ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Emtriva 200 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada céapsula contém 200 mg de emtricitabina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula.

Cada capsula apresenta um corpo branco opaco com uma tampa azul clara opaca com as dimensdes de
19,4 mm x 6,9 mm. Cada cépsula tem impresso, a tinta preta, “200 mg” na tampa ¢ “GILEAD” e
[Gilead logotipo] no corpo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Emtriva é indicado em associagcdo com outros medicamentos antirretrovirais no tratamento de adultos
e criancas com 4 meses de idade ou mais, infetados por VIH-1.

Esta indicagdo baseia-se em estudos realizados em doentes sem terapéutica antirretroviral prévia e em
doentes com terapéutica antirretroviral prévia e controle virolégico estavel. Ndo existem dados sobre o
uso de Emtriva em doentes que estdo em falha terapéutica com o seu regime atual ou que tiveram
faléncia a maltiplos regimes antirretrovirais (ver sec¢édo 5.1).

Na decisdo de um novo regime terapéutico para doentes com insucesso a um regime antirretroviral,
devem tomar-se em consideracdo os padrdes de mutacGes de resisténcias associadas aos diferentes
medicamentos e a historia de tratamento do doente. Se disponivel, pode ser adequado um teste de
resisténcia.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infecéo por VIH.

Posologia
Emtriva 200 mg capsulas pode ser tomado com ou sem alimentos.

Adultos: A dose recomendada de Emtriva é uma cépsula de 200 mg tomada, por via oral, uma vez por
dia.

Se um doente se esquecer de uma dose de Emtriva no periodo de 12 horas ap6s a hora em que é
habitualmente tomada, o doente deve tomar Emtriva com ou sem alimentos logo que for possivel e
continuar com o seu esquema de toma normal. Se um doente se esquecer de uma dose de Emtriva e
tiverem decorrido mais de 12 horas e estiver quase na hora de tomar a sua préxima dose, o doente ndo
deve tomar a dose esquecida e continuar simplesmente com o esquema de toma habitual.

Se 0 doente vomitar no espaco de 1 hora apds tomar Emtriva, deve tomar outra dose. Se o doente
vomitar depois de mais de 1 hora apds tomar Emtriva, ndo necessita de tomar outra dose.



Populacdes especiais

Idosos: Néo existem dados disponiveis sobre a seguranca e a eficacia em doentes com mais de

65 anos. No entanto, ndo devera ser necessario um ajuste da dose diaria recomendada para adultos
exceto se existir evidéncia de insuficiéncia renal.

Insuficiéncia renal: A emtricitabina € eliminada por excrecdo renal e a exposicao a emtricitabina
aumentou significativamente em doentes com insuficiéncia renal (ver seccio 5.2). E necessario
proceder a um ajuste da dose ou do intervalo entre doses para todos 0s doentes com a depuragdo da
creatinina < 30 ml/min (ver secgéo 4.4).

A tabela 1 abaixo fornece orienta¢Ges sobre o ajuste do intervalo entre doses para as capsulas a

200 mg de acordo com o grau de insuficiéncia renal. A seguranca e eficacia do ajuste do intervalo
entre doses para cada 72 ou 96 horas em doentes com uma depuracgéo da creatinina < 30 ml/min néo
foram avaliadas clinicamente. Deste modo, a resposta clinica ao tratamento e a fungéo renal devem ser
cuidadosamente monitorizadas nestes doentes (ver secc¢éo 4.4).

Os doentes com insuficiéncia renal também podem ser tratados pela administracdo de Emtriva solucéo
oral a 10 mg/ml de forma a proporcionar uma dose didria reduzida de emtricitabina. Por favor consulte
0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Emtriva solucéo oral a 10 mg/ml.

Tabela 1: Orientagdes sobre o intervalo entre tomas para as capsulas a 200 mg ajustado de
acordo com a depuracdo da creatinina

Depuracéo da Creatinina (CL) (ml/min)

>30 15-29 < 15 (doentes
funcionalmente
anéfricos que
requerem hemodiélise
intermitente)*

Intervalo entre doses | Uma cépsula de 200 mg | Uma cépsula de 200 mg | Uma capsula de 200 mg
recomendado para cada 24 horas cada 72 horas cada 96 horas
capsulas a 200 mg

* Considerando uma sess@o de hemodiélise de 3 h, trés vezes por semana, que se inicie pelo menos
12 h apds a administracdo da ultima dose de emtricitabina.

Doentes com doenca renal em fase terminal (ESRD - End Stage Renal Disease) sujeitos a outras
formas de didlise, tal como a diélise peritonial em ambulatério, ndo foram estudados e ndo podem ser
efetuadas recomendac@es quanto a dose.

Insuficiéncia hepatica: Nao existem dados disponiveis que permitam fazer uma recomendacéo de
dosagem para doentes com insuficiéncia hepatica. No entanto, tendo por base o metabolismo minimo
da emtricitabina e a via de eliminag&o renal é improvavel que seja necessario um ajuste da dose nos
doentes com insuficiéncia hepética (ver sec¢do 5.2).

Em caso de interrupcdo do tratamento com Emtriva em doentes coinfetados com VIH e VHB, estes
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para detetar evidéncias de exacerbacdo de hepatite
(ver seccéo 4.4).

Populacédo pediatrica: A dose recomendada de Emtriva para criancas com 4 meses de idade ou mais e
adolescentes até aos 18 anos de idade que pesam pelo menos 33 kg, que consigam engolir capsulas, é
de uma cépsula de 200 mg tomada, por via oral, uma vez por dia.

Nao existem dados relativos a eficacia e existem apenas dados muito limitados relativos a seguranca
da emtricitabina em lactentes com idade inferior a 4 meses. Por conseguinte, Emtriva néo é
recomendado naqueles com menos de 4 meses de idade (dados de farmacocinética neste grupo etério,
ver sec¢do 5.2).




N&o existem dados disponiveis que permitam fazer uma recomendacéo de dosagem para doentes
pediatricos com insuficiéncia renal.

Modo de administracéo
Emtriva 200 mg capsulas deve ser tomado via oral, uma vez por dia, com ou sem alimentos.

O Emtriva também esté disponivel como solugdo oral a 10 mg/ml para utilizacdo em lactentes com
4 meses de idade ou mais, criancas e doentes que ndo conseguem engolir capsulas e doentes com
insuficiéncia renal. Por favor consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Emtriva
solucdo oral a 10 mg/ml. Devido a uma diferenga na biodisponibilidade da emtricitabina entre as
apresentacOes de capsulas e solucéo oral, a administracdo de 240 mg de emtricitabina na forma de
solucdo oral deve originar niveis plasméticos similares aos observados ap6s administracdo de uma
capsula de 200 mg de emtricitabina (ver secgdo 5.2).

4.3  Contraindicacdes
Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Geral

A emtricitabina ndo esta recomendada para utilizagdo em monoterapia para o tratamento da infecdo
por VIH. Tem que ser utilizada em associacdo com outros antirretrovirais. Tenha também em atencéo
0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento dos outros medicamentos antirretrovirais usados na
associacdo.

Coadministracéo de outros medicamentos
Emtriva ndo deve ser tomado com quaisquer outros medicamentos que contenham emtricitabina ou
medicamentos que contenham lamivudina.

InfecBes oportunistas

Doentes medicados com emtricitabina ou outra terapéutica antirretroviral podem continuar a
desenvolver infecGes oportunistas e outras complica¢des da infecdo por VIH e, consequentemente,
devem permanecer sob observacao clinica frequente, de médicos com experiéncia no tratamento de
doentes com doencas associadas ao VIH.

Transmisséo de VIH

Embora uma supresséo virica eficaz com terapéutica antirretroviral tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco
residual. Para prevenir a transmissao devem ser tomadas precaucdes de acordo com as orientagdes
nacionais.

Funcéo renal
A emtricitabina é maioritariamente eliminada pelo rim, via filtragdo glomerular e secrecéao tubular

ativa. A exposicdo a emtricitabina pode estar significativamente aumentada em doentes com
insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min) medicados com doses diarias de
200 mg de emtricitabina na forma de capsulas ou 240 mg na forma de solucéo oral.
Consequentemente, recomenda-se um ajuste do intervalo entre doses (quando se utiliza Emtriva
capsulas a 200 mg) ou uma reducdo da dose diaria de emtricitabina (quando se utiliza Emtriva solucéo
oral a 10 mg/ml) para todos os doentes com depuracdo da creatinina < 30 ml/min. A seguranga e
eficacia das recomendacgdes para o ajuste do intervalo entre doses, fornecidas na seccéo 4.2, sdo
baseadas em modelos e dados farmacocinéticos apés administracdo de dose Unica ndo tendo sido
avaliadas clinicamente. Desta forma, a resposta clinica ao tratamento e a funcdo renal devem ser
frequentemente monitorizadas nos doentes tratados com emtricitabina com intervalos entre doses
prolongados (ver sec¢bes 4.2 e 5.2).



Deverdo ser tomadas precau¢des quando a emtricitabina é administrada concomitantemente com
medicamentos que sdo eliminados por secre¢do tubular ativa uma vez que esta coadministracdo pode
originar um aumento das concentracdes séricas quer da emtricitabina quer do medicamento
coadministrado, devido a competicao por esta via de eliminagéo (ver seccdo 4.5).

Peso e pardmetros metabdlicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracGes podem estar em parte associadas ao controlo da doenca e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizacdo dos lipidos e glucose no sangue é feita referéncia as orientacGes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alterac6es lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Funcéo hepatica

Doentes com disfungdo hepética preexistente, incluindo hepatite cronica ativa apresentam aumento da
frequéncia de alteragdes da funcdo hepética durante a TARC e devem ser monitorizados de acordo
com as recomendacdes médicas usuais. Os doentes com hepatite cronica B ou C medicados com
TARC tém um risco acrescido de sofrerem acontecimentos adversos hepaticos graves e
potencialmente fatais. No caso de ser efetuada terapéutica antiviral concomitante para a

hepatite B ou C, por favor consulte o0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento desses mesmos
medicamentos.

Se houver evidéncia de exacerbagdo da doenca hepética nestes doentes, deve-se considerar a
interrupcéo do tratamento.

Doentes coinfetados por virus da hepatite B (VHB)

In vitro, a emtricitabina € ativa contra 0 VHB. Contudo, estdo disponiveis dados limitados sobre a
eficicia e seguranca da emtricitabina (uma capsula de 200 mg administrada uma vez por dia) em
doentes que estdo coinfetados com VIH e VHB. A utilizagdo de emtricitabina em doentes com
hepatite B cronica induz o mesmo padrdo de mutacdo YMDD observado na terapéutica com
lamivudina. A mutacdo YMDD confere resisténcia quer a emtricitabina quer a lamivudina.

Doentes coinfetados por VIH e VHB devem ser cuidadosamente monitorizados clinica e
laboratorialmente durante, pelo menos, varios meses ap6s o fim da terapéutica com emtricitabina de
forma a detetar uma eventual exacerbacao de hepatite. Tais exacerbac6es verificaram-se apds a
interrupcdo do tratamento com emtricitabina em doentes infetados por VHB sem infecdo concomitante
por VIH e foram detetadas sobretudo por aumento dos niveis séricos de alanina aminotransferase
(ALT) e reaparecimento de ADN-VHB. Em alguns destes doentes, a reativa¢do do VHB foi associada
a doenca hepética mais grave, incluindo descompensacao e insuficiéncia hepatica. Nao existe
evidéncia suficiente para determinar se o reinicio do tratamento com emtricitabina altera o curso das
exacerbacdes de hepatite apos tratamento. Em doentes com doenga hepética avangada ou cirrose, a
interrupcao do tratamento ndo é recomendada, uma vez que as exacerbagdes de hepatite apds
interrupcdo de tratamento podem dar origem a descompensagéo hepaética.

Disfungdo mitocondrial apos exposicéo in utero

Os analogos dos nucleosideos e nucleétidos podem, num grau variavel, ter um impacto na funcéo
mitocondrial, o qual é mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina. Existem
notificacBes de disfuncdo mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero e/ou apos o
nascimento a andlogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas predominantemente com regimes
contendo zidovudina. As principais reagdes adversas notificadas sdo afe¢es hematoldgicas (anemia,
neutropenia) e perturbacdes metabdlicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos
foram com frequéncia transitorios. Foram notificadas raramente afecdes neuroldgicas de inicio tardio
(hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Desconhece-se presentemente se estas afe¢des
neuroldgicas sdo transitdrias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideracdo em
qualquer crianca exposta in utero a analogos dos nucleosideos e nucleétidos que apresentem sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados ndo




afetam as recomendacdes nacionais atuais para utilizar a terapéutica antirretroviral em mulheres
gravidas para prevencao da transmissdo vertical do VIH.

Sindrome de Reativacdo Imunoldgica

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunolégica grave a data da institui¢cdo da TARC,
pode ocorrer uma reacao inflamatoria a infecGes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar
varias situacdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reaces foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses apés inicio da TARC. Os exemplos relevantes
incluem a retinite por citomegalovirus, as infecdes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a
pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamacéo deve ser avaliado e, quando
necessario, instituido o tratamento.

