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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Emtriva 200 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthalt 200 mg Emtricitabin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

Jede Kapsel hat ein weiBes Unterteil und
ein hellblaues Oberteil mit den Abmessun-
gen 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.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Emtriva wird in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung
von Erwachsenen und Kindern im Alter von
4 Monaten und dartber, die mit dem huma-
nen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infiziert
sind, angewendet.

Diese Indikation beruht auf Studien an nicht
vorbehandelten Patienten und an vorbehan-
delten Patienten mit stabiler virologischer
Kontrolle. Es liegen keine Erfahrungswerte
Uber die Anwendung von Emtriva bei Pa-
tienten vor, deren gegenwartige Therapie
versagt oder die ein mehrfaches Therapie-
versagen aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

Bei der Entscheidung Uber ein neues Be-
handlungsschema fUr Patienten, bei denen
eine antiretrovirale Therapie versagt hat,
mussen die Mutationsmuster der verschie-
denen Arzneimittel und vorangegangene
Therapien beim einzelnen Patienten sorg-
faltig bertcksichtigt werden. Ein Resistenz-
test — sofern verfligbar — kénnte angebracht
sein.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt ein-
geleitet werden, der in der Behandlung der
HIV-Infektion erfahren ist.

Dosierung
Emtriva 200 mg Hartkapseln kann zu einer

Mahlzeit oder unabhangig davon einge-
nommen werden.

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

Wenn ein Patient die Einnahme von Emtriva
um bis zu 12 Stunden gegenUber der ge-
wohnten Einnahmezeit versaumt, sollte er
die Einnahme so bald wie mdéglich zu einer
Mahlzeit oder unabhangig davon nachholen
und das gewohnte Einnahmeschema fort-
setzen. Wenn ein Patient die Einnahme von
Emtriva um mehr als 12 Stunden versaumt
und es fast Zeit flr die nachste Dosis ist,
sollte er die versdumte Dosis nicht nach-
holen und einfach das gewohnte Einnah-
meschema fortsetzen.
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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 Wirk-
samkeit bei Patienten Uber 65 Jahren liegen
keine Daten vor. Eine Anpassung der fir
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 ge-
genlber 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 Anpas-
sung des Dosisintervalls fur die 200 mg-Hart-
kapseln in Abh&ngigkeit vom Ausmal3 der
Niereninsuffizienz. Die Sicherheit und Wirk-
samkeit der Dosisintervall-Anpassungen auf
alle 72 oder 96 Stunden bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min wur-
den nicht klinisch geprdift. Daher sollten bei
diesen Patienten das klinische Ansprechen
auf die Behandlung sowie die Nierenfunk-
tion engmaschig Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Niereninsuffizienz kénnen
auch mit Emtriva 10 mg/ml L8sung zum
Einnehmen therapiert werden, um eine
niedrigere tagliche Dosis Emtricitabin zu
geben. Bitte beachten Sie die Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) fur Emtriva 10 mg/ml L6-
sung zum Einnehmen.

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD [end stage renal disease]), die mit
anderen Dialyseverfahren behandelt wer-
den, wie z.B. ambulante Peritonealdialyse,
wurden nicht untersucht und eine Dosis-
empfehlung ist nicht moglich.

Leberinsuffizienz: Es liegen keine Daten
vor, die eine Dosisempfehlung fur Patienten
mit Leberinsuffizienz ermdglichen. Auf Grund
der minimalen Metabolisierung von Emtrici-
tabin und der renalen Eliminationsroute ist
es jedoch unwahrscheinlich, dass bei Pa-
tienten mit Leberinsuffizienz eine Dosisan-
passung erforderlich wird (sieche Ab-
schnitt 5.2).

Sollte die Therapie mit Emtriva bei Patienten
mit einer HIV/Hepatitis-B-Virus (HBV)-Koin-
fektion abgebrochen werden, mussen diese
Patienten sorgféltig auf Anzeichen einer
Exazerbation der Hepatitis Uberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche: Die empfohlene
Dosis Emtriva fur Kinder im Alter von 4 Mo-
naten und dariber und Jugendliche bis zu
18 Jahren mit einem Kdrpergewicht von
mindestens 33 kg, die Hartkapseln schiu-
cken kdnnen, 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 Mona-
ten vor. Daher wird Emtriva nicht fur die An-
wendung bei Kleinkindern unter 4 Monaten
empfohlen (pharmakokinetische Daten zu
dieser Altersgruppe siehe Abschnitt 5.2).

Es liegen keine Daten vor, die eine Dosis-
empfehlung fur padiatrische Patienten mit
Niereninsuffizienz ermoglichen.

Art der Anwendung

Emtriva 200 mg Hartkapseln sollten einmal
taglich zu einer Mahlzeit oder unabhangig
davon eingenommen werden.

