POKYNY PRE ODBORNYCH ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV PRE RIADENIE LIECBY

A NA UPRAVU DAVKY U DOSPELYCH PACIENTOV UZIVAJUCICH TENOFOVIR DIZOPROXILFUMARAT

vTenm liek je v sttasnosti podrobeny dalSiemu monitorovaniu, o oznacuje
pritomnost’ prevrdtengho cierneho trojuholnika. To umozni rychle ziskavanie
novych informacif o bezpecnosti. Prosime zdravotnickych pracovnikov, aby hlasili
akekolvek podozrenia na neZiaduce Gginky.

U HIV-pozitivnych pacientov je zvy$ené riziko poruchy funkcie obliciek, ktoré si vyZaduje sledovanie funkcie obli-
tiekna zaéialku Iiet’:by 3 puEas nej* Pre pacientuv IieEenych reiimami zanZeny’mi na lenufuvir dizuproxilfumaréle

Dalezité body, ktoré treba zvazit

v’ Pred zacatim terapie s TDF skontrolujte u vietkych pacientov klirens kreatininu.

v" Potas terapie s TDF je potrebné pravidelne kontrolovat’ renélnu funkeiu (Klirens kreatininu a hladinu
sérovych fosfatov) (po 2-4 tyzdrioch liecby, po troch mesiacoch liechy a potom kazdych 3-6 mesiacov
bez rendlnych rizikovych faktorov) (pozri tabulku 1).

v U pacientov s rizikom zhorSenia rendlnej funkcie sa vyZaduje tastejSie monitorovanie renélnej funkcie.

v U pacientov so zhorsenou rendlnou funkciou sa mé TOF pouZivat, len ak potencidlny prinos liechy je vyssi
ako potencialne rizika liechy a denn dévku TDF moZe byt potrebné upravit' (pozri tabul'ku 2) alebo moze
byt potrebné predfit interval podavania dévky TDF (pozri tabulku 3).

v" U pacientov s klirensom kreatininu nizsim ako 50 mi/min alebo hladinou sérovych fosfatov nizSou ako
1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) zvaite prerusenie liechy s TOF. Prerusenie liecby s TDF zvite aj v pripade
progresivneho poklesu rendlnej funkcie, ked nebola zistend Ziadna ind pricina.

v Vlyvarujte sa stibezného uzivania TDF a nefrotoxickych liekov alebo uZivania tychto liekov v krétkej dobe
po sebe.

Renalny bezpecnostny profil TDF

V klinickych Sttdiach TDF a v prehladoch z dohladu nad bezpecnostou lieku po uvedeni na trh sa zriedkavo
vyskytli pripady zlyhania obliciek, zhorsenie rendlnej funkcie a proximélnej tubulopatie (vratane Fanconiho
syndromu). U niektorych pacientov bola proximélna rendlna tubulopatia spojena s myopatiou, osteomalciou
(prejavujlicou sa ako bolest kosti a v niektorych pripadoch prispievajtica k vzniku zlomenin), rabdomyolyzou,
svalovou slabostou, hypokaliémiou a hypofosfatémiou.?-

Monitorovanie renalnej funkcie
Odporuéania na mnnimmvanie renélnei funkcie u pacientov bez renélnych rizikovych fakmrov preda po lerapii

monitorovanie rendlnej funkcie.

Tabul'ka 1: Monitorovanie renalnej funkcie u pacientov bez renalnych rizikovych faktorov 2°

> 3mesiace
liecby s TDF

Pred liechou Pocas prvych 3 mesia-
s TDF coch liechy s TDF*

kazdych
3-6 mesiacov

klirens kreatininu
a sérové fosfaty

Frekvencia na zatiatku liethy ~ {Po 2-4 tyZdiioch a 3 mesiacoch

klirens kreatininu

klirens kreatininu e oo
a sérové fosfaty

Parameter

Ak u ktoréhokolvek pacienta uZivajtceho TDF je hladina sérovych fosfatov < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/I) alebo
klirens kreatininu klesne na hodnotu < 50 ml/min, rendIna funkcia sa ma opakovane vyhodnocovat v priebehu
1 tyzdna vratane merania hladiny glukézy v krvi, draslika v krvi a glukdzy v mogi. Treba tieZ zvézit moznost
prerusenia liecby s TDF u pacientov, u ktorych sa klirens kreatininu zniZil pod 50 mi/min alebo hladina sérovych
fosfatov klesla na hodnotu < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/I) alebo v pripade progresivneho poklesu rendlnej funkcie,
ked nebola zistend Ziadna ind pritina.?®

Treba sa vyvarovat’ uZivania TDF stibeZne alebo v krétkej dobe po nefrotoxickych liekoch vylugovanych rovna-
kym mechanizmom; ak je stbezné uZivanie nevyhnutné, rendlna funkcia sa musi monitorovat v tyZzdennych
intervaloch.

