1. NOME DO MEDICAMENTO

Emtriva 10 mg/ml solugédo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de Emtriva solugdo 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), 480 mg de propilenoglicol e tem um
teor em sodio de 38 mg.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluc¢io oral.

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

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Emtriva ¢ indicado em associagdo com outros medicamentos antirretrovirais no tratamento de adultos
e criancas com 4 meses de idade ou mais infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1
(VIH-1).

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

Na decisdo de um novo regime terap€utico para doentes com insucesso a um regime antirretroviral,
devem tomar-se em consideracao os padrdes de mutagdes 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 administraciao

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

Posologia

Emtriva 10 mg/ml solucio oral pode ser tomado com ou sem alimentos. E fornecido um copo-medida
(ver seccdo 6.5).

Adultos: A dose recomendada de Emtriva solugdo 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 apds a hora em que €

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
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tiverem decorrido mais de 12 horas ¢ estiver quase na hora de tomar a sua proxima dose, o doente ndo
deve tomar a dose esquecida e continuar simplesmente com o esquema de toma habitual.

Se o doente vomitar no espago 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.

O Emtriva capsulas a 200 mg esta disponivel para adultos, adolescentes e criangas que pesam pelo
menos 33 kg e podem engolir capsulas. Por favor consulte o 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 administragdo de 240 mg de
emtricitabina na forma de solucdo oral (24 ml) devera originar niveis plasmaticos similares aos
observados ap6s administragdo de uma capsula de 200 mg de emtricitabina (ver sec¢do 5.2).

Populacoes especiais

Idosos: Nao existem dados disponiveis sobre a seguranga 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 excregdo renal e a exposi¢do a emtricitabina
aumentou significativamente em doentes com insuficiéncia renal (ver sec¢io 5.2). E necessario
proceder a um ajuste da dose ou do intervalo entre doses para todos os doentes com a depuragdo da
creatinina < 30 ml/min (ver secgdo 4.4).

A tabela 1 abaixo indica as doses diarias de Emtriva solugao 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 ¢ a fungao renal devem ser cuidadosamente monitorizadas
nestes doentes (ver secc¢ao 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 o0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de Emtriva capsulas a 200 mg.

Tabela 1: Doses didrias de Emtriva solucio oral a 10 mg/ml ajustadas de acordo com a
depuracio da creatinina

Depuracio da creatinina (ml/min)

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

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

* Considerando uma sessdo de hemodialise de 3 horas, trés vezes por semana, que se inicie pelo menos 12 h apés a
administragdo da tltima dose de emtricitabina.

Doentes com doenga renal em fase terminal (ESRD - End Stage Renal Disease) sujeitos a outras
formas de dialise, tal como a dialise peritonial em ambulatdrio, ndo foram estudados e ndo podem ser
efetuadas recomendagdes quanto a dose.

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

Em caso de interrupgao do tratamento com Emtriva em doentes coinfetados com VIH e virus da

hepatite B (VHB), estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para detetar evidéncias de
exacerbacgdo de hepatite (ver secgdo 4.4).
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Populagdo pedidtrica: A dose recomendada de Emtriva solugdo oral a 10 mg/ml é 6 mg/kg até um
maximo 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 solu¢do oral até um maximo de
240 mg uma vez por dia.

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

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

Modo de administragdo
Emtriva 10 mg/ml solugdo oral deve ser tomado uma vez por dia, por via oral com ou sem alimentos.

E fornecido um copo-medida (ver secgio 6.5).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Geral

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

Coadministragdo de outros medicamentos
Emtriva ndo deve ser tomado com quaisquer outros medicamentos que contenham emtricitabina ou

medicamentos que contenham lamivudina.

Infecdes oportunistas

Doentes medicados com emtricitabina ou outra terapéutica antirretroviral podem continuar a
desenvolver infegdes oportunistas e outras complicag¢des da infe¢do por VIH e, consequentemente,
devem permanecer sob observagao clinica frequente, de médicos com experiéncia no tratamento de
doentes com doengas associadas ao VIH.