Emtriva steht fur Kleinkinder im Alter von
4 Monaten und darUber, flr Kinder und Pa-
tienten, die keine Hartkapseln schlucken
kénnen, und fur Patienten mit Niereninsuffi-
zienz, auch in Form einer 10 mg/ml Lésung
zum Einnehmen zur Verfigung. Bitte beach-
ten Sie in diesem Fall die Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels (Fach-
information) fir Emtriva 10 mg/ml Ldsung
zum Einnehmen. Auf Grund einer unter-
schiedlichen Bioverfugbarkeit von Emtricita-
bin in den Darreichungsformen Hartkapseln
und Lésung zum Einnehmen sollten 240 mg
Emtricitabin in Form der Lésung zum Ein-
nehmen zu ahnlichen Plasmakonzentratio-
nen wie die Einnahme einer 200 mg-Hart-
kapsel Emtricitabin flihren (siehe Ab-
schnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Emtricitabin wird nicht als Monotherapeu-
tikum zur Behandlung einer HIV-Infektion
empfohlen. Es muss in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln an-

Tabelle 1: Richtlinien zum Dosisintervall fiir die 200 mg-Hartkapseln, angepasst an die

Kreatinin-Clearance

Kreatinin-Clearance (ml/min)

15-29 < 15 (funktionale
Anephrie, intermit-
tierende Hamodia-

lyse erforderlich)*

Empfohlenes
Dosisintervall fiir
200 mg-Hartkapseln

Eine 200 mg-Hart-
kapsel alle
24 Stunden

Eine 200 mg-Hart-
kapsel alle
72 Stunden

Eine 200 mg-Hart-
kapsel alle
96 Stunden

* Ausgehend von einer dreistiindigen Hamodialyse-Sitzung dreimal wdchentlich, die spatestens
12 h nach Anwendung der letzten Dosis Emtricitabin beginnt.
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gewendet werden. Bitte beachten Sie auch
die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation) der anderen
fUr die Kombinationstherapie angewende-
ten antiretroviralen Arzneimittel.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

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, konnen
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.

Nierenfunktion

Emtricitabin wird hauptséachlich Uber die
Niere durch glomerulére Filtration und ak-
tive tubuléare Sekretion ausgeschieden. Die
Exposition gegenlber Emtricitabin kann
bei Patienten mit einer schweren Nierenin-
suffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 mi/min),
die taglich 200 mg Emtricitabin als Hart-
kapseln oder 240 mg als Lésung zum Ein-
nehmen anwenden, deutlich erhdht sein.
Somit muss bei allen Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance < 30 ml/min das Do-
sisintervall angepasst (bei Anwendung von
Emtriva 200 mg Hartkapseln) oder die Ta-
gesdosis Emtricitabin (bei Anwendung von
Emtriva 10 mg/ml Losung zum Einnehmen)
reduziert werden. Die Sicherheit und Wirk-
samkeit der Richtlinien zur Dosisintervall-
Anpassung in Abschnitt 4.2 basieren auf
pharmakokinetischen Daten nach einer ein-
maligen Gabe sowie Modellrechnungen und
wurden nicht klinisch gepruft. Das klinische
Ansprechen auf die Therapie sowie die
Nierenfunktion mussen deshalb bei Pa-
tienten, bei denen Emtricitabin in langeren
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 tubuldre Sekretion
ausgeschieden werden, da sich in diesem
Fall wegen der Konkurrenz um diesen Eli-
minationsweg die Serumkonzentration von
Emtricitabin oder dem gleichzeitig angewen-
deten Arzneimittel erhdhen kann (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Gewicht und metabolische Parameter
Wahrend einer antiretroviralen Therapie kdn-
nen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte
auftreten. Diese Veranderungen konnen teil-
weise mit dem verbesserten Gesundheits-
zustand und dem Lebensstil zusammen-
hangen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwie-
sen, wahrend es fur die Gewichtszunahme
keinen klaren Nachweis eines Zusammen-
hangs mit einer bestimmten Behandlung
gibt. Fur die Uberwachung der Blutlipid-
und Blutglukosewerte wird auf die aner-
kannten HIV-Therapieleitlinien verwiesen.
Die Behandlung von Lipidstérungen sollte
nach klinischem Ermessen erfolgen.

Leberfunktion

Patienten mit bestehender Leberfunktions-
storung einschlieBlich einer chronischen ak-
tiven Hepatitis weisen haufiger Leberfunkti-
onsstérungen wahrend einer antiretroviralen
Kombinationstherapie (ART) auf und mis-
sen gemal der Ublichen Praxis Uberwacht
werden. Patienten mit chronischer Hepati-
tis-B- oder -C-Infektion, die eine ART erhal-
ten, weisen ein erhdhtes Risiko flr schwer-
wiegende und potentiell todliche hepatische
Nebenwirkungen auf. Bei einer gleichzeitigen
antiviralen Therapie der Hepatitis B oder C
beachten Sie bitte auch die jeweiligen Zu-
sammenfassungen der Merkmale des Arz-
neimittels (Fachinformation) der angewen-
deten Arzneimittel.

