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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Amarox 200 mg/245 mg Filmtablet-
ten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 200 mg
Emtricitabin und 245 mg Tenofovir-
disoproxil (entsprechend 300 mg Te-
nofovirdisoproxilfumarat bzw. 136
mg Tenofovir).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Tablette enthalt 165
mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Blaue, kapselférmige, etwa 19 mm x
9 mm groRe Filmtablette. Auf der ei-
nen Seite ist ein ,H“ aufgepragt und
auf der anderen Seite ,E44".

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung einer HIV-1-Infektion:
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Amarox wird in Kombination mit an-
deren antiretroviralen Arzneimitteln
zur Behandlung HIV-1-infizierter Er-
wachsener angewendet (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Amarox wird auBerdem zur Behand-
lung HIV-1-infizierter Jugendlicher
angewendet, bei denen der Einsatz
von First-Line-Arzneimitteln aufgrund

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen bei Erwachsenen mit Nierenfunktionsstérung

einer Resistenz gegeniiber NRTI
oder aufgrund von Unvertraglichkei-
ten ausgeschlossen ist (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Pra-Expositions-Prophylaxe (PreP):
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Amarox wird in Kombination mit Sa-
fer-Sex-Praktiken fur die Pra-Exposi-
tions-Prophylaxe zur Reduktion des
Risikos einer sexuell erworbenen
HIV-1-Infektion bei Erwachsenen
und Jugendlichen mit hohem HIV-Ri-
siko angewendet (siehe Abschnitte
4.2, 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwen-

dung

Die Anwendung von Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil Amarox sollte nur
durch einen Arzt eingeleitet werden,
der in der Behandlung der HIV-Infek-
tion erfahren ist.

Dosierun

Behandlung von HIV bei Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit einem Korpergewicht von min-
destens 35 kg: Eine Tablette einmal
taglich.

Préavention von HIV bei Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit einem Korpergewicht von min-
destens 35 kg: Eine Tablette einmal
taglich.

Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil
stehen auch als Einzelpraparate fiir
die Behandlung einer HIV-1-Infektion
zur Verfuigung, falls ein Absetzen
oder eine Dosisanpassung fir einen
der Wirkstoffe von Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil Amarox notwendig ist.
Bitte beachten Sie in diesem Fall die
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation)
zu diesen Arzneimitteln.

Falls die Einnahme von Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil um bis zu
12 Stunden gegeniber der gewohn-
ten Einnahmezeit versaumt wird,
sollte die Einnahme von Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil so bald wie
maoglich nachgeholt und das ge-
wohnte Einnahmeschema fortge-
setzt werden. Falls die Einnahme
von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
um mehr als 12 Stunden versaumt
wird und es fast Zeit fir die nachste
Dosis ist, sollte die versdumte Dosis
nicht nachgeholt, sondern einfach
das gewohnte Einnahmeschema
fortgesetzt werden.

Falls es innerhalb von 1 Stunde
nach der Einnahme von Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil zu Erbre-
chen kommt, sollte eine weitere Tab-
lette eingenommen werden. Falls es
spater als 1 Stunde nach der Ein-
nahme von Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil zu Erbrechen kommt,
sollte keine zweite Dosis eingenom-
men werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten: Eine Dosisanpas-
sung ist nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung: Emtricitabin
und Tenofovir werden uber die Niere
eliminiert, und die Exposition gegen-
Uber Emtricitabin und Tenofovir
steigt bei Personen mit Nierenfunkti-
onsstorungen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Erwachsene mit Nierenfunktionssto-
rung:

Bei Personen mit einer Kreatinin-
Clearance (CrCl) < 80 ml/min sollte
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil
nur dann eingesetzt werden, wenn
der mogliche Nutzen gegenuiber
dem mdglichen Risiko Uberwiegt.
Siehe Tabelle 1.

Behandlung einer HIV-1- In-
fektion

Pra-Expositions-Prophylaxe

Leichte Nierenfunktionsstérung
(CrCl 50-80 ml/min)

Begrenzte Daten aus klini-
schen Studien unterstitzen
die einmal tagliche Dosierung
(siehe Abschnitt 4.4).

Begrenzte Daten aus klinischen Studien unterstitzen die
einmal tagliche Dosierung bei Personen ohne HIV-1-In-
fektion mit einer CrCl von 60-80 ml/min. Fir Personen
ohne HIV-1-Infektion mit einer CrCl < 60 ml/min gibt es
keine Daten. Daher wird die Einnahme in dieser Popula-
tion nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Mittelgradige Nierenfunktions-
stérung (CrCl 30-49 ml/min)

Empfohlen ist die Anwendung
alle 48 Stunden. Dies basiert
auf der Modellierung von
pharmakokinetischen Daten
zu Emtricitabin und Tenofo-
virdisoproxil nach Ein-
malgabe bei nicht HIV-infi-
zierten Probanden mit unter-
schiedlich ausgeprégten

Die Einnahme wird in dieser Population nicht empfohlen.
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Nierenfunktionsstérungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Schwere Nierenfunktionssto-
rung (CrCl < 30 ml/min) und h&-
modialysepflichtige Patienten

Die Einnahme wird nicht
empfohlen, weil die erforderli-
che Dosisreduktion mit der
Kombinationstablette nicht er-
reicht werden kann.

Die Einnahme wird in dieser Population nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche mit Nieren-
funktionsstérung:

Die Anwendung wird bei Personen
unter 18 Jahren mit Nierenfunktions-
stérung nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung: Bei Patienten
mit Leberfunktionsstérungen ist
keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil bei
Kindern im Alter von unter 12 Jahren
ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt
5.2).

Art der Anwendung

Orale Anwendung. Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil sollte méglichst zu
einer Mahlzeit eingenommen wer-
den.

Die Filmtablette kann in ca. 100 ml
Wasser, Orangensatft oder Trauben-
saft aufgeldst und dann unverziglich
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Anwendung zur Pra-Expositions-
Prophylaxe bei Personen mit unbe-
kanntem oder positivem HIV-1-Sta-
tus.

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaRnahmen fir die An-
wendung

Patienten mit HIV-1-Mutationen

Die Anwendung von Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil sollte bei antiretro-
viral vorbehandelten Patienten mit
HIV-1-Infektion und nachgewiesener
K65R-Mutation vermieden werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Gesamtstrategie zur Prévention ei-
ner HIV-1-Infektion

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ist
bei der Pravention einer HIV-1-Infek-
tion nicht immer wirksam. Der Zeit-
raum bis zum Eintreten des Schut-
zes nach Beginn der Anwendung
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von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
ist unbekannt.

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
sollte zur Pra-Expositions-Prophy-
laxe nur als Teil einer Gesamtstrate-
gie zur Pravention einer HIV-1-Infek-
tion im Rahmen weiterer HIV-1-Pra-
ventionsmalinahmen angewendet
werden (z. B. die regelmaRige und
korrekte Verwendung eines Kon-
doms, Kenntnis des HIV-1-Status,
regelmaRige Untersuchung auf an-
dere sexuell Ubertragbare Infektio-
nen).

Risiko einer Resistenz bei unerkann-
ter HIV-1-Infektion:
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
sollte zur Reduktion des Risikos ei-
ner HIV-1-Ansteckung nur bei nach-
weislich HIV- negativen Personen
angewendet werden (siehe Abschnitt
4.3). Wahrend der Anwendung von
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil zur
Pra-Expositions-Prophylaxe sollte
der HIV-negative Befund in regelma-
Rigen Abstanden (z. B. mindestens
alle 3 Monate) mit Hilfe eines Anti-
gen-/Antikbrper-Tests bestatigt wer-
den.

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil al-
lein stellt kein vollstandiges HIV-1-
Behandlungsschema dar. Bei Perso-
nen mit unentdeckter HIV-1-Infek-
tion, die nur Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil einnahmen, ist es zu HIV-
1-Resistenzmutationen gekommen.

Falls klinische Symptome im Sinne
einer akuten Virusinfektion auftreten
und eine kurzliche (< 1 Monat) Expo-
sition gegentber HIV-1 vermutet
wird, sollte die Anwendung von Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil um min-
destens einen Monat verschoben
und der negative HIV-1-Status er-
neut bestatigt werden, bevor eine
Préa-Expositions-Prophylaxe mit Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil begon-
nen wird.

Bedeutung der Adharenz:

Die Wirksamkeit von Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil beziiglich der Re-
duktion des Risikos einer Anste-
ckung mit HIV-1 ist stark von der Ad-
harenz abhéngig, wie anhand der
messbaren Wirkstoffkonzentrationen
im Blut gezeigt (siehe Abschnitt 5.1).
Personen ohne HIV-1-Infektion soll-
ten in regelmafigen Abstéanden

dahingehend beraten werden, dass
das empfohlene tagliche Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil Amarox-
Dosierungsschema strikt einzuhalten
ist.

Patienten mit Hepatitis-B- oder -C-
Virusinfektion

HIV-1-infizierte Patienten mit chroni-
scher Hepatitis B oder C, die eine
antiretrovirale Therapie erhalten,
weisen ein erhohtes Risiko fur das
Auftreten schwerwiegender, mog-
licherweise letal verlaufender hepati-
scher Nebenwirkungen auf. Arzte
sollten die aktuellen HIV-Behand-
lungsleitlinien fur das Management
von HIV-1-Infektionen bei Patienten,
die gleichzeitig mit dem Hepatitis-B-
Virus (HBV) oder Hepatitis-C-Virus
(HCV) infiziert sind, beachten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil zur
Pra-Expositions-Prophylaxe bei Pati-
enten mit HBV- oder HCV-Infektion
sind nicht erwiesen.

Bitte beachten Sie bei gleichzeitiger
antiviraler Therapie zur Behandlung
einer Hepatitis B oder C auch die je-
weilige Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels (Fachinfor-
mation) der angewendeten Arznei-
mittel. Siehe auch unter Anwendung
mit Ledipasvir und Sofosbuvir bzw.
Sofosbuvir und Velpatasvir weiter
unten.

Tenofovirdisoproxil ist fur die Be-
handlung von HBV indiziert und Em-
tricitabin hat in pharmakodynami-
schen Studien eine Aktivitat gegen
HBV gezeigt, aber die Sicherheit und
Wirksamkeit von Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil bei Patienten mit einer
chronischen HBV-Infektion sind nicht
speziell erwiesen worden.

Das Absetzen der Therapie mit Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil bei Pati-
enten mit HBV-Infektion kann mit
schweren akuten Exazerbationen
der Hepatitis einhergehen. Patienten
mit HBV-Infektion, die Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil absetzen,
sollten auch nach Beendigung der
Behandlung noch mehrere Monate
lang sorgféltig klinisch und durch La-
bortests Uberwacht werden. Unter
Umstanden kann die Wiederauf-
nahme einer Hepatitis-B-Therapie
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angezeigt sein. Bei Patienten mit
fortgeschrittener Lebererkrankung
oder Zirrhose wird eine Beendigung
der Behandlung nicht empfohlen, da
eine Exazerbation nach Behand-
lungsende zur hepatischen Dekom-
pensation fiihren kann.

Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil wur-
den bei Patienten mit vorbestehen-
den signifikanten Leberfunktionssto-
rungen nicht bestimmt. Die Pharma-
kokinetik von Tenofovir wurde bei
Patienten mit Leberfunktionsstérun-
gen untersucht. Es ist keine Do-
sisanpassung erforderlich. Die Phar-
makokinetik von Emtricitabin wurde
bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen nicht untersucht. Aufgrund
der minimalen Metabolisierung durch
die Leber und des renalen Eliminati-
onsweges von Emtricitabin ist es un-
wabhrscheinlich, dass bei Patienten
mit Leberfunktionsstérungen eine
Anpassung der Dosierung von Emtri-
citabin/Tenofovirdisoproxil erforder-
lich ist (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

Bei HIV-1-infizierten Patienten mit
vorbestehender Leberfunktionssto-
rung, einschliellich einer chroni-
schen aktiven Hepatitis, kommt es
unter einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) haufiger zu Ver-
anderungen der Leberfunktion.
Diese Patienten miissen gemaf der
Uiblichen Praxis Gberwacht werden.
Zeigen diese Patienten Anzeichen
einer Verschlimmerung der Leberer-
krankung, muss eine Therapieunter-
brechung oder ein Therapieabbruch
erwogen werden.

Auswirkungen auf die Nieren und
Knochen bei Erwachsenen

Auswirkungen auf die Nieren
Emtricitabin und Tenofovir werden
hauptsachlich Gber die Nieren durch
eine Kombination aus glomerularer
Filtration und aktiver tubularer Sek-
retion ausgeschieden. Nierenversa-
gen, Nierenfunktionsstérungen, er-
hohtes Kreatinin, Hypophosphatamie
und proximale Tubulopathie (ein-
schlie3lich Fanconi-Syndrom) wur-
den im Zusammenhang mit der An-
wendung von Tenofovirdisoproxil be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8).

Uberwachung der Nierenfunktion
Es wird empfohlen, vor Beginn der
Therapie einer HIV-1-Infektion oder
einer Pré-Expositions-Prophylaxe
mit Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
bei allen Personen die Kreatinin-
Clearance zu berechnen.
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Bei Personen ohne Risikofaktoren
fur eine Nierenfunktionsstdérung wird
empfohlen, die Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance und Serumphosphat)
nach 2 bis 4 Behandlungswochen,
nach 3 Behandlungsmonaten und
danach alle 3 bis 6 Monate zu uber-
wachen.

Bei Personen mit einem Risiko fur
eine Nierenfunktionsstérung ist eine
haufigere Uberwachung der Nieren-
funktion erforderlich.

Siehe auch unter Gleichzeitige An-
wendung mit anderen Arzneimitteln
weiter unten.

Kontrolle der Nierenfunktion bei HIV-
l-infizierten Patienten

Bei allen Patienten mit einem Se-
rumphosphatspiegel < 1,5 mg/d|
(0,48 mmol/l) oder mit einer auf < 50
ml/min erniedrigten Kreatinin-
Clearance, die Emtricitabin/Tenofo-
virdisoproxil erhalten, sollte die Nie-
renfunktion innerhalb einer Woche
erneut kontrolliert werden. Dabei
sollte auch eine Bestimmung des
Blutzuckers, der Kaliumkonzentra-
tion im Blut sowie der Glukosekon-
zentration im Urin erfolgen (siehe
,Proximale Tubulopathie® in Ab-
schnitt 4.8). Bei Patienten, bei denen
die Kreatinin-Clearance auf < 50
ml/min oder der Serumphosphat-
spiegel auf < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l)
gesunken ist, sollte eine Unterbre-
chung der Therapie mit Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil erwogen
werden. Fiur den Fall, dass die Ver-
schlechterung der Nierenfunktion
fortschreitet, ohne dass ein anderer
erkennbarer Grund vorliegt, sollte
ebenfalls eine Unterbrechung der
Therapie mit Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil erwogen werden.