Funcdo renal
A emtricitabina ¢ maioritariamente eliminada pelo rim, via filtragdo glomerular e secregdo tubular

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

200 mg de emtricitabina na forma de capsulas ou 240 mg na forma de solugéo oral.
Consequentemente, recomenda-se um ajuste do intervalo entre doses (quando se utiliza Emtriva
capsulas a 200 mg) ou uma redu¢do da dose diaria de emtricitabina (quando se utiliza Emtriva solugao
oral a 10 mg/ml) para todos os doentes com depuracdo da creatinina < 30 ml/min. A seguranca e
eficacia das doses reduzidas, fornecidas na sec¢do 4.2, sdo baseadas em modelos e dados
farmacocinéticos apds administragdo de dose tnica nao tendo sido avaliadas clinicamente. Desta
forma, a resposta clinica ao tratamento e a fungdo renal devem ser frequentemente monitorizadas nos
doentes tratados com uma dose reduzida de emtricitabina (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

Deverao ser tomadas precaucdes quando a emtricitabina ¢ administrada concomitantemente com
medicamentos que sdo eliminados por secrecdo tubular ativa uma vez que esta coadministragdo pode
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originar um aumento das concentragdes séricas quer da emtricitabina quer do medicamento
coadministrado, devido a competigdo por esta via de eliminagdo (ver secgio 4.5).

Peso e pardmetros metabolicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteragcdes 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 monitorizagdo dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientagGes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Func@o hepatica

Doentes com disfung@o hepatica preexistente, incluindo hepatite cronica ativa apresentam aumento da
frequéncia de alteracdes da fungdo hepatica durante a terap€utica antirretroviral combinada (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 o Resumo das Caracteristicas do Medicamento desses
mesmos medicamentos.

Se houver evidéncia de exacerbagdo da doenga hepatica nestes doentes, deve-se considerar a
interrupg¢do do tratamento.

Doentes coinfetados por VHB

In vitro, a emtricitabina ¢ ativa contra o VHB. Contudo, estdo disponiveis dados limitados sobre a
eficacia e seguranga da emtricitabina (uma capsula de 200 mg administrada uma vez por dia) em
doentes que estdo coinfetados com VIH e VHB. A utiliza¢ao de emtricitabina em doentes com
hepatite B cronica induz o mesmo padrdo de mutagdo 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 apds o fim da terapéutica com emtricitabina de
forma a detetar uma eventual exacerbagao de hepatite. Tais exacerbagdes verificaram-se apos a
interrupgdo 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 hepatica mais grave, incluindo descompensagao e insuficiéncia hepatica. Nao existe
evidéncia suficiente para determinar se o reinicio do tratamento com emtricitabina altera o curso das
exacerbagoes de hepatite apos tratamento. Em doentes com doenga hepdtica avangada ou cirrose, a
interrupgdo do tratamento ndo ¢ recomendada, uma vez que as exacerbagdes de hepatite apos
interrupgdo de tratamento podem dar origem a descompensagdo hepatica.

Disfunc@o mitocondrial apds exposicao in utero

Os analogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau variavel, ter um impacto na fungéo
mitocondrial, o qual é mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina. Existem
notificagdes de disfungdo 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 reagdes adversas notificadas sao afecdes hematoldgicas (anemia,
neutropenia) e perturbagdes metabolicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos
foram com frequéncia transitorios. Foram notificadas raramente afe¢des neurologicas de inicio tardio
(hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Desconhece-se presentemente se estas afecdes
neurologicas sdo transitorias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideracao em
qualquer crianga exposta in utero a analogos dos nucleosideos e nucledtidos que apresentem sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados nao
afetam as recomendagdes nacionais atuais para utilizar a terapéutica antirretroviral em mulheres
gravidas para prevencdo da transmissao vertical do VIH.
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Sindrome de Reativagdo Imunologica

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunologica grave a data da instituigdo da TARC,
pode ocorrer uma reagao inflamatoria a infe¢des oportunistas assintomaticas ou residuais e causar
varias situagoes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses apos 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 inflamacdo deve ser avaliado e, quando
necessario, instituido o tratamento.