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

Patienten mit HBV-Koinfektion

Emtricitabin ist in vitro gegen HBV wirksam.
Jedoch liegen nur begrenzte Daten zur Si-
cherheit 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 flhrt zu den gleichen
Mutationsmustern im YMDD-Motiv wie eine
Therapie mit Lamivudin. Die YMDD-Muta-
tion flhrt zu einer Resistenz gegen Emtrici-
tabin und Lamivudin.

Patienten mit HIV- und HBV-Koinfektion
mussen wegen moglicher Hepatitis-Exazer-
bationen noch mindestens mehrere Monate
nach Beendigung der Emtricitabin-Behand-
lung sorgfaltig klinisch und anhand von
Laboruntersuchungen Uberwacht werden.
Solche Exazerbationen wurden nach Ab-
setzen der Behandlung mit Emtricitabin bei
HBV-infizierten Patienten ohne gleichzeitig
bestehende HIV-Infektion beobachtet und
hauptséchlich 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 einschlieB3lich
Dekompensation und Leberversagen asso-
ziiert. Es konnte nicht ausreichend nach-
gewiesen werden, ob die erneute Therapie
mit Emtricitabin den Verlauf einer nach Be-
handlungsabbruch aufgetretenen Hepati-
tis-Exazerbation beeinflusst. Bei Patienten
mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder
Zirrhose wird eine Beendigung der Behand-
lung nicht empfohlen, da Hepatitis-Exazer-
bationen nach Behandlungsende zu einer
Leberdekompensation flhren kénnen.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition

logische Stérungen (Anémie, Neutropenie)
und Stoffwechselstérungen (Hyperlaktat-
amie, erhdhte Serum-Lipase-Werte). Diese
Ereignisse waren meistens vortbergehend.
Selten wurde Uber spat auftretende neuro-
logische Stérungen (Hypertonus, Konvul-
sionen, Verhaltensénderungen) berichtet. Ob
solche neurologischen Stérungen vorlber-
gehend oder bleibend sind, ist derzeit nicht
bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei jedem
Kind, das in utero gegentiber Nukleos(t)id-
Analoga exponiert war und schwere Kklini-
sche, insbesondere neurologische Befunde
unbekannter Atiologie aufweist, beriick-
sichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben
keinen Einfluss auf die derzeitigen natio-
nalen 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 entzundliche
Reaktion auf asymptomatische oder resi-
duale opportunistische Infektionen entwi-
ckeln, die zu schweren klinischen Verlaufen
oder Verschlechterung von Symptomen
fUhrt. Typischerweise wurden solche Reak-
tionen innerhalb der ersten Wochen oder
Monate nach Beginn der ART beobachtet.
Entsprechende Beispiele sind unter ande-
rem CMV-Retinitis, disseminierte und/oder
lokalisierte mykobakterielle Infektionen und
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie. Jedes
Entzindungssymptom ist zu bewerten; falls
notwendig ist eine Behandlung einzuleiten.

Es liegen auch Berichte Uber Autoimmuner-
krankungen (wie z. B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen
einer Immun-Reaktivierung auftraten; aller-
dings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse kdnnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auf-
treten.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie an-
genommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
Immunsuppression, héherer Body-Mass-
Index), wurden Falle von Osteonekrose ins-
besondere bei Patienten mit fortgeschritte-
ner HIV-Erkrankung und/oder Langzeitan-
wendung einer ART berichtet. Die Patien-
ten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten
von Gelenkbeschwerden und -schmerzen,
Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Be-
wegungen den Arzt aufzusuchen.

Altere Patienten

in utero

Nukleos(t)id-Analoga kénnen die mitochon-
driale Funktion in unterschiedlichem Aus-
maB beeintrachtigen. Dies ist unter Stavu-
din, Didanosin und Zidovudin am starksten
ausgepragt. Es liegen Berichte Uber mito-
chondriale Funktionsstérungen bei HIV-nega-
tiven Kleinkindern vor, die in utero und/oder
postnatal gegentber Nukleosid-Analoga
exponiert waren. Diese Berichte betrafen
Uberwiegend Behandlungen mit Zidovudin-
haltigen Therapien. Die haupts&chlich be-
richteten Nebenwirkungen waren hamato-

Die Anwendung von Emtriva bei Patienten
Uber 65 Jahren wurde nicht untersucht. Da
altere Patienten haufiger eine eingeschrank-
te Nierenfunktion aufweisen, ist bei der Be-
handlung dieser Patientengruppe mit Em-
triva Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

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

008147-93697
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fuhrt.

