1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tenofovirdisoproxil Mylan 245 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 245 mg Tenofovirdisoproxil (entsprechend 300 mg Tenofovirdisoproxilmaleat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthé&lt 155 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Hellblaue, runde, bikonvexe Filmtabletten, 12,20 + 0,20 mm Durchmesser, mit der Pragung ,,TN245 auf
der einen Seite und ,,M* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

HIV-1-Infektion
Tenofovirdisoproxil 245 mg Filmtabletten werden in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln zur Behandlung HIV-1-infizierter Erwachsener angewendet.

Bei Erwachsenen basiert der Beleg des klinischen Nutzens von Tenofovirdisoproxil zur Behandlung einer
HIV-1-Infektion auf Ergebnissen einer Studie bei nicht vorbehandelten Patienten, einschliel}lich Patienten
mit einer hohen Viruslast (> 100.000 Kopien/ml), und Studien bei antiretroviral vorbehandelten Patienten
mit friihem virologischem Versagen (< 10.000 Kopien/ml, bei den meisten Patienten < 5.000 Kopien/ml).
Tenofovirdisoproxil wurde von den vorbehandelten Patienten dabei zusatzlich zu einer stabilen
antiretroviralen Kombinationstherapie (hauptséchlich Dreifach-Kombination) eingenommen.

Tenofovirdisoproxil 245 mg Filmtabletten werden auch zur Behandlung HIV-1-infizierter Jugendlicher
im Alter von 12 bis < 18 Jahren angewendet, bei denen der Einsatz von First-Line-Arzneimitteln
aufgrund einer Resistenz gegeniiber NRTI oder aufgrund von Unvertréglichkeiten ausgeschlossen ist.

Die Entscheidung fiir Tenofovirdisoproxil zur Behandlung von antiretroviral vorbehandelten Patienten
mit HIV-1-Infektion sollte auf viralen Resistenztests und/oder der Behandlungshistorie der einzelnen
Patienten basieren.

Hepatitis-B-Infektion
Tenofovirdisoproxil 245 mg Filmtabletten werden angewendet fiir die Behandlung chronischer
Hepatitis B bei Erwachsenen mit:



. kompensierter Lebererkrankung mit nachgewiesener aktiver viraler Replikation, dauerhaft erhéhten
Alaninaminotransferase- (ALT-)Werten im Serum und histologischem Nachweis einer aktiven
Entziindung und/oder Fibrose (siehe Abschnitt 5.1).

e nachgewiesenem Lamivudin-resistenten Hepatitis-B-Virus (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).
o dekompensierter Lebererkrankung (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Tenofovirdisoproxil 245 mg Filmtabletten werden angewendet fiir die Behandlung chronischer
Hepatitis B bei Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren mit:

° kompensierter Lebererkrankung und nachgewiesener immunaktiver Erkrankung, d. h. aktiver
viraler Replikation, dauerhaft erhéhten Serum-ALT-Werten und histologischem Nachweis einer
aktiven Entziindung und/oder Fibrose (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie soll nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-Infektion
und/oder der chronischen Hepatitis B erfahren ist.

Dosierung
Erwachsene

Die empfohlene Dosis Tenofovirdisoproxil fiir die Behandlung von HIV oder chronischer Hepatitis B ist
245 mg (eine Tablette) einmal taglich, zu einer Mahlzeit eingenommen.

Chronische Hepatitis B
Die optimale Behandlungsdauer ist nicht bekannt. Eine Beendigung der Behandlung kann wie
nachfolgend beschrieben in Erwégung gezogen werden:

- Bei HBeAg-positiven Patienten ohne Zirrhose sollte die Behandlung mindestens 6-12 Monate nach
einer bestatigten HBe-Serokonversion (HBeAg-Verlust und HBV-DNA-Verlust mit Nachweis von
anti-HBe-AKk) oder bis zu einer HBs-Serokonversion oder bis zu einem Verlust der Wirksamkeit
(siehe Abschnitt 4.4) durchgefiihrt werden. Die ALT- und HBV-DNA-Werte im Serum sollten
nach Beendigung der Behandlung regelmaRig untersucht werden, um einen spateren virologischen
Ruckfall zu erkennen.

- Bei HBeAg-negativen Patienten ohne Zirrhose sollte die Behandlung mindestens bis zu einer
HBs-Serokonversion oder bis zu einem nachgewiesenen Verlust der Wirksamkeit durchgefiihrt
werden. Bei einer langerfristigen Behandlungsdauer von mehr als 2 Jahren wird eine regelmalige
Uberpriifung des Behandlungsschemas empfohlen, um sicherzustellen, dass die gewéhlte
Behandlung fiir den Patienten weiterhin angemessen ist.

Wenn eine feste Darreichungsform zur Behandlung der HIV-1-Infektion und der chronischen Hepatitis B
bei Erwachsenen nicht geeignet ist, ist die Verfligbarkeit anderer geeigneter Formulierungen zu prifen.

Tenofovirdisoproxil Mylan ist nur als 245 mg Filmtabletten erhéltlich. Gegebenenfalls ist die
Verflgbarkeit anderer geeigneter Formulierungen zu prifen.

Kinder und Jugendliche



HIV-1: Bei Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren und einem Korpergewicht > 35 kg betrégt die
empfohlene Dosis Tenofovirdisoproxil 245 mg (eine Tablette) einmal taglich, zu einer Mahlzeit
eingenommen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Reduzierte Dosen Tenofovirdisoproxil werden zur Behandlung HIV-1-infizierter padiatrischer Patienten
im Alter von 2 bis < 12 Jahren angewendet. Da Tenofovirdisoproxil Mylan nur als 245 mg Filmtabletten
erhéltlich sind, sind sie zur Anwendung bei padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis < 12 Jahren nicht
geeignet. Gegebenenfalls ist die Verfligharkeit anderer geeigneter Formulierungen zu priifen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tenofovirdisoproxil bei HIV-1-infizierten Kindern im Alter von
unter 2 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Chronische Hepatitis B: Bei Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren und einem Kdrpergewicht

> 35 kg betragt die empfohlene Dosis Tenofovirdisoproxil 245 mg (eine Tablette) einmal taglich, zu einer
Mahlzeit eingenommen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Die optimale Behandlungsdauer ist zurzeit nicht
bekannt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tenofovirdisoproxil bei Kindern mit chronischer Hepatitis B im
Alter von 2 bis < 12 Jahren oder einem Gewicht < 35 kg ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Wenn eine feste Darreichungsform zur Behandlung der HIV-1-Infektion und der chronischen Hepatitis B
bei Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren nicht geeignet ist, ist die Verfugbarkeit anderer
geeigneter Formulierungen zu prufen.

