmen, die
Emtricitabin oder Lamivudin enthalten, welche ebenfalls zur Behandlung einer HIV-Infektion
eingesetzt werden, es sei denn, lhr Arzt hat dies so verordnet.

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich
andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Brechen Sie die Therapie nicht ab, ohne mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.
Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

o Sie durfen Emtriva wahrend der Schwangerschaft nur anwenden, wenn lhr Arzt dies
ausdricklich verordnet hat. Obwohl zur Einnahme von Emtriva wéhrend der Schwangerschaft
begrenzte klinische Daten vorliegen, wird es tblicherweise nicht angewendet, wenn es nicht
absolut unerl&sslich ist.

o Frauen im gebarféhigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Emtriva unbedingt eine
wirksame Empfangnisverhitungsmethode anwenden.

o Falls Sie schwanger werden oder eine Schwangerschaft planen, besprechen Sie mit lhrem
Arzt den mdglichen Nutzen und die Risiken Ihrer antiretroviralen Behandlung fir Sie und Ihr
Kind.

Wenn Sie Emtriva wéhrend der Schwangerschaft eingenommen haben, kann Ihr Arzt Sie zu
regelméaRigen Blutuntersuchungen und anderen Diagnoseverfahren einbestellen, um die Entwicklung
Ihres Kindes zu berwachen. Bei Kindern, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft NRTIs
eingenommen haben, iberwog der Nutzen durch den Schutz vor HIV das Risiko des Auftretens von
Nebenwirkungen.

. Sie duirfen nicht stillen, wenn Sie Emtriva einnehmen. Der Grund ist, dass der Wirkstoff
dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch Gbertritt. Es ist bekannt, dass das Virus
uber die Muttermilch auf das Baby Ubertreten kann.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Emtriva kann Schwindelgefuhle hervorrufen. Falls wahrend der Behandlung mit Emtriva ein
Schwindelgefiihl auftritt, durfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und keine
Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

Emtriva Lésung zum Einnehmen enthalt:

Der Farbstoff Gelborange S (E110) kann allergische Reaktionen ausldsen. Die Stoffe
Methyl-4-hydroxybenzoat (E218) und Propyl-4-hydroxybenzoat (E216) kénnen (mdglicherweise
zeitlich verzdgert) allergische Reaktionen ausldsen. Dieses Arzneimittel enthédlt 36 mg Natrium pro
Dosiseinheit, was bei Patienten, die eine kontrollierte kochsalz-(natrium)arme Diét einhalten miissen,
beruicksichtigt werden sollte.

52



3.

Wie ist Emtriva einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen
Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betragt:

Erwachsene: Ihr Arzt wird Sie Uber die richtige Menge Emtriva Losung zum Einnehmen
informieren. Emtriva Lésung zum Einnehmen kann zu einer Mahlzeit oder unabhéngig davon
eingenommen werden.

Kleinkinder, Kinder und Erwachsene mit einem Kdrpergewicht von 40 kg oder weniger:
Fur Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen wird die Dosis auf Basis Ihres Korpergewichts
berechnet. Die folgende Tabelle zeigt Beispiele flr das Kérpergewicht und die entsprechenden
Dosierungen und Mengen der Losung zum Einnehmen, die jeden Tag einzunehmen sind:

Taglich
Kérpergewicht Emtricitabin Dosis (mg) Wieviel der 10 mg/ml Lésung (ml) ist
(kg) einzunehmen
5 kg 30 mg 3ml
10 kg 60 mg 6 ml
15 kg 90 mg 9ml
20 kg 120 mg 12 ml
25 kg 150 mg 15 ml
30 kg 180 mg 18 ml
35 kg 210 mg 21 ml
40 kg 240 mg 24 ml

Stellen Sie sicher, dass Sie genau wissen, wie Sie die richtige Menge Ldsung zum Einnehmen
abmessen und anwenden sollen, je nach Korpergewicht der zu behandelnden Person. Verwenden Sie
den im Karton mitgelieferten Messbecher, um die genaue Dosis abzumessen. Der Messbecher ist mit
einer Stricheinteilung versehen, und jeder Strich entspricht einem ml Lésung.