Emtricitabin hemmte in vitro keine der Stoff-
wechselreaktionen, die von einer der folgen-
den humanen CYP450-Isoformen vermittelt
werden: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 und
3A4. Emtricitabin hemmte die fur die Glu-
curonidierung verantwortlichen Enzymsys-
teme nicht. Geht man von diesen In-vitro-
Ergebnissen und dem bekannten Eliminati-
onsweg von Emtricitabin aus, ist das Po-
tential fur CYP450-vermittelte Wechselwir-
kungen zwischen Emtricitabin und anderen
Arzneimitteln gering.

Es gibt keine Klinisch signifikanten Wechsel-
wirkungen bei gleichzeitiger Anwendung
von Emtricitabin mit Indinavir, Zidovudin,
Stavudin, Famciclovir oder Tenofovirdisopro-
xilfumarat.

Emtricitabin wird primér durch glomeruléare
Filtration und aktive tubuldre Sekretion aus-
geschieden. Eine gleichzeitige Anwendung
von Emtricitabin und anderen renal ausge-
schiedenen Arzneimitteln oder Arzneimitteln,
deren negative Auswirkungen auf die Nie-
renfunktion bekannt sind, wurde mit Aus-
nahme von Famciclovir und Tenofovirdiso-
proxilfumarat nicht untersucht. Bei der
gleichzeitigen Anwendung von Emtricitabin
und Arzneimitteln, die durch aktive tubulére
Sekretion ausgeschieden werden, kann sich
wegen der Konkurrenz um diesen Elimina-
tionsweg die Serumkonzentration von Em-
tricitabin oder dem gleichzeitig angewende-
ten Arzneimittel erhdhen.

Es liegen noch keine klinischen Erfahrungs-
werte Uber 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 schwange-
ren Frauen (zwischen 300 und 1.000 Schwan-
gerschaftsausgange) deuten nicht auf ein
Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonata-
le Toxizitat in Verbindung mit Emtricitabin
hin. Tierexperimentelle Studien ergaben kei-
ne Hinweise auf eine Reproduktionstoxizi-
tat. Falls notwendig kann eine Anwendung
von Emtricitabin wahrend der Schwanger-
schaft in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Es wurde gezeigt, dass Emtricitabin in die
Muttermilch Ubergeht. Es gibt nur ungenu-
gende Informationen darlber, ob Emtricita-
bin Auswirkungen auf Neugeborene/Kinder
hat. Daher soll Emtriva wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

Um eine Ubertragung von HIV auf das Kind
zu vermeiden, wird empfohlen, dass HIV-in-
fizierte Frauen nicht stillen.

008147-93697

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Die Patienten sollten allerdings
darUber informiert werden, dass im Zusam-
menhang mit der Anwendung von Emtricita-
bin Uber Schwindelgefihle berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

In klinischen Studien mit HIV-infizierten Er-
wachsenen waren die haufigsten Neben-
wirkungen, die im Zusammenhang mit Em-
tricitabin auftraten, Diarrhoe (14,0 %), Kopf-
schmerzen (10,2 %), erhohte 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
héaufiger 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 Neben-
wirkungen

Die Beurteilung der Nebenwirkungen aus
klinischen Studiendaten basiert auf den Er-
kenntnissen dreier Studien mit Erwachse-
nen (n=1.479) und dreier p&adiatrischer
Studien (n = 169). Im Rahmen der Studien
mit Erwachsenen erhielten 1.039 nicht vor-
behandelte und 440 vorbehandelte Patien-
ten Uber einen Zeitraum von 48 Wochen
Emtricitabin (n = 814) oder ein Vergleichs-
arzneimittel (n = 665) in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln.

Die Nebenwirkungen bei Erwachsenen, die
in klinischen Studien und seit der Marktein-
fihrung auftraten, und die vermutlich (zu-
mindest moglicherweise) mit der Behand-
lung in Zusammenhang stehen, sind in
Tabelle 2 nach Systemorganklassen und
Haufigkeit gegliedert. Innerhalb jeder Hau-
figkeitsgruppe werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben. Die Haufigkeiten sind definiert als
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10)
oder gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Verfdrbung der Haut (verstérkte Pigmen-
tierung): Eine Verfarbung der Haut, die sich
hauptséachlich als Hyperpigmentierung der
Handflachen und/oder FuBsohlen manifes-
tierte, war im Allgemeinen schwach ausge-
préagt, asymptomatisch und von geringer
klinischer Bedeutung. Der Mechanismus
ist nicht bekannt.