Versdumte Dosis

Wenn ein Patient die Einnahme von Tenofovirdisoproxil um bis zu 12 Stunden gegenliber der gewohnten
Einnahmezeit versdaumt, sollte er die Einnahme so bald wie mdglich zu einer Mahlzeit nachholen und das
gewohnte Einnahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient die Einnahme von Tenofovirdisoproxil um mehr
als 12 Stunden versaumt und es fast Zeit fiir die ndchste Dosis ist, sollte er die versaumte Dosis nicht
nachholen und einfach das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen keine Daten vor, die eine Dosisempfehlung fiir Patienten Gber 65 Jahre erlauben (siehe
Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung
Tenofovir wird Uber die Niere eliminiert, und die Exposition gegenlber Tenofovir steigt bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen.

Erwachsene

Es liegen begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Tenofovirdisoproxil bei erwachsenen
Patienten mit mittelgradiger und schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min)
vor. Daten zum Langzeit-Sicherheitsprofil bei leichter Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
50-80 ml/min) wurden nicht evaluiert. Tenofovirdisoproxil sollte deshalb bei erwachsenen Patienten mit
Nierenfunktionsstérung nur eingesetzt werden, wenn der mégliche Nutzen der Behandlung das mdgliche
Risiko Uberwiegt. Bei erwachsenen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min einschlie8lich



hamodialysepflichtiger Patienten wird empfohlen, Tenofovirdisoproxil 33 mg/g Granulat zu verwenden,
damit diese Patienten eine reduzierte tagliche Dosis von Tenofovirdisoproxil erhalten kénnen.

Leichte Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min)
Begrenzte Daten aus klinischen Studien unterstiitzen die einmal tagliche Dosierung von 245 mg
Tenofovirdisoproxil bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung.

Mittelgradige Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30-49 ml/min)

Da die Verabreichung reduzierter Dosen mit der 245 mg Tablette nicht mdglich ist, sind verlangerte
Dosierungsintervalle bei Anwendung der 245 mg Filmtabletten denkbar. Eine Anwendung von 245 mg
Tenofovirdisoproxil alle 48 Stunden ist mdglich. Dies basiert auf der Modellierung von
pharmakokinetischen Daten nach Einmalgabe bei HIV-negativen und nicht-HBV-infizierten Probanden
mit unterschiedlich ausgepragten Nierenfunktionsstérungen, einschliefflich terminaler Niereninsuffizienz
mit Hamodialyse-Pflichtigkeit, wurde aber nicht durch Daten aus klinischen Studien bestétigt. Deshalb
sollten bei diesen Patienten das klinische Ansprechen auf die Behandlung sowie die Nierenfunktion
engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Schwere Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und hdmodialysepflichtige Patienten
Aufgrund des Fehlens alternativer Tablettenstarken ist eine addquate Dosisanpassung nicht méglich. Eine
Anwendung ist daher bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen. Falls keine alternative
Therapiemdglichkeit besteht, kdnnen verlangerte Dosierungsintervalle wie folgt angewendet werden:

Schwere Nierenfunktionsstorung: 245 mg Tenofovirdisoproxil kdnnen alle 72-96 Stunden angewendet
werden (Dosierung: zweimal wdchentlich).

Hamodialysepflichtige Patienten: 245 mg Tenofovirdisoproxil kénnen alle 7 Tage im Anschluss an eine
Hamodialyse-Sitzung angewendet werden*.

Diese Anpassungen des Dosierungsintervalls beruhen nicht auf Daten aus klinischen Studien.
Simulationen zeigen, dass die verlangerten Dosierungsintervalle bei Anwendung der Tenofovirdisoproxil
245 mg Filmtabletten moglicherweise nicht optimal sind und zu einer erhdhten Toxizitat und
ungenugender Wirksamkeit fiihren kdnnten. Deshalb mussen das klinische Ansprechen und die
Nierenfunktion engmaschig tberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

* Im Allgemeinen eine Dosis pro Woche, wobei von wdchentlich drei Hamodialyse-Sitzungen von
jeweils ca. 4 Stunden Dauer ausgegangen wird bzw. nach Abschluss einer Himodialyse von 12 Stunden
Dauer.

Fir Patienten, die keine Hamodialyse erhalten und eine Kreatinin-Clearance < 10 ml/min aufweisen,
konnten keine Dosisempfehlungen aufgestellt werden.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Tenofovirdisoproxil bei padiatrischen Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstdrung
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).



Wenn Tenofovirdisoproxil bei Patienten mit chronischer Hepatitis B, mit oder ohne HIV-Koinfektion,
abgesetzt wird, sollten diese Patienten engmaschig auf Anzeichen einer Exazerbation der Hepatitis hin
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Tenofovirdisoproxil Mylan Tabletten sollten einmal taglich zu einer Mahlzeit eingenommen werden.

Ausnahmsweise kdénnen Tenofovirdisoproxil Mylan 245 mg Filmtabletten jedoch nach Aufldsen der
Tablette in mindestens 100 ml Wasser, Orangensaft oder Traubensaft eingenommen werden.

4.3 (Gegenanzeigen

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

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafl3nahmen fur die Anwendung

Allgemein
Allen HBV-infizierten Patienten sollte angeboten werden, einen Test auf HIV-Antikérper durchfiihren zu

lassen, bevor sie mit der Tenofovirdisoproxil-Therapie beginnen (siehe unten Koinfektion mit HIV-1 und
Hepatitis B).