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

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avancada
e/ou exposicdo prolongada a TARC, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a
utilizagdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressido 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 reagdes alérgicas,
metilparahidroxibenzoato (E218) e propilparahidroxibenzoato (E216) os quais podem causar reagdes
alérgicas (possivelmente retardadas). Este medicamento contém 38 mg de sddio por 24 ml,
equivalente a 1,8% da ingestao diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de so6dio para um adulto.

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 precaugao.

Populagdo pediatrica

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

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

In vitro, a emtricitabina ndo inibiu o metabolismo mediado por nenhuma das seguintes isoformas
humanas do CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ¢ 3A4. A emtricitabina ndo inibiu a enzima
responsavel pela glucoronidacdo. 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 ¢ baixo.

Nao existem interagdes clinicamente significativas quando a emtricitabina ¢ coadministrada com
indinavir, zidovudina, estavudina, famciclovir ou tenofovir disoproxil fumarato.

A emtricitabina € principalmente excretada por filtragdo glomerular e secrec@o tubular ativa. Com
excegdo do famciclovir e do tenofovir disoproxil fumarato, o efeito da coadministragdo de
emtricitabina com medicamentos que sdo excretados por via renal, ou com outros medicamentos que
se sabe afetarem a funcao renal, ndo foram avaliados. A coadministra¢do de emtricitabina com
medicamentos que sdo eliminados por secrecao tubular ativa pode originar um aumento das
concentragdes séricas quer da emtricitabina quer do medicamento administrado concomitantemente
devido a competicao por esta via de eliminagao.
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Ainda ndo existe experiéncia clinica sobre a coadministra¢do de analogos da citidina.
Consequentemente, a utilizagdo de emtricitabina em associagdo com a lamivudina para o tratamento
da infecdo por VIH ndo pode ser recomendada neste momento.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Amamentacao
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
amamentacao.

De forma a evitar a transmissdo do VIH ao lactente, recomenda-se que as mulheres que vivem com
VIH nido amamentem os seus filhos.

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

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

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

Resumo tabulado das reagdes adversas

A avaliagdo das reagoes 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 terap€utica antirretroviral prévia e 440 doentes com terapéutica prévia
foram medicados com emtricitabina (n = 814) ou com um medicamento comparador (n = 665), em
associa¢do com outros medicamentos antirretrovirais, durante 48 semanas.

As reacdes adversas de relag@o suspeita (no minimo possivel) com o tratamento em adultos com base
em ensaio clinico e experiéncia de pds-comercializacao estdo listadas na Tabela 2 abaixo por classe de
sistema de orgdos 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).

20



Tabela 2: Resumo tabulado das rea¢des adversas associadas a emtricitabina baseado em estudo
clinico e experiéncia de pos-comercializa¢io

Frequéncia | Emtricitabina

Doencas do sangue e do sistema linfatico:

Frequentes: neutropenia

Pouco frequentes: anemia’

Doencas do sistema imunitario:

Frequentes: | reacao alérgica

Doencas do metabolismo e da nutri¢do:

Frequentes: | hipertrigliceridemia, hiperglicemia
Perturbagdes do foro psiquiatrico:

Frequentes: | insonia, sonhos anormais
Doengas do sistema nervoso:

Muito frequentes: cefaleias

Frequentes: tonturas

Doencas gastrointestinais:

Muito frequentes: diarreia, nduseas

Frequentes: elevacdo da amilase incluindo elevacdo da amilase pancreatica, elevagdo da lipase sérica,

vomitos, dor abdominal, dispepsia

Afecées hepatobiliares:

Frequentes: elevagdo dos niveis séricos de aspartato aminotransferase (AST) e/ou elevag@o dos niveis
séricos ALT, hiperbilirrubinemia