Metabolische Parameter: Wéhrend einer
antiretroviralen Therapie kénnen eine Ge-

wichtszunahme und ein Anstieg der Blut-
lipid- und Blutglukosewerte auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom:  Bei
HIV-infizierten Patienten mit schwerem Im-
mundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer ART eine entzindliche Re-
aktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmuner-
krankungen (wie z. B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse kénnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Osteonekrose: Falle von Osteonekrose
wurden insbesondere bei Patienten mit all-
gemein bekannten Risikofaktoren, fortge-
schrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitan-
wendung einer ART berichtet. Die Haufigkeit
des Auftretens ist unbekannt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Beurteilung der Nebenwirkungen aus kli-
nischen Studiendaten bei padiatrischen Pa-
tienten basiert auf den Erkenntnissen dreier
padiatrischer Studien (n =169), in denen
nicht vorbehandelte (n = 123) und vorbe-
handelte (n = 46) padiatrische HIV-infizierte
Patienten im Alter von 4 Monaten bis zu
18 Jahren Emtricitabin in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln erhiel-
ten.

Zusétzlich zu den Nebenwirkungen, die bei
Erwachsenen berichtet wurden (siehe Ab-
schnitt 4.8, Tabellarische Zusammenfassung
der Nebenwirkungen), wurden folgende
Nebenwirkungen haufiger bei padiatrischen
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 Uber 65 Jahren wurde
nicht untersucht. Da &ltere Patienten haufiger
eine eingeschrankte Nierenfunktion aufwei-
sen, ist bei der Behandlung dieser Patien-
tengruppe mit Emtriva Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung:
Emtricitabin wird Uber die Niere eliminiert
und die Exposition gegenuber Emtricitabin
war bei Patienten mit Niereninsuffizienz si-
gnifikant erhdht. 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 erhohte AST- und ALT-Wer-
te haufiger vor als bei Patienten, die allein mit
HIV infiziert sind.

Hepatitis-Exazerbationen nach Beendi-
gung der Behandlung: Bei HIV-infizierten
Patienten mit einer HBV-Koinfektion kénnen
nach Beendigung der Behandlung Exazer-
bationen der Hepatitis auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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tabin in Zusammenhang stehen

Tabelle 2: Nebenwirkungen im tabellarischen Uberblick, die gem#B den Erfahrungen
aus klinischen Studien und den Erkenntnissen seit der Markteinfiihrung mit Emtrici-

Haufigkeit Emtricitabin

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Haufig: Neutropenie

Gelegentlich: Anadmie?

Erkrankungen des Immunsystems:

Haufig: | Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Haufig: | Hypertriglyceridémie, Hyperglykémie

Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig: | Insomnie, abnorme Traume

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr haufig:

Kopfschmerzen

Haufig: Schwindelgefihl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig: Diarrhoe, Ubelkeit

Haufig: Erhdhte Amylase-Werte einschlieBlich erhdhter Pankreas-
Amylase, erhdhte Serumlipase, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Verdauungsstérungen

Leber- und Gallenerkrankungen:

Haufig: Erhdhte Serum-Aspartataminotransferase (AST) und/oder
erhohte Serum-ALT, Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig: Vesikulobulléser Hautausschlag, pustuldser Hautausschlag,
makulopapulérer Hautausschlag, Hautausschlag, Pruritus,
Urtikaria, Verfarbung der Haut (verstarkte Pigmentierung)'-2

Gelegentlich:

Angioddem?

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Sehr haufig:

| Erhohte Kreatinkinase

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Haufig: | Schmerzen, Asthenie

liche).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

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

Einzelheiten siehe Abschnitt 4.8, Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkungen.
2Bei padiatrischen Patienten, die Emtricitabin erhielten, traten haufig Anamie und sehr haufig
Verfarbung der Haut (verstarkte Pigmentierung) auf (siehe Abschnitt 4.8, Kinder und Jugend-

3Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfilhrung gemeldet,
nicht jedoch in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien bei HIV-infizierten Erwachse-
nen oder Kindern und Jugendlichen mit Emtricitabin beobachtet. Die Haufigkeitskategorie
,Gelegentlich” ist eine Schatzung anhand von statistischen Berechnungen, die auf der Gesamt-
zahl der Patienten basieren, die in diesen klinischen Studien Emtricitabin erhielten (n = 1.563).

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

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nukleo-
sid- und Nukleotid-Reverse-Transkriptase-
Hemmer, ATC-Code: JO5AF09

Wirkmechanismus und pharmakodynami-

sche Wirkungen

Emtricitabin ist ein synthetisches Nukleo-
sid-Analogon von Cytidin und wirkt spezi-
fisch gegen HIV-1, HIV-2 sowie HBV.

Emtricitabin wird durch zellulare Enzyme zu
Emtricitabin-5’-Triphosphat phosphoryliert,
welches die Reverse Transkriptase von
HIV-1 kompetitiv hemmt und auf diese Wei-
se einen DNA-Kettenabbruch bewirkt. Em-
tricitabin hemmt die DNA-Polymerasen o,
und € und die mitochondriale DNA-Polyme-
rase y von Saugetieren nur geringflgig.