HIV-1

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

Chronische Hepatitis B

Patienten miissen dartber aufgeklart werden, dass Tenofovirdisoproxil das Risiko einer
HBV-Ubertragung auf andere durch sexuellen Kontakt oder kontaminiertes Blut nicht verhindert. Es
mussen weiterhin geeignete Vorsichtsmanahmen getroffen werden.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

- Tenofovirdisoproxil Mylan darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet werden,
die Tenofovirdisoproxil oder Tenofoviralafenamid enthalten.

- Tenofovirdisoproxil Mylan darf nicht gleichzeitig mit Adefovirdipivoxil angewendet werden.

- Die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdisoproxil und Didanosin wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Dreifach-Therapie mit Nukleosiden/Nukleotiden

Im Rahmen einer Kombinationstherapie aus Tenofovirdisoproxil mit Lamivudin und Abacavir oder mit
Lamivudin und Didanosin, in der jeweils alle drei Substanzen einmal taglich gegeben wurden, kam es bei
HIV-Patienten zu einer hohen Rate an friihem virologischem Versagen und Resistenzentwicklung.

Wirkung auf die Nieren und Knochen bei Erwachsenen

Wirkung auf die Nieren

Tenofovir wird hauptsachlich renal eliminiert. Nierenversagen, Nierenfunktionsstérungen, erhéhtes
Kreatinin, Hypophosphatdmie und proximale Tubulopathie (einschlielich Fanconi-Syndrom) wurden in
der klinischen Praxis im Zusammenhang mit der Einnahme von Tenofovirdisoproxil berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).




Uberwachung der Nierenfunktion

Es wird empfohlen, die Kreatinin-Clearance bei allen Patienten vor Beginn der Therapie mit
Tenofovirdisoproxil zu berechnen und die Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance und Serumphosphat) bei
Patienten ohne Risikofaktoren fiir eine Nierenfunktionsstérung nach 2 bis 4 Behandlungswochen, nach
3 Behandlungsmonaten und danach alle 3 bis 6 Monate zu Uberwachen. Bei Patienten mit einem Risiko
fiir eine Nierenfunktionsstérung ist eine haufigere Uberwachung der Nierenfunktion erforderlich.

Behandlung bei bestehender Nierenerkrankung

Bei allen mit Tenofovirdisoproxil behandelten erwachsenen Patienten mit einem Serumphosphatspiegel
von < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) oder einer auf < 50 ml/min erniedrigten Kreatinin-Clearance sollte die
Nierenfunktion innerhalb einer Woche erneut kontrolliert werden. Dabei sollte auch eine Bestimmung des
Blutzuckers, der Kaliumkonzentration im Blut sowie der Glukosekonzentration im Urin erfolgen (siehe
Proximale Tubulopathie in Abschnitt 4.8). Bei erwachsenen Patienten, bei denen die Kreatinin-Clearance
auf < 50 ml/min oder die Serumphosphat-Konzentration auf < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) gesunken ist,
sollte auRerdem eine Unterbrechung der Therapie mit Tenofovirdisoproxil erwogen werden. Fur den Fall,
dass die Nierenfunktion kontinuierlich abnimmt, ohne dass ein anderer erkennbarer Grund vorliegt, sollte
ebenfalls eine Unterbrechung der Therapie mit Tenofovirdisoproxil erwogen werden.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln und Risiko der Nierentoxizitat

Bei gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter Behandlung mit einem nephrotoxischen Arzneimittel (z. B.
Aminoglycoside, Amphotericin B, Foscarnet, Ganciclovir, Pentamidin, Vancomycin, Cidofovir oder
Interleukin-2) sollte die Anwendung von Tenofovirdisoproxil vermieden werden. Ist die gleichzeitige
Anwendung von Tenofovirdisoproxil und nephrotoxischen Wirkstoffen unvermeidbar, sollte die
Nierenfunktion wochentlich kontrolliert werden.

Bei Patienten mit Risikofaktoren fur eine Nierenfunktionsstérung wurden unter der Behandlung mit
Tenofovirdisoproxil Falle von akutem Nierenversagen nach Beginn der Anwendung von hochdosierten
oder mehreren nicht steroidalen antiinflammatorischen Arzneimitteln (NSAIDs) berichtet. Falls
Tenofovirdisoproxil gleichzeitig mit einem NSAID verabreicht wird, sollte die Nierenfunktion
angemessen kontrolliert werden.

Bei Patienten, die Tenofovirdisoproxil in Kombination mit einem mit Ritonavir oder Cobicistat
geboosterten Proteasehemmer erhielten, wurde ein héheres Risiko fir eine Nierenfunktionsstérung
berichtet. Bei diesen Patienten ist eine engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion erforderlich (siehe
Abschnitt 4.5). Bei Patienten mit Risikofaktoren fur eine Nierenfunktionsstérung sollte die gleichzeitige
Anwendung von Tenofovirdisoproxil mit einem geboosterten Proteasehemmer sorgfaltig geprift werden.

Tenofovirdisoproxil wurde Kklinisch nicht bei Patienten untersucht, die Arzneimittel erhielten, welche tber
denselben renalen Stoffwechselweg, einschliellich der Transportproteine human organic anion
transporter (hOAT) 1 und 3 oder MRP 4, sezerniert werden (z. B. Cidofovir, ein bekanntermal3en
nephrotoxisches Arzneimittel). Diese renalen Transportproteine kdnnten fur die tubulére Sekretion und
teilweise fir die renale Ausscheidung von Tenofovir und Cidofovir verantwortlich sein. Infolgedessen
konnte sich die Pharmakokinetik dieser Arzneimittel, welche Gber denselben renalen Stoffwechselweg,
einschlieRlich der Transportproteine hOAT 1 und 3 oder MRP 4, sezerniert werden veréndern, wenn sie
zusammen angewendet werden. Die gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel wird nicht empfohlen,
es sei denn, sie ist unbedingt notwendig. In letzterem Fall sollte aber die Nierenfunktion wochentlich
Uberpraft werden (siehe Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstérung



Das renale Sicherheitsprofil fur Tenofovirdisoproxil wurde nur in sehr begrenztem Umfang bei
erwachsenen Patienten mit Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 80 ml/min) untersucht.