Das renale Sicherheitsprofil von Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil wurde
nur in sehr begrenztem Umfang bei
HIV-1-infizierten Patienten mit Nie-
renfunktionsstérungen (Kreatinin-
Clearance < 80 ml/min) untersucht.
Es wird empfohlen, das Dosierungs-
intervall bei HIV-1-infizierten Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 49 mi/min anzu-
passen (siehe Abschnitt 4.2). Be-
grenzte Daten aus Kklinischen Stu-
dien legen nahe, dass die verléanger-
ten Dosierungsintervalle mdéglicher-
weise nicht optimal sind und zu einer
erhdhten Toxizitat und ungenigen-
der Wirksamkeit fuhren kénnten.
Dariiber hinaus zeigte sich in einer
kleinen klinischen Studie bei einer
Untergruppe von Patienten mit Krea-
tinin-Clearance-Werten zwischen 50
und 60 ml/min, die alle 24 Stunden

Tenofovirdisoproxil in Kombination
mit Emtricitabin erhielten, dass die
Exposition gegenuber Tenofovir 2-4-
mal héher war und dass sich die
Nierenfunktion verschlechterte
(siehe Abschnitt 5.2). Deshalb ist es
notig, eine sorgfaltige Nutzen- Risi-
kobewertung durchzufiihren und die
Nierenfunktion engmaschig zu tber-
wachen, wenn Emtricitabin/Tenofo-
virdisoproxil bei Patienten mit Krea-
tinin-Clearance-Werten < 60 ml/min
angewendet wird. AuRerdem sollte
bei Patienten, die Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil in verlangerten Dosie-
rungsintervallen erhalten, das klini-
sche Ansprechen auf die Behand-
lung engmaschig uberwacht werden.
Die Einnahme von Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil wird bei Patienten
mit einer schweren Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance < 30
ml/min) und bei dialysepflichtigen
Patienten nicht empfohlen, weil die
erforderliche Dosisreduktion mit der
Kombinationstablette nicht erreicht
werden kann (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Kontrolle der Nierenfunktion bei der
Pra-Expositions-Prophylaxe Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil wurde bei
Personen ohne HIV-1-Infektion mit
einer Kreatinin-Clearance < 60
ml/min nicht untersucht und wird da-
her in dieser Population nicht emp-
fohlen. Bei allen Personen mit einem
Serumphosphatspiegel < 1,5 mg/dl
(0,48 mmol/l) oder mit einer auf < 60
ml/min erniedrigten Kreatinin-
Clearance, die Emtricitabin/Tenofo-
virdisoproxil zur Pra-Expositions-Pro-
phylaxe erhalten, sollte die Nieren-
funktion innerhalb einer Woche er-
neut kontrolliert werden. Dabei sollte
auch eine Bestimmung des Blutzu-
ckers, der Kaliumkonzentration im
Blut sowie der Glukosekonzentration
im Urin erfolgen (siehe ,Proximale
Tubulopathie” in Abschnitt 4.8). Bei
Personen, bei denen die Kreatinin-
Clearance auf < 60 ml/min oder der
Serumphosphatspiegel auf < 1,0
mg/dl (0,32 mmol/l) gesunken ist,
sollte eine Unterbrechung der An-
wendung von Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil erwogen werden. Fir den
Fall, dass die Verschlechterung der
Nierenfunktion fortschreitet, ohne
dass ein anderer erkennbarer Grund
vorliegt, sollte ebenfalls eine Unter-
brechung der Therapie mit Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil erwogen
werden.

Wirkung auf die Knochen
Knochenanomalien, wie z. B. eine
Osteomalazie, die sich als persistie-
rende oder verschlechternde Kno-
chenschmerzen manifestieren und in
seltenen Fallen zu Frakturen

Seite 3 von 25




September 2023

Fachinformation

Amarox

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Amarox

200 mg/245 mg Filmtabletten

beitragen kdnnen, sind moglicher-
weise mit einer durch Tenofovir-
disoproxil induzierten proximalen
renalen Tubulopathie assoziiert
(siehe Abschnitt 4.8).

Tenofovirdisoproxil kann auRerdem
ein Absinken der Knochenmineral-
dichte (BMD, bone mineral density)
verursachen.

Bei vermuteten oder nachgewiese-
nen auf Knochenanomalien sollte
eine entsprechende medizinische
Beratung eingeholt werden.

Behandlung der HIV-1-Infektion

In einer kontrollierten klinischen Stu-
die Uber 144 Wochen (GS-99-903),
die Tenofovirdisoproxil mit Stavudin
in Kombination mit Lamivudin und
Efavirenz bei antiretroviral nicht-vor-
behandelten Patienten verglich,
wurde in beiden Behandlungsgrup-
pen ein leichtes Absinken der BMD
in der Hifte und Wirbelsaule beo-
bachtet. Das Absinken der BMD in
der Wirbelsaule und die Veranderun-
gen der Knochen-Biomarker gegen-
Uber dem Ausgangswert waren nach
144 Wochen in der mit Tenofovir-
disoproxil behandelten Patienten-
gruppe signifikant gréRer. Das Ab-
sinken der BMD in der Hifte war in
dieser Gruppe bis zu Woche 96 sig-
nifikant groer. In dieser Studie be-
standen allerdings kein erhéhtes
Frakturrisiko oder Anzeichen auf kli-
nisch relevante Knochenanomalien
Uber 144 Wochen.

In anderen (prospektiven und Quer-
schnitts-) Studien wurde das grofite
Absinken der BMD bei Patienten be-
obachtet, die Tenofovirdisoproxil im
Rahmen eines Behandlungssche-
mas erhielten, das einen gebooster-
ten Proteasehemmer beinhaltete.
Angesichts der mit Tenofovirdisop-
roxil assoziierten Knochenanomalien
und der begrenzten Langzeitdaten
Uber die Auswirkungen von Tenofo-
virdisoproxil auf die Knochengesund-
heit und das Frakturrisiko, sollten bei
Patienten mit Osteoporose und ho-
hem Frakturrisiko alternative Be-
handlungen in Erwagung gezogen
werden.

Pra-Expositions-Prophylaxe

In klinischen Studien mit Personen
ohne HIV-1-Infektion wurde eine
leichte Verringerung der BMD beo-
bachtet. In einer Studie mit 498 Méan-
nern zeigte sich bei Mannern, die
eine tagliche Prophylaxe mit Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245
mg Filmtabletten erhielten (n = 247),
im Zeitraum zwischen Studienbeginn
und Woche 24 eine mittlere Veran-
derung der BMD von — 0,4 % bis —
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1,0 % in Hufte, Wirbelsaule, Ober-
schenkelhals und Trochanter im Ver-
gleich zum Placebo (n = 251).

Auswirkungen auf die Nieren und
Knochen bei Kindern und Jugendli-
chen

Langzeiteffekte von Tenofovirdisop-
roxil auf die Nieren und Knochen
wahrend der Behandlung der HIV-1-
Infektion bei Kindern und Jugendli-
chen, sowie bei der Anwendung zur
Pra-Expositions-Prophylaxe bei Ju-
gendlichen ohne Infektion, sind bis-
lang unzureichend geklart (siehe Ab-
schnitt 5.1). Darlber hinaus ist die
Nierentoxizitét nach Absetzen von
Tenofovirdisoproxil fir die Behand-
lung von HIV-1 oder nach Absetzen
von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
fur die Pra-Expositions-Prophylaxe
nicht mit volliger Sicherheit reversi-
bel.

Ein multidisziplinarer Ansatz wird
empfohlen, um in jedem Einzelfall
Nutzen und Risiko der Anwendung
von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
fur die Behandlung einer HIV-1-In-
fektion oder zur Pra-Expositions-
Prophylaxe gegeneinander abzuwa-
gen, eine geeignete Uberwachung
wéhrend der Behandlung zu bestim-
men (einschliellich der Entschei-
dung zum Absetzen der Behand-
lung) und die Notwendigkeit einer
Supplementierung zu prifen.

Bei der Anwendung von Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil fur die Pra-
Expositions-Prophylaxe sollten Per-
sonen bei jedem Besuch erneut da-
hingehend beurteilt werden, ob fir
sie weiterhin ein hohes Risiko einer
HIV-1- Infektion besteht. Das Risiko
einer HIV-1-Infektion ist gegeniiber
den mdoglichen Auswirkungen auf
Nieren und Knochen bei der langfris-
tigen Anwendung von Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil abzuwa-
gen.

Auswirkungen auf die Nieren

In der klinischen Studie GS-US-104-
0352 wurde bei HIV-1-infizierten pa-
diatrischen Patienten im Alter von 2
bis < 12 Jahren uber renale Neben-
wirkungen 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 Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance und
Serumphosphat-Konzentration) vor
Einleitung der Anwendung von Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil zur Be-
handlung von HIV-1 oder zur Préa-
Expositions-Prophylaxe bestimmt

und wahrend der Anwendung Uber-
wacht werden (siehe oben).

Kontrolle der Nierenfunktion

Bei allen mit Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil behandelten péadiatrischen
Patienten mit einem bestéatigten Se-
rumphosphatspiegel von < 3,0 mg/dl
(0,96 mmol/l) sollte die Nierenfunk-
tion innerhalb einer Woche erneut
kontrolliert werden. Dabei sollte auch
eine Bestimmung des Blutzuckers,
der Kaliumkonzentration im Blut so-
wie der Glukosekonzentration im
Urin erfolgen (siehe Abschnitt 4.8
Proximale Tubulopathie). Bei vermu-
teten oder nachgewiesenen Nierena-
nomalien sollte der Rat eines Ne-
phrologen eingeholt werden, um
Uber eine Unterbrechung der An-
wendung von Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil zu entscheiden. Fir den
Fall, dass die Nierenfunktion konti-
nuierlich abnimmt, ohne dass ein an-
derer erkennbarer Grund vorliegt,
sollte ebenfalls eine Unterbrechung
der Anwendung von Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil erwogen werden.

Gleichzeitige Anwendung mit ande-
ren Arzneimitteln und Risiko der Nie-
rentoxizitat

Es gelten dieselben Empfehlungen
wie fUr Erwachsene (siehe Gleich-
zeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln weiter unten).

Nierenfunktionsstorung

Die Anwendung von Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil bei Personen im Al-
ter von unter 18 Jahren mit einer
Nierenfunktionsstérung wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).
Eine Behandlung mit Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil sollte bei
pédiatrischen Patienten mit einer
Nierenfunktionsstérung nicht begon-
nen werden und bei padiatrischen
Patienten, die wahrend der Anwen-
dung von Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil eine Nierenfunktionssto-
rung entwickeln, abgebrochen wer-
den.

Auswirkungen auf die Knochen

Die Einnahme von Tenofovirdisop-
roxil kann eine Verminderung der
BMD verursachen. Die Auswirkun-
gen dieser Anderungen der BMD in
Verbindung mit Tenofovirdisoproxil
auf die langfristige Gesundheit der
Knochen und das zukinftige Fraktur-
Risiko sind zurzeit nicht bekannt
(siehe Abschnitt 5.1).

Werden bei padiatrischen Patienten
wahrend der Anwendung von Emtri-
citabin/Tenofovirdisoproxil Kno-
chenanomalien nachgewiesen oder
vermutet, sollte der Rat eines
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Endokrinologen und/oder Nephrolo-
gen eingeholt werden.

Gewicht und metabolische Parame-
ter

Wahrend einer antiretroviralen The-
rapie kdnnen eine Gewichtszu-
nahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und der Blutglukosewerte auftreten.
Diese Veranderungen konnen teil-
weise mit dem verbesserten Ge-
sundheitszustand und dem Lebens-
stil zusammenhéangen. In einigen
Féallen ist ein Einfluss der Behand-
lung auf die Blutlipidwerte erwiesen,
wahrend es fir die Gewichtszu-
nahme keinen klaren Nachweis ei-
nes Zusammenhangs mit einer be-
stimmten Behandlung gibt. Fir die
Uberwachung der Blutlipid- und der
Blutglukosewerte wird auf die aner-
kannten HIV-Therapieleitlinien ver-
wiesen. Die Behandlung von Lipid-
stérungen sollte nach klinischem Er-
messen erfolgen.

Mitochondriale Dysfunktion nach Ex-
position in utero

Nukleos(t)id-Analoga kénnen die mi-
tochondriale Funktion in unterschied-
lichem Ausmal? beeintrachtigen.
Dies ist unter Stavudin, Didanosin
und Zidovudin am starksten ausge-
pragt. Es liegen Berichte tber mito-
chondriale Funktionsstérungen bei
HIV-negativen Kleinkindern vor, die
in utero und/oder postnatal gegen-
Uber Nukleosid-Analoga exponiert
waren. Diese Berichte betrafen Gber-
wiegend Behandlungen mit Zidovu-
din-haltigen Therapien. Die haupt-
séchlich berichteten Nebenwirkun-
gen waren hamatologische Storun-
gen (Anamie, Neutropenie) und
Stoffwechselstérungen (Hyper-
laktatamie, erhéhte Serum-Lipase-
Werte). Diese Ereignisse waren
meistens voriibergehend. Selten
wurde Uber spat auftretende neuro-
logische Stérungen (Hypertonus,
Konvulsionen, Verhaltensanderun-
gen) berichtet. Ob solche neurologi-
schen Stoérungen voriibergehend
oder bleibend sind, ist derzeit nicht
bekannt. Diese Erkenntnisse sollten
bei jedem Kind, das in utero gegen-
Uber Nukleos(t)id-Analoga exponiert
war und schwere klinische, insbe-
sondere neurologische Befunde un-
bekannter Atiologie aufweist, beriick-
sichtigt werden. Diese Erkenntnisse
haben keinen Einfluss auf die derzei-
tigen nationalen Empfehlungen zur
Anwendung der antiretroviralen The-
rapie bei schwangeren Frauen zur
Pravention einer vertikalen HIV-
Transmission.

FI_2201445_V02

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 op-
portunistische Infektionen entwi-
ckeln, die zu schweren klinischen
Verlaufen oder Verschlechterung
von Symptomen fiihrt. Typischer-
weise wurden solche Reaktionen in-
nerhalb der ersten Wochen oder Mo-
nate nach Beginn der ART beobach-
tet. Entsprechende Beispiele sind
CMV-Retinitis, disseminierte
und/oder lokalisierte mykobakterielle
Infektionen und Pneumocystis-jirove-
cii-Pneumonie. Jedes Entziindungs-
symptom ist zu bewerten; falls not-
wendig ist eine Behandlung einzulei-
ten. Es liegen auch Berichte tber
Autoimmunerkrankungen (wie z. B.
Morbus Basedow und Autoimmun-
hepatitis) vor, die im Rahmen einer
Immun-Reaktivierung auftraten; al-
lerdings ist der Zeitpunkt des Auftre-
tens sehr variabel und diese Ereig-
nisse kénnen viele Monate nach Be-
ginn der Behandlung auftreten.

Opportunistische Infektionen

HIV-1-infizierte Patienten, die Emtri-
citabin/Tenofovirdisoproxil oder eine
andere antiretrovirale Therapie er-
halten, kdnnen weiterhin opportunis-
tische Infektionen und sonstige Kom-
plikationen einer HIV-Infektion entwi-
ckeln. Deshalb ist eine engmaschige
klinische Uberwachung durch Arzte,
die in der Behandlung von Patienten
mit Begleiterkrankungen einer HIV-
Infektion erfahren sind, weiterhin er-
forderlich.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie
angenommen wird (darunter Anwen-
dung von Kortikosteroiden, Alkohol-
konsum, schwere Immunsuppres-
sion, hoherer Body-Mass-Index),
wurden Falle von Osteonekrose ins-
besondere bei Patienten mit fortge-
schrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer ART be-
richtet. Die Patienten sind darauf
hinzuweisen, bei Auftreten von Ge-
lenkbeschwerden und -schmerzen,
Gelenksteife oder Schwierigkeiten
bei Bewegungen den Arzt aufzusu-
chen.

Gleichzeitige Anwendung mit ande-
ren Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger oder vor kurzem
erfolgter Behandlung mit einem ne-
phrotoxischen Arzneimittel sollte die
Einnahme von

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil ver-
mieden werden (siehe Abschnitt
4.5). Ist die gleichzeitige Einnahme
mit nephrotoxischen Wirkstoffen un-
vermeidbar, sollte die Nierenfunktion
wochentlich kontrolliert werden.

Bei HIV-1-infizierten Patienten mit
Risikofaktoren fir eine Nierenfunkti-
onsstorung wurden unter der Be-
handlung mit Tenofovirdisoproxil
Féalle von akutem Nierenversagen
nach Beginn der Anwendung von
hochdosierten oder mehreren
nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) berichtet. Falls Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil gleichzeitig
mit einem NSAR angewendet wird,
sollte die Nierenfunktion angemes-
sen kontrolliert werden.

Bei HIV-1-infizierten Patienten, die
Tenofovirdisoproxil in Kombination
mit einem mit Ritonavir oder Cobicis-
tat geboosterten Proteasehemmer
erhielten, wurde ein héheres Risiko
fur eine Nierenfunktionsstérung be-
richtet. Bei diesen Patienten ist eine
engmaschige Uberwachung der Nie-
renfunktion erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.5). Bei HIV-1-infizierten Pa-
tienten mit Risikofaktoren fur eine
Nierenfunktionsstorung sollte die
gleichzeitige Anwendung von Teno-
fovirdisoproxil mit einem gebooster-
ten Proteasehemmer sorgféaltig ge-
pruft werden.

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil darf
nicht gleichzeitig mit anderen Arznei-
mitteln angewendet werden, die Em-
tricitabin, Tenofovirdisoproxil, Teno-
foviralafenamid oder andere Cytidin-
Analoga, wie z. B. Lamivudin, ent-
halten (siehe Abschnitt 4.5). Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil darf nicht
gleichzeitig mit Adefovirdipivoxil an-
gewendet werden.