Emtricitabin zeigte in vitro keine Zytotoxizitat
gegenUber Monozyten des peripheren Blu-
tes (PBMC = peripheral blood mononu-
clear cells), etablierten Zell-Linien von
Lymphozyten und Monozyten-Makrophagen
oder Knochenmark-Vorlauferzellen. Es gab
weder in vitro noch in vivo Hinweise auf
mitochondriale Toxizitat.

Antivirale Aktivitét in vitro: Die 50 %ige
Hemmkonzentration (ICg,) von Emtricitabin
fir Laborstamme und klinische HIV-1-Iso-
late lag im Bereich zwischen 0,0013 und
0,5 umol/I. Im Rahmen von Kombinations-
studien mit Emtricitabin und Proteaseinhibi-
toren (Pls), nukleosidischen, nukleotidischen
und nichtnukleosidischen Inhibitoren der
Reversen Transkriptase von HIV wurden
additive bis synergistische Effekte beob-
achtet. Die meisten dieser Kombinationen
wurden nicht am Menschen untersucht.

Bei Tests der Aktivitat gegen HBV-Labor-
stamme lag der IC4,-Wert flr Emtricitabin
im Bereich zwischen 0,01 und 0,04 umol/I.

Resistenz: Die HIV-1-Resistenz gegen Em-
tricitabin entwickelt sich auf Grund von Ver-
anderungen am Codon 184 der HIV-eige-
nen Reversen Transkriptase, statt Methionin
wird Valin kodiert (auch eine Isoleucin-Zwi-
schenstufe wurde beobachtet). Diese
HIV-1-Mutation wurde sowohl in vitro als
auch bei HIV-1-infizierten Patienten beob-
achtet.

Emtricitabin-resistente Viren waren kreuzre-
sistent gegenuber Lamivudin, blieben je-
doch weiterhin empfindlich gegentiber an-
derennukleosidischen Reverse-Transkripta-
se-Inhibitoren (NRTIs) (Zidovudin, Stavudin,
Tenofovir, Abacavir und Didanosin), allen
nichtnukleosidischen Reverse-Transkripta-
se-Inhibitoren (NNRTIs) und allen Pls. Viren
mit einer Resistenz gegen Zidovudin, Di-
danosin und NNRTIs blieben empfindlich
gegenliber Emtricitabin (ICg, = 0,002 pmol/I
bis 0,08 umol/l).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurde gezeigt, dass Emtricitabin in
Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln, einschlieBlich Nukleosid-Ana-
loga, Nicht-Nukleosid-Analoga und Pls, in
der Behandlung der HIV-Infektion bei nicht
vorbehandelten Patienten und bei vorbe-
handelten Patienten mit stabiler virologi-
scher Kontrolle wirksam ist. Es liegen keine
Erfahrungswerte Uber die Anwendung von
Emtricitabin bei Patienten vor, deren mo-
mentane Therapie versagt oder die ein
mehrfaches Therapieversagen aufweisen.

In der Therapie nicht antiretroviral vorbehan-
delter Erwachsener war Emtricitabin Stavu-
din signifikant Uberlegen, wenn beide Arz-
neimittel im Rahmen einer 48-wéchigen Be-
handlung in Kombination mit Didanosin und
Efavirenz eingenommen wurden. Eine Pha-
notypisierung zeigte keine signifikanten Ver-
anderungen der Empfindlichkeit gegentiber

008147-93697
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Emtricitabin, sofern keine M184V/I-Mutation
vorlag.

Bei virologisch stabilen, vorbehandelten Er-
wachsenen erwies sich Emtricitabin in Kom-
bination mit einem NRTI (entweder Stavudin
oder Zidovudin) und einem Pl oder einem
NNRTI als gleichwertig zu Lamivudin in Hin-
blick auf das virologische Ansprechen
(< 400 Kopien/ml) Uber 48 Wochen (77 %
bei Emtricitabin, 82 % bei Lamivudin). Da-
rlber hinaus wurden bei einer zweiten Stu-
die vorbehandelte Erwachsene mit stabiler
PI-haltiger HAART (hoch aktive antiretrovirale
Therapie) randomisiert einer einmal téglichen
Emtricitabin-haltigen Kombinationstherapie
oder einer Fortsetzung der Pl-haltigen
HAART zugewiesen. Nach 48 Behandlungs-
wochen fand sich unter der Emtricitabin-
haltigen Therapie im Vergleich zur fortgesetz-
ten Pl-haltigen HAART ein gleich groBer
Anteil an Patienten mit einer HIV-RNA-Vi-
ruslast < 400 Kopien/ml (94 % bei Emtrici-
tabin versus 92 %) und ein gréBerer Anteil
an Patienten  mit  HIV-RNA-Werten
< 50 Kopien/ml (95 % bei Emtricitabin ver-
sus 87 %).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Kleinkindern ab 4 Mona-
ten wurde die HIV-1-RNA im Plasma Uber
48 Wochen bei einem GroBteil der Patienten
unter die Nachweisgrenze gesenkt bzw.
blieb unter der Nachweisgrenze (89% er-
reichten < 400 Kopien/ml und 77 % erreich-
ten < 50 Kopien/ml.

