Této brozura poskytuje déleZité rady pre zvladnutie potencialnych Gginkov tenofovir-dizoproxilfu-
marétu (TDF) na oblicky a kosti">®

Terapeuticka indikacia liekov Viread a Truvada u pediatrickych
pacientov

Viread (TDF) je schvdleny v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu pediatrickych
pacientov a dospievajticich vo veku 2 a7 < 18 rokov, infikovanych HIV-1 s rezistenciou na NRTI
alebo toxicitami vyluujtcimi pouZzitie liekov prvej linie. K dispozicii nie st v si¢asnosti Ziadne (daje
u deti infikovanych HIV-1 mladSich ako 2 roky. DoleZité rady tykajlce sa dévkovania lieku Viread
u tejto populdcie st uvedené nizsie.””

Truvada (tableta s fixnou kombinaciou emtricitabin [FTC]/TDF) je schvalend v kombindcii s inymi
antiretrovirusovymi liekmi na lie¢bu dospievajticich vo veku 12 az < 18 rokov, infikovanych HIV-1,
srezistenciou na NRT alebo toxicitami vylugujdcimi poutZitie liekov prvej linie. Dospievajtici vo veku
12 rokov a starsi, s hmotnostou minimalne 35 kg, majii uZivat jednu tabletu jedenkrét denne.®
Bezpecnost a Géinnost Truvady u deti vo veku do 12 rokov neboli stanovené.

Délezité body, ktoré treba zvazit u liekov Viread a Truvada

v Pre zvlddnutie terapie u deti a adolescentov sa odpordta multidisciplindmy pristup.

v Pred zatatim terapie s TDF skontrolujte u vietkych pacientov Klirens kreatininu a sérove fosfaty
(Viread a Truvada).

v Potas terapie s TDF je potrebné pravidelne kontrolovat’ Ginnost’ obliciek (klirens kreatininu
a sérové fosfaty) (po dvoch aZ $tyroch tyzdroch liecby, po troch mesiacoch liecby a potom
kazdych tri a $est mesiacov u pacientov bez rendlnych rizikovych faktorov) (pozri tabulku 1).

v U pacientov s rizikom zhorsenia funkcie obliciek sa vyZaduje tastejsie monitorovanie funkcie
obliciek.

v" TDF nemajui uzivat deti ani adolescenti so zhorsenou funkciou obliciek.

v" Ak sa pocas terapie s TDF potvrdf koncentrécia sérovych fosfatov nizsia ako 3,0 mg/dl (0,96
mmol/l), opakovane vyhodnocujte funkciu obliciek v priebehu jedného tyzdiia.

v Aksazistia alebo ak existuje podozrenie na renalne abnormality, prekonzultujte s nefroldgom, i
treba zvézit prerusenie terapie s TDF. Prerusenie lietby s TDF zvazte aj v pripade progresivneho
poklesu funkcie obliciek, ked nebola zistend Ziadna ind pricina.

v Vlyvarujte sa stibezného uZivania nefrotoxickych liekov alebo uZivania tychto liekov v krétke]
dabe po sebe.

v TDF mbze sposobit’ znizenie mineralnej hustoty kosti (BMD). Uginky TDF spajané so zmenami
BMD na zdravotny stav kosti z dlhodobého hladiska a na riziko zlomenin v budtcnosti u detf
a adolescentov nie st v sicasnosti zname.

v" Ak sa zistia alebo ak existuje podozrenie na abnormality kosti, prekonzultujte ich s endokrino-
l6gom a/alebo nefroldgom.

Zvladnutie renalnych acinkov

Dihodobé Gtinky rendlnej toxicity a toxicity na kosti spojené s TDF nie st s urcitostou zisteng.
Okrem toho reverzibilnost' renalnej toxicity sa nedé v pinej miere preukézat. Preto sa v zavislosti
od konkrétneho pripadu odportica multidisciplinarny pristup pre primerané zvaZenie vyvazenia
prinosu a rizik, pre rozhodnutie o primeranom monitorovani pocas liecby (vratane rozhodnutia
o ukonéeni liechy) a pre zvaZenie potreby podpomej liecby. V Klinickych $tddiach a v dohlade nad
bezpe¢nostou TDF po uvedeni na trh u dospelych sa vyskytli pripady zlyhania obliciek, zhorSenia
funkcie obliciek a proximélnej tubulopatie (vrétane Fanconiho syndrému). U niektorych pacientov
bola proximélna rendlna tubulopatia spojena s myopatiou, osteomalaciou (prejavujlicou sa ako
bolest kosti a v niektorych pripadoch prispievajtica k vzniku zlomenin), rabdomyolyzou, svalovou

slabostou, hypokaliémiou a hypofosfatémiou. TDF sa neodportica uzivat u deti ani u adolescentov
s0 zhor$enou funkciou obliciek. Lietha s TDF sa nemé zacat u deti ani u adolescentov so zhor$enou
funkciou obliciek a ma sa prerusit u deti a adolescentov, u ktorych sa pocas liecby s TDF vyvinie
zhorsenie funkcie oblitiek. Odporicania monitorovania funkcie oblitiek u detskych a adolescentnych
pacientov bez renalnych rizikovych faktorov pred a pocas terapie s TDF st uvedené nizSie v tabulke 1.
U pacientov s rizikom zhor$enia funkcie obliciek je potrebné castejSie monitorovanie funkcie obliciek.