Afecées dos tecidos cutdneos e subcutineos:

Frequentes: erup¢do cutanea vesicular bolhosa, erupg¢do cutanea pustular, erupgdo cutdnea
maculopapular, erup¢ao cutanea, prurido, urticaria, descoloragdo da pele (pigmentagéo
aumentada)'

Pouco frequentes: angioedema’

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Muito frequentes: | elevacdo da creatina cinase

Perturbagdes gerais e alteragées no local de administracdo:

Frequentes: | dor, astenia

I Ver secgdo 4.8, Descricdo de reagbes adversas selecionadas para mais detalhes.

Quando a emtricitabina foi administrada a doentes pediatricos, a anemia foi frequente ¢ a descoloragéo cutinea
(pigmentagdo aumentada) foi muito frequente (ver secgdo 4.8, Populagdo pediatrica).

Esta reagdo adversa, que foi identificada através da vigilancia pds-comercializagdo, 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 calculo estatistico baseado no niimero total de doentes expostos
a emtricitabina nestes ensaios clinicos (n = 1.563)

2

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Descoloragdo cutdnea (pigmentag¢do aumentada): A alteragdo da pigmentagdo cutanea, manifestada
por hiperpigmentagao principalmente nas palmas das maos e/ou plantas dos pés, foi geralmente
ligeira, assintomatica e de pouco significado clinico. O mecanismo ¢ desconhecido.

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

Sindrome de Reativagdo Imunolégica: Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunoldgica
grave a data de inicio da TARC, pode ocorrer uma reacdo inflamatodria a infegdes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite
autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento (ver seccio 4.4).

Osteonecrose: Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de

risco identificados, doenga por VIH avangada ou exposi¢ao prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver seccdo 4.4).
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Populagdo pediatrica

A avaliag@o das reagdes 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 os 4 meses ¢ os 18 anos, sem terapéutica antirretroviral prévia (n = 123) e com
terapéutica prévia (n = 46), foram tratados com emtricitabina em associacdo com outros agentes
antirretrovirais.

Para além das reac¢Ges adversas notificadas em adultos (ver seccdo 4.8, Resumo tabulado das reagées
adversas), as seguintes reagoes adversas foram observadas com maior frequéncia em doentes
pediatricos: anemia foi frequente (9,5 %) e a descoloragdo cutinea (pigmentacao aumentada) foi muito
frequente (31,8 %) em doentes pediatricos.

Outra(s) populacdo(des) especial(ais)

Idosos: Emtriva nao foi estudado em doentes com idade superior a 65 anos. Os doentes idosos sdo
mais suscetiveis de apresentar a func¢do renal diminuida, portanto, o tratamento de doentes idosos com
Emtriva deve ser efetuado com precaucao (ver sec¢ao 4.2).

Doentes com compromisso renal: A emtricitabina é eliminada por excre¢do renal ¢ a exposicdo a
emtricitabina aumentou significativamente em doentes com insuficiéncia renal. E necessério proceder
a um ajuste da dose ou do intervalo entre doses para todos os doentes com a depuragao da creatinina
<30 ml/min (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢ 5.2).

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

Exacerbagoes de hepatite apos interrupgdo do tratamento: Em doentes infetados por VIH, coinfetados
por VHB, podem ocorrer exacerbacdes de hepatite apos a interrupgao da terapéutica (ver seccdo 4.4).

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagao:

Sitio da internet: http.//www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A administracdo de emtricitabina até 1.200 mg foi associada as rea¢des adversas referidas acima (ver
secgdo 4.8).

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

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

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

Mecanismo de a¢do e efeitos farmacodinamicos
A emtricitabina ¢ um nucleosideo sintético analogo da citidina com atividade que é especifica para o
VIH-1, o VIH-2 e 0 VHB.