Doencas autoimunes (tal como a Doenca de Graves), também tém sido descritas como tendo ocorrido
no contexto de reativagdo imunitéria; no entanto, o tempo de inicio descrito € mais varidvel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses ap6s o inicio do tratamento.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenca por VIH avancada
e/ou exposicdo prolongada a TARC, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a
utilizacdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupresséo grave, um indice de massa
corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam
mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Idosos

Emtriva ndo foi estudado em doentes com idade superior a 65 anos. Os doentes idosos sdo mais
suscetiveis de apresentar a fungdo renal diminuida, portanto, o tratamento de doentes idosos com
Emtriva deve ser efetuado com precaucdo.

Populacdo pediatrica

Para além das reacOes adversas apresentadas em adultos, a anemia e a descoloracéo da pele ocorreram
mais frequentemente em ensaios clinicos envolvendo doentes pediatricos infetados por VIH (ver
secgéo 4.8).

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagéo
Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.

In vitro, a emtricitabina néo inibiu o metabolismo mediado por nenhuma das seguintes isoformas
humanas do CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4. A emtricitabina ndo inibiu a enzima
responsavel pela glucoronidagdo. Com base nos resultados destes ensaios in vitro e da conhecida via
de eliminagdo da emtricitabina, o potencial para interacOes entre a emtricitabina e farmacos
metabolizados pelo CYP450 é baixo.

N&o existem interagdes clinicamente significativas quando a emtricitabina é coadministrada com
indinavir, zidovudina, estavudina, famciclovir ou tenofovir disoproxil fumarato.

A emtricitabina é principalmente excretada por filtracdo glomerular e secrecdo tubular ativa. Com
excecdo do famciclovir e do tenofovir disoproxil fumarato, o efeito da coadministracéo de
emtricitabina com medicamentos que sdo excretados por via renal, ou com outros medicamentos que
se sabe afetarem a funcéo renal, ndo foram avaliados. A coadministragdo de emtricitabina com
medicamentos que sdo eliminados por secre¢do tubular ativa pode originar um aumento das
concentracdes séricas quer da emtricitabina quer do medicamento administrado concomitantemente
devido & competigdo por esta via de eliminagéo.

Ainda ndo existe experiéncia clinica sobre a coadministracdo de analogos da citidina.
Consequentemente, a utilizacdo de emtricitabina em associacdo com a lamivudina para o tratamento
da infecdo por VIH nédo pode ser recomendada neste momento.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma quantidade moderada de dados em mulheres gravidas (entre 300-1.000 gravidezes expostas)
indicam auséncia de malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal associadas a emtricitabina. Os estudos
em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva. A utilizacdo de emtricitabina pode ser considerada
durante a gravidez, se necessario.

Amamentacdo
A emtricitabina é excretada no leite humano. Existe informacao insuficiente sobre os efeitos da

emtricitabina em recém-nascidos/lactentes. Por este motivo, Emtriva ndo deve ser utilizada durante a
amamentagéo.

Como regra geral, recomenda-se que mulheres infetadas por VIH ndo amamentem, em qualquer
circunstancia, para evitar a transmissdo de VIH a crianga.

Fertilidade
N&o existem dados disponiveis sobre o efeito da emtricitabina em humanos. Os estudos em animais
ndo indicam quaisquer efeitos nefastos da emtricitabina sobre a fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, 0s
doentes devem ser informados que foram notificadas tonturas durante o tratamento com emtricitabina.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Em ensaios clinicos em adultos infetados por VIH, as reagdes adversas de ocorréncia mais frequente a
emtricitabina foram diarreia (14,0 %), cefaleias (10,2 %), elevacao da creatina cinase (10,2 %) e
nauseas (10,0 %). Para além das reacdes adversas notificadas em adultos, a anemia (9,5 %) e a
descoloracgdo da pele (31,8 %) ocorreram mais frequentemente em ensaios clinicos envolvendo
doentes pediatricos infetados por VIH.

A interrupcéo do tratamento com Emtriva em doentes coinfetados por VIH e VHB pode estar
associada a exacerbacOes agudas graves de hepatite (ver seccdo 4.4).

Resumo tabulado das reagdes adversas

A avaliacdo das reacOes adversas dos dados dos estudos clinicos foi baseada na experiéncia de trés
estudos realizados em adultos (n = 1.479) e trés estudos pediatricos (n = 169). Nos estudos realizados
em adultos, 1.039 doentes sem terapéutica antirretroviral prévia e 440 doentes com terapéutica prévia
foram medicados com emtricitabina (n = 814) ou com um medicamento comparador (n = 665), em
associagdo com outros medicamentos antirretrovirais, durante 48 semanas.

As reacBes adversas de relacdo suspeita (no minimo possivel) com o tratamento em adultos com base
em ensaio clinico e experiéncia de pos-comercializacao estdo listadas na Tabela 2 abaixo por classe de
sistema de 6rgdos e frequéncia. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes

(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10) ou pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100).



Tabela 2: Resumo tabulado das reac6es adversas associadas a emtricitabina baseado em estudo
clinico e experiéncia de p6s-comercializacédo

Frequéncia | Emtricitabina
Doengas do sangue e do sistema linfatico:
Frequentes: neutropenia

Pouco frequentes: | anemia’

Doencas do sistema imunitario:

Frequentes: | reacéo alérgica

Doencas do metabolismo e da nutricéo:

Frequentes: | hipertrigliceridemia, hiperglicemia

Perturbac6es do foro psiquiatrico:

Frequentes: | insonia, sonhos anormais

Doencas do sistema nervoso:

Muito frequentes: | cefaleias

Frequentes: tonturas

Doencas gastrointestinais:

Muito frequentes: | diarreia, nauseas

Frequentes: elevacdo da amilase incluindo elevacdo da amilase pancreatica, elevagdo da
lipase sérica, vomitos, dor abdominal, dispepsia

Afecdes hepatobiliares:

Frequentes: elevacdo dos niveis séricos de aspartato aminotransferase (AST) e/ou elevacdo
dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT), hiperbilirrubinemia

Afecles dos tecidos cuténeos e subcutaneos:

Frequentes: erupcdo cuténea vesicular bolhosa, erupcao cutanea pustular, erupcdo cuténea
maculopapular, erup¢do cuténea, prurido, urticaria, descoloracdo da pele
(pigmentacdo aumentada)*?

Pouco frequentes: | angioedema®

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Muito frequentes: | elevacdo da creatina cinase

Perturbacfes gerais e alteragdes no local de administracdo:

Frequentes: | dor, astenia

T'Ver seccdo 4.8, Descricdo de reacdes adversas selecionadas para mais detalhes.

2 Quando a emtricitabina foi administrada a doentes pediatricos, a anemia foi frequente e a descoloragéo cutanea
(pigmentagdo aumentada) foi muito frequente (ver seccdo 4.8, Populacédo pediatrica).

¥ Esta reacéo adversa, que foi identificada através da vigilancia pés-comercializacdo, ndo foi observada nos ensaios clinicos
controlados, aleatorizados em adultos ou ensaios clinicos em pediatria VIH, com emtricitabina. A categoria de frequéncia de
pouco frequente foi estimada a partir de um célculo estatistico baseado no nimero total de doentes expostos a emtricitabina
nestes ensaios clinicos (n = 1.563)

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Descoloracao cutanea (pigmentacdo aumentada): A alteracdo da pigmentacdo cutanea, manifestada
por hiperpigmentacdo principalmente nas palmas das méaos e/ou plantas dos pes, foi geralmente
ligeira, assintomatica e de pouco significado clinico. O mecanismo é desconhecido.

Parametros metabdlicos: O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a
terapéutica antirretroviral (ver secgéo 4.4).

Sindrome de Reativacédo Imunolégica: Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunolodgica
grave a data de inicio da TARC, pode ocorrer uma reacdo inflamatoria a infecdes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves), também tém sido
descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito é mais varidvel e estes acontecimentos podem ocorrer
muitos meses apos o inicio do tratamento (ver seccédo 4.4).

Osteonecrose: Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de
risco identificados, doenca por VIH avancada ou exposicao prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver sec¢éo 4.4).




Populacéo pediatrica

A avaliacdo das reacOes adversas em doentes pediatricos a partir de dados de estudos clinicos baseia-
se na experiéncia em trés estudos pediatricos (n = 169), onde doentes pediatricos com idades
compreendidas entre 0s 4 meses e 0s 18 anos, sem terapéutica antirretroviral prévia (n = 123) e com
terapéutica prévia (n = 46), foram tratados com emtricitabina em associagdo com outros agentes
antirretrovirais.

Para além das reagdes adversas notificadas em adultos (ver sec¢do 4.8, Resumo tabulado das reagdes
adversas), as seguintes reagdes adversas foram observadas com maior frequéncia em doentes
pediatricos: anemia foi frequente (9,5 %) e a descoloracdo cutanea (pigmentacao aumentada) foi muito
frequente (31,8 %) em doentes pediétricos.

Outra(s) populacdo(Ges) especial(ais)

Idosos: Emtriva ndo foi estudado em doentes com idade superior a 65 anos. Os doentes idosos sdo
mais suscetiveis de apresentar a funcéo renal diminuida, portanto, o tratamento de doentes idosos com
Emtriva deve ser efetuado com precaucdo (ver seccédo 4.2).

Doentes com compromisso renal: A emtricitabina € eliminada por excrecdo renal e a exposicao a
emtricitabina aumentou significativamente em doentes com insuficiéncia renal. E necessario proceder
a um ajuste da dose ou do intervalo entre doses para todos os doentes com a depuracdo da creatinina
< 30 ml/min (ver seccOes 4.2, 4.4 e 5.2).

Doentes coinfetados por VIH/VHB: O perfil das reagdes adversas em doentes coinfetados por VHB é
idéntico ao observado em doentes infetados por VIH sem coinfecdo por VHB. No entanto, tal como
seria de esperar nesta populacéo de doentes, os aumentos de AST e ALT ocorreram com maior
frequéncia do que na generalidade da populagdo infetada por VIH.

Exacerbac@es de hepatite apds interrupgdo do tratamento: Em doentes infetados por VIH, coinfetados
por VHB, podem ocorrer exacerbacgdes de hepatite apds a interrupgdo da terapéutica (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A administracdo de emtricitabina até 1.200 mg foi associada as reacdes adversas referidas acima (ver
seccao 4.8).

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado relativamente aos sinais de toxicidade e,
guando necessario, deve ser administrada uma terapéutica de suporte.

A hemodiélise pode remover até 30 % da dose de emtricitabina. Desconhece-se se a emtricitabina
pode ser eliminada por dialise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Analogos nucleosideos e nucle6tidos inibidores da transcriptase reversa,
codigo ATC: JOSAF09


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

Mecanismo de acéo e efeitos farmacodindmicos
A emtricitabina é um nucleosideo sintético analogo da citidina com atividade que é especifica para o
virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1 e VIH-2) e virus da hepatite B (VHB).

A emtricitabina é fosforilada por enzimas celulares para formar a emtricitabina 5"-trifosfato a qual
inibe competitivamente a transcriptase reversa do VIH-1, resultando na terminacdo da cadeia de ADN.
A emtricitabina é um inibidor fraco das ADN polimerases a, e € dos mamiferos e da ADN
polimerase y mitocondrial.

A emtricitabina ndo exibiu citotoxicidade, in vitro, para células mononucleares do sangue periférico
(PBMCs), nem para linhagens celulares estaveis de linfécitos e de mondcitos-macréfagos nem para
células percursoras de medula 6ssea. Ndo houve evidéncia de toxicidade mitocondrial, in vitro ou
in vivo.

Atividade antiviral in vitro: O valor da concentracdo de emtricitabina necessario para inibir 50 % dos
isolados laboratoriais e clinicos de VIH-1 (Cls) foi da ordem de 0,0013 a 0,5 pmol/l. Verificaram-se
efeitos desde aditivos a sinérgicos em estudos de associa¢do da emtricitabina com inibidores da
protease, ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa e com analogos nucleosideos e
nucleotidos inibidores da transcriptase reversa do VIH. A maioria destas associa¢des ndo foi estudada
em humanos.

Quando testada relativamente a atividade contra as estirpes laboratoriais de VHB, o valor da
concentracdo da emtricitabina necessario para uma inibicao de 50 % (Cls) foi da ordem de
0,01 a 0,04 pmol/l.

Resisténcia: A resisténcia do VIH-1 a emtricitabina desenvolve-se em resultado da substitui¢do de
metionina por valina no coddo 184 (um mutante com isoleucina também foi observado) da
transcriptase reversa do VIH. Esta mutacdo do VIH-1 foi observada in vitro e em doentes infetados
por VIH-1.

Os virus resistentes a emtricitabina apresentaram resisténcia cruzada a lamivudina, mas mantiveram-se
sensiveis a outros andlogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NRTIS) (zidovudina,
estavudina, tenofovir, abacavir e didanosina), a todos os ndo-nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa (NNRTISs) e a todos os inibidores da protease (PIs). Virus resistentes a zidovudina, didanosina
e aos NNRTIs mantiveram-se sensiveis a emtricitabina (Clso = 0,002 pumol/l a 0,08 umol/I).