Es sind keine Klinischen Erfahrungen zur
Anwendung von Emtricitabin bei Kleinkin-
dern unter 4 Monaten verfligbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Emtricitabin wird nach oraler Anwendung
rasch und extensiv resorbiert und er-
reicht maximale Plasmakonzentrationen nach
1 bis 2 Stunden nach der Einnahme. Bei
20 HIV-infizierten Studienteilnehmern, die
téglich 200 mg Emtricitabin als Hartkapseln
erhalten hatten, betrugen im Steady-State die
maximalen Plasmakonzentrationen von Em-
tricitabin (C,,,) 1,8 £ 0,7 ug/ml, die Minimal-
konzentrationen (C,,,,) 0,09 + 0,07 pg/ml und
die Flache unter der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) wahrend eines 24-stlindigen
Dosisintervalls 10,0 + 3,1 pg-h/ml. Die mini-
malen Steady-State-Plasmakonzentrationen
erreichten Werte, die etwa um das Vierfa-
che Uber den In-vitro-IC4y-Werten fir die
Anti-HIV-Aktivitat lagen.

Die absolute Bioverfugbarkeit von Emtricita-
bin aus Emtriva 200 mg Hartkapseln wird auf
93 % und die absolute Bioverflgbarkeit aus
Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen
auf 75 % geschatzt.

In einer Pilotstudie an Kindern und einer
endglltigen Bioaquivalenz-Studie an Er-
wachsenen wurde nachgewiesen, dass
Emtriva 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen
ungefédhr 80% der Bioverfligbarkeit von
Emtriva 200 mg Hartkapseln aufweist. Der
Grund flr diesen Unterschied ist nicht be-
kannt. Auf Grund dieses Unterschieds in
der Bioverflgbarkeit sollten 240 mg Emtrici-
tabin in Form der Losung zum Einnehmen zu
ahnlichen Plasmakonzentrationen flhren

008147-93697

wie eine 200 mg-Hartkapsel Emtricitabin.
Kinder mit einem Ko&rpergewicht von min-
destens 33 kg kdénnen deshalb entweder
eine 200 mg-Hartkapsel taglich einnehmen
oder Emtricitabin in einer maximalen Dosis
von 240 mg (24 ml) einmal taglich als L&-
sung zum Einnehmen anwenden.

Da die systemische Exposition (AUC,_.)
gegenlber Emtricitabin weder bei gleich-
zeitiger Einnahme von Emtriva 200 mg Hart-
kapseln mit einer stark fetthaltigen Mahizeit
noch bei Einnahme von Emtriva 10 mg/ml
L6sung zum Einnehmen mit einer fettarmen
oder stark fetthaltigen Mahlzeit beeintrachtigt
wurde, kdnnen Emtriva 200 mg Hartkapseln
und Emtriva 10 mg/ml L&sung zum Einneh-
men zu einer Mahlzeit oder unabhangig
davon eingenommen werden.

Verteilung
Im Konzentrationsbereich von 0,02—-200 pug/ml

lag die Proteinbindung von Emtricitabin an
humane Plasmaproteine in vitro konzentra-
tionsunabhangig bei < 4 %. Das mittlere
Plasma-Blut-Konzentrationsverhaltnis lag bei
etwa 1,0 und das mittlere Sperma-Plasma-
Konzentrationsverhaltnis bei ungeféahr 4,0.

Das apparente Verteilungsvolumen nach
intravendser Anwendung von Emtricitabin
belief sich auf 1,4 + 0,3 I/kg, was darauf
schlieBen lasst, dass Emtricitabin stark im
gesamten Korper verteilt wird, sowohl in
intrazellulére als auch extrazellulare FlUssig-
keitsrdume.

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 Meta-
bolisierung 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 Uri-
din-5’-Diphosphoglucuronyl-Transferase.

Elimination

Emtricitabin wird primér Uber die Nieren eli-
miniert, wobei die Dosis vollstandig mit dem
Urin (ca. 86 %) und der Fazes (ca. 14 %) aus-
geschieden wird. 13% der Emtricitabin-Do-
sis lagen im Urin in Form von drei Metaboliten
vor. Die systemische Clearance von Emtrici-
tabin betrug im Durchschnitt 307 ml/min
(4,03 ml/min/kg). Nach oraler Anwendung
liegt die Eliminations-Halbwertzeit von Em-
tricitabin 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.