Erwachsene Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min, einschlieflich hdmodialysepflichtige
Patienten

Es liegen begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Tenofovirdisoproxil bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorung vor. Tenofovirdisoproxil sollte deshalb nur eingesetzt werden, wenn der mdgliche
Nutzen der Behandlung das mégliche Risiko Uberwiegt. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und bei hdmodialysepflichtigen Patienten
wird die Anwendung von Tenofovirdisoproxil nicht empfohlen. Wenn keine alternative
Therapiemdoglichkeit besteht, muss das Dosisintervall angepasst werden und die Nierenfunktion sollte
engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Wirkung auf die Knochen

In einer kontrollierten klinischen Studie tber 144 Wochen bei HIV-infizierten Patienten, die
Tenofovirdisoproxil mit Stavudin in Kombination mit Lamivudin und Efavirenz bei nicht antiretroviral
vorbehandelten erwachsenen Patienten verglich, wurde in beiden Behandlungsgruppen ein leichtes
Absinken der Knochenmineraldichte (BMD, bone mineral density) der Hufte und Wirbelséule beobachtet.
Das Absinken der BMD der Wirbelséule und die Veranderungen der Knochen-Biomarker gegeniiber dem
Ausgangswert waren nach 144 Wochen signifikant groRer in der mit Tenofovirdisoproxil behandelten
Patientengruppe. Das Absinken der BMD der Hufte war in dieser Gruppe bis zur Woche 96 signifikant
groRer. Es bestand allerdings kein erhéhtes Fraktur-Risiko oder kein Anzeichen auf klinisch relevante
Knochenanomalien tber 144 Wochen.

In anderen (prospektiven und Querschnitts-) Studien wurde das grofite Absinken der BMD bei Patienten
beobachtet, die Tenofovirdisoproxil im Rahmen einer Behandlung erhielten, die einen geboosterten
Proteasehemmer beinhaltete. Bei Patienten mit Osteoporose und hohem Frakturrisiko sollten alternative
Behandlungen in Erwdgung gezogen werden.

Knochenanomalien (selten beitragend zu Frakturen) kénnen mit einer proximalen renalen Tubulopathie
assoziiert sein (siehe Abschnitt 4.8).

Bei vermuteten oder nachgewiesenen Knochenanomalien sollte entsprechende medizinische Beratung
eingeholt werden.

Wirkung auf die Nieren und Knochen bei Kindern und Jugendlichen

Langzeiteffekte der Knochen- und Nierentoxizitét sind bislang unzureichend geklart. Dariiber hinaus ist
die Nierentoxizitat nicht mit volliger Sicherheit reversibel. Deshalb wird ein multidisziplindrer Ansatz
empfohlen, um in jedem Einzelfall Nutzen und Risiko einer Behandlung gegeneinander abzuwégen, eine
geeignete Uberwachung wahrend der Behandlung zu bestimmen (einschlieBlich der Entscheidung zum
Absetzen der Behandlung) und die Notwendigkeit einer Supplementierung zu prifen.

Wirkung auf die Nieren

In der Klinischen Studie GS-US-104-0352 wurde bei HIV-1-infizierten padiatrischen Patienten im Alter
von 2 bis < 12 Jahren tber renale Nebenwirkungen berichtet, die mit einer proximalen renalen
Tubulopathie zu vereinbaren waren (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Uberwachung der Nierenfunktion
Wie bei Erwachsenen sollte die Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance und Serumphosphat-Konzentration)
vor Beginn der Therapie bestimmt und wéhrend der Behandlung tiberwacht werden (siehe oben).



Behandlung bei bestehender Nierenerkrankung

Bei allen mit Tenofovirdisoproxil behandelten padiatrischen Patienten mit einem bestatigten
Serumphosphatspiegel von < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) sollte die Nierenfunktion innerhalb einer Woche
erneut kontrolliert werden. Dabei sollte auch eine Bestimmung des Blutzuckers, der Kaliumkonzentration
im Blut sowie der Glukosekonzentration im Urin erfolgen (siehe Proximale Tubulopathie in

Abschnitt 4.8). Bei vermuteten oder nachgewiesenen Nierenanomalien sollte der Rat eines Nephrologen
eingeholt werden, um tber eine Unterbrechung der Behandlung mit Tenofovirdisoproxil zu entscheiden.
Fur den Fall, dass die Nierenfunktion kontinuierlich abnimmt, ohne dass ein anderer erkennbarer Grund
vorliegt, sollte ebenfalls eine Unterbrechung der Therapie mit Tenofovirdisoproxil erwogen werden.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln und Risiko der Nierentoxizitat
Es gelten dieselben Empfehlungen wie fur Erwachsene (siehe oben).

Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung von Tenofovirdisoproxil bei padiatrischen Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Eine Behandlung mit Tenofovirdisoproxil sollte bei
padiatrischen Patienten mit einer Nierenfunktionsstorung nicht begonnen werden und bei padiatrischen
Patienten, die wahrend der Behandlung mit Tenofovirdisoproxil eine Nierenfunktionsstdrung entwickeln,
abgebrochen werden.

Wirkung auf die Knochen

Tenofovirdisoproxil kann eine Verminderung der BMD verursachen. Die Auswirkungen dieser
Anderungen der BMD in Verbindung mit Tenofovirdisoproxil auf die langfristige Gesundheit der
Knochen und das zukunftige Fraktur-Risiko sind zurzeit nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.1).

Werden bei padiatrischen Patienten Knochenanomalien nachgewiesen oder vermutet, sollte der Rat eines
Endokrinologen und/oder Nephrologen eingeholt werden.

Lebererkrankung
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei lebertransplantierten Patienten sind sehr begrenzt.

