INFORMATIONSMATERIAL FUR ARZTE FUR DIE HIV-THERAPIE BEI ERWACHSENEN MIT
TENOFOVIRDISOPROXIL-HALTIGEN ARZNEIMITTELN

Dieses Informationsmaterial zur Anwendung von Tenofovirdisoproxil wurde als Teil der Zu-
lassungsauflagen erstellt. Im Rahmen des Risikomanagement-Plans wurden Uber die Routi-
nemal3nahmen hinaus zusatzliche risikominimierende MalRRnahmen mit der Zulassung des
Arzneimittels beauflagt, um das Risiko des Auftretens von Nierenschéaden zu reduzieren und
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Tenofovirdisoproxil zu erhéhen. Dieses Informationsmate-
rial ist damit verpflichtender Teil der Zulassung um sicherzustellen, dass Angehdrige der
Heilberufe, die Tenofovirdisoproxil verschreiben und zur Anwendung bringen, sowie Patien-
ten die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und berlcksichtigen.

Empfehlungen fiir medizinisches Fachpersonal zur Uberwachung der Nierenfunktion
und zur Anpassung der Dosierung bei der Anwendung von Tenofovirdisoproxil bei
erwachsenen Patienten

Fur Patienten mit HIV besteht die Gefahr von Nierenschaden im Zusammenhang mit der
Anwendung von Praparaten, die Tenofovirdisoproxil enthalten. Spezielle Empfehlungen fir
erwachsene Patienten, die mit Therapieregimen auf Basis von Tenofovirdisoproxil behandelt
werden, sind unten aufgefihrt.

Wichtige Aspekte flir die Behandlung:

¢ Ermitteln Sie vor der Behandlung mit Tenofovirdisoproxil die Kreatinin-Clearance bei
allen Patienten (Kreatinin-Clearance-Rechenschieber).

e Die Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance und Serumphosphat) sollte regelmafig wah-
rend der Behandlung Uberwacht werden (Kontrollen bei Patienten ohne Risiko fir
Nierenfunktionsstérungen: 2 - 4 Wochen nach Behandlungsbeginn, dann nach 3 Be-
handlungsmonaten, anschlieRend alle 3 bis 6 Monate, siehe Tabelle 1).

e Bei Patienten mit einem Risiko fir eine Nierenfunktionsstérung ist eine haufigere
Uberwachung der Nierenfunktion erforderlich.

e Verwenden Sie bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion Tenofovirdisoproxil
nur, wenn der potenzielle Nutzen das mogliche Risiko Uberwiegt und verlangern Sie
ggf. das Dosierungsintervall (siehe Tabelle 2).

o Erwégen Sie bei Patienten, bei denen wéhrend der Therapie die Kreatinin-Clearance
auf < 50 ml/min abgesunken ist oder der Serumphosphatwert auf < 1,0 mg/dl (0,32
mmol/l) zuriickgegangen ist, eine Unterbrechung der Therapie mit Tenofovirdisop-
roxil. FUr den Fall, dass die Nierenfunktion kontinuierlich abnimmt, ohne dass ein an-
derer erkennbarer Grund vorliegt, sollte ebenfalls eine Unterbrechung der Therapie
mit Tenofovirdisoproxil erwogen werden.

e Vermeiden Sie die Anwendung von Tenofovirdisoproxil zusammen mit einem nephro
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e toxischen Arzneimittel oder kurz nach erfolgter Behandlung mit einem nephrotoxi-
schen Arzneimittel.

Renales Sicherheitsprofil von Tenofovirdisoproxil

Es wurden seltene Falle von Nierenfunktionsstérungen, akutem Nierenversagen und
proximaler Tubulopathie (einschliel3lich Fanconi-Syndrom) beobachtet. Bei einigen Pati-
enten ging eine proximale renale Tubulopathie einher mit Myopathie, Osteomalazie
(Knochenschmerzen, selten beitragend zu Frakturen), Rhabdomyolyse, Muskelschwé-
che, Hypokaliamie und Hypophosphatamie.

Tabelle 1: Uberwachung der Nierenfunktion bei Patienten ohne Risikofaktoren fiir eine
Nierenfunktionsstorung*

1. Kontrolle 2. Kontrolle 3. Kontrolle weitere
Kontrollen
Zeitpunkt vor Beginn der nach 2 - 4 nach alle3-6
Behandlung Woachen 3 Monaten Monate
Parameter Kreatinin- Kreatinin- Kreatinin- Kreatinin-
Clearance Clearance und Clearance und Clearance und
Serumphosphat Serumphosphat | Serumphosphat

*Bei Patienten mit einem Risiko fiir eine Nierenfunktionsstérung ist eine haufigere Uberwachung erforderlich

Die Anwendung von Tenofovirdisoproxil zusammen mit einem nephrotoxischen Arzneimittel
oder kurz nach erfolgter Behandlung mit einem nephrotoxischen Arzneimittel (z. B. Amino-
glykoside, Amphotericin B, Foscarnet, Ganciclovir, Pentamidin, Vancomycin, Cidofovir oder
Interleukin-2) oder mit Arzneimitteln, die Uber denselben renalen Stoffwechselweg sezerniert
werden, sollte vermieden werden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung erforderlich ist, sollte
die Nierenfunktion wochentlich kontrolliert werden.