Anwendung mit Ledipasvir und So-
fosbuvir, Sofosbuvir und Velpatasvir
bzw. Sofosbuvir, Velpatasvir und
Voxilaprevir

Bei der gleichzeitigen Anwendung
von Tenofovirdisoproxil mit Ledipas-
vir/Sofosbuvir, Sofosbuvir/Velpatas-
vir bzw. Sofosbuvir/Velpatas-
vir/Voxilaprevir erhdhten sich nach-
weislich die Plasmakonzentrationen
von Tenofovir, vor allem bei einer
gleichzeitigen HIV-Therapie, die Te-
nofovirdisoproxil und einen pharma-
kokinetischen Wirkungsverstarker
(Ritonavir oder Cobicistat) enthielt.

In Verbindung mit Ledipasvir/Sofos-
buvir, Sofosbuvir/Velpatasvir bzw.
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
und einem pharmakokinetischen
Wirkungsverstarker wurde die Unbe-
denklichkeit von Tenofovirdisoproxil
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nicht bestéatigt. Die mdglichen Risi-
ken und Vorteile einer gleichzeitigen
Anwendung mussen abgewogen
werden, vor allem bei Patienten mit
erhdhtem Risiko fur Nierenfunktions-
stdrungen. Patienten, die Ledipas-
vir/Sofosbuvir, Sofosbuvir/Velpatas-
vir bzw. Sofosbuvir/Velpatas-
vir/Voxilaprevir zusammen mit Teno-
fovirdisoproxil und einem gebooster-
ten HIV-Proteaseinhibitor erhalten,
mussen im Hinblick auf mit Tenofo-
virdisoproxil assoziierte Nebenwir-
kungen tberwacht werden.

Gleichzeitige Anwendung von Teno-
fovirdisoproxil und Didanosin

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

Dreifach-Nukleosid-Therapie

Im Rahmen einer Kombinationsthe-
rapie aus Tenofovirdisoproxil plus
Lamivudin und Abacavir oder plus
Lamivudin und Didanosin einmal
taglich bei HIV-1-infizierten Patien-
ten kam es zu einer hohen Rate von
fruhem virologischen Versagen und
Resistenzentwicklung. Es gibt eine
enge strukturelle Ahnlichkeit zwi-
schen Lamivudin und Emtricitabin
und Ahnlichkeiten in der Pharmako-
kinetik und Pharmakodynamik der
beiden Substanzen. Daher kénnen
die gleichen Probleme auftreten,
wenn Emtricitabin/Tenofovirdisop-
roxil mit einem dritten Nukleosidana-
logon angewendet wird.

Altere Personen

Die Anwendung von Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil bei Personen im Al-
ter von Uber 65 Jahren wurde nicht
untersucht. Da Personen im Alter
von Uber 65 Jahren haufiger eine
eingeschrankte Nierenfunktion auf-
weisen, ist bei der Anwendung von
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil bei
alteren Personen Vorsicht geboten.

Sonstige Bestandteile

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Amarox enthalt Lactose-Monohydrat.
Patienten mit der seltenen heredité-
ren Galactose-Intoleranz, vélligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Filmtablette, d.h. es ist nahezu ,nat-
riumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgefiihrt.

Da dieses Arzneimittel Emtricitabin
und Tenofovirdisoproxil enthélt, kén-
nen alle Wechselwirkungen, die fur
die einzelnen Wirkstoffe ermittelt
wurden, auch unter Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil auftreten. Studien
zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen
durchgefihrt.

Das pharmakokinetische Profil von
Emtricitabin und Tenofovir im Steady
State wird nicht davon beeinflusst,
ob Emtricitabin und Tenofovirdisop-
roxil gleichzeitig eingenommen wer-
den oder ob jedes der Praparate al-
leine angewendet wird.

In-vitro-Studien und klinische phar-
makokinetische Studien zu Arznei-
mittelwechselwirkungen zeigen,
dass das Risiko CYP450-vermittelter
Wechselwirkungen zwischen Emtrici-
tabin und Tenofovirdisoproxil und
anderen Arzneimitteln gering ist.

Die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil darf
nicht gleichzeitig mit anderen

Arzneimitteln angewendet werden,
die Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil,
Tenofoviralafenamid oder andere
Cytidin-Analoga, wie z. B. Lamivu-
din, enthalten (siehe Abschnitt 4.4).
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil darf
nicht gleichzeitig mit Adefovirdip-
ivoxil angewendet werden.

Didanosin: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil und Didanosin wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 und
Tabelle 2).

Arzneimittel, die Gber die Niere aus-
geschieden werden: Da Emtricitabin
und Tenofovir hauptsachlich tiber die
Nieren ausgeschieden werden, kann
die gleichzeitige Anwendung von
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil und
Arzneimitteln, die die Nierenfunktion
beeintrachtigen oder um die aktive
tubulare Sekretion konkurrieren (z.
B. Cidofovir), die Serumkonzentra-
tion von Emtricitabin, Tenofovir
und/oder dem gleichzeitig angewen-
deten Arzneimittel erhéhen.

Bei gleichzeitiger oder vor kurzem
erfolgter Behandlung mit nephrotoxi-
schen Arzneimitteln, wie z. B. aber
nicht ausschlieBlich Aminoglycosi-
den, Amphotericin B, Foscarnet,
Ganciclovir, Pentamidin, Vancomy-
cin, Cidofovir oder Interleukin-2
sollte die Anwendung von Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil bzw. seinen
einzelnen Wirkstoffen und anderen
Arzneimitteln sind in der nachste-
henden Tabelle 2 aufgefiihrt, wobei
»1“ einen Anstieg bedeutet, ,|“ eine
Abnahme, ,<* keine Veranderung,
,b.i.d.“ zweimal taglich und ,q.d.“ ein-
mal taglich. Wenn verfiigbar, sind
die 90 %-Konfidenzintervalle in
Klammern angegeben.

Tabelle 2: Wechselwirkungen zwischen Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil bzw. seinen einzelnen Wirkstoffen und anderen

Arzneimitteln

September 2023

Arzneimittel nach Anwendungsge- Auswirkungen auf die Wirkstoffkon- Empfehlung zur gleichzeitigen An-
bieten zentration wendung mit der Kombination aus
Mittlere prozentuale Veranderung der Emtricitabin und Tenofovirdisop-
AUC, Cmnax, Cmin mit 90 %-Konfidenzin- roxil
tervall, sofern verfigbar (Mechanis- (Emtricitabin 200 mg, Tenofovir-
mus) disoproxil 245 mg)

ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirale Arzneimittel

Proteasehemmer

Atazanavir/Ritonavir/Tenofovirdisop- Atazanavir: Eine Dosisanpassung wird nicht emp-
roxil AUC: | 25% (| 42bis | 3) fohlen. Héhere Tenofovir- Konzentra-
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg q.d.) Cmax. | 28% (] 50 bis T 5) tionen konnten Tenofovir-assoziierte
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Arzneimittel nach Anwendungsge- Auswirkungen auf die Wirkstoffkon- Empfehlung zur gleichzeitigen An-
bieten zentration wendung mit der Kombination aus
Mittlere prozentuale Veranderung der Emtricitabin und Tenofovirdisop-
AUC, Cmax, Cmin mit 90 %-Konfidenzin- roxil
tervall, sofern verfiigbar (Mechanis- (Emtricitabin 200 mg, Tenofovir-
mus) disoproxil 245 mg)
Cmin: | 26% (| 46 bis T 10) Nebenwirkungen, darunter Nieren-
funktionsstdrungen, verstarken. Die
Tenofovir: Nierenfunktion sollte engmaschig
AUC: 1 37 % Uberwacht werden (siehe Abschnitt
Crac 1 34% 4.4).
Crmin: 129 %
Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabin Wechselwirkungen wurden nicht unter-
sucht.
Darunavir/Ritonavir/Tenofovirdisoproxil Darunavir: Eine Dosisanpassung wird nicht emp-
(300 mg q.d./100 mg ¢.d./245 mg q.d.) AUC: & fohlen. Héhere Tenofovir- Konzentra-
Chin: < tionen kdnnten Tenofovir-assoziierte
Nebenwirkungen, darunter Nieren-
Tenofovir: funktionsstdrungen, verstarken. Die
AUC: 122 % Nierenfunktion sollte engmaschig
Cumin: 137 % tberwacht werden (siehe Abschnitt
Darunavir/Ritonavir/Emtricitabin Wechselwirkungen wurden nicht unter- 4.4).
sucht.
Lopinavir/Ritonavir/Tenofovirdisoproxil Lopinavir/Ritonavir: Eine Dosisanpassung wird nicht emp-
(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg AUC: < fohlen. Hohere Tenofovir- Konzentra-
g.d.) Crax: < tionen kdnnten Tenofovir-assoziierte
Chin: < Nebenwirkungen, darunter Nieren-
funktionsstérungen, verstarken. Die
Tenofovir: Nierenfunktion sollte engmaschig
AUC: T 32% (T 25bis T 38) Uberwacht werden (siehe Abschnitt
Chax: < 4.4).
Cmin: 1 51% (T 37 bis T 66).
Lopinavir/Ritonavir/ Emtricitabin Wechselwirkungen wurden nicht unter-
sucht
NRTIs
Didanosin/Tenofovirdisoproxil Die gleichzeitige Anwendung von Tenofo- Die gleichzeitige Anwendung von
virdisoproxil und Didanosin fihrt zu einem Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil und
Anstieg der systemischen Exposition ge- Didanosin wird nicht empfohlen
geniiber Didanosin um 40-60 %. (siehe Abschnitt 4.4).

Die erhohte systemische Exposition
gegenuber Didanosin kann mit Dida-
nosin verbundene Nebenwirkungen
erhéhen. Selten wurde tiber Pankrea-
titis und Laktatazidose, mitunter tod-
lich, berichtet. Die gleichzeitige An-
wendung von Tenofovirdisoproxil und
Didanosin 400 mg taglich war mit ei-
ner signifikanten Abnahme der CD4-
Zellzahl assoziiert: Diese ist moglich-
erweise durch eine intrazellulare In-
teraktion verursacht, die zu einem
Anstieg an phosphoryliertem (d. h.
aktivem) Didanosin fiihrte. Wurde
eine auf 250 mg verringerte Didano-
sin-Dosis gleichzeitig mit Tenofovir-
disoproxil angewendet, wurde bei
verschiedenen untersuchten Kombi-
nationen eine hohe Rate an virologi-
schem Versagen bei der Behandlung
der HIV-1-Infektion berichtet.

Didanosin/Emtricitabin Wechselwirkungen wurden nicht unter-
sucht.

Lamivudin/Tenofovirdisoproxil Lamivudin: Lamivudin und Emtricitabin/Tenofo-
AUC: | 3% (| 8 % bis 1 15) virdisoproxil diirfen nicht gleichzeitig
Crmax: | 24 % (| 44 bis | 12) angewendet werden (siehe Abschnitt
Chin: Nicht untersucht 4.4).
Tenofovir:

AUC: | 4 % (| 15 bis 1 8)
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Arzneimittel nach Anwendungsge- Auswirkungen auf die Wirkstoffkon- Empfehlung zur gleichzeitigen An-

bieten zentration wendung mit der Kombination aus
Mittlere prozentuale Veranderung der Emtricitabin und Tenofovirdisop-
AUC, Cmax, Cmin mit 90 %-Konfidenzin- roxil

September 2023

tervall, sofern verfiigbar (Mechanis-
mus)

(Emtricitabin 200 mg, Tenofovir-
disoproxil 245 mg)

Crmax: 1 102 % (| 96 bis 1 108)
Chmin: Nicht untersucht

Efavirenz/Tenofovirdisoproxil

Efavirenz:

AUC: | 4% (] 7 bis | 1)
Crmax: | 4 % (| 9 bis 1 2)
Chmin: Nicht untersucht

Tenofovir:

AUC: | 1% (| 8 bis 1 6)
Cmax: 17 % (| 6 bis 1 22)
Chmin: Nicht untersucht

Eine Dosisanpassung von Efavirenz
ist nicht erforderlich.

ANTIINFEKTIVA

Virostatika gegen das Hepatitis-B-Virus

(HBV)

Adefovirdipivoxil/ Tenofovirdisoproxil

Adefovirdipivoxil:

AUC: | 11 % (| 14 bis | 7)
Crmax | 7 % (| 13 bis | 0)
Chmin: Nicht untersucht

Tenofovir:

AUC: | 2% (| 5 bis 1 0)
Crmax | 1% (| 7 bis 1 6)
Chmin: Nicht untersucht

Adefovirdipivoxil und Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil durfen nicht gleich-
zeitig angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Virostatika gegen das Hepatitis-C-Virus

(HCV)

Ledipasvir/Sofosbuvir

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

(300 mg q.d./100 mg g.d.) + Emtrici-
tabin/ Tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:

AUC: 1 96 % (1 74 bis 1 121)
Crmax: 1 68 % (1 54 bis 1 84)
Cmin: T 118 % (1 91 bis 1 150)

Sofosbuvir:
AUC: &

Chax. <

GS-3310072:
AUC: &
Crax: <

Conin: 1 42 % (1 34 bis 1 49)

Atazanavir:
AUC: &
Cmaxi >

Cunin: 1 63 % (1 45 bis 1 84)

Ritonavir:
AUC: &
Cmaxi >

Conin: 1 45 % (1 27 bis 1 64)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmaxi >

Chin: ©

Tenofovir:

AUC: &

Crmax: 1 47 % (1 37 bis 1 58)
Chin: 147 % (1 38 bis 1 57)

Erhdhte Plasmakonzentrationen von
Tenofovir, bedingt durch eine gleich-
zeitige Verabreichung von Tenofovir-
disoproxil, Ledipasvir/Sofosbuvir und
Atazanavir/Ritonavir, kénnen ver-
starkt zu mit Tenofovirdisoproxil as-
soziierten Nebenwirkungen fiihren,
einschlieBlich Nierenfunktionsstérun-
gen. Die Unbedenklichkeit von Teno-
fovirdisoproxil bei Verabreichung mit
Ledipasvir/Sofosbuvir und einem
pharmakokinetischen Wirkungsver-
starker (z. B. Ritonavir oder Cobicis-
tat) wurde nicht bestatigt.

Wenn keine Alternativen zur Verfi-
gung stehen, sollte diese Kombina-
tion mit Vorsicht und unter engma-
schiger Uberwachung der Nieren-
funktion angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

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

(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Emtrici-
tabin/ Tenofovirdisoproxil

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

Ledipasuvir:
AUC: &
Cmaxi Dl

Chin: <>

Sofosbuvir:
AUC: | 27 % (| 35 bis | 18)
Cmax: | 37 % (| 48 bis | 25)

Erhohte Plasmakonzentrationen von
Tenofovir, bedingt durch eine gleich-
zeitige Verabreichung von Tenofovir-
disoproxil, Ledipasvir/Sofosbuvir und
Darunavir/Ritonavir, kdnnen verstarkt
zu mit Tenofovirdisoproxil assoziier-
ten Nebenwirkungen fuhren, ein-
schlieBlich Nierenfunktionsstérungen.
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September 2023

Fachinformation

Amarox

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Amarox

200 mg/245 mg Filmtabletten

Arzneimittel nach Anwendungsge-
bieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkon-
zentration

Mittlere prozentuale Veranderung der
AUC, Cmax, Cmin mit 90 %-Konfidenzin-
tervall, sofern verfiigbar (Mechanis-
mus)

Empfehlung zur gleichzeitigen An-
wendung mit der Kombination aus
Emtricitabin und Tenofovirdisop-
roxil

(Emtricitabin 200 mg, Tenofovir-
disoproxil 245 mg)

GS-331007%
AUC: &
Cax: <

Crin: <

Darunavir:
AUC: —
Chax: <>

Chin: &

Ritonawvir:
AUC: —
Cmaxi >

Chin: 148 % (1 34 bis 1 63)

Emtricitabin:
AUC: &
Cmaxi >

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 50 % (1 42 bis 1 59)
Cmax: 1 64 % (1 54 bis 1 74)
Cmin: 159 % (1 49 bis 1 70)

Die Unbedenklichkeit von Tenofovir-
disoproxil bei Verabreichung mit Ledi-
pasvir/Sofosbuvir und einem pharma-
kokinetischen Wirkungsverstarker (z.
B. Ritonavir oder Cobicistat) wurde
nicht bestatigt.