VysSie riziko zhorsenia renalnej funkcie bolo zistené u pacientov uZivajtcich TDF v kombindcii s ritonavirom
alebo kobistatom podporovanym (,boosted”) s inhibitorom protedzy . U tychto pacientov sa vyZaduje dokladné
monitorovanie renalnej funkcie. U pacientov s renalnymi rizikovymi faktormi je potrebné dokladne vyhodnotit
stibezné podavanie TDF s podporovanym inhibitorom protedzy. 2°

Pripady zlyhania obliciek po zatati podavania vysokych dévok alebo viacerych nesteroidovych protizépalovych
liekov (NSAID) boli hlasené u pacientov liecenych s TOF s rizikovymi faktormi renalnej dysfunkcie. Ak sa TDF
podava stibezne s NSAID, je potrebné primerane monitorovat rendlnu funkciu. 2°

Pouzitie u pacientov so zhorsenou funkciou obli¢iek

U pacientov so zhorsenou funkciou obliciek sa ma TDF uzivat, len ak potenciélny prinos liecby prevazuje nad
potenciélnymi rizikami. Pritom sa odpori¢a dokladne monitorovat' renlnu funkciu. TDF sa vylutuje hlavne cez
oblicky a expozicia Ucinkom tenofoviru sa zvySuje u pacientov s renlnou dysfunkciou. 0bmedzené mnoZstvo
(idajov z klinickych Stadii podporuje ddvkovanie TDF jedenkrét denne u pacientov s miernym zhorSenim renélnej
funkcie (klirens kreatininu 50-80 ml/min). Poddvanie granuldtu Viread 33 mg/g na dosiahnutie znizenej dennej
davky TDF sa odportica u pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min, vrdtane hemodialyzovanych pacientov
tak, ako je uvedené v tabul'ke 2. Pre pacientov, ktori nemdzu uzivat granulat Viread 33 mg/g, sa mdze pouzit
predlzeny interval poddvania s pouzitim filmom obalenych tabliet lieku Viread 245 mg (tabufka 3).

Tabul'ka 2: Uprava odporicanej dennej davky u pacientov so zhor$enou funkciou obligiek’

Klirens kreatininu (ml/min)

Hemodialyzo-

s0.80 | S04 | 20290 o-tg- | v e

16.5mg (0,5 ly-

Podavanie Podavanie Podavanie

Podavanie 245mg

. (7,5 lyziciek) 132mg 65mg 33mg Zicky) granuldtu
Viread J . iy .
33my/ granuldtu jedenkrat | (4 lyZicky) (2 lyzicky) (1 lyZicka) sa moze podat

ram?lé’? denne (Uprava granulatu granulatu granuldtu | vzdy po dokonceni
9 davkovania nie jedenkrat jedenkrat jedenkrat A-hodinovej

je potrebnd) denne denne denne hemodialyzy

* Tieto Gpravy davky neboli potvrdené v klinickych §tudiéch. Preto treba dokladne monitorovat Klinick odozvu
a funkciu obliciek.
Pre nehemodialyzovanych pacientov uZivajtcich granulét Viread 33 mg/g s klirensom kreatininu < 10 ml/min
nemozno poskytniit' Ziadne odpordcania dévkovania®

Pokyny pre Gpravu intervalu davkovania u pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min uZivajtcich filmom
ohalené Iablely Viread 245 mg a kombinované davky v pevnom pomere obsahujtice tenofovir dizoproxil fumarat

Tabul'ka 3: Uprava intervalu davkovania u pacientov so zhor$enou funkciou obligiek?®

50-80

kazdych

24 hodin (Gprava
dévkovania nie
je potrebnd)