Bei Patienten, die Tenofovirdisoproxil in Kombination mit einem mit Ritonavir oder Cobicis-
tat geboosterten Proteasehemmer erhielten, wurde ein héheres Risiko fir eine Nierenfunk-
tionsstorung berichtet. Bei diesen Patienten ist eine engmaschige Uberwachung der Nie-
renfunktion erforderlich. Bei Patienten mit Risikofaktoren fir eine Nierenfunktionsstérung
sollte die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdisoproxil mit einem geboosterten Pro-
teasehemmer sorgfaltig gepriift werden.

Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Nierenfunktionsstérung wurden unter der Behand-
lung mit Tenofovirdisoproxil Falle von akutem Nierenversagen nach Beginn der Anwendung
von hochdosierten oder mehreren nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) berichtet. Falls
Tenofovirdisoproxil gleichzeitig mit einem NSAR verabreicht wird, sollte die Nierenfunktion
angemessen kontrolliert werden.

Bei einem Absinken des Serumphosphats auf < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) oder einem Absinken
der Kreatinin-Clearance auf < 50 ml/min sollte die Nierenfunktion innerhalb einer Woche er-
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neut kontrolliert werden, einschlief3lich der Bestimmung des Blutzuckers, der Kaliumkonzent-
ration im Blut sowie der Glukosekonzentration im Urin.

Bei Patienten mit einer Abnahme der Kreatinin-Clearance auf < 50 ml/min oder Abnahme des
Serumphosphatspiegels auf < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) sollte eine Unterbrechung der Therapie
mit Tenofovirdisoproxil erwogen werden. Fur den Fall, dass die Nierenfunktion kontinuierlich
abnimmt, ohne dass ein anderer erkennbarer Grund vorliegt, sollte ebenfalls eine Unterbre-
chung der Therapie mit Tenofovirdisoproxil erwogen werden.

Anwendung bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte Tenofovirdisoproxil nur verwendet
werden, wenn der mdgliche Nutzen das mogliche Risiko Uberwiegt und eine sorgfaltige
Uberwachung der Nierenfunktion gewahrleistet ist. Tenofovir wird hauptsachlich tber die
Nieren ausgeschieden und die Exposition gegentber Tenofovir steigt bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion. Basierend auf begrenzten Daten aus klinischen Studien bei
Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50 - 80 ml/min) wird eine
einmal tagliche Einnahme von Tenofovirdisoproxil empfohlen. Bei Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance von 30 — 49 ml/min werden eine Dosisreduktion oder verlangerte Dosie-
rungsintervalle empfohlen (siehe Tabelle 2), um reduzierte Tenofovirdisoproxil-Tagesdosen
sicherzustellen.

Da angemessene Dosisanpassungen mit diesem Arzneimittel aufgrund fehlender alternati-
ver Tablettenstéarken nicht vorgenommen werden kdnnen, wird die Anwendung bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstdérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und bei Hamo-
dialysepatienten nicht empfohlen. Wenn keine alternative Therapiemoglichkeit besteht,
konnen verlangerte Dosierungsintervalle angewendet werden.

Zur Anpassung der Tagesdosis bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min) wird die Verwendung geeigneter Darreichungsformen wie die
des Tenofovirdisoproxil-Granulats zu 33 mg/g (falls verfugbar) empfohlen. Fur Patienten, fir
die diese Darreichungsform nicht geeignet ist und fir die keine alternative Therapiemdg-
lichkeit besteht, kbnnen verlangerte Dosierungsintervalle angewendet werden (siehe Tabel-
le 2).

Bitte beachten Sie, dass fur die Zwei- und Dreifachkombinationen ggf. andere als die oben
benannten Dosisanpassungen notwendig sind. Naheres ist in der Tabelle 2 aufgefuhrt.

Empfehlungen zum Dosierungsintervall (fir die Mono- wie auch fir die Kombinationsarz-

neimittel) bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min sind in Tabelle 2 an-
gegeben.
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Tabelle 2: Anpassung des Dosierungsintervalls bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion

Kreatinin-Clearance (mI/min)*

250 30-49 10-29 Hamodialyse
Emitricitabin/ alle 24 h | Einnahme nicht empfohlen
Tenofovirdisoproxil/
Efavirenz
Emtricitabin/ alle 24 h | alle 48 h** | Einnahme nicht empfohlen
Tenofovirdisoproxil
245mg alle24 h| alle 48 h** | alle 72h-96 h einmal
Tenofovirdisoproxil bZW zwglmal wochent-

wochentlich lich***

*bezogen auf das ldealgewicht

**Diese Anpassungen des Dosierungsintervalls beruhen nicht auf Daten aus klinischen Studien. Simulationen zeigen, dass die
verlangerten Dosierungsintervalle méglicherweise nicht optimal sind und zu einer erhéhten Toxizitat und ungentgender Wirk-
samkeit fuihren kdnnten. Deshalb miissen das klinische Ansprechen und die Nierenfunktion engmaschig tiberwacht werden.
***|m Allgemeinen eine Dosis pro Woche, wobei von wichentlich drei Hamodialysesitzungen von jeweils ca. 4 Stunden Dauer
ausgegangen wird bzw. nach Abschluss einer Hdmodialyse von 12 Stunden Dauer. Fur Patienten, die keine Hamodialyse
erhalten und eine Kreatinin-Clearance < 10 ml/min aufweisen, konnten keine Dosisempfehlungen aufgestellt werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wich-
tigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Zentiva Pharma GmbH
65927 Frankfurt am Main
Telefon: (01 80) 2 02 00 10*
Telefax: (01 80) 2 02 00 11*

*0,06 €/Anruf (dt. Festnetz); max. 0,42 €/min (Mobilfunk).
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