Eficécia e seqguranca clinicas

A emtricitabina em associagcdo com outros agentes antirretrovirais, incluindo analogos nucleosideos,
ndo-nucleosideos inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease, demonstrou ser eficaz no
tratamento da infe¢do por VIH em doentes sem terapéutica antirretroviral prévia e em doentes com
terapéutica antirretroviral prévia e controlo viroldgico estavel. Nao existem dados sobre o uso da
emtricitabina em doentes que estdo em falha terapéutica com o seu regime atual ou que tiveram
faléncia a maltiplos regimes antirretrovirais.

Em adultos, sem terapéutica antirretroviral prévia, a emtricitabina foi significativamente superior a
estavudina, quando ambos os medicamentos foram administrados em associa¢do com a didanosina e o
efavirenze, durante 48 semanas de tratamento. A analise fenotipica ndo demonstrou haver alteracoes
significativas na suscetibilidade a emtricitabina, exceto quando ocorreu a mutacdo M184V/I.

Em adultos, com terapéutica antirretroviral prévia, virologicamente estaveis, a emtricitabina, em
associagdo com um NRTI (estavudina ou zidovudina) e um inibidor da protease (PI) ou um NNRTI
mostrou ndo-inferioridade face a lamivudina no que se refere a proporcao de doentes com controle da
carga viral (< 400 cépias/ml) durante 48 semanas (77 % emtricitabina, 82 % lamivudina).
Adicionalmente, num segundo estudo, doentes com terapéutica antirretroviral prévia estabilizada
contendo um PI foram aleatorizados para um regime de administracdo Gnica diaria contendo
emtricitabina ou para continuarem com o seu regime antirretroviral corrente. As 48 semanas de
tratamento, o regime contendo emtricitabina evidenciou uma proporcao equivalente de doentes com
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ARN-VIH < 400 copias/ml (94 % emtricitabina versus 92 % no regime antirretroviral contendo PI) e
uma proporcao maior de doentes com ARN-VIH < 50 copias/ml (95 % emtricitabina versus 87 % no
regime antirretroviral contendo Pl) comparativamente com os doentes que mantiveram o seu regime.

Populacdo pediatrica

Em lactentes e criancas com mais de 4 meses de idade, a maioria dos doentes atingiu, ou manteve,
supressdo completa do ARN VIH-1 no plasma durante 48 semanas (89 % atingiu < 400 cépias/ml e
77 % atingiu < 50 copias/ml).

N&o existe experiéncia clinica de utilizagdo de emtricitabina em lactentes com menos de 4 meses de
idade.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao
A emtricitabina é rapida e extensamente absorvida, ap6s administracao oral, apresentando picos de

concentracdo plasmatica 1 a 2 horas ap6s a administracdo da dose. Em 20 individuos infetados por
VIH medicados, diariamente, com emtricitabina 200 mg na forma de capsulas, no estado estacionario,
0s picos de concentracdo plasmatica de emtricitabina (Cnax), as concentracfes terapéuticas minimas
(Cin) € @ area sob a curva da concentragdo plasmética em fungéo do tempo durante um intervalo de
dosagem de 24 horas (AUC) foram de 1,8 £ 0,7 pg/ml, 0,09 + 0,07 pg/ml e 10,0 + 3,1 pg-h/ml,
respetivamente. As concentrac@es plasmaticas, no estado de equilibrio, atingiram niveis,
aproximadamente, quatro vezes superiores aos valores de Clgy, in vitro, para a atividade anti-VIH.

A biodisponibilidade absoluta da emtricitabina do Emtriva capsulas de 200 mg estimou-se ser de 93 %
e a biodisponibilidade absoluta do Emtriva solugdo oral a 10 mg/ml estimou-se ser de 75 %.

Num estudo piloto efetuado em criancas e num estudo definitivo de bioequivaléncia em adultos, o
Emtriva solucéo oral a 10 mg/ml demonstrou ter uma biodisponibilidade de aproximadamente 80 %
comparativamente ao Emtriva capsulas a 200 mg. O motivo para esta diferenca é desconhecido.
Devido a esta diferenca na biodisponibilidade, a administracdo de 240 mg de emtricitabina na forma
de solucdo oral devera originar niveis plasmaticos similares aos observados pela administracdo de uma
capsula de 200 mg de emtricitabina. Desta forma, as criangas com pelo menos 33 kg de peso poderdo
tomar uma cépsula de 200 mg por dia, ou a solucdo oral até uma dose maxima de 240 mg (24 ml),
uma vez por dia.

A administracdo de Emtriva capsulas de 200 mg com uma refei¢do rica em gorduras ou a
administracdo de Emtriva solucédo oral a 10 mg/ml com uma refeicdo com baixo ou elevado teor em
gorduras ndo afetou a exposicao sistémica (AUC,.,) da emtricitabina. Deste modo, Emtriva capsulas a
200 mg e Emtriva solucdo oral a 10 mg/ml podem ser administrados com ou sem alimentos.

Distribuicdo

In vitro, a ligacdo da emtricitabina, as proteinas plasmaticas humanas foi < 4 % e independente da
concentracdo no intervalo 0,02-200 pg/ml. A média da razdo entre a concentragdo plasmatica e a
concentracao sanguinea foi de, aproximadamente, 1,0 e a média da razdo entre a concentracdo no
sémen e a concentracdo plasmatica foi de, aproximadamente, 4,0.

Ap6bs administracdo intravenosa de emtricitabina, o volume de distribuicdo aparente, foi de
1,4 £ 0,3 I/kg, o que significa que a emtricitabina é extensamente distribuida por todo o organismo
quer nos fluidos dos espacos intracelulares quer extracelulares.

Biotransformacdo

O metabolismo da emtricitabina é limitado. A biotransformacao da emtricitabina inclui a oxidacéo da
metade tiol para formar os diastereoisomeros 3"-sulfoxido (aproximadamente 9 % da dose) e a
conjugacdo com o acido glucorénico para formar o 2°-O-gluocoronido (aproximadamente 4 % da
dose).
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In vitro, a emtricitabina ndo inibiu 0 metabolismo de farmacos mediado pelas seguintes isoenzimas
humanas do CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4.

A emtricitabina também ndo inibiu a uridina-5"-difosfato glucoroniltransferase a enzima responsavel
pela glucoronidacao.

Eliminacéo

A emtricitabina é excretada principalmente por via renal, havendo completa recuperac¢do da dose
alcancada na urina (aproximadamente 86 %) e fezes (aproximadamente 14 %). Treze por cento da
dose de emtricitabina foi recuperada na urina na forma de trés metabolitos. A depuracéo sistémica da
emtricitabina foi, em termos médios, 307 ml/min (4,03 ml/min/kg). O tempo de semivida de
eliminacdo da emtricitabina, apds administragdo oral, é de, aproximadamente, 10 horas.

Linearidade/ndo linearidade
Apdbs administragdo Unica ou repetida, a farmacocinética da emtricitabina é proporcional a dose, no
intervalo de dosagem de 25-200 mg.

Farmacocinética intracelular: Num estudo clinico, a semivida intracelular da emtricitabina-trifosfato
em células mononucleares do sangue periférico foi de 39 horas. Os niveis intracelulares de trifosfato
aumentaram com a dose, mas atingiram um plateau com doses de 200 mg ou superiores.

Adultos com insuficiéncia renal

Os parametros farmacocinéticos foram determinados ap6s administracdo de uma dose Unica de

200 mg de emtricitabina na forma de cépsulas a 30 individuos ndo infetados por VIH, com varios
graus de insuficiéncia renal. Os individuos foram agrupados tendo em conta os valores basais da
depuracéo da creatinina (> 80 ml/min como funcdo normal; 50-80 ml/min como compromisso ligeiro;
30-49 ml/min como compromisso moderado; < 30 ml/min como compromisso grave; < 15 ml/min
como compromisso renal terminal necessitando de hemodiélise).

A exposicao sistémica da emtricitabina (média + desvio padrdo) aumentou de 11,8 + 2,9 pg-h/ml em
individuos com funcdo renal normal para 19,9 + 1,1; 25,0 £ 5,7 € 34,0 + 2,1 pug-h/ml, em doentes com
compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente.

Em doentes com doenca renal em fase terminal (ESRD), a realizar hemodialise, aproximadamente

30 % da dose de emtricitabina foi recuperada no dialisado durante um periodo de dialise de 3 horas de
duracdo e que tenha sido iniciada até 1,5 hora apds a administracdo de emtricitabina (taxa de fluxo
sanguineo de 400 ml/min e taxa de fluxo do dialisado de, aproximadamente, 600 ml/min).

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da emtricitabina ndo foi estudada em individuos néo infetados por VHB com
diferentes graus de insuficiéncia hepatica. De um modo geral, a farmacocinética da emtricitabina em
individuos infetados por VHB foi idéntica a verificada em

individuos saudaveis e individuos infetados por VIH.

Idade
N&o estdo disponiveis dados de farmacocinética em idosos (com mais de 65 anos de idade).

Sexo

Apesar da Cax € Crin médias terem sido aproximadamente 20 % mais altas e a AUC média ter sido
16 % mais alta nas mulheres comparativamente com os homens, esta diferenca ndo foi considerada
clinicamente significativa.

Etnicidade

Né&o foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com a
etnicidade.
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Populacéo pediatrica
De um modo geral, a farmacocinética da emtricitabina em lactentes, criancas e adolescentes (com
idades compreendidas entre 0s 4 meses e 0s 18 anos) é idéntica a verificada em adultos.

Em 77 lactentes, criancgas e adolescentes que receberam 6 mg/kg de emtricitabina, uma vez por dia, na
forma de solugdo oral ou 200 mg de emtricitabina, na forma de capsulas, uma vez por dia, a AUC
média foi idéntica a8 AUC média de 10,0 pg-h/ml em 20 adultos que receberam 200 mg na forma de
capsulas uma vez por dia.

Num estudo aberto, ndo comparativo, os dados de farmacocinética foram obtidos a partir de

20 recém-nascidos de méaes infetadas por VIH que receberam dois tratamentos de 4 dias, entre a
primeira semana de vida e 0s 3 meses de idade, com a solugéo oral de emtricitabina numa dose de

3 mg/kg uma vez por dia. Esta dose é metade daquela que estd aprovada para criangas com idade igual
ou superior a 4 meses (6 mg/kg). A depuracéo corporal total aparente no estado estacionario (CI/F)
aumentou com a idade durante o periodo de 3 meses com a correspondente diminuicdo na AUC. A
exposicdo plasmatica a emtricitabina (AUC) em criangas até aos 3 meses de idade que receberam
emtricitabina numa dose de 3 mg/kg, uma vez por dia, foi semelhante a observada utilizando doses
diarias de 6 mg/kg em adultos e criancas com idade igual ou superior a 4 meses infetados por VIH.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos com a emtricitabina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contetdo da capsula
Crospovidona

Estearato de magnésio (E572)
Celulose microcristalina (E460)
Povidona (E1201)

Invélucro da capsula
Gelatina

Indigotina (E132)
Didxido de titanio (E171)

Tinta de impressdo
Oxido de ferro preto (E172)
Goma laca (E904)

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com um fecho de polipropileno resistente a abertura
por criangas, contendo 30 capsulas.

Blisters de policlorotrifluoretileno (PCTFE)/polietileno (PE)/polivinilcloreto (PVC)/aluminio. Cada
blister contém 30 capsulas.

Tamanho da embalagem: 30 cépsulas.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/261/001

EU/1/03/261/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de outubro de 2003

Data da ultima renovacdo: 22 de setembro de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Emtriva 10 mg/ml solucdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de Emtriva solucdo oral contém 10 mg de emtricitabina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada dose (24 ml) contém 36 mg de metilparahidroxibenzoato (E218), 3,6 mg de
propilparahidroxibenzoato (E216), 1,2 mg de amarelo sol (E110) e tem um teor em sodio de 36 mg.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo oral.

A solucdo limpida é cor de laranja a cor de laranja escuro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Emtriva é indicado em associagdo com outros medicamentos antirretrovirais no tratamento de adultos
e criangas com 4 meses de idade ou mais, infetados por VIH-1.

Esta indicacdo baseia-se em estudos realizados em doentes sem terapéutica antirretroviral prévia e em
doentes com terapéutica antirretroviral prévia e controle virolégico estavel. Ndo existem dados sobre o
uso de Emtriva em doentes que estdo em falha terapéutica com o seu regime atual ou que tiveram
faléncia a maltiplos regimes antirretrovirais (ver sec¢éo 5.1).

Na decisdo de um novo regime terapéutico para doentes com insucesso a um regime antirretroviral,
devem tomar-se em consideracdo os padrdes de mutacOes de resisténcias associadas aos diferentes
medicamentos e a historia de tratamento do doente. Se disponivel, pode ser adequado um teste de
resisténcia.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infecéo por VIH.

Posologia )
Emtriva 10 mg/ml solugdo oral pode ser tomado com ou sem alimentos. E fornecido um copo-medida

(ver seccdo 6.5).
Adultos: A dose recomendada de Emtriva solucdo oral a 10 mg/ml é 240 mg (24 ml) uma vez por dia.