Atripla

Klirens kreatininu (ml/min)

30-49

10-29 pacienti

Neodporica sa podavat pacientom so stredne
zavaznym alebo zévaznym zhorSenim funkcie ob-
liciek (klirens kreatininu < 50 ml/min)

Hemodialyzovani

kazdych

24 hodin (Gprava
davkovania nie
je potrebna)

Eviplera

Neodpordca sa poddvat pacientom so stredne
zavaznym alebo zavaznym zhorSenim funkcie ob-
liciek (klirens kreatininu < 50 ml/min)

kazdych

24 hodin (Gprava
davkovania nie
je potrebnd)

Truvada

kazdych
48 hodin*

Neodpordca sa poddvat pacientom so

zdvaznym zhorsenim funkcie obliciek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) ani
hemodialyzovanym pacientom.

kazdych

24 hodin
(Uprava
davkovania nie
je potrebnd)

Viread

245 mg
filmom oba-
lené tablety

Pre pacientov,
ktori nemozu
uzivat granuldt
Viread 33 mg/g
sa moze pouzit
podavanie

lieku Viread
245mg tbl fim
kazdych48
hodin **

Neodpordca sa poddvat pacientom so

zdvaznym zhorenim funkcie obliciek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) ani

hemodialyzovanym pacientom. Ak nie je
k dispozicii alternativna liecha, moze sa
pousit’ predizenie intervalu dévkovania:
zavazna porucha funkcie obliciek - kazdych
72-96 hodin (dévkovanie dvakrét za tyZder).

Hemodialyzovani pacienti - kazdych
7 dni po skonceni hemodialyzy.*

_/

Uprava intervalu dévkovania liekov Truvada sa odportica u pacientov s klirensom kreatininu 30-49 mi/

min. Tento interval dévkovania nebol potvrdeny v klinickych skuskach a u tychto pacientov je potrebné
dokladne monitorovat Klinickd odozvu na liecbu. Obmedzené Gdaje z klinickych skisok poukazuju
na to, 7 predizeny interval dévkovania nie je optimalny a mohol by mat' za nésledok zvy3ent toxicitu

a pripadne neprimeran( odozvu.
Uprava intervalu ddvkovania filmom obalovanych tabliet Viread 245 mg u pacientov so stredne zdvaznym

*k

(klirens kreatininu 30 aZ 49 ml/min) a zévaznym (klirens kreatininu nizsi ako 30 ml/min) zhor$enim
funkcie obliciek nebola potvrdend v Klinickych Studidch a klinické odozvy na liecbu treba u tychto
pacientov dokladne monitorovat. Obmedzens tdaje z Klinickych $tidii naznatujg, ze predizeny interval
dévkovania nie je optiméalny a mdZe mat’ na nasledok zvy$en( toxicitu a pripadne neprimerant odozvu.

%
%
%

Predpokladaij sa 3 hemodialyzy za tyZder, kazda v trvan asi 4 hodiny alebo po 12 hodindch kumulativnej

hemodialyzy. Pre nehemodialyzovanych pacientov uzivajicich Viread 245 mg filmom obalené tablety
s klirensom kreatininu < 10 ml/min nemozno poskytnt' Ziadne odporicané davkovanie. ®
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Posuvné pravitko klirens kreatininu

Navod na pouZitie
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2. Bez posunutia stupnice

teraz odditajte

Klirens
kreatininu

sérovy kreatinin

a klirens kreatininu

NORMALNY

ABNORMALNY

PREVODNA TABULKA
SEROVEHO KREATINiNU

y

1 4

1 4

RENALNY MONITOROVACI NASTROJ

VSetky podozrenia na neZiaduce Ucinky liekov treba nahlasit' firme Gilead e-mailom na adresu Gilead Scien-
ces s.1.0 e-mailom na adresu drugsafety.slovakia@gilead.com alebo na telefonne ¢islo +420 222 191 512
alebo na Statny tistav pre kontrolu lieciv, Sekeia Klinického skisania liekov a farmakovigilancie, Kvetné 11,
SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk v stlade s:na-
rodnym systémom sponténnych hldsent.

Datum pripravy: December 2014
EPA/SK/15-03//1002

PlIné verzie Stihrnov charakteristickych vlastnosti liekov st prilozené.