Wenn keine Alternativen zur Verfu-
gung stehen, sollte diese Kombina-
tion mit VVorsicht und unter engma-
schiger Uberwachung der Nieren-
funktion angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg g.d.) + Efavirenz/Emtri-
citabin/ Tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:

AUC: | 34 % (| 41 bis | 25)
Cmax: | 34 % (| 41 bis 1 25)
Cumin: | 34 % (| 43 bis 1 24)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Cmini >

Efavirenz:
AUC: &
Crax: <>

Cmini >

Emtricitabin:
AUC: &
Crax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 98 % (1 77 bis 1 123)
Cmax: 179 % (1 56 bis 1 104)
Chin: 1 163 % (1 137 bis 1 197)

Eine Dosisanpassung wird nicht emp-
fohlen. Héhere Tenofovir- Konzentra-
tionen kdnnten Tenofovirdisoproxil-
assoziierte Nebenwirkungen, darun-
ter Nierenfunktionsstérungen, ver-
starken. Die Nierenfunktion sollte
engmaschig Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg g.d.) + Emtricitabin/Ril-
pivirin/ Tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Crax: <>

Chin: ©

Sofosbuvir:
AUC: «

Chax. <

GS-3310072
AUC: &

Cmax: <

Eine Dosisanpassung wird nicht emp-
fohlen. Héhere Tenofovir- Konzentra-
tionen kdnnten Tenofovirdisoproxil-
assoziierte Nebenwirkungen, darun-
ter Nierenfunktionsstérungen, ver-
starken. Die Nierenfunktion sollte
engmaschig Uiberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).
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Fachinformation

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Amarox
200 mg/245 mg Filmtabletten

Amarox

September 2023

Arzneimittel nach Anwendungsge-
bieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkon-
zentration

Mittlere prozentuale Veranderung der
AUC, Cmax, Cmin mit 90 %-Konfidenzin-
tervall, sofern verfiigbar (Mechanis-
mus)

Empfehlung zur gleichzeitigen An-
wendung mit der Kombination aus
Emtricitabin und Tenofovirdisop-
roxil

(Emtricitabin 200 mg, Tenofovir-
disoproxil 245 mg)

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Chax. <

Chin: «

Rilpivirin:
AUC: &
Chax: <

Crin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40 % (1 31 bis 1 50)
Crax: <>

Cuin: 1 91 % (1 74 bis 1 110)

Ledipasvir/Sofosbuvir

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

Dolutegravir (50 mg g.d.) + Emtricita-
bin/Tenofovirdisoproxil (200 mg/245
mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmaxi >

GS-3310072
AUC: &
Crax: <>

Chin: ©

Ledipasvir:
AUC: &
Crax: <>

Chin: <>

Dolutegravir
AUC: &
Cmaxi >

Chin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cmaxi >

Chin: &

Tenofovir:

AUC: 1 65% (T 59 bis T 71)
Cmax. T 61% (7 51 bis 1 72)
Cmin: 1 115% (7 105 bis T 126)

Eine Dosisanpassung ist nicht erfor-
derlich. Héhere Tenofovir- Konzentra-
tionen kdnnten mit Tenofovirdisop-
roxil assoziierte Nebenwirkungen, da-
runter Nierenfunktionsstérungen, ver-
starken. Die Nierenfunktion sollte
engmaschig iberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg q.d./100 mg g.d.) + Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil (200 mg/245

mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: «

Cmax: ©

GS-331007%
AUC: &
Crax: <>

Cumin: 142 % (1 37 bis 1 49)

Velpatasvir:

AUC: 1 142 % (1 123 bis 1 164)
Crmax: 1 55 % (1 41 bis 1 71)
Cmin: T 301 % (1 257 bis 1 350)

Atazanavir:
AUC: &
Crax: <>

Comin: 1 39 % (1 20 bis 1 61)

Ritonavir:

Erhohte Plasmakonzentrationen von
Tenofovir, bedingt durch eine gleich-
zeitige Anwendung von Tenofovir-
disoproxil, Sofosbuvir/Velpatasvir und
Atazanavir/Ritonavir, kénnen ver-
starkt zu mit Tenofovirdisoproxil as-
soziierten Nebenwirkungen, ein-
schlie3lich Nierenfunktionsstérungen,
fuhren. Die Unbedenklichkeit von Te-
nofovirdisoproxil bei Anwendung mit
Sofosbuvir/Velpatasvir und einem
pharmakokinetischen Wirkungsver-
starker (z. B. Ritonavir oder Cobicis-
tat) wurde nicht bestatigt.

Diese Kombination sollte mit Vorsicht
und unter engmaschiger Uberwa-
chung der Nierenfunktion angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4).
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September 2023

Fachinformation

Amarox

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Amarox

200 mg/245 mg Filmtabletten

Arzneimittel nach Anwendungsge-
bieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkon-
zentration

Mittlere prozentuale Veranderung der
AUC, Cmax, Cmin mit 90 %-Konfidenzin-
tervall, sofern verfiigbar (Mechanis-
mus)

Empfehlung zur gleichzeitigen An-
wendung mit der Kombination aus
Emtricitabin und Tenofovirdisop-
roxil

(Emtricitabin 200 mg, Tenofovir-
disoproxil 245 mg)

AUC: &
Chax. <

Cuin: 129 % (1 15 bis 1 44)

Emtricitabin:
AUC: «
Crax: <>

Chin: «

Tenofovir:

AUC: —

Crmax: 1 55 % (1 43 bis 1 68)
Chin: 139 % (1 31 bis 1 48)

Sofosbuvir/Velpatasvir

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

(800 mg q.d./100 mg g.d.) + Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil (200 mg/245
mg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: | 28 % (| 34 bis | 20)
Crmax: | 38 % (| 46 bis | 29)

GS-331007%
AUC: &
Crax: <>

Chin: ©

Velpatasvir:
AUC: &
Crax: | 24 % (| 35 bis | 11)

Chin: &

Darunavir:
AUC: &
Cmaxi >

Chin: &

Ritonavir:
AUC: &
Cmaxi >

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Crax: <>

Cmini >

Tenofovir:

AUC: 1 39 % (1 33 bis 1 44)
Crmax: 1 55 % (1 45 bis 1 66)
Cmin: 152 % (1 45 bis 1 59)

Erhohte Plasmakonzentrationen von
Tenofovir, bedingt durch eine gleich-
zeitige Anwendung von Tenofovir-
disoproxil, Sofosbuvir/Velpatasvir und
Darunavir/Ritonavir, kénnen verstarkt
zu mit Tenofovirdisoproxil assoziier-
ten Nebenwirkungen, einschlie3lich
Nierenfunktionsstérungen, fihren.
Die Unbedenklichkeit von Tenofovir-
disoproxil bei Anwendung mit Sofos-
buvir/Velpatasvir und einem pharma-
kokinetischen Wirkungsverstarker (z.
B. Ritonavir oder Cobicistat) wurde
nicht bestatigt.

Diese Kombination sollte mit Vorsicht
und unter engmaschiger Uberwa-
chung der Nierenfunktion angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) + Lopinavir/Ri-
tonavir

(800 mg/200 mg g.d.) +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (200
mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: | 29 % (| 36 bis | 22)
Crmax: | 41 % (| 51 bis | 29)

GS-331007%
AUC: &
Crax: <>

Cmini >

Velpatasvir:

AUC: &

Cmax: | 30 % (| 41 bis | 17)
Cmin: 163 % (1 43 bis 1 85)

Lopinavir:
AUC: &
Cmaxi Ed

Chin: <>

Erhdhte Plasmakonzentrationen von
Tenofovir, bedingt durch eine gleich-
zeitige Anwendung von Tenofovir-
disoproxil, Sofosbuvir/Velpatasvir und
Lopinavir/Ritonavir, kdnnen verstarkt
zu mit Tenofovirdisoproxil assoziier-
ten Nebenwirkungen, einschlieRlich
Nierenfunktionsstérungen, flhren.
Die Unbedenklichkeit von Tenofovir-
disoproxil bei Anwendung mit Sofos-
buvir/Velpatasvir und einem pharma-
kokinetischen Wirkungsverstarker (z.
B. Ritonavir oder Cobicistat) wurde
nicht bestatigt.

Diese Kombination sollte mit Vorsicht
und unter engmaschiger Uberwa-
chung der Nierenfunktion angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Fachinformation

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Amarox
200 mg/245 mg Filmtabletten

Amarox

Arzneimittel nach Anwendungsge- Auswirkungen auf die Wirkstoffkon-
bieten zentration wendung mit der Kombination aus
Mittlere prozentuale Veranderung der Emtricitabin und Tenofovirdisop-
AUC, Cmax, Cmin mit 90 %-Konfidenzin- roxil

Empfehlung zur gleichzeitigen An-

September 2023

tervall, sofern verfiigbar (Mechanis-
mus)

(Emtricitabin 200 mg, Tenofovir-
disoproxil 245 mg)

Ritonawvir:
AUC: —
Chax. <

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Chax. <

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 142 % (1 27 bis 1 57)

Chin: ©

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +

Raltegravir (400 mg b.i.d) +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (200
mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmaxi >

CminZ >

Velpatasvir:
AUC: &
Crax: <>

Chin: ©

Raltegravir:
AUC: &
Crax: <

Crmin: | 21 % (| 58 bis 1 48)

Emtricitabin:
AUC: &
Crax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 40 % (1 34 bis 1 45)
Crmax: 1 46 % (1 39 bis 1 54)
Crin: 170 % (1 61 bis 1 79)

Eine Dosisanpassung wird nicht emp-
fohlen. Hohere Tenofovir-Konzentrati-
onen koénnten mit Tenofovirdisoproxil
assoziierte Nebenwirkungen, darun-
ter Nierenfunktionsstérungen, ver-
starken. Die Nierenfunktion sollte
engmaschig Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisop-
roxil

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax T 38% (1 14 bis T 67)

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Sofosbuvir/Velpatasvir und Efavirenz
ist davon auszugehen, dass die Plas-
makonzentrationen von Velpatasvir

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007% absinken. Die gleichzeitige Anwen-
AUC: « dung von Sofosbuvir/Velpatasvir und
Crax: < efavirenzhaltigen Therapien wird
Chin: < nicht empfohlen.
Velpatasvir:

AUC: | 53% (| 61bis | 43)
Cmax: | 47% (| 57 bis | 36)
Cmin: | 57% (| 64 bis | 48)

Efavirenz:
AUC: &
Cmaxi >

Chin: ©

Emtricitabin:
AUC: &

Chax. <
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September 2023

Fachinformation

Amarox

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Amarox

200 mg/245 mg Filmtabletten

Arzneimittel nach Anwendungsge-
bieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkon-
zentration

Mittlere prozentuale Veranderung der
AUC, Cmax, Cmin mit 90 %-Konfidenzin-
tervall, sofern verfiigbar (Mechanis-
mus)

Empfehlung zur gleichzeitigen An-
wendung mit der Kombination aus
Emtricitabin und Tenofovirdisop-
roxil

(Emtricitabin 200 mg, Tenofovir-
disoproxil 245 mg)

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: T 81% (T 68bhis T 94)
Cmax: T 77 % (1 53 bis 1 104)
Chin: 1121 % (1 100 bis 1 143)

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg g.d.) +
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdisop-
roxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cax: <

GS-3310072
AUC: «
Chax. <

Chin: <>

Velpatasvir:
AUC: &
Cmaxi >

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmaxi >

CminZ >

Rilpivirin:
AUC: &
Crax: <>

Chin: ©

Tenofovir:

AUC: 1 40 % (1 34 bis 1 46)
Crmax: 1 44 % (1 33 bis 1 55)
Chin: 184 % (1 76 bis 1 92)

Eine Dosisanpassung wird nicht emp-
fohlen. Hohere Tenofovir- Konzentra-
tionen kdnnten mit Tenofovirdisop-
roxil assoziierte Nebenwirkungen, da-
runter Nierenfunktionsstérungen, ver-
starken. Die Nierenfunktion sollte
engmaschig Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir/ Voxilaprevir
(400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg g.d.)® + Darunavir
(800 mg g.d.) + Ritonavir (100 mg q.d.)
+ Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (200
mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax. | 30%
Chmin: N/A

GS-331007%
AUC: &
Cmaxi >

Chmin: N/A

Velpatasvir:
AUC: &
Cmaxi >

Chin: &

Voxilaprevir:
AUC: 1 143%
Crmax: 1 72%
Cmin: 1 300%

Darunavir:
AUC: &
Crax: <>

Crnin: | 34%

Ritonavir:
AUC: 1 45%
Crmax: 1 60%

Cmini >

Erhohte Plasmakonzentrationen von
Tenofovir, bedingt durch eine gleich-
zeitige Anwendung von Tenofovir-
disoproxil, Sofosbuvir/Velpatas-
vir/Voxilaprevir und Darunavir/Ritona-
vir, kbnnen verstarkt zu mit Tenofovir-
disoproxil assoziierten Nebenwirkun-
gen, einschlie3lich Nierenfunktions-
stérungen, fiihren. Die Unbedenklich-
keit von Tenofovirdisoproxil bei An-
wendung mit Sofosbuvir/Velpatas-
vir/Voxilaprevir und einem pharmako-
kinetischen Wirkungsverstarker (z. B.
Ritonavir oder Cobicistat) wurde nicht
bestatigt.

Diese Kombination sollte mit Vorsicht
und unter engmaschiger Uberwa-
chung der Nierenfunktion angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Fachinformation

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Amarox
200 mg/245 mg Filmtabletten

Amarox

September 2023

Arzneimittel nach Anwendungsge-
bieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkon-
zentration

Mittlere prozentuale Veranderung der
AUC, Cmax, Cmin mit 90 %-Konfidenzin-
tervall, sofern verfiigbar (Mechanis-
mus)

Empfehlung zur gleichzeitigen An-
wendung mit der Kombination aus
Emtricitabin und Tenofovirdisop-
roxil

(Emtricitabin 200 mg, Tenofovir-
disoproxil 245 mg)

Emtricitabin: AUC: «—
Chax. <

Crin: <

Tenofovir:

AUC: 1 39%
Crax: 1 48%
Cmin: 1 47%

Sofosbuvir (400 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/ Tenofovirdisop-
roxil

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

Sofosbuvir:
AUC: —
Crmax: | 19 % (| 40 bis 1 10)

GS-331007%
AUC: &
Crmax: | 23 % (| 30 bis 1 16)

Efavirenz:
AUC: &
Cmaxi >

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmaxi >

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: &
Crmax: 1 25 % (1 8 bis 1 45)

CminZ >

Eine Dosisanpassung ist nicht not-
wendig.

Ribavirin/ Tenofovirdisoproxil

Ribavirin:

AUC: 1 26 % (1 20 bis 1 32)
Crmax: | 5% (| 11 bis 1 1)
Cmin: Nicht untersucht

Eine Dosisanpassung von Ribavirin
ist nicht erforderlich.

Virostatika gegen das Herpesvirus

Famciclovir/Emtricitabin

Famciclovir:

AUC: | 9% (| 16 bis | 1)
Crmax: | 7 % (| 22 bis 1 11)
Chmin: Nicht untersucht

Emtricitabin:

AUC: | 7% (] 13 bis | 1)
Crmax: | 11 % (] 20 bis 1 1)
Cmin: Nicht untersucht

Eine Dosisanpassung von Famciclo-
vir ist nicht erforderlich.

Antimykobakterielle Substanzen

Rifampicin/ Tenofovirdisoproxil

Tenofovir:

AUC: | 12 % (| 16 bis | 8)
Crmax: | 16 % (| 22 bis | 10)
Crin: | 15 % (| 12 bis | 9)

Eine Dosisanpassung ist nicht erfor-
derlich.

ORALE KONTRAZEPTIVA

Norgestimat/Ethinylestradiol/Tenofovir-
disoproxil

Norgestimat:

AUC: | 4 % (| 32 bis 1 34)
Crmax: | 5% (| 27 bis 1 24)
Chmin: Nicht untersucht

Ethinylestradiol:

AUC: | 4% (] 9 bis 1 0)
Cmax: | 6% (] 13 bis 1 0)
Cumin: 1 2% (| 9 bis 1 6)

Eine Dosisanpassung von Norgesti-
mat/Ethinylestradiol ist nicht erforder-
lich.