Se um doente se esquecer de uma dose de Emtriva no periodo de 12 horas ap6s a hora em que é
habitualmente tomada, o doente deve tomar Emtriva com ou sem alimentos logo que for possivel e
continuar com o seu esquema de toma normal. Se um doente se esquecer de uma dose de Emtriva e
tiverem decorrido mais de 12 horas e estiver quase na hora de tomar a sua préxima dose, o doente ndo
deve tomar a dose esquecida e continuar simplesmente com o esquema de toma habitual.
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Se 0 doente vomitar no espaco de 1 hora apds tomar Emtriva, deve tomar outra dose. Se o doente
vomitar depois de mais de 1 hora apos tomar Emtriva, ndo necessita de tomar outra dose.

O Emtriva capsulas a 200 mg esta disponivel para adultos, adolescentes e criancas que pesam pelo
menos 33 kg e podem engolir capsulas. Por favor consulte 0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de Emtriva capsulas a 200 mg. Devido a uma diferenca na biodisponibilidade da
emtricitabina entre as apresentacdes de capsulas e solugdo oral, a administracdo de 240 mg de
emtricitabina na forma de solucéo oral (24 ml) devera originar niveis plasmaticos similares aos
observados apds administragcdo de uma capsula de 200 mg de emtricitabina (ver sec¢do 5.2).

Populacdes especiais

Idosos: N&o existem dados disponiveis sobre a seguranca e a eficacia em doentes com mais de

65 anos. No entanto, ndo devera ser necessario um ajuste da dose diaria recomendada para adultos
exceto se existir evidéncia de insuficiéncia renal.

Insuficiéncia renal: A emtricitabina é eliminada por excrecéo renal e a exposi¢do a emtricitabina
aumentou significativamente em doentes com insuficiéncia renal (ver seccio 5.2). E necessario
proceder a um ajuste da dose ou do intervalo entre doses para todos 0s doentes com a depuracdo da
creatinina < 30 ml/min (ver secgéo 4.4).

A tabela 1 abaixo indica as doses diérias de Emtriva solucdo oral a 10 mg/ml de acordo com o grau de
insuficiéncia renal. A seguranca e eficacia destas doses ainda ndo foi clinicamente avaliada. Deste
modo, a resposta clinica ao tratamento e a funcéo renal devem ser cuidadosamente monitorizadas
nestes doentes (ver sec¢éo 4.4).

Os doentes com insuficiéncia renal também podem ser tratados pela administragdo de Emtriva
capsulas a 200 mg com intervalos entre doses modificados. Por favor consulte 0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de Emtriva capsulas a 200 mg.

Tabela 1: Doses diarias de Emtriva solucdo oral a 10 mg/ml ajustadas de acordo com a
depuracédo da creatinina

Depuracéo da Creatinina (CL) (ml/min)

>30 15-29 < 15 (doentes
funcionalmente
anéfricos que
requerem hemodialise
intermitente)*

Dose recomendada 240 mg 80 mg 60 mg
de Emtriva solucéo (24 ml) (8 ml) (6 ml)
oral a 10 mg/ml por
cada 24 horas

* Considerando uma sessdo de hemodiéalise de 3 h, trés vezes por semana, que se inicie pelo menos
12 h ap6s a administracdo da Ultima dose de emtricitabina.

Doentes com doenca renal em fase terminal (ESRD - End Stage Renal Disease) sujeitos a outras
formas de didlise, tal como a diélise peritonial em ambulatério, ndo foram estudados e ndo podem ser
efetuadas recomendac@es quanto a dose.

Insuficiéncia hepatica: Nao existem dados disponiveis que permitam fazer uma recomendacdo de
dosagem para doentes com insuficiéncia hepatica. No entanto, tendo por base o metabolismo minimo
da emtricitabina e a via de eliminac&o renal é improvavel que seja necessario um ajuste da dose nos
doentes com insuficiéncia hepética (ver sec¢do 5.2).

Em caso de interrupcdo do tratamento com Emtriva em doentes coinfetados com VIH e VHB, estes
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para detetar evidéncias de exacerbacdo de hepatite
(ver seccdo 4.4).
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Populacéo pediatrica: A dose recomendada de Emtriva solucéo oral a 10 mg/ml é 6 mg/kg até um
méaximo de 240 mg (24 ml) uma vez por dia.

Criangas com 4 meses de idade ou mais que pesam pelo menos 33 kg poderdo tomar uma cépsula de
200 mg diariamente ou poderdo tomar emtricitabina na forma de solugdo oral até um maximo de
240 mg uma vez por dia.

Né&o existem dados relativos a eficacia e existem apenas dados muito limitados relativos a segurancga
da emtricitabina em lactentes com idade inferior a 4 meses. Por conseguinte, Emtriva néo é
recomendado nagqueles com menos de 4 meses de idade (dados de farmacocinética neste grupo etario,
ver sec¢do 5.2).

N&o existem dados disponiveis que permitam fazer uma recomendagdo de dosagem para doentes
pediatricos com insuficiéncia renal.

Modo de administracédo
Emtriva 10 mg/ml solucdo oral deve ser tomado uma vez por dia, por via oral com ou sem alimentos.
E fornecido um copo-medida (ver sec¢éo 6.5).

4.3  Contraindicagbes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Geral

A emtricitabina ndo esta recomendada para utilizacdo em monoterapia para o tratamento da infecdo
por VIH. Tem que ser utilizada em associacdo com outros antirretrovirais. Tenha também em atencao
0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento dos outros medicamentos antirretrovirais usados na
associacdo.

Coadministracéo de outros medicamentos
Emtriva ndo deve ser tomado com quaisquer outros medicamentos que contenham emtricitabina ou
medicamentos que contenham lamivudina.

InfecBes oportunistas

Doentes medicados com emtricitabina ou outra terapéutica antirretroviral podem continuar a
desenvolver infe¢Ges oportunistas e outras complicacdes da infecdo por VIH e, consequentemente,
devem permanecer sob observacao clinica frequente, de médicos com experiéncia no tratamento de
doentes com doencas associadas ao VIH.

Transmissdo de VIH

Embora uma supresséo virica eficaz com terapéutica antirretroviral tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco
residual. Para prevenir a transmissao devem ser tomadas precaugfes de acordo com as orientacdes
nacionais.

Funcéo renal
A emtricitabina é maioritariamente eliminada pelo rim, via filtracdo glomerular e secrecdo tubular

ativa. A exposicdo a emtricitabina pode estar significativamente aumentada em doentes com
insuficiéncia renal grave (depuracéo da creatinina < 30 ml/min) medicados com doses diarias de

200 mg de emtricitabina na forma de capsulas ou 240 mg na forma de solucdo oral.
Consequentemente, recomenda-se um ajuste do intervalo entre doses (quando se utiliza Emtriva
capsulas a 200 mg) ou uma reducdo da dose diaria de emtricitabina (quando se utiliza Emtriva solucéo
oral a 10 mg/ml) para todos os doentes com depuragdo da creatinina < 30 ml/min. A seguranca e
eficicia das doses reduzidas, fornecidas na seccédo 4.2, sdo baseadas em modelos e dados
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farmacocinéticos apds administracdo de dose Unica ndo tendo sido avaliadas clinicamente. Desta
forma, a resposta clinica ao tratamento e a fungéo renal devem ser frequentemente monitorizadas nos
doentes tratados com uma dose reduzida de emtricitabina (ver sec¢des 4.2 e 5.2).

Deverdo ser tomadas precaucdes quando a emtricitabina é administrada concomitantemente com
medicamentos que sdo eliminados por secre¢édo tubular ativa uma vez que esta coadministragdo pode
originar um aumento das concentracdes sericas quer da emtricitabina quer do medicamento
coadministrado, devido a competicao por esta via de eliminacgéo (ver seccdo 4.5).

Peso e pardmetros metabodlicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracGes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizacdo dos lipidos e glucose no sangue é feita referéncia as orientacGes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Funcdo hepatica

Doentes com disfuncéo hepatica preexistente, incluindo hepatite cronica ativa apresentam aumento da
frequéncia de alteragdes da funcdo hepatica durante a TARC e devem ser monitorizados de acordo
com as recomendagdes médicas usuais. Os doentes com hepatite cronica B ou C medicados com
TARC tém um risco acrescido de sofrerem acontecimentos adversos hepaticos graves e
potencialmente fatais. No caso de ser efetuada terapéutica antiviral concomitante para a

hepatite B ou C, por favor consulte o0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento desses mesmos
medicamentos.

Se houver evidéncia de exacerbacdo da doenca hepatica nestes doentes, deve-se considerar a
interrupcéo do tratamento.

Doentes coinfetados por virus da hepatite B (VHB)

In vitro, a emtricitabina € ativa contra 0 VHB. Contudo, estdo disponiveis dados limitados sobre a
eficacia e seguranca da emtricitabina (uma capsula de 200 mg administrada uma vez por dia) em
doentes que estdo coinfetados com VIH e VHB. A utilizagdo de emtricitabina em doentes com
hepatite B cronica induz o mesmo padrdo de mutacdo YMDD observado na terapéutica com
lamivudina. A mutacdo YMDD confere resisténcia quer a emtricitabina quer a lamivudina.

Doentes coinfetados por VIH e VHB devem ser cuidadosamente monitorizados clinica e
laboratorialmente durante, pelo menos, varios meses ap6s o fim da terapéutica com emtricitabina de
forma a detetar uma eventual exacerbacdo de hepatite. Tais exacerbac@es verificaram-se ap6s a
interrupcdo do tratamento com emtricitabina em doentes infetados por VHB sem infe¢do concomitante
por VIH e foram detetadas sobretudo por aumento dos niveis séricos de alanina aminotransferase
(ALT) e reaparecimento de ADN-VHB. Em alguns destes doentes, a reativagdo do VHB foi associada
a doenca hepética mais grave, incluindo descompensacao e insuficiéncia hepatica. N&o existe
evidéncia suficiente para determinar se o reinicio do tratamento com emtricitabina altera o curso das
exacerbacdes de hepatite apos tratamento. Em doentes com doenca hepética avangada ou cirrose, a
interrupcao do tratamento ndo é recomendada, uma vez que as exacerbagdes de hepatite ap6s
interrupcéo de tratamento podem dar origem a descompensacédo hepatica.

Disfungdo mitocondrial apos exposicéo in utero

Os anélogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau varidvel, ter um impacto na fungédo
mitocondrial, o qual é mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina. Existem
notificacGes de disfuncdo mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero e/ou apos o
nascimento a analogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas predominantemente com regimes
contendo zidovudina. As principais rea¢6es adversas notificadas sdo afecGes hematoldgicas (anemia,
neutropenia) e perturbacdes metabdlicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos
foram com frequéncia transitorios. Foram notificadas raramente afecdes neuroldgicas de inicio tardio
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(hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Desconhece-se presentemente se estas afecdes
neuroldgicas sdo transitdrias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideracdo em
qualquer crianca exposta in utero a andlogos dos nucleosideos e nucle6tidos que apresentem sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados ndo
afetam as recomendacdes nacionais atuais para utilizar a terapéutica antirretroviral em mulheres
gravidas para prevencao da transmissao vertical do VIH.

Sindrome de Reativacdo Imunoldgica

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da TARC,
pode ocorrer uma reacao inflamatoria a infegBes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar
varias situacdes clinicas graves, ou 0 agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas rea¢fes foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses apés inicio da TARC. Os exemplos relevantes
incluem a retinite por citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais e a
pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamacéo deve ser avaliado e, quando
necessario, instituido o tratamento.

Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves), também tém sido descritas como tendo ocorrido
no contexto de reativacdo imunitaria; no entanto, o tempo de inicio descrito € mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses ap6s o inicio do tratamento.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenca por VIH avancgada
e/ou exposicdo prolongada a TARC, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a
utilizacdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupresséo grave, um indice de massa
corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam
mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Emtriva solucdo oral contém amarelo sol (E110) o qual pode causar reacdes alérgicas,
metilparahidroxibenzoato (E218) e propilparahidroxibenzoato (E216) os quais podem causar reagdes
alérgicas (possivelmente retardadas). Este medicamento contém 36 mg de sédio por dose, o que deve
ser tido em consideracdo em doentes com ingestdo controlada de sddio.

Idosos

Emtriva ndo foi estudado em doentes com idade superior a 65 anos. Os doentes idosos sdo mais
suscetiveis de apresentar a funcéo renal diminuida, portanto, o tratamento de doentes idosos com
Emtriva deve ser efetuado com precaucao.

Populacdo pediatrica

Para além das reagdes adversas apresentadas em adultos, a anemia e a descoloracdo da pele ocorreram
mais frequentemente em ensaios clinicos envolvendo doentes pediatricos infetados por VIH (ver
seccao 4.8).

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao
Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.

In vitro, a emtricitabina néo inibiu o metabolismo mediado por nenhuma das seguintes isoformas
humanas do CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4. A emtricitabina ndo inibiu a enzima
responsavel pela glucoronidagdo. Com base nos resultados destes ensaios in vitro e da conhecida via
de eliminagdo da emtricitabina, o potencial para interagdes entre a emtricitabina e farmacos
metabolizados pelo CYP450 é baixo.

N&o existem interacdes clinicamente significativas quando a emtricitabina é coadministrada com
indinavir, zidovudina, estavudina, famciclovir ou tenofovir disoproxil fumarato.