Es liegen begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Tenofovirdisoproxil bei HBV-infizierten
Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung und einem Child-Pugh-Turcotte-Score (CPT-Score) > 9
vor. Diese Patienten kénnen ein erhohtes Risiko fur das Auftreten schwerer hepatischer oder renaler
Nebenwirkungen haben. Daher sollten bei dieser Patientengruppe die Leber-, Gallen- und Nierenwerte
engmaschig Uberwacht werden.

Exazerbationen der Hepatitis

Entziindungsschiibe wahrend der Behandlung: Spontane Exazerbationen bei chronischer Hepatitis B sind
relativ haufig und durch einen voriibergehenden Anstieg des Serumspiegels der Alaninaminotransferase
(ALT) charakterisiert. Nach Beginn einer antiviralen Therapie kann der ALT-Spiegel bei manchen
Patienten ansteigen (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit kompensierter Lebererkrankung waren die
erhéhten ALT-Spiegel im Serum im Allgemeinen nicht von einem Anstieg der Bilirubinkonzentrationen
im Serum oder einer Dekompensation begleitet. Patienten mit Leberzirrhose tragen ein héheres Risiko fir
eine Dekompensation nach einer Hepatitis-Exazerbation und sollten deshalb wahrend der Therapie
engmaschig tberwacht werden.

Entziindungsschiibe nach Beendigung der Behandlung: Akute Exazerbationen der Hepatitis wurden auch
bei Patienten berichtet, die die Hepatitis-B-Therapie beendet haben. Hepatitis-Exazerbationen nach der
Behandlung gehen gewdhnlich mit einem Anstieg der HBV-DNA einher und die meisten Falle scheinen
selbst-limitierend zu verlaufen. Es wurden jedoch schwere Exazerbationen, einschlieBlich solcher mit



tddlichem Ausgang, berichtet. Die Leberfunktion sollte nach Beendigung der Hepatitis-B-Therapie
mindestens 6 Monate durch wiederholte klinische- und Laboruntersuchungen tberwacht werden. Eine
erneute Hepatitis-B-Therapie kann erforderlich sein. Bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung
oder Zirrhose wird eine Beendigung der Behandlung nicht empfohlen, da eine Exazerbation nach
Behandlungsende zu einer Dekompensation fiihren kann.

Bei Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung sind Hepatitis-Exazerbationen besonders kritisch
und verlaufen manchmal todlich.

Koinfektion mit Hepatitis C oder D: Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit von Tenofovir bei Patienten
vor, die mit dem Hepatitis C oder D-Virus koinfiziert sind.

Koinfektion mit HIV-1 und Hepatitis B: Wegen des Risikos einer Resistenzentwicklung der HI-Viren
sollte Tenofovirdisoproxil bei HIV/HBV-koinfizierten Patienten nur als Teil einer angemessenen
antiretroviralen Kombinationstherapie angewendet werden. Bei Patienten mit bestehender
Leberfunktionsstérung, einschlielllich einer chronischen aktiven Hepatitis, kommt es wéhrend einer
antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) haufiger zu Anomalien der Leberfunktion. Diese Patienten
sollten gemaR der Ublichen Praxis Giberwacht werden. Zeigen diese Patienten Anzeichen einer
Verschlimmerung der Lebererkrankung, muss erwogen werden, die Behandlung zu unterbrechen oder zu
beenden. Es sollte jedoch beachtet werden, dass Anstiege der ALT-Werte als Teil des antiviralen
Therapieansprechens unter Tenofovir angesehen werden kénnen, siehe oben unter Exazerbationen der
Hepatitis.

Verabreichung mit bestimmten Hepatitis C-Virostatika

Bei der gemeinsamen Verabreichung von Tenofovirdisoproxil mit Ledipasvir/Sofosbuvir,
Sofosbuvir/Velpatasvir bzw. Sofosbuvir/Velpatasvir/\VVoxilaprevir erhdhten sich nachweislich die
Plasmakonzentrationen von Tenofovir, vor allem bei einer gleichzeitigen HIV-Therapie, die
Tenofovirdisoproxil und einen pharmakokinetischen Wirkungsverstarker (Ritonavir oder Cobicistat)
enthielt. Im Umfeld von Ledipasvir/Sofosbuvir, Sofosbuvir/Velpatasvir bzw.
Sofosbuvir/Velpatasvir/VVoxilaprevir und einem pharmakokinetischen Wirkungsverstarker wurde die
Unbedenklichkeit von Tenofovirdisoproxil nicht bestétigt. Die mdglichen Risiken und Vorteile einer
gemeinsamen Verabreichung von Ledipasvir/Sofosbuvir, Sofosbuvir/Velpatasvir bzw.
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir und Tenofovirdisoproxil in Verbindung mit einem geboosterten
HIV-Proteaseinhibitor (z. B. Atazanavir oder Darunavir) missen abgewogen werden, vor allem bei
Patienten mit erh6htem Risiko fir Nierenfunktionsstorungen. Patienten, die Tenofovirdisoproxil
zusammen mit Ledipasvir/Sofosbuvir, Sofosbuvir/Velpatasvir bzw. Sofosbuvir/VVelpatasvir/\Voxilaprevir
und einem geboosterten HIV-Proteaseinhibitor erhalten, miissen auf mit Tenofovirdisoproxil assoziierte
unerwiinschte Ereignisse Uberwacht werden.