Wenn Sie nicht ganz sicher sind, wie viel Emtriva Sie einnehmen sollen, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

Nehmen Sie stets die von Ihrem Arzt verordnete Dosis ein. Damit wird gewahrleistet, dass
Ihr Arzneimittel seine volle Wirkung entfalten kann und das Risiko einer Resistenzentwicklung
gegen die Behandlung verringert wird. Andern Sie lhre Dosis nur, wenn lhr Arzt dies
angeordnet hat.

Falls Sie an einer Nierenerkrankung leiden, wird Ihr Arzt Sie moglicherweise anweisen,
Emtriva weniger haufig einzunehmen.

lhr Arzt wird lThnen Emtriva in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
verschreiben. Bitte lesen Sie in den Packungsbeilagen der anderen antiretroviralen Arzneimittel
nach, wie diese Arzneimittel anzuwenden sind.

Emtriva ist auch in Form von Hartkapseln erhéltlich. Diese eignen sich nur fiir Patienten, die ein
Kdrpergewicht von mindestens 33 kg haben und die Hartkapseln schlucken kdnnen. Die
Blutkonzentration nach Einnahme einer Emtriva 200 mg Hartkapsel &hnelt der nach Einnahme von
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24 ml der L6sung zum Einnehmen. Falls Sie von der Emtriva Lésung zum Einnehmen zu Emtriva
Hartkapseln wechseln wollen, sprechen Sie bitte Ihren Arzt darauf an.

Wenn Sie eine groRere Menge von Emtriva eingenommen haben, als Sie sollten

Wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder die ndchste Notaufnahme zur Beratung, wenn Sie
versehentlich zu viel Emtriva Lésung zum Einnehmen eingenommen haben. Nehmen Sie die
Arzneimittelflasche mit, damit Sie einfach beschreiben kénnen, was Sie eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Emtriva vergessen haben
Es ist wichtig, dass Sie keine Einnahme von Emtriva auslassen.

Wenn Sie eine Einnahme von Emtriva um bis zu 12 Stunden gegeniiber der gewohnten
Einnahmezeit ausgelassen haben, holen Sie diese so bald wie moglich nach und nehmen Sie dann
die ndchste Dosis zur gewohnten Zeit ein.

Wenn es ohnehin fast Zeit fur Ihre nachste Dosis ist (weniger als 12 Stunden), holen Sie die
versaumte Dosis nicht mehr nach. Warten Sie und nehmen Sie die ndchste Dosis zum gewohnten
Zeitpunkt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie sich Gibergeben haben

Wenn Sie sich in weniger als einer Stunde nach der Einnahme von Emtriva tibergeben haben,
mussen Sie eine weitere Dosis einnehmen. Sie brauchen keine weitere Dosis einzunehmen, wenn Sie
sich mehr als eine Stunde nach der Einnahme von Emtriva ibergeben haben.

Wenn Sie die Einnahme von Emtriva abbrechen

o Setzen Sie die Behandlung mit Emtriva nicht ohne vorherige Ricksprache mit Ihrem Arzt
ab. Das Abbrechen der Behandlung mit Emtriva kann zu einer verringerten Wirksamkeit der
von lhrem Arzt verordneten Therapie gegen HIV fuihren. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt bevor Sie
die Einnahme von Emtriva unterbrechen, insbesondere wenn Sie unter einer Nebenwirkung oder
einer anderen Erkrankung leiden. Kontaktieren Sie erneut lhren Arzt, bevor Sie wieder mit der
Einnahme von Emtriva Losung zum Einnehmen beginnen.

. Wenn Sie sowohl mit HIV als auch mit Hepatitis B infiziert sind, ist es besonders wichtig,
dass Sie Ihre Behandlung mit Emtriva nicht ohne vorherige Ricksprache mit Threm Arzt
absetzen. Bei einigen Patienten zeigten Blutuntersuchungen oder Symptome eine
Verschlechterung der Hepatitis nach dem Absetzen von Emtriva. Méglicherweise miissen Sie
noch mehrere Monate nach Behandlungsende Bluttests durchflihren lassen. Bei manchen
Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder -zirrhose wird das Abbrechen der
Behandlung nicht empfohlen, da dies zu einer Verschlechterung der Hepatitis fihren kann.

Informieren Sie lIhren Arzt bitte unverziglich Gber alle neuen oder ungewdhnlichen Symptome,
die Thnen nach dem Absetzen der Behandlung auffallen, vor allem Symptome, die Sie mit Ihrer
Hepatitis-B-Infektion in Zusammenhang bringen.
Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wéhrend einer HIV-Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hangt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
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Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. |hr Arzt wird
Sie auf diese Veranderungen hin untersuchen.