A emtricitabina é principalmente excretada por filtragdo glomerular e secrecdo tubular ativa. Com
excecdo do famciclovir e do tenofovir disoproxil fumarato, o efeito da coadministragéo de
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emtricitabina com medicamentos que sdo excretados por via renal, ou com outros medicamentos que
se sabe afetarem a funcéo renal, ndo foram avaliados. A coadministracdo de emtricitabina com
medicamentos que sdo eliminados por secre¢do tubular ativa pode originar um aumento das
concentracdes séricas quer da emtricitabina quer do medicamento administrado concomitantemente
devido a competicédo por esta via de eliminacéo.

Ainda ndo existe experiéncia clinica sobre a coadministracdo de analogos da citidina.
Consequentemente, a utilizacdo de emtricitabina em associacdo com a lamivudina para o tratamento
da infecdo por VIH nédo pode ser recomendada neste momento.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma quantidade moderada de dados em mulheres gravidas (entre 300-1.000 gravidezes expostas)
indicam auséncia de malformac6es ou toxicidade fetal/neonatal associadas a emtricitabina. Os estudos
em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva. A utilizacdo de emtricitabina pode ser considerada
durante a gravidez, se necessario.

Amamentacédo
A emtricitabina é excretada no leite humano. Existe informagao insuficiente sobre os efeitos da

emtricitabina em recém-nascidos/lactentes. Por este motivo, Emtriva ndo deve ser utilizada durante a
amamentagdo.

Como regra geral, recomenda-se que mulheres infetadas por VIH ndo amamentem, em qualquer
circunstancia, para evitar a transmissdo de VIH a crianca.

Fertilidade
N&o existem dados disponiveis sobre o efeito da emtricitabina em humanos. Os estudos em animais
ndo indicam quaisquer efeitos nefastos da emtricitabina sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, 0s
doentes devem ser informados que foram notificadas tonturas durante o tratamento com emtricitabina.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

Em ensaios clinicos em adultos infetados por VIH, as reagdes adversas de ocorréncia mais frequente a
emtricitabina foram diarreia (14,0 %), cefaleias (10,2 %), elevacéo da creatina cinase (10,2 %) e
nauseas (10,0 %). Para além das reacGes adversas notificadas em adultos, a anemia (9,5 %) e a
descoloracgdo da pele (31,8 %) ocorreram mais frequentemente em ensaios clinicos envolvendo
doentes pediétricos infetados por VIH.

A interrupcdo do tratamento com Emtriva em doentes coinfetados por VIH e VHB pode estar
associada a exacerbacGes agudas graves de hepatite (ver seccdo 4.4).

Resumo tabulado das reacdes adversas

A avaliacdo das reacdes adversas dos dados dos estudos clinicos foi baseada na experiéncia de trés
estudos realizados em adultos (n = 1.479) e trés estudos pediatricos (n = 169). Nos estudos realizados
em adultos, 1.039 doentes sem terapéutica antirretroviral prévia e 440 doentes com terapéutica prévia
foram medicados com emtricitabina (n = 814) ou com um medicamento comparador (n = 665), em
associagdo com outros medicamentos antirretrovirais, durante 48 semanas.

As reacdes adversas de relacdo suspeita (no minimo possivel) com o tratamento em adultos com base
em ensaio clinico e experiéncia de pos-comercializacdo estdo listadas na Tabela 2 abaixo por classe de
sistema de 6rgdos e frequéncia. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
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gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10) ou pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100).

Tabela 2: Resumo tabulado das reac6es adversas associadas a emtricitabina baseado em estudo
clinico e experiéncia de p6s-comercializacédo

Frequéncia | Emtricitabina
Doengas do sangue e do sistema linfatico:
Frequentes: neutropenia

Pouco frequentes: | anemia’

Doencas do sistema imunitario:

Frequentes: | reacéo alérgica

Doencas do metabolismo e da nutricéo:

Frequentes: | hipertrigliceridemia, hiperglicemia

Perturbac6es do foro psiquiatrico:

Frequentes: | insénia, sonhos anormais

Doengas do sistema nervoso:

Muito frequentes: | cefaleias

Frequentes: tonturas

Doencas gastrointestinais:

Muito frequentes: | diarreia, nauseas

Frequentes: elevacdo da amilase incluindo elevacdo da amilase pancreatica, elevagdo da
lipase sérica, vomitos, dor abdominal, dispepsia

Afecdes hepatobiliares:

Frequentes: elevacdo dos niveis séricos de aspartato aminotransferase (AST) e/ou elevagdo
dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT), hiperbilirrubinemia

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutineos:

Frequentes: erupcdo cuténea vesicular bolhosa, erupcao cutdnea pustular, erup¢do cutinea
maculopapular, erup¢do cuténea, prurido, urticaria, descoloracéo da pele
(pigmentacdo aumentada)*?

Pouco frequentes: | angioedema®

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Muito frequentes: | elevacéo da creatina cinase

Perturbac6es gerais e alteracdes no local de administracdo:

Frequentes: | dor, astenia

T'Ver seccdo 4.8, Descricdo de reacdes adversas selecionadas para mais detalhes.

2 Quando a emtricitabina foi administrada a doentes pediatricos, a anemia foi frequente e a descoloracéo cutanea
(pigmentagdo aumentada) foi muito frequente (ver seccdo 4.8, Populagédo pediatrica).

® Esta reacao adversa, que foi identificada através da vigilancia pés-comercializag&o, ndo foi observada nos ensaios clinicos
controlados, aleatorizados em adultos ou ensaios clinicos em pediatria VIH, com emtricitabina. A categoria de frequéncia de
pouco frequente foi estimada a partir de um célculo estatistico baseado no nimero total de doentes expostos a emtricitabina
nestes ensaios clinicos (n = 1.563)

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Descoloracdo cutanea (pigmentacdo aumentada): A alteracdo da pigmentacdo cutanea, manifestada
por hiperpigmentacdo principalmente nas palmas das maos e/ou plantas dos pés, foi geralmente
ligeira, assintomatica e de pouco significado clinico. O mecanismo € desconhecido.

Parametros metabdlicos: O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a
terapéutica antirretroviral (ver sec¢éo 4.4).

Sindrome de Reativacéo Imunolégica: Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunologica
grave a data de inicio da TARC, pode ocorrer uma reacao inflamatoria a infecdes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doencas autoimunes (tal como a Doenca de Graves), também tém sido
descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito é mais varidvel e estes acontecimentos podem ocorrer
muitos meses apos 0 inicio do tratamento (ver seccao 4.4).
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Osteonecrose: Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de
risco identificados, doenga por VIH avancada ou exposic¢ao prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver seccéo 4.4).

Populacéo pediatrica

A avaliacdo das reacOes adversas em doentes pediatricos a partir de dados de estudos clinicos baseia-
se na experiéncia em trés estudos pediatricos (n = 169), onde doentes pediatricos com idades
compreendidas entre 0s 4 meses e 0s 18 anos, sem terapéutica antirretroviral prévia (n = 123) e com
terapéutica prévia (n = 46), foram tratados com emtricitabina em associagdo com outros agentes
antirretrovirais.

Para além das reagdes adversas notificadas em adultos (ver sec¢do 4.8, Resumo tabulado das reagdes
adversas), as seguintes reacGes adversas foram observadas com maior frequéncia em doentes
pediatricos: anemia foi frequente (9,5 %) e a descoloragdo cutanea (pigmentacdo aumentada) foi muito
frequente (31,8 %) em doentes pediétricos.

Outra(s) populacdo(Ges) especial(ais)

Idosos: Emtriva ndo foi estudado em doentes com idade superior a 65 anos. Os doentes idosos sdo
mais suscetiveis de apresentar a funcdo renal diminuida, portanto, o tratamento de doentes idosos com
Emtriva deve ser efetuado com precaucdo (ver seccdo 4.2).

Doentes com compromisso renal: A emtricitabina € eliminada por excrecdo renal e a exposicao a
emtricitabina aumentou significativamente em doentes com insuficiéncia renal. E necessério proceder
a um ajuste da dose ou do intervalo entre doses para todos 0s doentes com a depuragdo da creatinina
< 30 ml/min (ver seccles 4.2, 4.4 ¢ 5.2).

Doentes coinfetados por VIH/VHB: O perfil das reagdes adversas em doentes coinfetados por VHB é
idéntico ao observado em doentes infetados por VIH sem coinfecdo por VHB. No entanto, tal como
seria de esperar nesta populacéo de doentes, os aumentos de AST e ALT ocorreram com maior
frequéncia do que na generalidade da populacéo infetada por VIH.

Exacerbac@es de hepatite apds interrupcao do tratamento: Em doentes infetados por VIH, coinfetados
por VHB, podem ocorrer exacerbacgdes de hepatite apds a interrupgao da terapéutica (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A administracdo de emtricitabina até 1.200 mg foi associada as reacGes adversas referidas acima (ver
seccao 4.8).

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado relativamente aos sinais de toxicidade e,
quando necessario, deve ser administrada uma terapéutica de suporte.

A hemodidlise pode remover até 30 % da dose de emtricitabina. Desconhece-se se a emtricitabina
pode ser eliminada por diélise peritoneal.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Analogos nucleosideos e nucleétidos inibidores da transcriptase reversa,
codigo ATC: JOSAF09

Mecanismo de acéo e efeitos farmacodindmicos
A emtricitabina é um nucleosideo sintético analogo da citidina com atividade que é especifica para o
virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1 e VIH-2) e virus da hepatite B (VHB).

A emtricitabina é fosforilada por enzimas celulares para formar a emtricitabina 5"-trifosfato a qual
inibe competitivamente a transcriptase reversa do VIH-1, resultando na terminacdo da cadeia de ADN.
A emtricitabina é um inibidor fraco das ADN polimerases a, p ¢ € dos mamiferos e da ADN
polimerase y mitocondrial.

A emtricitabina ndo exibiu citotoxicidade, in vitro, para células mononucleares do sangue periférico
(PBMCs), nem para linhagens celulares estaveis de linfécitos e de mondcitos-macréfagos nem para
células percursoras de medula 6ssea. Ndo houve evidéncia de toxicidade mitocondrial, in vitro ou
in vivo.

Atividade antiviral in vitro: O valor da concentracdo de emtricitabina necessario para inibir 50 % dos
isolados laboratoriais e clinicos de VIH-1 (Cls) foi da ordem de 0,0013 a 0,5 pmol/l. Verificaram-se
efeitos desde aditivos a sinérgicos em estudos de associag¢do da emtricitabina com inibidores da
protease, ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa e com analogos nucleosideos e
nucledtidos inibidores da transcriptase reversa do VIH. A maioria destas associa¢des nédo foi estudada
em humanos.

Quando testada relativamente a atividade contra as estirpes laboratoriais de VHB, o valor da
concentracdo da emtricitabina necessario para uma inibicao de 50 % (Cls) foi da ordem de
0,01 a 0,04 pmol/l.

Resisténcia: A resisténcia do VIH-1 a emtricitabina desenvolve-se em resultado da substituicéo de
metionina por valina no coddo 184 (um mutante com isoleucina também foi observado) da
transcriptase reversa do VIH. Esta mutacédo do VIH-1 foi observada in vitro e em doentes infetados
por VIH-1.

Os virus resistentes a emtricitabina apresentaram resisténcia cruzada a lamivudina, mas mantiveram-se
sensiveis a outros andlogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs) (zidovudina,
estavudina, tenofovir, abacavir e didanosina), a todos os ndo-nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa (NNRTISs) e a todos os inibidores da protease (PIs). Virus resistentes a zidovudina, didanosina
e aos NNRTIs mantiveram-se sensiveis a emtricitabina (Clso = 0,002 umol/l a 0,08 pmol/l).

Eficécia e sequranca clinicas

A emtricitabina em associagcdo com outros agentes antirretrovirais, incluindo analogos nucleosideos,
ndo-nucleosideos inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease, demonstrou ser eficaz no
tratamento da infe¢&o por VIH em doentes sem terapéutica antirretroviral prévia e em doentes com
terapéutica antirretroviral prévia e controlo viroldgico estavel. Nao existem dados sobre o uso da
emtricitabina em doentes que estdo em falha terapéutica com o seu regime atual ou que tiveram
faléncia a maltiplos regimes antirretrovirais.

Em adultos, sem terapéutica antirretroviral prévia, a emtricitabina foi significativamente superior a
estavudina, quando ambos os medicamentos foram administrados em associa¢do com a didanosina e o
efavirenze, durante 48 semanas de tratamento. A analise fenotipica ndo demonstrou haver alteracoes
significativas na suscetibilidade a emtricitabina, exceto quando ocorreu a mutacdo M184V/I.
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Em adultos, com terapéutica antirretroviral prévia, virologicamente estaveis, a emtricitabina, em
associagdo com um NRTI (estavudina ou zidovudina) e um inibidor da protease (PI) ou um NNRTI
mostrou ndo-inferioridade face a lamivudina no que se refere a propor¢édo de doentes com controle da
carga viral (< 400 cépias/ml) durante 48 semanas (77 % emtricitabina, 82 % lamivudina).
Adicionalmente, num segundo estudo, doentes com terapéutica antirretroviral prévia estabilizada
contendo um P1 foram aleatorizados para um regime de administracdo Unica diaria contendo
emtricitabina ou para continuarem com o seu regime antirretroviral corrente. As 48 semanas de
tratamento, o regime contendo emtricitabina evidenciou uma proporcéo equivalente de doentes com
ARN-VIH < 400 copias/ml (94 % emtricitabina versus 92 % no regime antirretroviral contendo PI) e
uma proporcao maior de doentes com ARN-VIH < 50 cépias/ml (95 % emtricitabina versus 87 % no
regime antirretroviral contendo Pl) comparativamente com 0s doentes que mantiveram o seu regime.