Intrazelluldre Pharmakokinetik: In einer
klinischen Studie betrug die intrazellulare
Halbwertzeit von Emtricitabin-Triphosphat
in PBMCs 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 wur-
den nach Anwendung einer Einzeldosis von
200 mg Emtricitabin als Hartkapsel bei 30
nicht HIV-infizierten Probanden ermittelt, die
eine unterschiedlich ausgepragte Nierenin-
suffizienz aufwiesen. Die Probanden wurden
dabei auf Basis der Kreatinin-Clearance (Cl,,)
bei Studienbeginn gruppiert (normale Nieren-
funktion bei Werten > 80 ml/min; leichte
Funktionsstérung bei 50—-80 ml/min; mittel-
gradige Funktionsstérung bei 30—-49 ml/min,
schwerwiegende Funktionsstérung bei
< 30 ml/min sowie hamodialysepflichtige
funktionale Anephrie bei < 15 ml/min).

Die systemische Exposition gegenlber
Emtricitabin (Mittel + Standardabweichung)
lag bei Probanden mit normaler Nierenfunk-
tion bei 11,8 £ 2,9 ug-h/ml und stieg bei
Patienten mit leichter Nierenfunktions-
stérung auf 19,9 + 1,1, bei Patienten mit
mittelgradiger Nierenfunktionsstérung auf
25,0 £ 5,7 und bei Patienten mit schwer-
wiegender  Nierenfunktionsstérung — auf
34,0 £ 2,1 ug-h/ml.

Bei ESRD-Patienten, die eine Hamodialyse
erhielten, wurden nach dreistindiger Dialy-
sebehandlung 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).

Die Pharmakokinetik von Emtricitabin wur-
de bei Patienten ohne HBV-Infektion, die
unterschiedlich stark ausgeprégte Leberin-
suffizienzen aufwiesen, nicht untersucht. Im
Allgemeinen ahnelte die Pharmakokinetik
von Emtricitabin bei HBV-infizierten Patien-
ten der von gesunden und HIV-infizierten
Probanden.

Alter
Es liegen keine pharmakokinetischen Da-
ten Uber altere Menschen (im Alter von
Uiber 65 Jahren) vor.

Geschlecht
Zwar lagen bei Frauen die mittleren C, -
und C,-Werte ungefdhr 20% und die
mittlere AUC 16% Uber den Werten bei
Ménnern, doch dieser Unterschied wurde
nicht als klinisch signifikant eingestuft.

Ethnische Zugehdrigkeit

Es wurden keine Klinisch signifikanten
pharmakokinetischen  Unterschiede —auf
Grund der ethnischen Zugehorigkeit fest-
gestellt.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen ahnelt 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, Kin-
dern und Jugendlichen, die einmal taglich
6 mg/kg Emtricitabin als Losung zum Ein-
nehmen oder einmal taglich eine
200 mg-Hartkapsel Emtricitabin erhalten
hatten, war vergleichbar mit der mittleren
AUC von 10,0 ug-h/ml bei 20 Erwachse-
nen, die einmal taglich eine 200 mg-Hart-
kapsel eingenommen hatten.
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In einer offenen nicht vergleichenden Studie
mit 20 Neugeborenen von HIV-infizierten
Muttern, die zwischen der ersten Lebens-
woche und dem 3. Lebensmonat zwei Mal
Uber 4 Tage taglich Emtricitabin Lésung
(8 mg/kg) oral erhielten, wurden pharmako-
kinetische Daten generiert. Diese Dosis ent-
spricht 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 wahrend dieser
drei Monate an, wahrend die AUC zeitgleich
sank. Die Emtricitabin-Exposition im Plasma
(AUC) war bei Kleinkindern im Alter von bis
zu 3 Monaten, die taglich 3 mg/kg Emtrici-
tabin erhielten, vergleichbar mit der von
HIV-infizierten Erwachsenen und Kindern
Uber 4 Monaten bei einer taglichen Dosis
von 6 mg/kg.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten zu Emtricitabin keine besonde-
ren Gefahren fUr den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Crospovidon
Magnesiumstearat (E572)
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Povidon (E1201)

Kapselhille
Gelatine
Indigocarmin (E132)
Titandioxid (E171)

Druckfarbe bestehend aus
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Schellack (E904)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Flasche
4 Jahre

Blisterpackung
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE) mit kindergesichertem Verschluss
aus Polypropylen, die 30 Hartkapseln ent-
halt.

Blisterpackungen aus Polychlortrifluorethy-
len (PCTFE)/Polyethylen (PE)/Polyvinylchlo-
rid (PVC)/Aluminium. Jede Packung der
Blisterpackung enthalt 30 Hartkapseln.

PackungsgroBe: 30 Hartkapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

12.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/261/001
EU/1/03/261/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

24. Oktober 2003

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 22. September 2008

STAND DER INFORMATION

April 2023

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

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBe 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

008147-93697
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