A emtricitabina ¢ fosforilada por enzimas celulares para formar a emtricitabina 5’-trifosfato a qual
inibe competitivamente a transcriptase reversa do VIH-1, resultando na terminagdo da cadeia de ADN.
A emtricitabina ¢ um inibidor fraco das ADN polimerases a, B ¢ € 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 linfocitos e de monocitos-macrofagos nem para
células percursoras de medula 6ssea. Nao 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 (Clso) foi da ordem de 0,0013 a 0,5 pmol/l. Verificaram-se
efeitos desde aditivos a sinérgicos em estudos de associagdo da emtricitabina com inibidores da
protease (PIs), ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa ¢ com analogos nucleosideos e
nucleotidos inibidores da transcriptase reversa do VIH. A maioria destas associagdes 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 Clso foi da ordem de 0,01 a 0,04 pmol/I.

Resisténcia: A resisténcia do VIH-1 a emtricitabina desenvolve-se em resultado da substituicdo de
metionina por valina no coddo 184 (um mutante com isoleucina também foi observado) da
transcriptase reversa do VIH. Esta muta¢do 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 analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs) (zidovudina,
estavudina, tenofovir, abacavir e didanosina), a todos os ndo-nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa (NNRTIs) e a todos os Pls. Virus resistentes a zidovudina, didanosina e aos NNRTIs
mantiveram-se sensiveis a emtricitabina (Clso = 0,002 umol/l a 0,08 umol/l).

Eficacia e seguranca clinicas

A emtricitabina em associa¢do com outros agentes antirretrovirais, incluindo analogos nucleosideos,
ndo-nucleosideos inibidores da transcriptase reversa e Pls, demonstrou ser eficaz no tratamento da
infecdo por VIH em doentes sem terapéutica antirretroviral prévia e em doentes com terapéutica
antirretroviral prévia e controlo virologico 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 multiplos
regimes antirretrovirais.

Em adultos, sem terap€utica antirretroviral prévia, a emtricitabina foi significativamente superior a
estavudina, quando ambos os medicamentos foram administrados em associa¢do com a didanosina e o
efavirenz, durante 48 semanas de tratamento. A analise fenotipica ndo demonstrou haver alteragdes
significativas na suscetibilidade a emtricitabina, exceto quando ocorreu a mutagdo M184V/L.
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Em adultos, com terapéutica antirretroviral prévia, virologicamente estaveis, a emtricitabina, em
associacdo com um NRTI (estavudina ou zidovudina) e um inibidor da protease (PI) ou um NNRTI
mostrou nao-inferioridade face a lamivudina no que se refere a propor¢ao de doentes com controle da
carga viral (< 400 copias/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 administragdo Unica diaria contendo
emtricitabina ou para continuarem com o seu regime antirretroviral corrente. As 48 semanas de
tratamento, o regime contendo emtricitabina evidenciou uma proporg¢ao equivalente de doentes com
ARN-VIH <400 copias/ml (94 % emtricitabina versus 92 % no regime antirretroviral contendo PI) e
uma propor¢ao maior de doentes com ARN-VIH < 50 copias/ml (95 % emtricitabina versus 87 % no
regime antirretroviral contendo PI) comparativamente com os doentes que mantiveram o seu regime.

Populagdo pediatrica

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

Nao existe experiéncia clinica de utilizagdo de emtricitabina em lactentes com menos de 4 meses de
idade.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
A emtricitabina ¢ rapida e extensamente absorvida, ap6s administracdo oral, apresentando picos de

concentragdo plasmatica 1 a 2 horas ap6s a administragdo da dose. Em 20 individuos infetados por
VIH medicados, diariamente, com emtricitabina 200 mg na forma de capsulas, no estado estacionario,
os picos de concentracao plasmatica de emtricitabina (Cmax), as concentragdes terapéuticas minimas
(Cmin) € a 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 ug/ml, 0,09 £ 0,07 ug/ml ¢ 10,0 + 3,1 ug-h/ml,
respetivamente. As concentragdes plasmaticas, no estado de equilibrio, atingiram niveis,
aproximadamente, quatro vezes superiores aos valores de Cloo, 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 soluc@o oral a 10 mg/ml estimou-se ser de 75 %.

