Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flr
Lamivudin/Tenofovirdisoproxil wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfiigbaren kumulativen Daten Uber eine verminderte Knochendichte aus klinischen
Studien, Erfahrungen nach der Markteinflihrung, Fallen aus der Literatur, einschlieBlich einiger Falle
mit engem zeitlichem Zusammenhang, und epidemiologischen Studien ist der PRAC der Auffassung,
dass ein kausaler Zusammenhang zwischen Lamivudin/Tenofovirdisoproxil und verminderter
Knochendichte zumindest eine begriindete Méglichkeit ist. Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die
Produktinformationen von Arzneimitteln, die Lamivudin/Tenofovirdisoproxil enthalten, entsprechend
geandert werden sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir
Lamivudin/Tenofovirdisoproxil der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der
Arzneimittel, das/die Lamivudin/Tenofovirdisoproxil enthalt/enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unveréndert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieser PSUR-Einzelbeurteilung sind, geandert werden soll(en). Sofern
weitere Arzneimittel, die Lamivudin/Tenofovirdisoproxil enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind
oder klnftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, diese Genehmigungen
entsprechend zu andern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse , Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkrankungen™ mit der Haufigkeit ,nicht bekannt™ hinzuzufiigen:

Tenofovirdisoproxil

Knochendichte erniedrigt3

3siehe Abschnitt 4.4

Packungsbeilage
Abschnitt 4

Andere Nebenwirkungen

Tenofovirdisoproxil

»~Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht abschatzbar)":

Verlust der Knochenmasse




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Dezember 2022

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhinge
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behorden:

17. Februar 2023

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

19. Mai 2023