IMMUNSUPPRESSIVA

Tacrolimus/Tenofovirdisoproxil/Emtrici-
tabin

Tacrolimus:
AUC: 14 % (] 3 bis 1 11)
Crmax: 13 % (| 3 bis 1 9)
Chmin: Nicht zutreffend

Eine Dosisanpassung von Tacrolimus
ist nicht erforderlich.
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September 2023

Fachinformation

Amarox

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil Amarox

200 mg/245 mg Filmtabletten

Arzneimittel nach Anwendungsge-
bieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkon-
zentration

Mittlere prozentuale Veranderung der
AUC, Cmax, Cmin mit 90 %-Konfidenzin-
tervall, sofern verfiigbar (Mechanis-
mus)

Empfehlung zur gleichzeitigen An-
wendung mit der Kombination aus
Emtricitabin und Tenofovirdisop-
roxil

(Emtricitabin 200 mg, Tenofovir-
disoproxil 245 mg)

Emtricitabin:

AUC: | 5% (| 9bis | 1)
Crmax: | 11 % (| 17 bis | 5)
Chmin: Nicht untersucht

Tenofovir:

AUC: 16 % (| 1 bis 1 13)
Crmax 1 13 % (1 1 bis 1 27)
Chmin: Nicht untersucht

NARKOTIKA/ANALGETIKA

Methadon/Tenofovirdisoproxil

Methadon:

AUC: 1 5% (| 2 bis 1 13)
Crmax: 15 % (| 3 bis 1 14)
Chmin: Nicht untersucht

Eine Dosisanpassung von Methadon
ist nicht erforderlich.

N/A = not applicable (nicht zutreffend)

1 Die Daten stammen von einer gleichzeitigen Verabreichung mit Ledipasvir/Sofosbuvir. Eine zeitversetzte Anwendung (12 Stun-
den Abstand) zeigte ahnliche Ergebnisse.

2 Wichtigster zirkulierender Metabolit von Sofosbuvir.

3 Studie, die mit zusatzlich 100 mg Voxilaprevir durchgefiihrt wurde, um eine bei HCV-infizierten Patienten erwartete Voxilaprevir-

Exposition zu erreichen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Umfassende Erfahrungen an
schwangeren Frauen (uber 1.000
Schwangerschaftsausgénge) deuten
nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder
eine fetale/neonatale Toxizitat in
Verbindung mit Emtricitabin und Te-
nofovirdisoproxil hin. Tierexperimen-
telle Studien mit Emtricitabin und Te-
nofovirdisoproxil ergaben keine Hin-
weise auf eine Reproduktionstoxizi-
tat (siehe Abschnitt 5.3). Falls not-
wendig kann daher eine Anwendung
von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
wahrend der Schwangerschaft in Be-
tracht gezogen werden.

Stillzeit

Es wurde gezeigt, dass Emtricitabin
und Tenofovir in die Muttermilch
Ubergehen. Es gibt nur ungenu-
gende Informationen daruiber, ob
Emtricitabin und Tenofovir Auswir-
kungen auf Neugeborene/Kinder ha-
ben. Daher sollte Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil wéahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

Um eine Ubertragung von HIV auf
das Kind zu vermeiden, wird emp-
fohlen, dass HIV-positive Frauen
nicht stillen.

Eertilitat

Daten am Menschen zum Einfluss
auf die Fertilitat von
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Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil sind
nicht verfiigbar. Tierexperimentelle
Studien ergaben keine Hinweise auf
schadliche Wirkungen von Emtrici-
tabin oder Tenofovirdisoproxil in Be-
zug auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den
Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen durchgefihrt.
Personen, die Emtricitabin/Tenofo-
virdisoproxil Amarox einnehmen,
sollten allerdings dariiber informiert
werden, dass sowohl in Zusammen-
hang mit der Anwendung von Emtri-
citabin als auch mit der Anwendung
von Tenofovirdisoproxil iber Schwin-
delgefiihle berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheits-
profil

HIV-1-Infektion: Die in einer nicht-
verblindeten, randomisierten klini-
schen Studie bei Erwachsenen (GS-
01-934, siehe Abschnitt 5.1) am hau-
figsten gemeldeten Nebenwirkun-
gen, flr die ein Zusammenhang mit
Emtricitabin und/oder Tenofovir-
disoproxil als moéglich oder wahr-
scheinlich erachtet wurde, waren
Ubelkeit (12 %) und Diarrhoe (7 %).
Das Sicherheitsprofil von Emtrici-
tabin und Tenofovirdisoproxil in die-
ser Studie stimmte mit friheren

Erfahrungen mit den beiden Wirk-
stoffen Uberein, wenn diese jeweils
mit anderen antiretroviralen Wirkstof-
fen angewendet wurden.

Pra-Expositions-Prophylaxe: In zwei
randomisierten, placebokontrollierten
Studien (iPrEx, Partners PrEP), in
denen 2.830 nicht HIV-1-infizierte
Erwachsene Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil einmal taglich zur Pra-Ex-
positions-Prophylaxe erhielten, wur-
den keine neuen Nebenwirkungen
von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
festgestellt. Der Medianwert des
Nachbeobachtungszeitraums der
Studienteilnehmer lag bei 71 Wo-
chen bzw. 87 Wochen. Die in der
iPrEx-Studie in der Emtricitabin/Te-
nofovirdisoproxil-Gruppe am haufigs-
ten beobachtete Nebenwirkung war
Kopfschmerz (1 %).

Tabellarische Zusammenfassung
der Nebenwirkungen

Die bei HIV-1-infizierten Patienten in
klinischen Studien und aus Erfahrun-
gen nach der Zulassung beobachte-
ten Nebenwirkungen, die zumindest
moglicherweise mit der Behandlung
mit den Wirkstoffen von Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil in Zusam-
menhang stehen, sind in Tabelle 3
nach Organsystem und Haufigkeit
gegliedert. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schwe-
regrad angegeben. Die Haufigkeiten
sind definiert als sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100) oder selten (=
1/10.000, < 1/1.000).
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Tabelle 3: Nebenwirkungen im tabellarischen Uberblick, die gem&R den Erfahrungen aus klinischen Studien und den Er-
kenntnissen seit der Markteinfihrung mit den einzelnen Wirkstoffen von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245 mg
Filmtabletten in Zusammenhang stehen

Haufigkeit | Emtricitabin | Tenofovirdisoproxil
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Haufig: Neutropenie

Gelegentlich: Anamie?

Erkrankungen des Immunsystems:

Haufig: | Allergische Reaktion |

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen:

Sehr haufig: Hypophosphatamie?

Haufig: Hyperglykamie, Hypertriglyceridamie

Gelegentlich: Hypokaliamie?

Selten: Laktatazidose

Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig: | Schlaflosigkeit, abnorme Traume |

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr haufig: Kopfschmerzen Schwindelgefuhl

Haufig: Schwindelgefiihl Kopfschmerzen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig: Diarrhoe, Ubelkeit Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit
Haufig: Erhéhte Amylase-Werte, einschlie3lich erhéhter Bauchschmerzen, Véllegefihl, Flatulenz

Pankreas-Amylase, erhéhte Serum-Lipase-Werte,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen

Gelegentlich: Pankreatitis
Leber- und Gallenerkrankungen:
Haufig: Erhohte Serum-Aspartat- Aminotransferase (AST) erhéhte Transaminasen

und/oder erhéhte Serum-Alanin- Aminotransferase
(ALT), Hyperbilirubinamie

Selten: Hepatosteatose, Hepatitis
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Sehr haufig: Hautausschlag

Haufig: Vesikulobulléser Hautausschlag, pustuldser Hau-

tausschlag, makulopapularer Hautausschlag, Hau-
tausschlag, Pruritus, Urtikaria, Verfarbung der Haut
(verstarkte Pigmentierung)?

Gelegentlich: Angioodem?®

Selten: Angioddem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Sehr haufig: erhohte Kreatinkinase

Gelegentlich: Rhabdomyolyse?!, Muskelschwache!

Selten: Osteomalazie (sich aufernd durch Knochen-

schmerzen und selten beitragend zu Fraktu-
ren),?, Myopathie!

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Gelegentlich: Erhohter Kreatininwert, Proteinurie, proximale
renale Tubulopathie einschlief3lich Fanconi-Syn-
drom

Selten: (Akutes oder chronisches) Nierenversagen, akute

tubulare Nekrose, Nephritis (einschlieRlich akuter
interstitieller Nephritis)®, nephrogener Diabetes in-
sipidus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Sehr haufig: Asthenie

Haufig: Schmerzen, Asthenie

1 Diese Nebenwirkung kann infolge einer proximalen renalen Tubulopathie auftreten. Liegt diese Erkrankung nicht vor, wird Teno-
fovirdisoproxil nicht als Ursache betrachtet.

2 Bei padiatrischen Patienten, die Emtricitabin einnahmen, kam es haufig zu Anamie und sehr haufig zu einer Verfarbung der
Haut (verstéarkte Pigmentierung).

3 Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfiihrung gemeldet. Weder in randomisierten, kon-
trollierten klinischen Studien, in denen Emtricitabin bei HIV-infizierten Erwachsenen oder Kindern untersucht wurde, noch in
randomisierten, kontrollierten klinischen Studien mit Tenofovirdisoproxil, noch in dem sogenannten Expanded Access Pro-
gramm flr Tenofovirdisoproxil wurde diese Nebenwirkung beobachtet. Die Haufigkeitskategorie ist eine Schatzung anhand von
statistischen Berechnungen, die auf der Gesamtzahl der Patienten basieren, die in randomisierten, kontrollierten klinischen
Studien mit Emtricitabin behandelt wurden (n = 1.563) oder in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien und im Rahmen
des Expanded Access Programms mit Tenofovirdisoproxil behandelt wurden (n = 7.319).
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Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Nierenfunktionsstérungen: Da Emtri-
citabin/Tenofovirdisoproxil Nieren-
schéden hervorrufen kann, wird die
Uberwachung der Nierenfunktion
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). In
der Regel klang eine proximale
renale Tubulopathie nach dem Ab-
setzen von Tenofovirdisoproxil ab
oder verbesserte sich. Allerdings
verbesserte sich bei einigen HIV-1-
infizierten Patienten trotz des Abset-
zens von Tenofovirdisoproxil die ver-
ringerte Kreatinin-Clearance nicht
wieder vollstandig. Bei Patienten mit
einem Risiko fiir eine Nierenfunkti-
onsstorung (beispielsweise Patien-
ten mit schon bestehenden Risiko-
faktoren fir eine Nierenfunktionssto-
rung, fortgeschrittener HIV-Erkran-
kung oder Patienten, die gleichzeitig
nephrotoxische Arzneimittel erhal-
ten) besteht ein erhdhtes Risiko,
dass es bei ihnen trotz des Abset-
zens von Tenofovirdisoproxil zu ei-
ner unvollstandigen Erholung der
Nierenfunktion kommt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Laktatazidose: Falle von Laktatazi-
dose wurden unter der Behandlung
mit von Tenofovirdisoproxil allein
oder zusammen mit anderen antiret-
roviralen Arzneimitteln berichtet. Bei
Patienten mit pradisponierenden
Faktoren, wie Patienten mit dekom-
pensierter Lebererkrankung oder Pa-
tienten, die Begleitmedikationen er-
halten, die dafir bekannt sind,
Laktatazidose hervorzurufen, be-
steht wahrend der Behandlung mit
Tenofovirdisoproxil ein erhdhtes Ri-
siko fur das Auftreten einer schwe-
ren Laktatazidose, mitunter mit todli-
chem Ausgang.

Metabolische Parameter: Wahrend
einer antiretroviralen Therapie kon-
nen eine Gewichtszunahme und ein
Anstieg der Blutlipid- und Blutgluko-
sewerte auftreten (siehe Abschnitt
4.4).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom: Bei
HIV-infizierten Patienten mit schwe-
rem Immundefekt kann sich zum
Zeitpunkt der Einleitung einer ART
eine entzindliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale op-
portunistische Infektionen entwi-
ckeln. Es liegen auch Berichte tber
Autoimmunerkrankungen (wie z. B.
Morbus Basedow und Autoimmun-
hepatitis) vor; allerdings ist der Zeit-
punkt des Auftretens sehr variabel
und diese Ereignisse kénnen viele
Monate nach Beginn der Behand-
lung auftreten (siehe Abschnitt 4.4).
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Osteonekrose: Falle von Osteonek-
rose wurden insbesondere bei Pati-
enten mit allgemein bekannten Risi-
kofaktoren, fortgeschrittener HIV-Er-
krankung oder Langzeitanwendung
einer ART berichtet. Die Haufigkeit
des Auftretens ist nicht bekannt
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Beurteilung der Nebenwirkungen
von Emtricitabin basiert auf den Er-
kenntnissen aus drei padiatrischen
Studien (n = 169), in denen nicht
vorbehandelte (n = 123) und vorbe-
handelte (n = 46) padiatrische HIV-
infizierte Patienten im Alter von 4
Monaten bis zu 18 Jahren Emtrici-
tabin in Kombination mit anderen an-
tiretroviralen Arzneimitteln erhielten.
Zusétzlich zu den Nebenwirkungen,
die bei Erwachsenen berichtet wur-
den (siehe Abschnitt 4.8 Tabellari-
sche Zusammenfassung der Neben-
wirkungen), wurden folgende Neben-
wirkungen haufiger bei padiatrischen
Patienten beobachtet: Anamie trat
héaufig (9,5 %) und Verfarbung der
Haut sehr haufig (31,8 %) auf.

Die Beurteilung der Nebenwirkungen
von Tenofovirdisoproxil basiert auf
zwei randomisierten Studien (GS-
US-104-0321 und GS-US-104-0352)
bei 184 HIV-1-infizierten padiatri-
schen Patienten (im Alter von 2 bis <
18 Jahren), die Uber 48 Wochen
eine Behandlung mit Tenofovirdisop-
roxil (n = 93) oder Placebo/einem ak-
tiven Vergleichsarzneimittel (n = 91)
in Kombination mit anderen antiret-
roviralen Arzneimitteln erhalten ha-
ben (siehe Abschnitt 5.1). Die Ne-
benwirkungen, die bei den mit Teno-
fovirdisoproxil behandelten padiatri-
schen Patienten beobachtet wurden,
waren mit denen vergleichbar, die in
klinischen Studien zu Tenofovir-
disoproxil bei Erwachsenen beo-
bachtet wurden (siehe Abschnitt 4.8
Tabellarische Zusammenfassung
der Nebenwirkungen und 5.1).

Bei padiatrischen Patienten wurde
eine Abnahme der BMD beobachtet.
Bei HIV-1-infizierten Jugendlichen
(im Alter von 12 bis < 18 Jahren) wa-
ren die BMD Z-Scores der Patienten,
die Tenofovirdisoproxil erhielten,
niedriger als die der Patienten, die
mit Placebo behandelt wurden. Bei
HIV-1-infizierten Kindern (im Alter
von 2 bis 15 Jahren) waren die BMD
Z-Scores der Patienten, die zu Teno-
fovirdisoproxil wechselten, niedriger
als die der Patienten, die ihre Stavu-
din- oder Zidovudin- haltige Therapie
beibehielten (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

In der Studie GS-US-104-0352 wur-
den 89 HIV-1-infizierte padiatrische
Patienten mit einem medianen Alter
von 7 Jahren (Altersspanne 2 bis 15
Jahre) fur einen medianen Zeitraum
von 313 Wochen mit Tenofovirdisop-
roxil behandelt.

. Acht von den 89 Patienten (9,0 %)
brachen die

28

Studienmedikation aufgrund von
renalen unerwiinschten Ereignissen
ab. Funf Patienten (5,6 %) wiesen
Laborbefunde auf, die klinisch mit ei-
ner proximalen renalen Tubulopathie
vereinbar waren; 4 von diesen Pati-
enten brachen die Therapie mit Te-
nofovirdisoproxil ab. Sieben Patien-
ten hatten eine geschatzte glome-
ruldre Filtrationsrate (GFR) zwischen
70 und 90 ml/min/1,73 m2. Darunter
waren 3 Patienten mit einer klinisch
bedeutsamen Abnahme der ge-
schatzten GFR wahrend der Be-
handlung, die sich nach dem Abset-
zen von Tenofovirdisoproxil verbes-
serte.

Sonstige besondere Populationen

Personen mit Nierenfunktionsstorun-
gen: Da Tenofovirdisoproxil nierento-
xisch wirken kann, wird eine engma-
schige Uberwachung der Nieren-
funktion bei allen Erwachsenen mit
Nierenfunktionsstérungen empfoh-
len, die Emtricitabin/Tenofovirdisop-
roxil anwenden (siehe Abschnitte
4.2, 4.4 und 5.2). Die Anwendung
von Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
wird bei Personen unter 18 Jahren
mit Nierenfunktionsstérung nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Patienten mit HIV/HBV- oder HCV-
Koinfektion: Das Nebenwirkungspro-
fil von Emtricitabin und Tenofovir-
disoproxil bei einer begrenzten An-
zahl HIV-infizierter Patienten in Stu-
die GS-01-934, die mit HBV (n = 13)
oder HCV (n = 26) koinfiziert waren,
ahnelte dem von Patienten ohne
Koinfektion. Wie jedoch bei dieser
Patienten-Population zu erwarten,
kamen erhéhte AST- und ALT-
Werte haufiger vor als bei Patienten,
die allein mit HIV infiziert sind.