Populacdo pediatrica

Em lactentes e criancas com mais de 4 meses de idade, a maioria dos doentes atingiu, ou manteve,
supressdo completa do ARN VIH-1 no plasma durante 48 semanas (89 % atingiu < 400 copias/ml e
77 % atingiu < 50 copias/ml).

Né&o existe experiéncia clinica de utilizacdo de emtricitabina em lactentes com menos de 4 meses de
idade.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A emtricitabina é rapida e extensamente absorvida, ap6s administracdo oral, apresentando picos de

concentracdo plasmatica 1 a 2 horas apds a administracdo da dose. Em 20 individuos infetados por
VIH medicados, diariamente, com emtricitabina 200 mg na forma de cépsulas, no estado estacionério,
0s picos de concentracdo plasmética de emtricitabina (Cpax), @s concentragdes terapéuticas minimas
(Cnin) € & area sob a curva da concentragdo plasmatica em fungdo do tempo durante um intervalo de
dosagem de 24 horas (AUC) foram de 1,8 £ 0,7 pg/ml, 0,09 + 0,07 pg/ml e 10,0 + 3,1 pg-h/ml,
respetivamente. As concentragdes plasmaticas, no estado de equilibrio, atingiram niveis,
aproximadamente, quatro vezes superiores aos valores de Clgy, in vitro, para a atividade anti-VIH.

A biodisponibilidade absoluta da emtricitabina do Emtriva capsulas de 200 mg estimou-se ser de 93 %
e a biodisponibilidade absoluta do Emtriva solugédo oral a 10 mg/ml estimou-se ser de 75 %.

Num estudo piloto efetuado em criancas e hum estudo definitivo de bioequivaléncia em adultos, o
Emtriva solucéo oral a 10 mg/ml demonstrou ter uma biodisponibilidade de aproximadamente 80 %
comparativamente ao Emtriva capsulas a 200 mg. O motivo para esta diferenca é desconhecido.
Devido a esta diferenca na biodisponibilidade, a administracdo de 240 mg de emtricitabina na forma
de solugdo oral devera originar niveis plasmaticos similares aos observados pela administragdo de uma
capsula de 200 mg de emtricitabina. Desta forma, as criangas com pelo menos 33 kg de peso poderdo
tomar uma cépsula de 200 mg por dia, ou a solugdo oral até uma dose maxima de 240 mg (24 ml),
uma vez por dia.

A administracdo de Emtriva capsulas de 200 mg com uma refeicdo rica em gorduras ou a
administracdo de Emtriva solucéo oral a 10 mg/ml com uma refeigdo com baixo ou elevado teor em
gorduras ndo afetou a exposi¢do sistémica (AUC,.,,) da emtricitabina. Deste modo, Emtriva cépsulas a
200 mg e Emtriva solucdo oral a 10 mg/ml podem ser administrados com ou sem alimentos.

Distribuicdo

In vitro, a ligacdo da emtricitabina, as proteinas plasméticas humanas foi < 4 % e independente da
concentracdo no intervalo 0,02-200 pug/ml. A média da razéo entre a concentracdo plasmaética e a
concentracao sanguinea foi de, aproximadamente, 1,0 e a média da razdo entre a concentra¢do no
sémen e a concentragdo plasmatica foi de, aproximadamente, 4,0.
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Apdbs administracdo intravenosa de emtricitabina, o volume de distribuicdo aparente, foi de
1,4 + 0,3 I/kg, o que significa que a emtricitabina é extensamente distribuida por todo o organismo
quer nos fluidos dos espacos intracelulares quer extracelulares.

Biotransformacéo

O metabolismo da emtricitabina € limitado. A biotransformacéo da emtricitabina inclui a oxidagéo da
metade tiol para formar os diasterecisémeros 3"-sulféxido (aproximadamente 9 % da dose) e a
conjugacdo com o acido glucorénico para formar o 2°-O-gluocoronido (aproximadamente 4 % da
dose).

In vitro, a emtricitabina ndo inibiu 0 metabolismo de farmacos mediado pelas seguintes isoenzimas
humanas do CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4.

A emtricitabina também ndo inibiu a uridina-5"-difosfato glucoroniltransferase a enzima responsavel
pela glucoronidacao.

Eliminacéo

A emtricitabina é excretada principalmente por via renal, havendo completa recuperacdo da dose
alcancada na urina (aproximadamente 86 %) e fezes (aproximadamente 14 %). Treze por cento da
dose de emtricitabina foi recuperada na urina na forma de trés metabolitos. A depuracéo sistémica da
emtricitabina foi, em termos médios, 307 ml/min (4,03 ml/min/kg). O tempo de semivida de
eliminacdo da emtricitabina, apds administragdo oral, é de, aproximadamente, 10 horas.

Linearidade/ndo linearidade
Apdbs administracdo Unica ou repetida, a farmacocinética da emtricitabina é proporcional a dose, no
intervalo de dosagem de 25-200 mg.

Farmacocinética intracelular: Num estudo clinico, a semivida intracelular da emtricitabina-trifosfato
em células mononucleares do sangue periférico foi de 39 horas. Os niveis intracelulares de trifosfato
aumentaram com a dose, mas atingiram um plateau com doses de 200 mg ou superiores.

Adultos com insuficiéncia renal

Os parametros farmacocinéticos foram determinados ap6s administracdo de uma dose Unica de

200 mg de emtricitabina na forma de cépsulas a 30 individuos ndo infetados por VIH, com varios
graus de insuficiéncia renal. Os individuos foram agrupados tendo em conta os valores basais da
depuracgdo da creatinina (> 80 ml/min como funcdo normal; 50-80 ml/min como compromisso ligeiro;
30-49 ml/min como compromisso moderado; < 30 ml/min como compromisso grave; < 15 ml/min
como compromisso renal terminal necessitando de hemodiélise).

A exposicao sistémica da emtricitabina (média + desvio padrdo) aumentou de 11,8 + 2,9 pg-h/ml em
individuos com funcéo renal normal para 19,9 + 1,1; 25,0 £ 5,7 e 34,0 £ 2,1 pug-h/ml, em doentes com
compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente.

Em doentes com doenca renal em fase terminal (ESRD), a realizar hemodialise, aproximadamente

30 % da dose de emtricitabina foi recuperada no dialisado durante um periodo de dialise de 3 horas de
duracdo e que tenha sido iniciada até 1,5 hora apds a administracdo de emtricitabina (taxa de fluxo
sanguineo de 400 ml/min e taxa de fluxo do dialisado de, aproximadamente, 600 ml/min).

Insuficiéncia hepética

A farmacocinética da emtricitabina néo foi estudada em individuos ndo infetados por VHB com
diferentes graus de insuficiéncia hepatica. De um modo geral, a farmacocinética da emtricitabina em
individuos infetados por VHB foi idéntica a verificada em

individuos saudaveis e individuos infetados por VIH.

Idade
Né&o estdo disponiveis dados de farmacocinética em idosos (com mais de 65 anos de idade).
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Sexo

Apesar da Cpax € Crin médias terem sido aproximadamente 20 % mais altas e a AUC média ter sido
16 % mais alta nas mulheres comparativamente com os homens, esta diferenca ndo foi considerada
clinicamente significativa.

Etnicidade
Né&o foram identificadas diferencgas farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com a
etnicidade.

Populacdo pediatrica
De um modo geral, a farmacocinética da emtricitabina em lactentes, criancas e adolescentes (com
idades compreendidas entre 0s 4 meses e 0s 18 anos) é idéntica a verificada em adultos.

Em 77 lactentes, criangas e adolescentes que receberam 6 mg/kg de emtricitabina, uma vez por dia, na
forma de solucéo oral ou 200 mg de emtricitabina, na forma de capsulas, uma vez por dia, a AUC
média foi idéntica a AUC média de 10,0 pg-h/ml em 20 adultos que receberam 200 mg na forma de
capsulas uma vez por dia.

Num estudo aberto, ndo comparativo, os dados de farmacocinética foram obtidos a partir de

20 recém-nascidos de méaes infetadas por VIH que receberam dois tratamentos de 4 dias, entre a
primeira semana de vida e os 3 meses de idade, com a solu¢édo oral de emtricitabina numa dose de

3 mg/kg uma vez por dia. Esta dose é metade daquela que estd aprovada para criangas com idade igual
ou superior a 4 meses (6 mg/kg). A depuracdo corporal total aparente no estado estacionario (CI/F)
aumentou com a idade durante o periodo de 3 meses com a correspondente diminuicdo na AUC. A
exposicdo plasmatica a emtricitabina (AUC) em criancas até aos 3 meses de idade que receberam
emtricitabina numa dose de 3 mg/kg, uma vez por dia, foi semelhante a observada utilizando doses
diérias de 6 mg/kg em adultos e criangas com idade igual ou superior a 4 meses infetados por VIH.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos com a emtricitabina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Aromatizante de algodédo doce
Edetato dissddico

Acido cloridrico
Metilparahidroxibenzoato (E218)
Propilenoglicol
Propilparahidroxibenzoato (E216)
Hidroxido de sédio

Fosfato de sédio monobasico hidratado
Amarelo sol (E110)

Agua purificada

Xilitol (E967)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

3 anos.

Apos a primeira abertura: 45 dias.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Depois de aberto: N&do conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polietileno tereftalato (PET), de cor &mbar, com um fecho resistente a abertura por criangas.

A embalagem também contém um copo-medida de polipropileno de 30 ml com graduacdes de 1,0 ml.

O frasco contém 170 ml de solugdo.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Os doentes deverdo ser instruidos que qualquer solugdo que reste no frasco, 45 dias ap6s a sua

abertura, deve ser eliminada de acordo com as exigéncias locais ou devolvida a farmacia.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/261/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de outubro de 2003

Data da ultima renovacdo: 22 de setembro de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

27



ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\NIDIC;GES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtonhill

County Cork

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

O titular da presente autorizacdo de introducdo no mercado devera informar a Comissdo Europeia
sobre os planos de introdugdo no mercado do medicamento autorizado pela presente deciséo.

o Relatorios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatérios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

Se a apresentagdo de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizacdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO E DA EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emtriva 200 mg cépsulas
Emtricitabina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de emtricitabina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 cépsulas.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Intl Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/261/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Emtriva [Apenas no acondicionamento secundario.]

‘17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {numero}
SN: {nimero}
NN: {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO BLISTER E DA EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emtriva 200 mg cépsulas
Emtricitabina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de emtricitabina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 cépsulas.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Intl Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/261/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Emtriva [Apenas no acondicionamento secundario.]

‘17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero}
SN: {nGmero}
NN: {ndmero}
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emtriva 200 mg capsulas
Emtricitabina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Intl Ltd.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO E DA EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emtriva 10 mg/ml solugdo oral
Emtricitabina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 10 mg de emtricitabina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém E110, E216, E218 e sddio, consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

170 ml de solugéo oral.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Ap6s abertura: a solugdo deve ser utilizada dentro de 45 dias. E aconselhavel escrever na embalagem a
data de remocé&o do frigorifico.

Aberto:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Ap0s abertura: Nao conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Intl Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/261/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Emtriva [Apenas no acondicionamento secundario.]

[17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {numero}
SN: {nGmero}
NN: {namero}
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacé&o para o utilizador

Emtriva 200 mg capsulas
Emtricitabina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu medico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o0 médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O gue contém este folheto

O que é Emtriva e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Emtriva
Como tomar Emtriva

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Emtriva

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ourLNE

1. O que é Emtriva e para que € utilizado

O Emtriva é um tratamento para a infecdo causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(VIH), em adultos, criangas e lactentes com 4 meses de idade ou mais. O Emtriva cdpsulas a 200 mg
apenas ¢é adequado para doentes que pesam pelo menos 33 kg. O Emtriva Solugédo Oral esta
disponivel para pessoas com dificuldade em engolir Emtriva Cépsulas.

Emtriva contém a substancia ativa, emtricitabina. Esta substancia ativa é um farmaco
antirretroviral utilizado para tratar a infe¢éo por VIH. A emtricitabina é um analogo nucleosideo
inibidor da transcriptase reversa que atua interferindo com a atividade normal de uma enzima
(transcriptase reversa) que é fundamental para que o virus VIH se possa reproduzir. O Emtriva pode
baixar a quantidade de VIH no sangue (carga viral). Também podera ajudar a aumentar o nimero de
células T chamadas células CD4. Emtriva deve ser sempre associado com outros medicamentos para
tratar a infecéo por VIH.

Podera continuar a transmitir o VIH enguanto toma este medicamento, apesar de se reduzir o risco
com uma terapéutica antirretroviral eficaz. Converse com o seu médico sobre as precaucdes
necessarias para evitar que infete outras pessoas.

Este medicamento ndo constitui uma cura para a infecdo por VIH. Enquanto toma Emtriva pode
continuar a desenvolver infecdes ou outras doencas associadas a infecdo por VIH.