Tabul'ka 1: Monitorovanie funkcie obli¢iek u pacientov bez renalnych riziko-

vych faktorov
Pred liechou Pocas prvych troch > 3 mesiace
s TDF mesiacov liechy s TDF liechy s TDF
Frekvencia | na zadiatku liechy po 2 a7 4 tyzdrioch kazdych
a 3 mesiacach 3 aZ 6 mesiacov

klirens kreatininu

Parameter klirens kreatininu
a séroveé fosfaty

klirens kreatininu
a sérové fosfaty a sérové fosfaty
Ak sa potvrdi koncentracia sérovych fosfétov < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), funkcia obliciek sa méa
opakovane vyhodnocovat v priebehu 1 tyZdiia vratane stanovenia koncentracie glukdzy v krvi,
draslika v krvi a glukdzy v moci. Pri podozreni alebo zisteni renalnych abnormalit treba s nefroldgom
konzultovat, ¢i je potrebné uvazovat o preruSeni liecby s TDF. MoZnost' prerusenia liecby s TDF
treba tieZ zvaZit v pripade progresivneho poklesu funkcie obliciek u pacientov, ked' nebola zistend
Ziadna ind pricina. Treba sa vyvarovat uzivania TDF stibezne alebo v krétkej dobe po nefrotoxickych
liekoch a liekoch vylutovanych rovnakym mechanizmom; ak je stibezné uZivanie nevyhnutng, funkcia
obliciek sa ma monitorovat’ v tyzdennych intervaloch. Vy$Sie riziko zhor$enia funkcie obliciek bolo
hlésené u pacientov uZivajicich TDF v kombindcii s ritonavirom alebo kobicistatom posilnenym
inhibftorom protedzy. U tychto pacientov sa pozaduje ddkladné monitorovanie funkcie obliciek.
U pacientov s rendlnymi rizikovymi faktormi je potrebné starostlivo vyhodnotit' stbezné podévanie
TDF s posilnenym inhibitorom protedzy.

Pripady aktneho zlyhania obliciek po zacati poddvania vysokych ddvok alebo viacerych nesteroido-
vych protizapalovych liekov (NSAID) boli hidsené u pacientov listenych s TDF s rizikovymi faktormi
renalnej dysfunkcie. Ak sa TDF poddva stbeine s NSAID, je potrebné primerane monitorovat
funkeiu obliiek.

Zvladnutie icinkov na kosti

TDF mozZe sposobit” znizenie indexu BMD. ZniZenie indexu BMD bolo hlasené u pediatrickych
pacientov. U dospievajlicich Z-skdre BMD po 48 tyzdrioch stanovené u pacientov uZivajticich TDF
bolo niz8ie ako Z-skdre u pacientov uZivajdcich placebo. U deti Z-skdre BMD stanovené po 48
tyZdrioch u jednotlivcay, ktori presli na TDF, bolo niZSie ako u jednotlivcay, ktori boli nadalej lieeni
stavudinom alebo zidovudinom. Uginky TDF spéjané so zmenami BMD na zdravotny stav kosti
z dlhodobgho hladiska a na riziko zlomenin v budtcnosti nie st v stcasnosti zndme. Ak sa zistia
alebo ak existuje podozrenie na abnormality kosti, je potrebné prekonzultovat ich s endokrinoldgom
a/alebo nefrolégom.

Odporicania davkovania lieku Viread u deti a dospievajicich
a lieku Truvada u dospievajiicich

Nasledujtice liekové formy Vireadu a Truvady sd dostupné na lietbu pediatrickych pacientov
v zavislosti od veku a hmotnosti:'

Telesna hmotnost | Viread liekova forma | Truvada liekova forma
(Jedenkrat denne) | (Jedenkrat denne)®

12a7< 18 >35 245mg tableta 200 mg/245 mg tablety
6ai<12 28a7<35 204 mg tableta
6az<12 2237 <28 163 mg tableta
6az<12 17ai<22 123 mg tableta
\2az<18 >10 33 mg/qg granulat

® Emtricitabin a tenofovir-dizoproxilfumarét st na liecbu infekcie HIV-1 dostupné samostatne pre pripad, Ze by
bolo potrebné prerusit lietbu alebo upravit” dévkovanie jednej zo zloZiek Truvady. Pozri SPC jednatlivych liekov.

Odportcana davka Vireadu 33 mg/g granulat je 6,5 mg tenofovir-dizoproxilu (vo forme
fumaratu) na kilogram telesnej hmotnosti. Pre dévku 6,5 mg/kg granuldtu st k dispozicii
obmedzené klinické tidaje. Preto je potrebné dokladne monitorovat’ Gtinnost a bezpetnost'?
Odportcané dévkovanie pre Viread 33 mg/g granulat u deti a adolescentov infikovanych
s HIV-1 vo veku 2- 18 rokov je uvedené v nasledujtice] tabulke:?

Telesna hmotnost

Pocet lyzic granulatu s odmerkou

(kg) jedenkrat denne
108z <12 2,0
12ai<14 2,5
14ai<17 3.0
17a2<19 515
1937 <22 4,0
22 81 <24 45
22ai<24 50
223i<24 55
223i<24 6.0
22ai<24 6.5
22ai<24 7.0
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