Hepatitis-Exazerbationen nach Be-
endigung der Behandlung: Bei HBV-
infizierten Patienten traten nach Be-
endigung der Behandlung klinische
und laborchemische Zeichen einer
Hepatitis auf (siehe Abschnitt 4.4).
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Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von grofRer Wichtigkeit. Sie er-
méglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: http://www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist die
Person auf Anzeichen einer Toxizitat
(siehe Abschnitt 4.8) zu beobachten.
Falls erforderlich, miissen entspre-
chende unterstutzende Standardthe-
rapiemalRnahmen eingeleitet wer-
den.

Bis zu 30 % der Emtricitabin-Dosis
und ungeféhr 10 % der Tenofovir-
Dosis kdnnen durch Hamodialyse
eliminiert werden. Es ist nicht be-
kannt, ob Emtricitabin oder Tenofovir
auch durch Peritonealdialyse elimi-
niert werden kdnnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antivirale Mittel zur systemischen
Anwendung; antivirale Mittel zur Be-
handlung von HIV-Infektionen, Kom-
binationen. ATC-Code: JO5AR03

Wirkmechanismus

Bei Emtricitabin handelt es sich um
ein Nukleosidanalogon von Cytidin.
Tenofovirdisoproxil wird in vivo in
Tenofovir umgewandelt, ein Nukleo-
sidmonophosphat-(Nukleotid)-Analo-
gon von Adenosinmonophosphat.
Sowohl Emtricitabin als auch Teno-
fovir wirken spezifisch gegen das
Humane Immundefizienzvirus (HIV-1
und HIV-2) sowie gegen das Hepati-
tis-B-Virus. Emtricitabin und Tenofo-
vir werden durch zellulare Enzyme
zu Emtricitabin-Triphosphat bzw. Te-
nofovir-Diphosphat phosphoryliert.
In-vitro-Studien belegen, dass eine
vollstandige Phosphorylierung so-
wohl von Emtricitabin als auch von
Tenofovir in Zellen erfolgen kann,
wenn Emtricitabin und Tenofovir
kombiniert werden. Emtricitabin-
Triphosphat und Tenofovir-
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Diphosphat hemmen die Reverse
Transkriptase von HIV-1 kompetitiv
und bewirken auf diese Weise einen
DNA- Kettenabbruch.

Sowohl Emtricitabin-Triphosphat als
auch Tenofovir-Diphosphat hemmen
die DNA-Polymerasen von Saugetie-
ren nur geringflgig. Es liegen keine
Hinweise auf eine mitochondriale
Toxizitét in vitro oder in vivo vor.

Antivirale Aktivitat in vitro

Bei der Kombination von Emtricitabin
und Tenofovir wurde in vitro eine sy-
nergistische antivirale Wirkung be-
schrieben. Additive bis synergisti-
sche Effekte wurden im Rahmen von
Kombinationsstudien mit Pro-
teasehemmern und mit nukleosidi-
schen und nichtnukleosidischen Inhi-
bitoren der Reversen Transkriptase
von HIV beobachtet.

Resistenz

In vitro: In vitro und bei einigen HIV-
1-infizierten Patienten wurden Resis-
tenzen beschrieben — bei Emtrici-
tabin aufgrund der Entwicklung der
M184V/I-Mutation oder bei Tenofovir
aufgrund der Entwicklung der K65R-
Mutation. Emtricitabin-resistente Vi-
ren mit der M184V/I-Mutation waren
kreuzresistent gegenuiber Lamivudin,
blieben aber empfindlich gegeniiber
Didanosin, Stavudin, Tenofovir und
Zidovudin. Die K65R-Mutation kann
auch durch Abacavir oder Didanosin
selektiert werden und vermindert die
Empfindlichkeit gegenuiber diesen
Substanzen sowie gegeniber
Lamivudin, Emtricitabin und Tenofo-
vir. Die Anwendung von Tenofovir-
disoproxil ist bei Patienten, deren
HIV-1 eine K65R-Mutation zeigt, zu
vermeiden. AuRerdem wurde durch
Tenofovir eine K70E-Substitution in
der HIV-1-Reversen Transkriptase
selektiert, was zu einer geringfugig
verminderten Empfindlichkeit gegen-
Uber Abacavir, Emtricitabin, Lamivu-
din und Tenofovir fihrt. HIV-1, das
drei oder mehr Thymidin-Analoga-
assoziierte-Mutationen (TAMs) expri-
miert, darunter auch entweder die
M41L-Mutation oder die L210W-Mu-
tation der Reversen Transkriptase,
weist eine reduzierte Empfindlichkeit
gegeniber Tenofovirdisoproxil auf.

In vivo — HIV-1-Behandlung: Im Rah-
men einer nicht verblindeten klini-
schen Studie (GS-01-934) mit anti-
retroviral nicht vorbehandelten Pati-
enten wurde bei allen Patienten mit
einem bestétigten HIV-RNA-Wert >
400 Kopien/ml in Woche 48, 96 oder
144 oder bei vorzeitigem Studienab-
bruch eine Genotypisierung von HIV-

1 Isolaten aus dem Plasma durchge-
fuhrt. Die Ergebnisse in Woche 144:
. Die M184V/I-Mutation wurde

bei 2 von 19 (10,5 %) analy-
sierten Virusisolaten von Pa-
tienten aus der mit Emtrici-
tabin/Tenofovirdisop-
roxil/Efavirenz behandelten
Gruppe und bei 10 von 29
(34,5 %) analysierten Vi-
rusisolaten aus der mit
Lamivudin/Zidovudin/Efavi-
renz behandelten Gruppe
nachgewiesen (p-Wert <
0,05, Exakter Test nach Fis-
her: Vergleich der Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil-
Gruppe mit der Lamivu-
din/Zidovudin-Gruppe bei al-
len Patienten).

e Keines der untersuchten Vi-
rusisolate zeigte die K65R-
oder die K70E-Mutation.

e  Eine genotypische Resistenz
gegeniber Efavirenz, haupt-
sachlich die K103N-Mutation,
entwickelte sich bei Viren von
13 von 19 (68 %) Patienten
der Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil/Efavirenz-Gruppe
und bei Viren von 21 von 29
(72 %) Patienten der Ver-
gleichsgruppe.

In vivo — Pra-Expositions-Prophy-
laxe: Plasmaproben aus 2 klinischen
Studien (iPrEx und Partners PrEP)
mit Studienteilnehmern ohne HIV-1-
Infektion wurden auf 4 HIV-1-Varian-
ten untersucht, die Aminosauresub-
stitutionen exprimieren (d. h. K65R,
K70E, M184V und M184l), welche
potenziell zu einer Resistenz gegen
Tenofovir oder Emtricitabin fuhren
kénnen. In der klinischen iPrEx-Stu-
die wurden zum Zeitpunkt der Sero-
konversion bei Studienteilnehmern,
die sich nach der Aufnahme in die
Studie mit HIV-1 infizierten, keine
HIV-1-Varianten nachgewiesen, die
K65R, K70E, M184V oder M184l ex-
primierten. Bei 3 von 10 Studienteil-
nehmern, die zum Zeitpunkt der Auf-
nahme in die Studie eine akute HIV-
Infektion hatten, wurden M184l- und
M184V-Mutationen des HI-Virus
nachgewiesen. Davon betroffen wa-
ren 2 der 2 Studienteilnehmer in der
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 200
mg/245 mg Filmtabletten-Gruppe
und 1 von 8 Studienteilnehmern in
der Placebogruppe.

In der klinischen Partners-PrEP-Stu-
die wurden zum Zeitpunkt der Sero-
konversion bei Studienteilnehmern,
die sich wahrend der Studie mit HIV-
1 infizierten, keine HIV-1-Varianten
nachgewiesen, die K65R, K70E,
M184V oder M184l exprimierten.
Vierzehn Personen hatten zum
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Zeitpunkt der Aufnahme in die Stu-
die eine akute HIV-Infektion. Bei 2
von diesen wurden Resistenzmuta-
tion des HI-Virus nachgewiesen: bei
1 der 5 Teilnehmer in der Gruppe mit
245 mg Tenofovirdisoproxil die
K65R-Mutation und bei 1 der 3 Teil-
nehmer in der Gruppe mit Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245
mg Filmtabletten die M184V-Muta-
tion (verbunden mit einer Resistenz
gegen Emtricitabin).

Klinische Daten

Behandlung einer HIV-1-Infektion: In
einer nicht verblindeten, randomi-
sierten klinischen Studie (GS-01-
934) erhielten antiretroviral nicht vor-
behandelte erwachsene HIV-1-infi-
zierte Patienten entweder einmal

taglich eine Therapie mit Emtrici-
tabin, Tenofovirdisoproxil und Efavi-
renz (n = 255) oder zweimal taglich
eine Fixkombination aus Lamivudin
und Zidovudin plus einmal taglich
Efavirenz (n = 254). Die Patienten
des Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
Behandlungsarms erhielten von Wo-
che 96 bis Woche 144 Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245
mg Filmtabletten und Efavirenz.
Beide randomisierten Behandlungs-
gruppen zeigten zu Beginn ahnliche
mediane HIV-1-RNA-Plasmakon-
zentrationen (5,02 und 5,00 log10
Kopien/ml) sowie CD4-Zellzahlen
(233 und 241 Zellen/mm?q). Der pri-
mare Endpunkt fir die Wirksamkeit
in dieser Studie war das Erreichen
und Beibehalten einer bestatigten
HIV-1-RNA- Konzentration von <

400 Kopien/ml Giber 48 Wochen. Die
sekundéare Analyse der Wirksamkeit
Uber 144 Wochen schloss den Anteil
an Patienten mit HIV-1-RNA-Kon-
zentrationen < 400 oder < 50 Ko-
pien/ml und Veranderungen des
Ausgangswertes der CD4-Zellzahl
mit ein.

Die priméaren Daten zum Endpunkt
nach 48 Wochen zeigten, dass die
Kombination aus Emtricitabin, Teno-
fovirdisoproxil und Efavirenz eine
Uberlegene Wirksamkeit im Ver-
gleich zur Fixkombination Lamivudin
und Zidovudin und Efavirenz aufwies
(siehe Tabelle 4). Die Daten zu den
sekundaren Endpunkten nach 144
Wochen sind auch in Tabelle 4 dar-
gestellt.

Tabelle 4: Daten zur Wirksamkeit nach 48 und 144 Wochen aus der Studie GS-01-934 in der Emtricitabin, Tenofovirdisop-
roxil und Efavirenz bei nicht vorbehandelten Patienten mit HIV-1-Infektion angewendet wurde

GS-01-934 GS-01-934
Behandlungsdauer 48 Wochen Behandlungsdauer 144 Wochen
Emtricitabin+ Tenofovir- Lamivudin+ Emtricitabin+ Teno- Lamivudin+
disoproxil+ Efavirenz Zidovudin+ Efavi- fovirdisoproxil Zidovudin+
renz +Efavirenz* Efavirenz

:"X(;é'z':‘rﬁen ml (TLOVR) 84 % (206/244) 73 % (177/243) 71 % (161/227) 58 % (133/229)
p-Wert 0,002** 0,004**

% Unterschied (95 %ClI) 11 % (4 % bis 19 %) 13 % (4 % bis 22 %)
E"g’(;lksggn ! (TLOVR) 80 % (194/244) 70 % (171/243) 64 % (146/227) 56 % (130/231)
p-Wert 0,021** 0,082**

% Unterschiede (95 %Cl) 9 % (2 % bis 17 %) 8 % (-1 % bis 17 %)

Mittlere Anderung der CD4- +190

Zellzahl im Vergleich zum +158 +312 +271
Ausgangswert (Zellen/mm?3)

p-Wert 0,002a 0,089a

Unterschied (95 %Cl) 32 (9 bis 55) 41 (4 bis 79)

*  Patienten, die mit Emtricitabin, Tenofovirdisoproxil und Efavirenz und von Woche 96 bis Woche 144 mit Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil und Efavirenz behandelt worden waren
**  Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test stratifiziert nach der urspriinglichen CD4-Zellzahl TLOVR = Time to

Loss of Virologic Response
a Van Elteren Test

In einer randomisierten klinischen
Studie (M02-418) wurden 190 anti-
retroviral nicht vorbehandelte, er-
wachsene Patienten einmal taglich
mit Emtricitabin und Tenofovirdisop-
roxil in Kombination mit Lopinavir/Ri-
tonavir einmal oder zweimal taglich
behandelt. Nach 48 Wochen lagen
die HIV-1-RNA- Werte bei 70 % der
Patienten, die einmal taglich Lopina-
vir und Ritonavir erhalten hatten und
bei 64 % der Patienten, die zweimal
taglich Lopinavir und Ritonavir erhal-
ten hatten, unterhalb von 50 Ko-
pien/ml. Der mittlere Anstieg der
CD4-Zellzahl gegenuber dem

FI_2201445_V02

Ausgangswert betrug +185 Zel-
len/mm? und +196 Zellen/mm?3.

Begrenzte klinische Erfahrungen bei
HIV-infizierten Patienten mit HBV-
Koinfektion weisen darauf hin, dass
die Therapie mit Emtricitabin oder
Tenofovirdisoproxil in Kombination
mit einer anderen antiretroviralen
Kombinationstherapie zur Kontrolle
der HIV-Infektion zu einer Senkung
des HBV-DNA-Titers fiihrt (Senkung
um 310910 bzw. Senkung um 4 bis 5
l0og10) (siehe Abschnitt 4.4).

Pra-Expositions-Prophylaxe: Die
iPrEx-Studie (CO-US-104-0288) un-
tersuchte Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil 200 mg/245 mg Filmtablet-
ten oder Placebo bei 2.499 nicht
HIV-1-infizierten Mannern (oder
Transgender-Frauen), die Ge-
schlechtsverkehr mit Mannern haben
und als Personen mit einem hohen
Risiko fur eine HIV-Infektion angese-
hen wurden. Die Studienteilnehmer
wurden Uber einen Zeitraum von
4.237 Personenjahren nachverfolgt.
Die Ausgangsmerkmale sind in der
Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Studienpopulation der Studie CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo (n = Emtricitabin/Te-
1.248) nofovirdisoproxil
200 mg/245 mg
Filmtabletten (n =
1.251)
Alter (J), Mittelwert (SD) 27 (8,5) 27 (8,6)
Ethnizitat, N (%)
Schwarz/afroamerikanisch 97 (8) 117 (9)
WeiR 208 (17) 223 (18)
Gemischt/Sonstige 878 (70) 849 (68)
Asiatisch 65 (5) 62 (5)
Hispanisch/lateinamerikanisch, N (%) 906 (73) 900 (72)
Sexuelle Risikofaktoren zum Zeitpunkt des Screenings
Anzahl der Partner in den vorangegangenen 12 Wochen, Mittelwert (SD) 18 (43) 18 (35)
URAI in den vorangegangenen 12 Wochen, N (%) 753 (60) 732 (59)
URAI mit HIV-positivem Partner (oder mit unbekanntem Status) in den vorange- 1.009 (81) 992 (79)
gangenen 6 Monaten, N (%)
Beteiligung an ,Transactional sex” in den letzten 6 Monaten, N (%) 510 (41) 517 (41)
Bekannte HIV-positive Partner in den letzten 6 Monaten, N (%) 32 (3) 23 (2)
Syphilis-Seroreaktivitat, N (%) 162/1.239 (13) 164/1.240 (13)
Seruminfektion mit Herpes-simplex-Virus Typ 2, N (%) 430/1.243 (35) 458/1.241 (37)
Nachweis von Leukozytenesterase im Urin, N (%) 22 (2) 23 (2)

URAI = unprotected receptive anal intercourse (Ungeschiitzter rezeptiver Analverkehr)

Die Inzidenzen einer HIV-Serokon-

version insgesamt und in der Unter-
gruppe mit berichtetem ungeschiitz-
ten rezeptiven Analverkehr sind in anhand des Nachweises der

Tabelle 6: Wirksamkeit in der Studie CO-US-104-0288 (iPrEx)

Tabelle 6 dargestellt. Die Wirksam-
keit korrelierte eng mit der Adharenz;
dies wurde in einer Fallkontrollstudie

plasmatischen oder intrazellularen
Wirkstoffspiegel bestimmt (Tabelle
7).