Num estudo piloto efetuado em criangas e num estudo definitivo de bioequivaléncia em adultos, o
Emtriva solugdo oral a 10 mg/ml demonstrou ter uma biodisponibilidade de aproximadamente 80 %
comparativamente ao Emtriva capsulas a 200 mg. O motivo para esta diferenga ¢ desconhecido.
Devido a esta diferenga na biodisponibilidade, a administragao de 240 mg de emtricitabina na forma
de solucdo 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 poderao
tomar uma capsula de 200 mg por dia, ou a solugdo oral até uma dose maxima de 240 mg (24 ml),
uma vez por dia.

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

Distribui¢do

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

Biotransformagéo

O metabolismo da emtricitabina é limitado. A biotransformac¢ao da emtricitabina inclui a oxidacdo da
metade tiol para formar os diastereoisomeros 3’°-sulfoxido (aproximadamente 9 % da dose) ¢ a
conjugagdo com o acido glucorénico para formar o 2’-O-gluocoronido (aproximadamente 4 % da
dose).

In vitro, a emtricitabina ndo inibiu o 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 glucoronidacgéo.

Eliminacdo

A emtricitabina ¢ excretada principalmente por via renal, havendo completa recuperagido 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 depuragdo sistémica da
emtricitabina foi, em termos médios, 307 ml/min (4,03 ml/min/kg). O tempo de semivida de
eliminagdo da emtricitabina, apos administragdo oral, ¢ de, aproximadamente, 10 horas.

Linearidade/nao linearidade
Apds administragdo Gnica 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 PBMC:s 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 administragdo de uma dose tnica de

200 mg de emtricitabina na forma de cépsulas a 30 individuos ndo infetados por VIH, com vérios
graus de insuficiéncia renal. Os individuos foram agrupados tendo em conta os valores basais da
depuragdo da creatinina (> 80 ml/min como fung¢do 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 hemodialise).

A exposicao sistémica da emtricitabina (média + desvio padrao) aumentou de 11,8 £ 2,9 pg-h/ml em
individuos com fun¢ao renal normal para 19,9 = 1,1; 25,0 £ 5,7 € 34,0 = 2,1 pg-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 ap6s a administragdo 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 nao infetados por VHB com
diferentes graus de insufici€ncia 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
Nao estdo disponiveis dados de farmacocinética em idosos (com mais de 65 anos de idade).
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Sexo

Apesar da Cpax € Cmin 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
Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com a
etnicidade.

Populac¢io pediatrica
De um modo geral, a farmacocinética da emtricitabina em lactentes, criangas e adolescentes (com
idades compreendidas entre os 4 meses € os 18 anos) ¢ idéntica a verificada em adultos.

Em 77 lactentes, criancas 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 8 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 maes infetadas por VIH que receberam dois tratamentos de 4 dias, entre a
primeira semana de vida e os 3 meses de idade, com a solugao oral de emtricitabina numa dose de

3 mg/kg uma vez por dia. Esta dose ¢ metade daquela que esta aprovada para criangas com idade igual
ou superior a 4 meses (6 mg/kg). A depuracgdo corporal total aparente no estado estacionario (Cl/F)
aumentou com a idade durante o periodo de 3 meses com a correspondente diminuicao 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 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 seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Aromatizante de algodao doce
Edetato dissddico

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

Fosfato de s6dio monobasico hidratado
Amarelo sol (E110)

Agua purificada

Xilitol (E967)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

3 anos

Apos a primeira abertura: 45 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Depois de aberto: Nao conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

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

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

O frasco contém 170 ml de solucao.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Os doentes deverao ser instruidos que qualquer solug@o que reste no frasco, 45 dias apds 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 Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

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 autorizac¢do: 24 de outubro de 2003

Data da ultima renovagao: 22 de setembro de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

04/2023

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