2. O que precisa de saber antes de tomar Emtriva

Nao tome Emtriva

) Se tem alergia a emtricitabina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgéo 6).

- Caso isto se aplique a si, informe imediatamente o0 seu médico.
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Adverténcias e precaucoes

) Se tiver tido uma doenca nos rins, ou se as analises tiverem apresentado alteraces relativas
aos seus rins, informe o seu médico. Antes de iniciar o tratamento, o seu médico pode pedir-lhe
analises ao sangue para avaliar a funcdo dos seus rins e podera aconselha-lo a tomar as capsulas
menos frequentemente, ou prescrever Emtriva solucéo oral. O seu médico também podera
pedir-Ihe analises ao sangue durante o tratamento, para verificar se 0s seus rins estdo a funcionar
corretamente.

. Se tem mais de 65 anos, fale com o seu médico. Emtriva ndo foi estudado em doentes com
mais de 65 anos de idade. Caso tenha mais de 65 anos e Ihe seja receitado Emtriva, o seu
médico ira observa-lo mais cuidadosamente.

o Se tem ou tiver tido uma doenca no figado, incluindo hepatite, fale com o seu médico. Os
doentes com doenca no figado, incluindo hepatite B ou C crdnica, que estejam a ser tratados
com medicamentos antirretrovirais, apresentam um risco superior ao normal de sofrerem
complicacOes graves e potencialmente fatais ao nivel do figado. Se tem hepatite B, 0 seu médico
ird considerar exatamente o melhor regime terapéutico para si. Se tem antecedentes de uma
doenca no figado ou hepatite B crénica, o seu médico pedir-lhe-4 anélises ao sangue para
verificar se o seu figado esta a funcionar corretamente.

o Esteja atento a infecdes. Se tem doenca avancada por VIH (SIDA) e outra infecdo, podera
desenvolver inflamacao ou piorar os sintomas da infegdo assim que inicie o tratamento com
Emtriva. Estes sinais podem indicar que o seu sistema imunitario estd melhor e esta a combater
a infecdo. Se se aperceber de sinais de inflamacgdo ou infe¢do, assim que inicie a toma de
Emtriva, informe imediatamente o seu medico.

Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doencas autoimunes (uma condig¢do que ocorre
guando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois
de comegar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢do pelo VIH. As doencas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apés o inicio do tratamento. Se notar quaisquer
sintomas de infegdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comegar nas maos
e nos peés e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe
0 seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessario.

o Problemas 6sseos. Alguns doentes em terapéutica antirretroviral combinada podem
desenvolver uma doenca 6ssea chamada osteonecrose (morte do tecido ésseo provocada por
falta de afluxo de sangue ao 0ss0). A duracdo da terapéutica antirretroviral combinada, a
utilizacdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupresséo grave, um indice de
massa corporal aumentado, entre outros, podem ser alguns dos inimeros fatores de risco para o
desenvolvimento desta doenga. Os sinais de osteonecrose séo rigidez, mal-estar e dores nas
articulagdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor
informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

Criancas e adolescentes

N&ao dé Emtriva a criangas com menos de 4 meses de idade.

Outros medicamentos e Emtriva

Nao deve tomar Emtriva se ja estiver a tomar outros medicamentos que contenham emtricitabina ou
lamivudina, os quais sdo também utilizados para tratar a infecdo por VIH, a menos que o seu médico

Ihe dé outras indicac0es.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.
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Nao interrompa o seu tratamento sem falar primeiro com o seu médico.
Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

o Nao devera tomar Emtriva durante a gravidez, a menos que especificamente indicado pelo
seu médico. Apesar de existirem dados clinicos limitados sobre a utilizacdo de Emtriva em
mulheres gravidas, este ndo é habitualmente utilizado, a menos que seja absolutamente
necessario.

o Se é uma mulher com possibilidade de engravidar durante o tratamento com Emtriva, devera
utilizar um método contracetivo eficaz para evitar engravidar.

) Se engravidar, ou estiver a planear engravidar, consulte o seu médico acerca dos potenciais
beneficios e riscos da sua terapéutica antirretroviral para si e para a sua crianca.

Se tomou Emtriva durante a gravidez, o seu médico pode pedir-lhe para efetuar analises ao sangue e
outros testes de diagnostico regulares para verificar o desenvolvimento da sua crianga. Nas criangas
cujas maes tomaram NRTIs durante a gravidez, o beneficio da menor possibilidade de infecdo pelo

VIH é superior ao risco de sofrerem efeitos secundarios.

o Nao deverd amamentar se estiver a tomar Emtriva. Isto deve-se ao fato de que a substancia
ativa deste medicamento é excretada no leite humano. E sabido que o virus pode passar para o
bebé através do leite humano.

Condugdao de veiculos e utilizagdo de maquinas

O Emtriva pode causar tonturas. Se sentir tonturas enquanto estiver a tomar Emtriva, ndo conduza e
nao utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Emtriva

o Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada é:

o Adultos: uma capsula de 200 mg por dia, com ou sem alimentos. Engula a cpsula com um
copo de agua.

) Criancas e adolescentes até 18 anos de idade, que pesam pelo menos 33 kg e que conseguem
engolir capsulas: uma capsula de 200 mg, por dia com ou sem alimentos.

Para lactentes a partir dos 4 meses, crian¢as e doentes que nao conseguem engolir capsulas e doentes
com problemas nos rins, o0 Emtriva esté disponivel na forma liquida (uma solug&o oral). Por favor
informe o seu médico se tiver dificuldade em engolir as capsulas.

o Tomar sempre a dose recomendada pelo seu médico. Isto para ter a certeza que 0 seu
medicamento é totalmente eficaz, e para reduzir o risco de desenvolvimento de resisténcia ao
tratamento. N&o altere a dose a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

o Se tiver problemas com os seus rins, o seu médico pode aconselha-lo a tomar Emtriva menos
frequentemente.
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. O seu médico ira receitar-lhe Emtriva com outros medicamentos antirretrovirais. Por
favor consulte o folheto informativo dos outros medicamentos antirretrovirais para orientagédo
sobre 0 modo como tomar esses medicamentos.

Se tomar mais Emtriva do que deveria

Se acidentalmente tomar demasiadas capsulas de Emtriva, consulte o seu médico ou aconselhe-se
junto do servico de urgéncia mais proximo. Mantenha a embalagem consigo para que facilmente possa
descrever o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Emtriva
E importante que néo falhe nenhuma dose de Emtriva.

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose de Emtriva no periodo de 12 horas apés a hora em
que ¢é habitualmente tomada, tome-a 0 mais rapidamente possivel, e depois tome a sua dose seguinte
a hora do costume.

Se for ja quase hora (menos de 12 horas) da sua préxima dose, ndo tome a dose que falhou. Espere
e tome a dose seguinte a hora do costume. N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma capsula
que se esqueceu de tomar.

Se tiver vomitado
Se tiver passado menos de uma hora da toma de Emtriva, tome outra capsula. N&o tera de tomar
outra capsula se tiver vomitado apds uma hora da toma de Emtriva.

Se parar de tomar Emtriva

o Nao pare de tomar Emtriva sem consultar o seu médico. Parar o tratamento com Emtriva
pode resultar numa diminuicdo da eficécia da terapéutica anti-VIH recomendada pelo seu
médico. Fale com o seu médico antes de parar, particularmente se detetar alguns efeitos
secundarios ou tiver qualquer outra doenga. Consulte novamente o seu médico antes de voltar a
tomar Emtriva em cépsulas.

o Se tiver infecdo por VIH e hepatite B, é particularmente importante ndo parar o tratamento
com Emtriva sem previamente consultar o seu médico. Alguns doentes apresentaram analises ao
sangue ou sintomas indicativos de que a sua hepatite tinha agravado ap6s interrupcao do
tratamento com Emtriva. Podera necessitar de analises ao sangue durante varios meses apés
interrupcao do tratamento. Nalguns doentes com doenca do figado avancada ou cirrose, a
interrupcao do tratamento ndo é recomendada pois pode levar a um agravamento da hepatite.

Informe imediatamente o seu médico se surgirem quaisquer sintomas novos ou pouco habituais
apos parar o tratamento, particularmente sintomas que associaria a sua hepatite B.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto estd em parte associado a uma recuperacdo da salde e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ira realizar testes

para determinar estas alteracdes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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Informe o seu médico acerca de qualquer um dos seguintes efeitos secundarios:
Efeitos secundéarios mais frequentes

Os seguintes efeitos secundarios sdo muito frequentes (estes podem afetar pelo menos 10 em cada
100 doentes):

o dor de cabeca, diarreia, sentir-se enjoado (nduseas)

o dores musculares e fraqueza (se os niveis de creatina cinase no sangue estiverem aumentados)

Outros efeitos secundarios possiveis

Os seguintes efeitos secundarios sdo frequentes (estes podem afetar até 10 em cada 100 doentes):

o tonturas, fraqueza, dificuldade em dormir, sonhos anormais

o estar enjoado (vomitos), problemas digestivos que podem resultar em desconforto ap6s as
refei¢des, dor de estbmago

o erupcOes cutaneas (incluindo manchas vermelhas ou pustulas algumas vezes com bolhas e
inchago da pele), que poderdo ser reagdes alérgicas, comichdo, altera¢des na cor da pele
incluindo escurecimento da pele em manchas

o dor

As anélises também podem revelar:

) baixa contagem de glébulos brancos (uma diminui¢do dos seus glébulos brancos pode torna-lo
mais sujeito a infe¢des)

o aumento dos triglicéridos (acidos gordos), de bilis ou do agucar no sangue

o alteragdes no figado e pancreas

Os seguintes efeitos secundarios sdo pouco frequentes (estes podem afetar até 1 em cada
100 doentes):

o anemia (baixa contagem de gl6bulos vermelhos)

o inchaco da face, labios, lingua e garganta

Outros efeitos secundérios

Nas criancas a tomar emtricitabina também ocorreu, muito frequentemente, alteracdes na cor da pele
incluindo escurecimento da pele em manchas e frequentemente, anemia (baixa contagem de glébulos
vermelhos). Se a producgdo de glébulos vermelhos estiver reduzida, a crianca pode ter sintomas de
fadiga ou dificuldades de respiracéo.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Emtriva

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco, blister e embalagem, apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢éo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicdo de Emtriva

o A substancia ativa é a emtricitabina. Cada capsula de Emtriva contém 200 mg de
emtricitabina.

. Os outros componentes sdo:

Conteldo da capsula: celulose microcristalina (E460), crospovidona, estearato de magnésio
(E572), povidona (E1201)

Invélucro da cépsula: gelatina, indigotina (E132), dioxido de titanio (E171)
Tinta de impressdo contendo: 6xido de ferro preto (E172), goma laca (E904)
Qual o aspeto de Emtriva e contedo da embalagem

As capsulas de Emtriva tém um corpo branco opaco e uma tampa azul clara opaca. Cada capsula tem
impresso, a tinta preta, “200 mg” na tampa e “GILEAD” e [Gilead logotipo] no corpo. Emtriva vem
em frascos ou blisters contendo 30 capsulas.

Emtriva esta também disponivel na forma de solugéo oral para utilizagdo em criangas e lactentes com
4 meses de idade ou mais, doentes que tém dificuldade em engolir e doentes com problemas nos rins.
Existe um Folheto Informativo separado para Emtriva 10 mg/ml solucéo oral.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:
Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

Fabricante:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB

Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences International Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Ten.: +44 (0) 20 7136 8820 Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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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

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

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

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

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

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

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

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacé&o para o utilizador

Emtriva 10 mg/ml solugéo oral
Emtricitabina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o0 médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O gue contém este folheto

O que é Emtriva e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Emtriva
Como tomar Emtriva

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Emtriva

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ourLNE

1. O que é Emtriva e para que € utilizado

O Emtriva é um tratamento para a infecdo causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(VIH), em adultos, criangas e lactentes com 4 meses de idade ou mais. O Emtriva Solucédo Oral é
particularmente adequado para pessoas com dificuldade em engolir Emtriva Capsulas.

Emtriva contém a substéncia ativa, emtricitabina. Esta substancia ativa é um farmaco
antirretroviral utilizado para tratar a infecdo por VIH. A emtricitabina é um analogo nucleosideo
inibidor da transcriptase reversa que atua interferindo com a atividade normal de uma enzima
(transcriptase reversa) que é fundamental para que o virus VIH se possa reproduzir. O Emtriva pode
baixar a quantidade de VIH no sangue (carga viral). Também podera ajudar a aumentar o nimero de
células T chamadas células CD4. Emtriva deve ser sempre associado com outros medicamentos para
tratar a infecéo por VIH.

Podera continuar a transmitir o VIH enguanto toma este medicamento, apesar de se reduzir o risco
com uma terapéutica antirretroviral eficaz. Converse com o seu médico sobre as precaucdes
necessarias para evitar que infete outras pessoas.

Este medicamento ndo constitui uma cura para a infecdo por VIH. Enguanto toma Emtriva pode
continuar a desenvolver infecdes ou outras doencas associadas a infegdo por VIH.

2. O que precisa de saber antes de tomar Emtriva

Nao tome Emtriva

o Se tem alergia a emtricitabina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgdo 6).