Placebo Emtrici- p-Wert® ®

tabin/Tenofo-

virdisoproxil

200 mg/245

mg Filmtablet-

ten
mITT-Analyse
Serokonversionen/N 83/1.217 | 48/1.224 0002
Relative Risikoreduktion (95 %-KI)° 42 % (18 %; 60 %) '
URAI in den 12 Wochen vor dem Screening, mITT-Analyse
Serokonversionen/N 72/753 | 34/732 0.0349
Relative Risikoreduktion (95 %-KI)° 52 % (28 %; 68 %) '

a2 p-Werte laut Log-Rang-Test. Die p-Werte fir URAI beziehen sich auf die Nullhypothese von Unterschieden bei der Wirksamkeit

zwischen den Subgruppen (URAI vs. kein URAI).

Die relative Risikoreduktion wurde fiir die mITT-Population berechnet, basierend auf der Serokonversion-Inzidenz, d. h. nach

der Baseline auftretend und im Rahmen der ersten Visite nach Behandlung (etwa 1 Monat nach der letzten Ausgabe der Studi-

enmedikation) erfasst.

Tabelle 7: Wirksamkeit und Adhéarenz in der Studie CO-US-104-0288 (iPrEx, gematchte Fallkontrollanalyse)

Kohorte Wirkstoff Wirkstoff nicht Relative Risikoreduktion

nachgewiesen nachgewiesen (2-seitiges 95 %-Kl)a
HIV-positive Studienteilnehmer 4 (8 %) 44 (92 %) 94 % (78 %; 99 %)
HIV-negative gematchte Studienteilnehmer 63 (44 %) 81 (56 %) —

2 Die relative Risikoreduktion wurde anhand der Serokonversion-Inzidenz (nach Baseline) im Rahmen der doppelblinden Behand-
lungsphase und wéahrend der 8-wdchigen Verlaufsbeobachtung berechnet. Es wurden nur Proben von Studienteilnehmern aus-
gewertet, die randomisiert Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245 mg Filmtabletten erhalten hatten, um die Tenofovirdisop-

roxil-DP-Wirkstoffspiegel im Plasma oder intrazellular nachzuweisen.

In der klinischen Partners-PrEP-Stu-
die (CO-US-104-0380) wurden Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil 200
mg/245 mg Filmtabletten, 245 mg
Tenofovirdisoproxil und Placebo bei

FI_2201445_V02

4.758 nicht HIV-1-infizierten Stu-
dienteilnehmern aus Kenia oder
Uganda in serodiskordanten hetero-
sexuellen Partnerschaften unter-
sucht. Die Studienteilnehmer wurden

Uber einen Zeitraum von 7.830 Per-
sonenjahren nachverfolgt. Die Aus-
gangsmerkmale sind in der Tabelle 8
zusammengefasst.
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Tabelle 8: Studienpopulation der Studie CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Placebo 245 mg Tenofo- Emtricitabin/Tenofo-
(n =1.584) virdisoproxil virdisoproxil 200
(n =1.584) mg/245 mg Filmtab-
letten (n = 1.579)
Alter (J), Medianwert (Q1, Q3) 34 (28; 40) 33 (28; 39) 33 (28; 40)
Geschlecht, N (%)
Mannlich 963 (61) 986 (62) 1.013 (64)
Weiblich 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Wichtige Paarmerkmale, N (%) oder Medianwert (Q1, Q3)
Verheiratet mit Studienpartner 1.552 (98) 1.543 (97) 1.540 (98)
Jahre des Zusammenlebens mit Studienpartner 7,1 (3,0; 14,0) 7,0 (3,0; 13,5) 7,1 (3,0; 14,0)
Jahre der Kenntnis des diskordanten Status 0,4 (0,1; 2,0) 0,5(0,1; 2,0) 0,4 (0,1; 2,0)

Die Inzidenz der HIV-Serokonversion ist in Tabelle 9 dargestellt. Die Rate der HIV-1-Serokonversion bei Ménnern betrug 0,24/100
Personenjahren der Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245 mg Filmtabletten-Exposition und bei Frauen 0,95/100 Personenjah-
ren der Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245 mg Filmtabletten-Exposition. Die Wirksamkeit korrelierte eng mit der Adharenz;
dies wurde anhand des Nachweises der plasmatischen oder intrazellularen Wirkstoffspiegel bestimmt. Die Wirksamkeit war besser
bei Teilnehmern einer Teilstudie, die eine aktive Beratung zur Adharenz erhielten (siehe Tabelle 10).

Tabelle 9: Wirksamkeit in der Studie CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Placebo 245 mg Tenofovir- Emtricitabin/
disoproxil Tenofovirdisoproxil
200 mg/245 mg
Filmtabletten
Serokonversionen/N? 52/1.578 17/1.579 13/1.576
Inzidenz pro 100 Personenjahren (95 %-KI) 1,99 (1,49; 2,62) 0,65 (0,38; 1,05) 0,50 (0,27; 0,85)
Relative Risikoreduktion (95 %-KI) — 67 % (44 %; 81 %) 75 % (55 %; 87 %)

2 Die relative Risikoreduktion wurde fiir die mITT-Kohorte anhand der Serokonversion-Inzidenz (nach Baseline) berechnet. Die
Vergleiche fir die aktiven Studiengruppen wurden vs. Placebo durchgefihrt.

Tabelle 10: Wirksamkeit und Adhéarenz in der Studie CO-US-104-0380 (Partners Prep)

Anzahl mit Nachweis von
Tenofovir/Proben insgesamt (%)

Risikoeinschéatzung fir
HIV-1-Schutz: Nachweis vs.
Kein Nachweis von Tenofovir

Quantifizierung der Studienme- Fall Kohorte Relative Risikoreduk- p-Wert
dikation tion (95 %-KI)
FTC/Tenofovirdisoproxil- Gruppe? 3/12 (25 %) 375/465 (81 %) 90 % (56 %; 98 %) 0,002
Tenofovirdisoproxil- Gruppe? 6/17 (35 %) 363/437 (83 %) 86 % (67 %; 95 %) < 0,001
Adhéarenz-Teilstudie Teilnenmer der Adharenz-Teilstudie® Relative Risikoreduk- p-Wert
Placebo 245 mg Tenofovirdisop- tion (95 %-Kl)

roxil + Emtricitabin/

Tenofovirdisoproxil 200

mg/245 mg Filmtabletten
Serokonversionen/N® 14/404 (3,5 %) 0/745 (0 %) 100 % (87 %; 100 %) < 0,001

& Fall* = HIV-Serokonverter; ,Kohorte* = 100 randomisierte Studienteilnehmer aus den Gruppen mit 245 mg Tenofovirdisoproxil
und Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245 mg Filmtabletten-Gruppen. Nur Fall- oder Kohorte-Proben von Studienteilneh-
mern, die randomisiert 245 mg Tenofovirdisoproxil (als Fumarat) oder Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245 mg Filmtab-
letten zugeteilt wurden, wurden auf Tenofovir-Plasmaspiegel untersucht.

Teilstudienteilnehmer wurden aktiv iiberwacht, z. B. durch unangekiindigte Besuche zuhause und Uberpriifung der Tabletten-
zahlen, und im Hinblick auf eine Verbesserung der Adhérenz beraten.

Die klinische Wirksamkeit und Si-
cherheit von Emtricitabin/Tenofovir-

Kinder und Jugendliche erreichten < 400 Kopien/ml und 77 %

erreichten < 50 Kopien/ml).

September 2023

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil bei
Kindern im Alter von unter 12 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen.

Behandlung einer HIV-1-Infektion bei
Kindern und Jugendlichen

Es wurden keine klinischen Studien
zu Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
bei Kindern und Jugendlichen mit
HIV-1-Infektion durchgefiihrt.

FI_2201445_V02

disoproxil wurde in Studien belegt,
die mit Emtricitabin und Tenofovir-
disoproxil als Einzelwirkstoffe durch-
gefuhrt wurden.

Studien zu Emtricitabin

Bei Kindern und Kleinkindern ab 4
Monaten, die Emtricitabin einnah-
men, wurde die HIV-1-RNA im
Plasma Uber 48 Wochen bei einem
Grof3teil der Patienten unter die
Nachweisgrenze gesenkt bzw. blieb
unter der Nachweisgrenze (89 %

Studien zu Tenofovirdisoproxil

In Studie GS-US-104-0321 wurden
87 HIV-1-infizierte vorbehandelte
Patienten im Alter von 12 bis < 18
Jahren mit Tenofovirdisoproxil (n =
45) oder Placebo (n = 42) in Kombi-
nation mit einer optimierten Basis-
therapie (OBR, optimised back-
ground regimen) Uber 48 Wochen
behandelt. Aufgrund von Einschran-
kungen der Studie wurde ein Nutzen
von Tenofovirdisoproxil gegentuber
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Placebo auf der Basis der HIV-1-
RNA-Plasmakonzentrationen in Wo-
che 24 nicht gezeigt. Anhand der
Extrapolation der Daten von Erwach-
senen und den vergleichenden phar-
makokinetischen Daten ist jedoch
ein Nutzen fur Jugendliche zu erwar-
ten (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten, die eine Behandlung
mit Tenofovirdisoproxil oder Placebo
erhielten, betrug zu Studienbeginn
der mittlere BMD Z-Score der Len-
denwirbelséule -1,004 bzw. -0,809
und der mittlere Ganzkdrper-BMD Z-
Score -0,866 bzw. -0,584. Die durch-
schnittliche Anderung in Woche 48
(Ende der doppelblinden Phase) be-
trug fur den BMD Z-Score der Len-
denwirbelséule in der Tenofovir-
disoproxil-Gruppe -0,215 bzw. -
0,165 in der Placebo-Gruppe und fiir
den Ganzkorper-BMD Z-Score -
0,254 bzw. -0,179. Verglichen mit
der Placebo-Gruppe war die mittlere
Zunahme der BMD in der Tenofovir-
disoproxil-Gruppe geringer. In Wo-
che 48 hatten sechs Jugendliche in
der Tenofovirdisoproxil-Gruppe und
ein Jugendlicher in der Placebo-
Gruppe eine signifikante Abnahme
der BMD der Lendenwirbelsaule (de-
finiert als eine Abnahme > 4 %). Bei
28 Patienten, die eine 96-wdchige
Behandlung mit Tenofovirdisoproxil
erhielten, verminderte sich der BMD
Z-Score der Lendenwirbelsaule um -
0,341 und der Ganzkdrper-BMD Z-
Score um -0,458.

In der Studie GS-US-104-0352 wur-
den 97 vorbehandelte Patienten im
Alter von 2 bis < 12 Jahren mit stabi-
ler virologischer Suppression unter
Stavudin- oder Zidovudin-haltigen
Therapien randomisiert und entwe-
der einem Ersatz von Stavudin oder
Zidovudin durch Tenofovirdisoproxil
(n = 48) oder einer Beibehaltung der
urspriinglichen Therapie (n = 49)
Uber 48 Wochen zugeteilt. In Woche
48 wiesen 83 % der Patienten in der
Tenofovirdisoproxil-Gruppe und 92
% der Patienten in der Stavudin-
oder Zidovudin-Gruppe HIV-1-RNA-
Konzentrationen von < 400 Ko-
pien/ml auf. Der Unterschied im An-
teil der Patienten, die in Woche 48
eine Konzentration von < 400 Ko-
pien/ml aufwiesen, war hauptsach-
lich durch den héheren Anteil an
Therapieabbruchen in der Tenofovir-
disoproxil-Gruppe bedingt. Nach
Ausschluss fehlender Daten wiesen
91 % der Patienten in der Tenofovir-
disoproxil-Gruppe und 94 % der Pa-
tienten in der Stavudin- oder Zidovu-
din-Gruppe in Woche 48 HIV-1-
RNA-Konzentrationen von < 400 Ko-
pien/ml auf.
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Bei padiatrischen Patienten wurde
eine Abnahme der BMD beobachtet.
Bei den Patienten, die eine Behand-
lung mit Tenofovirdisoproxil oder
Stavudin/Zidovudin erhielten, betrug
der durchschnittliche BMD Z-Score
der Lendenwirbelséaule zu Studien-
beginn -1,034 bzw. -0,498 und der
durchschnittliche Ganzkorper-BMD
Z-Score -0,471 bzw. -0,386. Die
durchschnittliche Anderung in Wo-
che 48 (Ende der randomisierten
Phase) betrug fur den BMD Z-Score
der Lendenwirbelsaule in der Teno-
fovirdisoproxil-Gruppe 0,032 bzw.
0,087 in der Stavudin/Zidovudin-
Gruppe und fur den Ganzkorper-
BMD Z-Score -0,184 bzw. -0,027.
Die mittlere Knochenzunahme an
der Lendenwirbelséule war in Woche
48 zwischen der Tenofovirdisoproxil-
Gruppe und der Stavudin/Zidovudin-
Gruppe ahnlich. Die Gesamtkno-
chenzunahme war in der Tenofovir-
disoproxil-Gruppe geringer als in der
Gruppe, die mit Stavudin oder
Zidovudin behandelt worden war.
Ein Patient der Tenofovirdisoproxil-
Gruppe und keiner der mit Stavudin
oder Zidovudin behandelten Patien-
ten wies in Woche 48 eine signifi-
kante (> 4 %) Abnahme der BMD an
der Lendenwirbelséule auf. Bei den
64 Patienten, die 96 Wochen lang
Tenofovirdisoproxil erhielten, nahm
der BMD Z-Score an der Lendenwir-
belséule um -0,012 und der Ganz-
korper-BMD Z-Score um -0,338 ab.
Die BMD Z-Scores wurden nicht
nach Koérpergréf3e und -gewicht ad-
justiert.

In der Studie GS-US-104-0352 bra-
chen 8 von 89 padiatrischen Patien-
ten (9,0 %), die mit Tenofovirdisop-
roxil behandelt wurden, die Studien-
medikation aufgrund von renalen un-
erwiinschten Ereignissen ab. Funf
Patienten (5,6 %) wiesen Laborbe-
funde auf, die klinisch mit einer pro-
ximalen renalen Tubulopathie ver-
einbar waren; 4 von diesen Patien-
ten brachen die Therapie mit Teno-
fovirdisoproxil ab (mediane Exposi-
tion gegenuber Tenofovirdisoproxil:
331 Wochen).
Pra-Expositions-Prophylaxe bei Kin-
dern und Jugendlichen

Es ist zu erwarten, dass die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil fur die Pra-
Expositions-Prophylaxe bei Jugendli-
chen, die ein tagliches Dosierungs-
schema einhalten, der von Erwach-
senen mit gleicher Adhérenz ent-
spricht. Die moglichen Auswirkungen
auf die Nieren und Knochen bei
langfristiger Anwendung von Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil fur die Pra-
Expositions-Prophylaxe bei

Jugendlichen sind nicht geklart
(siehe Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf-

ten

Resorption

Die Bioaquivalenz einer Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245
mg-Filmtablette mit einer Emtrici-
tabin-200-mg-Hartkapsel in Kombi-
nation mit einer Tenofovirdisoproxil-
245-mg-Filmtablette wurde nach An-
wendung der Einzeldosierungen bei
nuchternen Probanden untersucht.
Nach oraler Anwendung von Emtrici-
tabin/Tenofovirdisoproxil 200 mg/245
mg Filmtabletten an Probanden wer-
den Emtricitabin und Tenofovirdisop-
roxil schnell resorbiert und Tenofo-
virdisoproxil wird in Tenofovir umge-
wandelt. Die maximalen Serumkon-
zentrationen von Emtricitabin und
Tenofovir werden bei der Einnahme
auf nichternen Magen innerhalb von
0,5 bis 3,0 Stunden erreicht. Im Ver-
gleich zur Einnahme auf niichternen
Magen fiihrte die Einnahme von Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil 200
mg/245 mg Filmtabletten zusammen
mit einer fettreichen oder einer leich-
ten Mahlzeit zu einer Verzégerung
von circa einer Dreiviertelstunde bis
zum Erreichen der maximalen Teno-
fovir-Konzentration und zu einem
Anstieg der AUC von Tenofovir um
ca. 35 % und der Cmax von Tenofo-
vir um ca. 15 %. Um die Resorption
von Tenofovir zu optimieren, wird
empfohlen, Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil vorzugsweise zu einer
Mahlzeit einzunehmen.