Wie alle Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:
Haufigste Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen treten sehr haufig auf (diese kdnnen bei mindestens 10 von
100 Patienten auftreten):

o Kopfschmerzen, Durchfall, Ubelkeit

o Muskelschmerzen und -schwéche (bei einem erhéhten Kreatinkinase-Wert im Blut)

Weitere mogliche Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen treten haufig auf (diese kdnnen bei bis zu 10 von 100 Patienten

auftreten):

. Schwindelgefuhl, Schwéchegefuhl, Schlafstérungen, abnorme Traume

. Erbrechen, Verdauungsprobleme, die nach den Mahlzeiten zu Beschwerden fiihren,
Bauchschmerzen

o Hautausschlage (einschlieBlich roter Flecken oder Male, manchmal mit Blasenbildung oder
Hautschwellung), die allergische Reaktionen darstellen kénnen, Juckreiz, Veranderung der
Hautfarbe einschliellich dunkler Flecken

o Schmerzen

Untersuchungen kénnen aulerdem folgende Befunde ergeben:

o verringerte Zahl an weil3en Blutkorperchen (eine verringerte Zahl weiller Blutkdrperchen
[Leukozyten] kann Sie anfalliger fir Infektionen machen)

) erhohte Triglyceridwerte (Fettsauren), Galle oder Zucker im Blut

) Erkrankungen der Leber und der Bauchspeicheldriise

Die folgenden Nebenwirkungen treten gelegentlich auf (diese kdnnen bei bis zu 1 von 100 Patienten
auftreten):

o Anémie (niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen)

) Schwellung im Gesicht, der Lippen, der Zunge oder des Halses (Angiotdem)

Weitere mogliche Nebenwirkungen

Bei Kindern, die Emtricitabin, einnahmen, fiihrte dies auRerdem sehr haufig zu einer Veréanderung
der Hautfarbe einschlief8lich dunkler Hautflecken und haufig zu einer Anamie (niedrige Anzahl roter
Blutkorperchen). Wenn die Bildung roter Blutkdrperchen verringert ist, kann ein Kind Symptome wie
Miidigkeit oder Atemnot haben.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.
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5. Wie ist Emtriva aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche und dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2°C — 8°C).

Die Flasche nach dem Offnen nicht tiber 25°C lagern. Sie sollten den Flascheninhalt innerhalb von
45 Tagen nach dem Offnen aufbrauchen. Schreiben Sie moglichst das Datum auf die Verpackung, an
dem Sie diese aus dem Kihlschrank entnommen haben.

Entsorgen Sie eventuelle Losungsreste, die noch 45 Tagen nach dem Offnen der Flasche vorhanden
sind, entsprechend den nationalen Anforderungen oder geben Sie diese an die Apotheke zuriick.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Emtriva enthélt

o Der Wirkstoff ist Emtricitabin. 1 ml Emtriva Lésung zum Einnehmen enthalt 10 mg
Emitricitabin (10 mg/ml).

o Die sonstigen Bestandteile sind: Zuckerwatten-Aroma, Natriumedetat, Salzsaure,
Methyl-4-hydroxybenzoat (E218), Propylenglycol, Propyl-4-hydroxybenzoat (E216),
Natriumhydroxid, Natriumdihydrogenphosphat 1 H20, Gelborange S (E110), Gereinigtes
Wasser, Xylitol (E967).

Wie Emtriva aussieht und Inhalt der Packung

Emtriva Losung zum Einnehmen ist eine klare, orange bis dunkelorange Ldsung und ist in Flaschen
mit 170 ml Inhalt und einem Messbecher erhéltlich.

Emtriva steht auch in Form von Hartkapseln zur Verfligung. Diese eignen sich nur fiir Patienten, die
ein Korpergewicht von mindestens 33 kg haben und Hartkapseln schlucken kénnen. Fiir Emtriva
200 mg Hartkapseln gibt es eine separate Packungsbeilage.

Pharmazeutischer Unternehmer:
Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Vereinigtes Konigreich

Hersteller:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland
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Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences International Ltd
Ten.: + 44 (0) 20 7136 8820

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

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

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

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

Eirada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

Hrvatska
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 353 214 825 999

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201
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Lietuva
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Malta
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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: + 431 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

Romania
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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



Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ltd.

Tel: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tberarbeitet im .

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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