Gewicht und metabolische Parameter

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

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero
Nukleos(t)id-Analoga kdnnen die mitochondriale Funktion in unterschiedlichem AusmaRle
beeintrachtigen. Dies ist unter Stavudin, Didanosin und Zidovudin am starksten ausgepragt. Es liegen




Berichte tiber mitochondriale Funktionsstorungen bei HIVV-negativen Kleinkindern vor, die in utero
und/oder postnatal gegeniiber Nukleosid-Analoga exponiert waren. Diese Berichte betrafen tiberwiegend
Behandlungen mit Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptsachlich berichteten Nebenwirkungen waren
h&matologische Stérungen (Andmie, Neutropenie) und Stoffwechselstérungen (Hyperlaktatdmie, erhéhte
Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren meistens voriibergehend. Selten wurde Uber spét
auftretende neurologische Stérungen (Hypertonus, Konvulsionen, Verhaltensédnderungen) berichtet. Ob
solche neurologischen Stérungen voriibergehend oder bleibend sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese
Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das in utero gegeniiber Nukleos(t)id-Analoga exponiert war und
schwere Klinische, insbesondere neurologische Befunde unbekannter Atiologie aufweist, beriicksichtigt
werden. Diese Erkenntnisse haben keinen Einfluss auf die derzeitigen nationalen Empfehlungen zur
Anwendung der antiretroviralen Therapie bei schwangeren Frauen zur Pravention einer vertikalen
HIV-Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

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

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

Osteonekrose

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

Altere Patienten

Die Anwendung von Tenofovirdisoproxil bei Patienten im Alter von (iber 65 Jahren wurde nicht
untersucht. Da &ltere Patienten hdufiger eine eingeschrénkte Nierenfunktion aufweisen, ist bei der
Behandlung dieser Patientengruppe mit Tenofovirdisoproxil Vorsicht geboten.

Tenofovirdisoproxil Mylan 245 mg Filmtabletten enthalten Lactose-Monohydrat. Aus diesem Grund
diirfen Patienten mit seltenen erblichen Krankheiten wie einer Galaktose-Intoleranz, einem vollstandigen
Laktase-Mangel oder einer Glukose-Galaktose-Malabsorption dieses Arzneimittel nicht anwenden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Geht man von In-vitro-Test-Ergebnissen und den bekannten Eliminationswegen von Tenofovir aus, ist

das Potential fur CYP450-vermittelte Wechselwirkungen zwischen Tenofovir und anderen Arzneimitteln
gering.



Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen
Tenofovirdisoproxil Mylan darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, die
Tenofovirdisoproxil oder Tenofoviralafenamid enthalten.

Tenofovirdisoproxil darf nicht gleichzeitig mit Adefovirdipivoxil angewendet werden.

Didanosin
Die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdisoproxil und Didanosin wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 und Tabelle 1).

Arzneimittel, die Ober die Niere ausgeschieden werden

Da Tenofovir hauptsachlich tber die Nieren ausgeschieden wird, kann die gleichzeitige Anwendung von
Tenofovirdisoproxil und Arzneimitteln, die die Nierenfunktion beeintréchtigen oder um die aktive
tubulare Sekretion uber die Transportproteine hOAT 1, hOAT 3 oder MRP 4 (z. B. Cidofovir)
konkurrieren, die Serumkonzentration von Tenofovir und/oder dem gleichzeitig angewendeten
Arzneimittel erhdhen.

Bei gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter Behandlung mit nephrotoxischen Arzneimitteln, wie z. B.
aber nicht ausschlielich Aminoglycosiden, Amphotericin B, Foscarnet, Ganciclovir, Pentamidin,
Vancomycin, Cidofovir oder Interleukin-2 sollte die Anwendung von Tenofovirdisoproxil vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Da Tacrolimus die Nierenfunktion beeintréchtigen kann, sollte diese engmaschig tiberwacht werden,
wenn Tacrolimus gleichzeitig mit Tenofovirdisoproxil angewendet wird.

Weitere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Tenofovirdisoproxil und anderen Arzneimitteln sind in Tabelle 1
aufgefiihrt, wobei ,,1* einen Anstieg bedeutet, ,,|““ eine Abnahme, ,,<»* keine Verdnderung, ,,b.i.d.
zweimal téglich und ,,q.d.” einmal téglich.

Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen Tenofovirdisoproxil und anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Empfehlung zur
Anwendungsgebieten Wirkstoffkonzentration gleichzeitigen Anwendung
(Dosis in mg) Mittlere prozentuale Veranderung mit 245 mg
der AUC, Cnax, Crmin Tenofovirdisoproxil

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirale Arzneimittel

Proteasehemmer

Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: Eine Dosisanpassung wird

(300 g.d./100 qg.d.) AUC: | 25% nicht empfohlen. Hohere
Ciax: | 28% Tenofovir-Konzentrationen
Chin: | 26% kénnten
Tenofovir: Tenofovir-assoziierte
AUC: 1 37% unerwiinschte Ereignisse,
Crmax: T 34% darunter
Chin: 1 29% Nierenfunktionsstérungen,

verstarken. Die
Nierenfunktion sollte




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten
(Dosis in mg)

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Veranderung
del’ AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung
mit 245 mg
Tenofovirdisoproxil

engmaschig tberwacht
werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Lopinavir/Ritonavir
(400 b.i.d./100 b.i.d.)

Lopinavir/Ritonavir:

Kein signifikanter Effekt auf die
PK-Parameter von
Lopinavir/Ritonavir.

Eine Dosisanpassung wird
nicht empfohlen. Hohere
Tenofovir-Konzentrationen
kénnten

Tenofovir: Tenofovir-assoziierte
AUC: 1 32% unerwiinschte Ereignisse,
Crax: <> darunter
Chmin: 7 51% Nierenfunktionsstorungen,
verstarken. Die
Nierenfunktion sollte
engmaschig tberwacht
werden (siehe
Abschnitt 4.4).
Darunavir/Ritonavir Darunavir: Eine Dosisanpassung wird

(300/100 b.i.d.)

Kein signifikanter Effekt auf die
PK-Parameter von
Darunavir/Ritonavir.

Tenofovir:

AUC: 1 22%

Chin: 1 37%

nicht empfohlen. Hohere
Tenofovir-Konzentrationen
kénnten
Tenofovir-assoziierte
unerwiinschte Ereignisse,
darunter
Nierenfunktionsstérungen,
verstarken. Die
Nierenfunktion sollte
engmaschig tberwacht
werden (siehe

Abschnitt 4.4).

NRTIs

Didanosin

Die gleichzeitige Anwendung von
Tenofovirdisoproxil und Didanosin
flhrt zu einem Anstieg der
systemischen Exposition gegenuiber
Didanosin um 40-60%.