- Caso isto se aplique a si, informe imediatamente o seu médico.
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Adverténcias e precaucoes

) Se tiver tido uma doenca nos rins, ou se as analises tiverem apresentado alteracoes relativas
aos seus rins, informe o seu médico. Antes de iniciar o tratamento, o seu médico pode pedir-lhe
analises ao sangue para avaliar a funcdo dos seus rins e podera aconselha-lo a tomar uma dose
reduzida da solucdo oral ou prescrever Emtriva capsulas. O seu médico também podera
pedir-Ihe analises ao sangue durante o tratamento, para verificar se 0s seus rins estdo a funcionar
corretamente.

. Se tem mais de 65 anos, fale com o seu médico. Emtriva ndo foi estudado em doentes com
mais de 65 anos de idade. Caso tenha mais de 65 anos e Ihe seja receitado Emtriva, o seu
médico ira observa-lo mais cuidadosamente.

o Se tem ou tiver tido uma doenca no figado, incluindo hepatite, fale com o seu médico. Os
doentes com doenca no figado, incluindo hepatite B ou C crdnica, que estejam a ser tratados
com medicamentos antirretrovirais, apresentam um risco superior ao normal de sofrerem
complicacOes graves e potencialmente fatais ao nivel do figado. Se tem hepatite B, 0 seu médico
ird considerar exatamente o melhor regime terapéutico para si. Se tem antecedentes de uma
doenca no figado ou hepatite B crénica, o seu médico pedir-lhe-& anélises ao sangue para
verificar se o seu figado esta a funcionar corretamente.

o Esteja atento a infecdes. Se tem doenca avancgada por VIH (SIDA) e outra infecdo, podera
desenvolver inflamacao ou piorar os sintomas da infegdo assim que inicie o tratamento com
Emtriva. Estes sinais podem indicar que o seu sistema imunitario estd melhor e esta a combater
a infecdo. Se se aperceber de sinais de inflamacgéo ou infe¢do, assim que inicie a toma de
Emtriva, informe imediatamente o seu medico.

Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢do que ocorre
guando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois
de comegar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢do pelo VIH. As doencas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento. Se notar quaisquer
sintomas de infegdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comegar nas maos
e nos peés e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe
0 seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessario.

o Problemas 6sseos. Alguns doentes em terapéutica antirretroviral combinada podem
desenvolver uma doenca 6ssea chamada osteonecrose (morte do tecido ésseo provocada por
falta de afluxo de sangue ao 0ss0). A duracdo da terapéutica antirretroviral combinada, a
utilizacdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupresséo grave, um indice de
massa corporal aumentado, entre outros, podem ser alguns dos inimeros fatores de risco para o
desenvolvimento desta doenga. Os sinais de osteonecrose sao rigidez, mal-estar e dores nas
articulagdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor
informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

Criancas e adolescentes

N&ao dé Emtriva a criangas com menos de 4 meses de idade.

Outros medicamentos e Emtriva

Nao deve tomar Emtriva se ja estiver a tomar outros medicamentos que contenham emtricitabina ou
lamivudina, os quais sdo também utilizados para tratar a infecdo por VIH, a menos que o seu médico

Ihe dé outras indicac0es.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.
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Nao interrompa o seu tratamento sem falar primeiro com o seu médico.
Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

o Nao devera tomar Emtriva durante a gravidez, a menos que especificamente indicado pelo
seu médico. Apesar de existirem dados clinicos limitados sobre a utilizacdo de Emtriva em
mulheres gravidas, este ndo é habitualmente utilizado, a menos que seja absolutamente
necessario.

o Se é uma mulher com possibilidade de engravidar durante o tratamento com Emtriva, devera
utilizar um método contracetivo eficaz para evitar engravidar.

) Se engravidar, ou estiver a planear engravidar, consulte o seu médico acerca dos potenciais
beneficios e riscos da sua terapéutica antirretroviral para si e para a sua crianca.

Se tomou Emtriva durante a gravidez, o seu médico pode pedir-lhe para efetuar analises ao sangue e
outros testes de diagnostico regulares para verificar o desenvolvimento da sua crianga. Nas criangas
cujas maes tomaram NRTIs durante a gravidez, o beneficio da menor possibilidade de infecéo pelo

VIH é superior ao risco de sofrerem efeitos secundarios.

o Nao deverd amamentar se estiver a tomar Emtriva. Isto deve-se ao fato de que a substancia
ativa deste medicamento é excretada no leite humano. E sabido que o virus pode passar para o
bebé através do leite humano.

Condugdao de veiculos e utilizagdo de maquinas

O Emtriva pode causar tonturas. Se sentir tonturas enquanto estiver a tomar Emtriva, ndo conduza e
nao utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Emtriva solucdo oral contém:

O amarelo sol (E110) pode causar reacGes alérgicas. O metilparahidroxibenzoato (E218) e 0
propilparahidroxibenzoato (E216) podem causar reacGes alérgicas (possivelmente retardadas). Este
medicamento contém 36 mg de sodio por dose, o que deve ser tido em consideracdo em doentes com
ingestdo controlada de sédio.

3. Como tomar Emtriva

o Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada é:

o Adultos: O seu médico indicar-lhe-a a quantidade correta de Emtriva solucéo oral que devera
ser tomada. O Emtriva solugdo oral pode ser tomado com ou sem alimentos.

) Lactentes, criancas e adolescentes que pesam 40 kg ou menos: a dose de Emtriva solugédo
oral a 10 mg/ml é calculada de acordo com o seu peso corporal. Na tabela seguinte sdo
indicados exemplos de peso corporal e as doses correspondentes e volumes de solugdo oral a
serem tomadas diariamente:
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Dose Diaria
Peso corporal (kg) Dose de emtricitabina (mg) Quantidade de solucéo a tomar (ml)
5 kg 30 mg 3mi
10 kg 60 mg 6 ml
15 kg 90 mg 9ml
20 kg 120 mg 12ml
25 kg 150 mg 15 ml
30 kg 180 mg 18 mi
35 kg 210 mg 21 ml
40 kg 240 mg 24 ml

Certifique-se que compreendeu a forma de medir e dar a quantidade certa de solug&o oral de acordo
com 0 peso da pessoa que esta a ser tratada. Utilize o copo-medida fornecido na embalagem para
medir a dose correta. O copo tem linhas que indicam cada ml de solucéo.

Se ndo tem a certeza da quantidade de Emtriva que deve tomar pergunte ao seu médico ou
farmacéutico.

o Tomar sempre a dose recomendada pelo seu médico. Isto para ter a certeza que 0 seu
medicamento é totalmente eficaz, e para reduzir o risco de desenvolvimento de resisténcia ao
tratamento. Nao altere a dose a menos que o0 seu médico lhe diga para o fazer.

o Se tiver problemas com os seus rins, o seu médico pode aconselha-lo a tomar Emtriva menos
frequentemente.

. O seu médico ird receitar-lhe Emtriva com outros medicamentos antirretrovirais. Por
favor consulte o folheto informativo dos outros medicamentos antirretrovirais para orientacdo
sobre 0 modo como tomar esses medicamentos.

O Emtriva também esta disponivel na forma de capsulas. Estas apenas sdo adequadas para doentes que
pesam pelo menos 33 kg e podem engolir capsulas. Os niveis sanguineos que sdo obtidos apds a toma
de uma cépsula de 200 mg de Emtriva sdo similares aos que sao obtidos ap6s a toma de 24 ml de
solucdo oral. Se quiser tomar Emtriva capsulas em vez de Emtriva solugéo oral, por favor fale com o
seu médico.

Se tomar mais Emtriva do que deveria

Se acidentalmente tomar demasiada solugdo oral de Emtriva, consulte o seu médico ou aconselhe-se
junto do servico de urgéncia mais proximo. Mantenha o frasco de solugdo oral consigo para que
facilmente possa descrever 0 que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Emtriva

E importante que ndo falhe nenhuma dose de Emtriva.

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose de Emtriva no periodo de 12 horas ap6s a hora em
gue é habitualmente tomada, tome-a 0 mais rapidamente possivel, e depois tome a sua dose seguinte
a hora do costume.

Se for j& quase hora (menos de 12 horas) da sua proxima dose, ndo tome a dose que falhou. Espere

e tome a dose seguinte a hora do costume. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que
se esqueceu de tomar.
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Se tiver vomitado
Se tiver passado menos de uma hora da toma de Emtriva, tome outra dose. Nao ter& de tomar outra
dose se tiver vomitado ap6s uma hora da toma de Emtriva.

Se parar de tomar Emtriva

o Nao pare de tomar Emtriva sem consultar o seu médico. Parar o tratamento com Emtriva
pode resultar numa diminuicdo da eficécia da terapéutica anti-VIH recomendada pelo seu
médico. Fale com o seu médico antes de parar, particularmente se detetar alguns efeitos
secundarios ou tiver qualquer outra doenga. Consulte novamente o seu médico antes de voltar a
tomar Emtriva solucéo oral.

o Se tiver infec@o por VIH e hepatite B, é particularmente importante ndo parar o tratamento
com Emtriva sem previamente consultar o seu médico. Alguns doentes apresentaram analises ao
sangue ou sintomas indicativos de que a sua hepatite tinha agravado apos interrupcéo do
tratamento com Emtriva. Podera necessitar de analises ao sangue durante varios meses apés
interrupcao do tratamento. Nalguns doentes com doenca do figado avancada ou cirrose, a
interrupcdo do tratamento ndo é recomendada pois pode levar a um agravamento da hepatite.

Informe imediatamente o seu médico se surgirem quaisquer sintomas novos ou pouco habituais
apos parar o tratamento, particularmente sintomas que associaria a sua hepatite B.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundérios possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esti em parte associado a uma recuperacdo da salde e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ir4 realizar testes
para determinar estas alteracdes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico acerca de qualquer um dos seguintes efeitos secundarios:
Efeitos secundéarios mais frequentes

Os seguintes efeitos secundarios sdo muito frequentes (estes podem afetar pelo menos 10 em cada
100 doentes):

o dor de cabeca, diarreia, sentir-se enjoado (nauseas)

o dores musculares e fraqueza (se os niveis de creatina cinase no sangue estiverem aumentados)

Outros efeitos secundarios possiveis

Os seguintes efeitos secundarios sdo frequentes (estes podem afetar até 10 em cada 100 doentes):

. tonturas, fraqueza, dificuldade em dormir, sonhos anormais

o estar enjoado (vomitos), problemas digestivos que podem resultar em desconforto apos as
refei¢des, dor de estdmago

) erupcOes cutaneas (incluindo manchas vermelhas ou pustulas algumas vezes com bolhas e
inchago da pele), que poderdo ser reagdes alérgicas, comichdo, alteracfes na cor da pele
incluindo escurecimento da pele em manchas

o dor
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As andlises também podem revelar:

o baixa contagem de glébulos brancos (uma diminuicéo dos seus glébulos brancos pode torna-lo
mais sujeito a infecdes)

) aumento dos triglicéridos (&cidos gordos), de bilis ou do aglcar no sangue

) alteracdes no figado e pancreas

Os seguintes efeitos secundarios sdo pouco frequentes (estes podem afetar até 1 em cada
100 doentes):

o anemia (baixa contagem de glébulos vermelhos)

o inchaco da face, labios, lingua e garganta

Outros efeitos secundarios

Nas criancas a tomar emtricitabina também ocorreu, muito frequentemente, alteragdes na cor da pele
incluindo escurecimento da pele em manchas e frequentemente, anemia (baixa contagem de glébulos
vermelhos). Se a producdo de glébulos vermelhos estiver reduzida, a crianga pode ter sintomas de
fadiga ou dificuldades de respiracao.

Comunicacéo de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Emtriva

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco, blister e embalagem, apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao ltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C) até a abertura.

Depois de abrir o frasco ndo conservar acima de 25°C. O contetdo do frasco deverd ser utilizado
dentro de 45 dias apés a sua abertura. E aconselhéavel escrever na embalagem a data de remocéo do
frigorifico.

Se apos 45 dias ainda sobrar alguma solucdo no frasco, este deverd ser eliminado de acordo com as
exigéncias locais ou devolvido a farmécia.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Emtriva

o A substancia ativa é a emtricitabina. Cada ml de Emtriva solucédo oral contém 10 mg de
emtricitabina (10 mg/ml).

. Os outros componentes sdo: aromatizante de algodao doce, edetato dissodico, &cido cloridrico,
metilparahidroxibenzoato (E218), propilenoglicol, propilparahidroxibenzoato (E216), hidréxido
de sodio, fosfato de s6dio monobaésico hidratado, amarelo sol (E110), 4gua purificada, xilitol
(E967).
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Qual o aspeto de Emtriva e contetido da embalagem

Emtriva solucdo oral é uma solucédo limpida, cor de laranja a cor de laranja escuro, que vem em
frascos contendo 170 ml e com um copo-medida.

Emtriva também esta disponivel na forma de capsulas. Estas apenas sdo adequadas para doentes que
pesam pelo menos 33 kg e que podem engolir capsulas. Existe um Folheto Informativo separado para
Emtriva 200 mg cépsulas.

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:
Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

Fabricante:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtonhill

County Cork

Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

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
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences International Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Ten.: +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
E)Mada Osterreich

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 431 260 830
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Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

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

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

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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