Verteilung

Nach der intravendsen Anwendung
lag das Verteilungsvolumen von Em-
tricitabin und Tenofovir bei ungeféhr
1,4 I/kg bzw. 800 ml/kg. Nach oraler
Gabe von Emtricitabin oder Tenofo-
virdisoproxil, werden Emtricitabin
und Tenofovir breit im gesamten
Korper verteilt. Die Bindung von Em-
tricitabin an humane Plasmaproteine
lag im Konzentrationsbereich von
0,02-200 pg/ml in vitro konzentrati-
onsunabhéangig bei < 4 %. In vitro
betrug die Proteinbindung von Teno-
fovir in einem Konzentrationsbereich
zwischen 0,01 und 25 pg/ml weniger
als 0,7 % bei Plasmaproteinen bzw.
7,2 % bei Serumproteinen.

Biotransformation

Emtricitabin wird nur in geringem
Umfang metabolisiert. Die Biotrans-
formation von Emtricitabin umfasst
die Oxidation des Thiol-Anteils zu 3'-
Sulfoxid-Diastereomeren (ca. 9 %
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der Dosis) sowie die Konjugation mit
Glucuronséure zum 2'-O-Glucuronid
(ca. 4 % der Dosis). In-vitro-Untersu-
chungen haben gezeigt, dass weder
Tenofovirdisoproxil noch Tenofovir
ein Substrat fur CYP450-Enzyme ist.
Weder Emtricitabin noch Tenofovir
hemmten in vitro die Metabolisierung
von Arzneimitteln, die von einem der
wichtigen humanen CYP450-
Isoenzyme, die an der Biotransfor-
mation von Arzneimitteln beteiligt
sind, vermittelt wird. Emtricitabin
hemmte auch nicht das fir die
Glucuronidierung verantwortliche
Enzym Uridin-5'-Diphospho-
glucuronyl-Transferase.

Elimination

Emtricitabin wird primar iber die Nie-
ren eliminiert, wobei die Dosis voll-
standig mit dem Urin (ca. 86 %) und
den Fazes (ca. 14 %) ausgeschie-
den wird. Dabei lagen 13 % der Em-
tricitabin-Dosis im Urin in Form von
drei Metaboliten vor. Die systemi-
sche Clearance von Emtricitabin be-
trug im Durchschnitt 307 ml/min.
Nach oraler Anwendung liegt die Eli-
minations-Halbwertzeit bei ca. 10
Stunden.

Tenofovir wird primér Uber die Nie-
ren eliminiert, sowohl durch Filtration
als auch durch das aktive tubulére
Transportsystem, wobei nach intra-
venodser Anwendung etwa 70-80 %
der Dosis als unveranderte Substanz
Uber den Urin ausgeschieden wer-
den. Die scheinbare Clearance von
Tenofovir betrug im Durchschnitt 307
ml/min. Die renale Clearance betrug
ungefahr 210 ml/min; damit war
diese Rate hoher als die glomerulare
Filtrationsrate. Dies deutet darauf
hin, dass die aktive tubulére Sekre-
tion bei der Ausscheidung von Teno-
fovir eine wichtige Rolle spielt. Nach
oraler Anwendung liegt die Elimina-
tions-Halbwertzeit von Tenofovir bei
etwa 12-18 Stunden.

Altere Patienten

Es wurden keine pharmakokineti-
schen Studien zur Anwendung von
Emtricitabin oder Tenofovir (als Te-
nofovirdisoproxil) bei &lteren Patien-
ten (im Alter von Uber 65 Jahren)
durchgefihrt.

Geschlecht
Die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Emtricitabin und Teno-

fovir bei mannlichen und weiblichen
Patienten sind vergleichbar.
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Ethnische Zugehdrigkeit

Es wurden keine klinisch signifikan-
ten pharmakokinetischen Unter-
schiede auf Grund der ethnischen
Zugehorigkeit fur Emtricitabin festge-
stellt. Die Pharmakokinetik von Te-
nofovir (angewendet als Tenofovir-
disoproxil) wurde in verschiedenen
ethnischen Gruppen nicht speziell
untersucht.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine pharmakokineti-
schen Studien mit Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil 200 mg/245 mg
Filmtabletten bei Kindern und Ju-
gendlichen (im Alter von unter 18
Jahren) durchgefiihrt. Die Pharma-
kokinetik von Tenofovir im Steady-
state wurde bei 8 HIV-1-infizierten
jugendlichen Patienten (im Alter von
12 bis < 18 Jahren) mit einem Kor-
pergewicht = 35 kg und bei 23 HIV-
1-infizierten Kindern im Alter von 2
bis < 12 Jahren untersucht. Diese
Patienten erhielten orale Tagesdo-
sen von 245 mg Tenofovirdisoproxil
oder 6,5 mg/kg Kérpergewicht Teno-
fovirdisoproxil bis zu einer maxima-
len Dosis von 245 mg. Die hierdurch
erreichte Tenofovir-Exposition war
ahnlich der Exposition, die bei Er-
wachsenen mit einmal taglich 245
mg Tenofovirdisoproxil erreicht
wurde. Es wurden keine pharmako-
kinetischen Studien mit Tenofovir-
disoproxil bei Kindern unter 2 Jahren
durchgefihrt. Im Allgemeinen &hnelt
die Pharmakokinetik von Emtricitabin
bei Kleinkindern, Kindern und Ju-
gendlichen (im Alter von 4 Monaten
bis zu 18 Jahren) der von Erwachse-
nen.

Es wird erwartet, dass die Pharma-
kokinetik von Emtricitabin und Teno-
fovir (angewendet als Tenofovir-
disoproxil) bei Jugendlichen mit HIV-
1-Infektion und ohne Infektion gleich
ist, basierend auf den ahnlichen Ex-
positionen mit Emtricitabin und Te-
nofovir bei HIV-1-infizierten Jugendli-
chen und Erwachsenen und den
ahnlichen Expositionen mit Emtrici-
tabin und Tenofovir bei Erwachse-
nen mit HIV-1-Infektion und ohne In-
fektion.

Nierenfunktionsstérung

Es liegen nur begrenzte pharmakoki-
netische Daten zur gleichzeitigen
Anwendung von Emtricitabin und Te-
nofovir als separate Arzneimittel
oder als Emtricitabin/Tenofovirdisop-
roxil 200 mg/245 mg Filmtabletten
bei Patienten mit einer Nierenfunkti-
onsstorung vor. Die pharmakokineti-
schen Parameter wurden

hauptséachlich nach der Gabe von
Einzeldosen Emtricitabin 200 mg
bzw. Tenofovirdisoproxil 245 mg bei
nicht HIV-infizierten Probanden mit
unterschiedlich schweren Nieren-
funktionsstérungen bestimmt. Der
Schweregrad der Nierenfunktions-
stérung wurde anhand der Kreatinin-
Clearance (CICr) zu Beginn be-
stimmt (normale Nierenfunktion bei
CICr > 80 ml/min, leichte Nierenfunk-
tionsstorung bei CICr = 5079 ml/min,
mittelgradige Nierenfunktionsstorung
bei CICr = 30-49 ml/min und
schwere Nierenfunktionsstdrung bei
CICr = 10-29 ml/min).

Die mittlere Exposition (% Variati-
onskoeffizient) gegeniiber Emtrici-
tabin stieg von 12 pgeh/ml (25 %) bei
Probanden mit normaler Nierenfunk-
tion auf 20 pgeh/ml (6 %) bei Proban-
den mit einer leichten, auf 25
pgeh/ml (23 %) bei Probanden mit ei-
ner mittelgradigen Nierenfunktions-
stérung und auf 34 ug<h/ml (6 %) bei
Probanden mit einer schweren Nie-
renfunktionsstérung. Die mittlere Ex-
position (% Variationskoeffizient) ge-
geniiber Tenofovir stieg von 2.185
ng+h/ml (12 %) bei Probanden mit
normaler Nierenfunktion auf 3.064
ng+h/ml (30 %) bei Probanden mit ei-
ner leichten Nierenfunktionsstorung,
auf 6.009 ng*h/ml (42 %) bei Pro-
banden mit einer mittelgradigen Nie-
renfunktionsstérung und auf 15.985
ng+h/ml (45 %) bei Probanden mit ei-
ner schweren Nierenfunktionssto-
rung.

Es ist zu erwarten, dass das verlan-
gerte Dosierungsintervall von Emtri-
citabin/Tenofovirdisoproxil bei HIV-
infizierten Patienten mit einer mittel-
gradigen Nierenfunktionsstérung zu
hoheren maximalen Plasmakonzent-
rationen und niedrigeren Cmin-Wer-
ten fihrt als bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion. Bei hamodialyse-
pflichtigen Probanden mit einer ter-
minalen Niereninsuffizienz (ESRD
[end stage renal disease]) kam es
zwischen zwei Dialysebehandlungen
Zu einem ausgepragten Anstieg der
Exposition gegenuber Emtricitabin
Uiber 72 Stunden auf 53 pgeh/ml (19
%) und gegenuber Tenofovir Uber 48
Stunden auf 42.857 ngsh/ml (29 %).

Zur Untersuchung der Sicherheit,
antiviralen Wirksamkeit und Pharma-
kokinetik von Tenofovirdisoproxil in
Kombination mit Emtricitabin bei
HIV-infizierten Patienten mit einer
Nierenfunktionsstérung wurde eine
kleine klinische Studie durchgefiihrt.
Eine Untergruppe von Patienten mit
einem Kreatinin-Clearance-Aus-
gangswert zwischen 50 und 60
ml/min, die eine einmal téglich
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Dosierung erhielten, zeigte einen 2-
4-fachen Anstieg der Exposition ge-
genuber Tenofovir und eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion.
Die Pharmakokinetik von Emtrici-
tabin und Tenofovir (angewendet als
Tenofovirdisoproxil) wurde bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Nieren-
funktionsstodrung nicht untersucht. Es
sind keine Daten zu Dosierungsemp-
fehlungen verfligbar (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérung

Die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil wurden nicht bei Patienten
mit einer Leberfunktionsstérung ge-
praft.

Die Pharmakokinetik von Emtrici-
tabin wurde bei nicht HBV-infizierten
Patienten mit unterschiedlich schwe-
rer Leberinsuffizienz nicht unter-
sucht. Im Allgemeinen entsprach die
Pharmakokinetik von Emtricitabin bei
HBV-infizierten Patienten der bei ge-
sunden Probanden und bei HIV-infi-
zierten Patienten.

Tenofovirdisoproxil wurde als Einzel-
dosis von 245 mg bei nicht-HIV-infi-
zierten Probanden mit unterschied-
lich stark ausgepréagten Leberfunkti-
onsstérungen (Definition geman
Child-Pugh-Turcotte- Klassifikation)
angewendet. Die Pharmakokinetik
von Tenofovir war bei Patienten mit
einer Leberfunktionsstérung nicht
wesentlich verandert. Daher ist bei
diesen Patienten keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Fur Tenofovir be-
trug der durchschnittliche Cmax-
Wert (% Variationskoeffizient) bei
gesunden Probanden 223 (34,8 %)
ng/ml, die AUCO-« betrug 2.050
(50,8 %) ngh/ml. Bei Probanden mit
einer mittelgradigen Leberfunktions-
stérung lag Cmax bei 289 (46,0 %)
ng/ml und die AUC bei 2.310 (43,5
%) ng+h/ml. Bei Probanden mit einer
schweren Leberfunktionsstérung lag
Cmax bei 305 (24,8 %) ng/ml, die
AUC lag bei 2.740 (44,0 %) ngsh/ml.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Emtricitabin: Basierend auf den kon-
ventionellen Studien zur Sicherheits-
pharmakologie, Toxizitat bei wieder-
holter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitét
und zum kanzerogenen Potential
lassen die préaklinischen Daten zu
Emtricitabin keine besonderen Ge-
fahren fur den Menschen erkennen.

Tenofovirdisoproxil: Préklinische
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie von Tenofovirdisoproxil lassen
keine besonderen Gefahren fiir den
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Menschen erkennen. Daten aus Stu-
dien an Ratten, Hunden und Affen
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
nach Exposition uber oder im hu-
mantherapeutischen Bereich, die als
moglicherweise relevant fur die klini-
sche Anwendung zu bewerten sind,
schlieBen Nieren- und Knochentoxi-
zitat sowie eine Abnahme der Se-
rumphosphat-Konzentration ein.
Knochentoxizitat wurde in Form von
Osteomalazie (Affen) und verringer-
ter BMD (Ratten und Hunde) diag-
nostiziert. Zu einer Knochentoxizitat
bei jungen erwachsenen Ratten und
Hunden kam es bei Expositionen,
die der = 5-fachen Exposition von ju-
gendlichen oder erwachsenen Pati-
enten entsprachen. Zu einer Kno-
chentoxizitét bei jugendlichen infi-
zierten Affen kam es bei sehr hohen
Expositionen nach subkutaner Dosis
(= der 40-fachen Exposition von Pati-
enten). Die Ergebnisse aus den Stu-
dien an Ratten und Affen deuten auf
eine wirkstoffbedingte Verringerung
der intestinalen Phosphatresorption
mit moglicher sekundérer Verringe-
rung der BMD hin.

Genotoxizitatsstudien zeigten posi-
tive Ergebnisse im In-vitro-Maus-
Lymphom-Assay, keine eindeutigen
Ergebnisse bei einem der Stamme,
die im Ames-Test verwendet wur-
den, und schwach positive Ergeb-
nisse bei einem UDS-Test an pri-
maren Ratten-Hepatozyten. Jedoch
war das Ergebnis in einem In-vivo-
Mikronukleus-Test am Knochenmark
von Mausen negativ.

Karzinogenitétsstudien an Ratten
und Mausen bei oraler Gabe zeigten
nur eine geringe Inzidenz von Duo-
denal-Tumoren bei extrem hohen
Dosen an Méausen. Es ist unwahr-
scheinlich, dass dies fiir den Men-
schen relevant ist.

Studien zur Reproduktionstoxizitét
an Ratten und Kaninchen zeigten
keine Auswirkungen auf Fortpflan-
zungs-, Fertilitats-, Schwanger-
schafts- oder fetale Parameter. In
peri- und postnatalen Toxizitatsstu-
dien mit Tenofovirdisoproxil aller-
dings waren in maternaltoxischen
Dosierungen die Lebensfahigkeit
und das Gewicht der Jungtiere ver-
ringert.

Kombination von Emtricitabin und
Tenofovirdisoproxil: In einmonatigen
oder kirzeren Studien zur Genotoxi-
zitét und zur Toxizitéat bei wiederhol-
ter Gabe der Kombination dieser bei-
den Wirkstoffe wurden keine ver-
mehrten toxischen Effekte im Ver-
gleich zu Studien mit den einzelnen
Wirkstoffen festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (E572)
Mikrokristalline Cellulose (460)
Vorverkleisterte Starke

Tablettenfilm:

Triacetin (E1518)

Hypromellose (E464)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Lactose-Monohydrat

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen
fur die Aufbewahrung

OPA-Alu-PVC/Alu Blister: unter 30°C
lagern

HDPE-Flasche: In der Originalverpa-
ckung aufbewahren, um den Inhalt
vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blister:

OPA-Alu-PVC/Alu Blister in Pa-
ckungsgroRen mit 30, 60, und 90
Filmtabletten. Auch erhéltlich in
OPA-Alu-PVC/Alu perforierten Ein-
zeldosen-Blistern in Packungsgro-
Ren mit 30x1, 60x1 and 90x1
Filmtabletten.

HDPE Flasche:

Weil3-opake Niederdruckpolyethylen
(HDPE) Flasche mit wei3-opakem
kindergesichertem Verschluss aus
Polypropylen und Silicagel-Trock-
nungsmittel, abgefiillt in ein zylindri-
sches Behadltnis, welches lose in der
Flasche liegt.

Packungsgroen mit 30 Filmtablet-
ten und 90 Filmtabletten (3 Flaschen
mit je 30 Filmtabletten).

Es werden mdglicherweise nicht alle
Packungsgrof3en in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen
fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseiti-
gen.
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10.

1.

INHABER DER ZULASSUNG

Amarox Pharma GmbH
Hans-Stiel3berger-Str. 2a

85540 Haar

ZULASSUNGSNUMMER
2201445.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER ZU-

LASSUNG

25.02.2020

STAND DER INFORMATION

September 2023

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

FI_2201445_V02

Seite 25 von 25