Die gleichzeitige
Anwendung von
Tenofovirdisoproxil und
Didanosin wird nicht
empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Eine erhohte systemische
Exposition gegentiber
Didanosin kann das Risiko
fur Didanosin-bedingte
Nebenwirkungen erhdhen.
Selten wurde uber
Pankreatitis und
Laktatazidose, die mitunter




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten
(Dosis in mg)

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration

Mittlere prozentuale Veranderung

der AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung
mit 245 mg
Tenofovirdisoproxil

todlich verlaufen, berichtet.
Die gleichzeitige
Anwendung von
Tenofovirdisoproxil und
Didanosin mit einer Dosis
von 400 mg taglich war mit
einer signifikanten Abnahme
der CD4-Zellzahl assoziiert:
Diese ist moglicherweise
durch eine intrazelluldre
Interaktion verursacht, die zu
einem Anstieg an
phosphoryliertem (d. h.
aktivem) Didanosin flhrte.
Wurde eine auf 250 mg
verringerte Dosis von
Didanosin gleichzeitig mit
Tenofovirdisoproxil zur
Behandlung der
HIV-1-Infektion
angewendet, wurde bei
verschiedenen untersuchten
Kombinationen eine hohe
Rate an virologischem
Versagen berichtet.

Adefovirdipivoxil AUC: — Tenofovirdisoproxil darf
Crax: <> nicht gleichzeitig mit
Adefovirdipivoxil
angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).
Entecavir AUC: & Keine klinisch signifikanten
Crax: <> pharmakokinetischen

Wechselwirkungen bei
gleichzeitiger Anwendung
von Tenofovirdisoproxil mit
Entecavir.

Virostatika gegen das Hepatitis-C-Virus

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg g.d.) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg q.d./100 mg g.d.) +
Emitricitabin/
Tenofovirdisoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)*

Ledipasvir:

AUC: 1 96%
Crmax: T 68%
CminZ T 118%

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax3 >

Erhohte
Plasmakonzentrationen von
Tenofovir, bedingt durch
eine gemeinsame
Verabreichung von
Tenofovirdisoproxil,
Ledipasvir/Sofosbuvir und
Atazanavir/Ritonavir kénnen




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten
(Dosis in mg)

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Veranderung
del’ AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung
mit 245 mg
Tenofovirdisoproxil

verstarkt zu mit

GS-331007% Tenofovirdisoproxil
AUC: & assoziierten unerwiinschten
Crax: < Ereignissen fuhren,
Chin: 1 42% einschlieBlich
Nierenfunktionsstérungen.
Atazanavir: Die Unbedenklichkeit von
AUC: & Tenofovirdisoproxil bei
Crmax: < Verabreichung mit
Chmin: T 63% Ledipasvir/Sofosbuvir und
einem pharmakokinetischen
Ritonavir: Wirkungsverstérker (z. B.
AUC: Ritonavir oder Cobicistat)
Crmax: <> wurde nicht bestatigt.
Chmin: T 45%
Wenn keine Alternativen zur
Emtricitabin: Verfligung stehen, sollte
AUC: & diese Kombination mit
Crax: & Vorsicht und unter
Chin: < engmaschiger Uberwachung
der Nierenfunktion
Tenofovir: angewendet werden (siehe
AUC: & Abschnitt 4.4).
Crax: T47%
Cumin: T 47%
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Erhohte
(90 mg/400 mg g.d.) + AUC: & Plasmakonzentrationen von
Darunavir/Ritonavir Crax: & Tenofovir, bedingt durch
(800 mg q.d./100 mg g.d.) + Chin: & eine gemeinsame
Emtricitabin/ Verabreichung von
Tenofovirdisoproxil Sofosbuvir: Tenofovirdisoproxil,
(200 mg/245 mg q.d.)* AUC: | 27% Ledipasvir/Sofosbuvir und
Crmax: | 37% Darunavir /Ritonavir kénnen
verstéarkt zu mit
GS-331007% Tenofovirdisoproxil
AUC: & assoziierten unerwiinschten
Crax: <> Ereignissen flhren,
Chin: <> einschlieBlich
Nierenfunktionsstérungen.
Darunavir: Die Unbedenklichkeit von
AUC: & Tenofovirdisoproxil bei
Crax: <> Verabreichung mit
Chin: <> Ledipasvir/Sofosbuvir und
einem pharmakokinetischen
Ritonavir: Wirkungsverstérker (z. B.




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten
(Dosis in mg)

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Veranderung
del’ AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung
mit 245 mg
Tenofovirdisoproxil

AUC: & Ritonavir oder Cobicistat)
Crmax: < wurde nicht bestatigt.
Chin: 1 48%
Wenn keine Alternativen zur
Emtricitabin: Verfligung stehen, sollte
AUC: & diese Kombination mit
Crax: & Vorsicht und unter
Chin: < engmaschiger Uberwachung
der Nierenfunktion
Tenofovir: angewendet werden (siehe
AUC: 1 50% Abschnitt 4.4).
Crax: T 64%
Chmin: T 59%
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Eine Dosisanpassung wird
(90 mg/400 mg g.d.) + AUC: | 34% nicht empfohlen. Hohere
Efavirenz/Emtricitabin/ Crmax: | 34% Tenofovir-Konzentrationen
Tenofovirdisoproxil Cnin: | 34% kénnten
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) Tenofovirdisoproxil-
Sofosbuvir: assoziierte unerwinschte
AUC: < Ereignisse, darunter
Crax: & Nierenfunktionsstérungen,
verstarken. Die
GS-331007% Nierenfunktion sollte
AUC: & engmaschig tberwacht
Crmax: < werden (siehe
Chin: < Abschnitt 4.4).
Efavirenz:
AUC: &
Crax: ©
Chin: &
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax3 g
Chin: &
Tenofovir:
AUC: 1 98%

Crax: 1 79%
Cmin: T 163%




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten
(Dosis in mg)

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Veranderung
del’ AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung
mit 245 mg
Tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg g.d.) +
Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovirdisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg g.d.)

Ledipasvir:
AUC: &
Crax: <>

Chin: &

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <>

GS-3310072
AUC: &
Cmax3 g

Chin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax3 g

Chin: &

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax3 g

Chin: &

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Chax: ©

Crin: 1 91%

Eine Dosisanpassung wird
nicht empfohlen. Hohere
Tenofovir-Konzentrationen
koénnten
Tenofovirdisoproxil-
assoziierte unerwiinschte
Ereignisse, darunter
Nierenfunktionsstérungen,
verstarken. Die
Nierenfunktion sollte
engmaschig tberwacht
werden (siehe

Abschnitt 4.4).




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten
(Dosis in mg)

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Veranderung
del’ AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung
mit 245 mg
Tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg g.d.) +
Dolutegravir (50 mg g.d.) +
Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <>

GS-3310072
AUC: &
Crax: <>

Chin: <>

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax3 g

Chin: &

Dolutegravir
AUC: &
Chax: ©
Chin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Crax: ©

Chin: &

Tenofovir:
AUC: 1 65 %
Cmax: 161 %
Cmin: 7 115 %

Eine Dosisanpassung wird
nicht empfohlen. Hohere
Tenofovir-Konzentrationen
kénnten mit
Tenofovirdisoproxil
assoziierte unerwiinschte
Ereignisse, darunter
Nierenfunktionsstérungen,
verstarken. Die
Nierenfunktion sollte
engmaschig tberwacht
werden (siehe Abschnitt
4.4).




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten
(Dosis in mg)

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Veranderung
del’ AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung
mit 245 mg
Tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg g.d.) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg g.d./100 mg g.d.) +
Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

(200 mg/245 mg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <>

GS-3310072
AUC: &
Crax: <>

Cmin: T 42 %

Velpatasvir:
AUC: 1 142 %
Crmax: 155 %
Chmin: 1 301 %

Atazanavir:
AUC: &
Cmax3 g

Chin: T 39 %

Ritonavir:
AUC: &

Cmax3 g

Cmin§ T 29 %

Emtricitabin:
AUC: &
Chax: ©

Chin: ©

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 155 %
Chin: 7 39 %

Erhohte
Plasmakonzentrationen von
Tenofovir, bedingt durch
eine gleichzeitige
Anwendung von
Tenofovirdisoproxil,
Sofosbuvir/Velpatasvir und
Atazanavir/Ritonavir kénnen
verstéarkt zu mit
Tenofovirdisoproxil
assoziierten unerwiinschten
Ereignissen fuhren,
einschlieBlich
Nierenfunktionsstérungen.
Die Unbedenklichkeit von
Tenofovirdisoproxil bei
Anwendung mit
Sofosbuvir/Velpatasvir und
einem pharmakokinetischen
Wirkungsverstarker (z. B.
Ritonavir oder Cobicistat)
wurde nicht bestatigt.

Diese Kombination sollte
mit VVorsicht und unter
engmaschiger Uberwachung
der Nierenfunktion
angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten
(Dosis in mg)

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Veranderung
del’ AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung
mit 245 mg
Tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg g.d.) +
Darunavir/Ritonavir

(800 mg g.d./100 mg g.d.) +
Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

(200 mg/245 mg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: |28 %
Crmax: | 38 %

GS-3310072
AUC: &
Crax: <>

Chin: <>

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: l, 24 %

Chin: &

Darunavir:
AUC: &
Cmax3 g

Chin: &

Ritonavir:
AUC: &
Cmax3 g

Chin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Chax: ©

Chin: ©

Tenofovir:
AUC: 139 %
Cmax: 155 %
Chin: 152 %

Erhohte
Plasmakonzentrationen von
Tenofovir, bedingt durch
eine gleichzeitige
Anwendung von
Tenofovirdisoproxil,
Sofosbuvir/Velpatasvir und
Darunavir/Ritonavir kénnen
verstéarkt zu mit
Tenofovirdisoproxil
assoziierten unerwiinschten
Ereignissen fuhren,
einschlieBlich
Nierenfunktionsstérungen.
Die Unbedenklichkeit von
Tenofovirdisoproxil bei
Anwendung mit
Sofosbuvir/Velpatasvir und
einem pharmakokinetischen
Wirkungsverstarker (z. B.
Ritonavir oder Cobicistat)
wurde nicht bestatigt.

Diese Kombination sollte
mit VVorsicht und unter
engmaschiger Uberwachung
der Nierenfunktion
angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten
(Dosis in mg)

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Veranderung
del’ AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur
gleichzeitigen Anwendung
mit 245 mg
Tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
Lopinavir/Ritonavir
(800 mg/200 mg g.d.) +
Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: | 29 %
Cmax: | 41 %

GS-3310072
AUC: &
Crax: <>

Chin: <>

Velpatasvir:
AUC: &

Crmax: | 30 %
Chin: 1 63 %

Lopinavir:
AUC: &
Cmax3 g

Chin: &

Ritonavir:
AUC: &
Cmax3 g

Chin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Chax: ©

Chin: ©

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 42 %

Chin: &>

Erhohte
Plasmakonzentrationen von
Tenofovir, bedingt durch
eine gleichzeitige
Anwendung von
Tenofovirdisoproxil,
Sofosbuvir/Velpatasvir und
Lopinavir/Ritonavir kénnen
verstarkt zu mit
Tenofovirdisoproxil
assoziierten unerwiinschten
Ereignissen fuhren,
einschlieBlich
Nierenfunktionsstérungen.
Die Unbedenklichkeit von
Tenofovirdisoproxil bei
Anwendung mit
Sofosbuvir/Velpatasvir und
einem pharmakokinetischen
Wirkungsverstarker (z. B.
Ritonavir oder Cobicistat)
wurde nicht bestatigt.

Diese Kombination sollte
mit VVorsicht und unter
engmaschiger Uberwachung
der Nierenfunktion
angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).




Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten
(Dosis in mg)

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Veranderung
del’ AUC, Cmax, Cmin

Empfehlung zur
