DOPORUCENI TYKAJICi SE RENALNIHO MANAGEMENTU A PRIZPUSOBENI
DAVKOVANI PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY PECUJICI 0 DOSPELE PACIENTY

UZIVAJICI TENOFOVIR-DISOPROXYL-FUMARAT (TDF)’

U Pacientd s chronickou hepatitidou B existuje riziko poskozeni ledvin souvisejici s podévanim
piipravkli obsahujicich tenofovir-disoproxyl-fumarét. Zvlastni doporuceni tykajici se dospélych
pacienti Iécenych v rezimech na bazi tenofovir-disoproxyl-fumaratu (TDF) jsou uvedena nize.

Diilezité aspekty, které je tieba zvazit

v Pfed zahajenim 1é¢by TDF zkontrolujte clearance kreatininu u viech pacientd.

v Funkce ledvin (clearance kreatininu a sérovy fosfat) se ma béhem Iécby pravidelné sledovat
(kazdé 4 tydny béhem prvniho roku lécby a poté kazdé 3 mésice) (viz tabulka 1 nize).

v U pacientd s rizikem poruch funkce ledvin zvazte ¢astéjsi sledovani funkce ledvin.

v U pacienti s poruchou funkce ledvin se ma TDF pouzivat pouze v pipadé, Ze potencilni
pfinos 1écby prevazi jeji mozné riziko, a mlize byt nutné prodlouzit interval mezi davkami
(viz tabulka 2 na druhé strané).

v U pacientii s poklesem clearance kreatininu na < 50 ml/min nebo poklesem sérového fosfatu
na < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) zvazte pieruseni lécby TDF.

v Nepodavejte TDF soucasné nebo bezprostiedné po uzivéni nefrotoxickych lécivych
piipravki.

Renélni bezpecnostni profil TDF ve studiich chronické hepatitidy B (CHB)

Ve studiich s pacienty s kompenzovanou CHB byla u < 1,5 % pacientd, ktefi po dobu 288 tydnii
dostdvali TDF, potvrzena rendIni pfihoda (zvy3eni sérového kreatininu = 0,5 mg/dI, sérového
fosfatu < 2 mg/dl nebo clearance kreatininu < 50 ml/min).2

Sledovani bezpecnosti po uvedeni na trh (vSechny indikace)

Byly hldeny vzacné pfipady selhdni ledvin, poruch funkce ledvin a proximdlni tubulopatie
(véetné Fanconiho syndromu). U nékterych pacientd byla proximélni rendini tubulopatie spojena
s myopatii, osteomaldcii (kterd se projevila jako bolestivost kosti a vzécné piispéla ke vzniku
zlomenin), rhabdomyolyzou, svalovou slabosti, hypokalémii a hypofosfatémii.

Sledovani funkce ledvin
Doporuceni pro sledovani funkce ledvin u v3ech pacienti pred a béhem lécby TDF jsou uvedena
v tabulce 1 nize.

Tabulka 1: Sledovani funkce ledvin'

Béhem 1. roku

o s
Pred léchou TDF udivani TDF* > 1. rok uzivani TDF

Cetnost nazacatku (vychozistav) | kazdé 4 tydny kazdé 3 mésice
clearance kreatininu | clearance kreatininu clearance kreatininu
Parametr PP Rererd I d
a sérovy fosfat a sérovy fosfat

* U pacientd s rizikem poruch funkce ledvin, véetné pacientd, ktefi jiz dfive zaznamenali rendIni pfihodu pfi uzivani
adefoviru dipivoxilu, zvazte castéjsi sledovéni funkce ledvin.

TDF by se nemél uZivat soucasné nebo bezprostiedné po uzivéni nefrotoxickych lécivych
pripravki a Iéki vylucovanych stejnou cestou; je-li soucasné uzivani nezbytné, je nutné sledovat
funkdi ledvin kazdy tyden.'

Pokud je sérovy fosfat < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/I) nebo clearance kreatininu poklesla na < 50 ml/
min u kteréhokoli pacienta, ktery dostava TDF, md byt funkce ledvin znovu vyhodnocena béhem
1 tydne, véetné méfeni hladiny glukdzy v krvi, hladiny drasliku v krvi a hladiny glukdzy v moci.
U pacientl s poklesem clearance kreatininu na < 50 ml/min nebo poklesem sérového fosfatu na
< 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) zvazte pieruSeni |écby TDF!

Poutziti u pacientti s poruchou funkce ledvin

U pacientdi s poruchou funkce ledvin se ma TDF pouZivat pouze v pfipadé, Ze potencidlni pfinos
|écby prevéZi jeji mozné riziko, a doporucuje se peclivé sledovani funkce ledvin. TDF se vylucuje
pievézné ledvinami, a expozice tenofoviru je vyssi u pacientdi s poruchou ledvin. Na zakladé
omezenych tidajti z klinickych studif se pacient@im s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 50-80 ml/min) doporucuje podévat TDF jednou denné. Doporuceni pro Gpravu
intervalu davkovéni u pacientli s clearance kreatininu < 50 ml/min jsou uvedena v tabulce
2nize.

Tabulka 2: Uprava intervalu dévkovani u pacientdi s poruchou funkce ledvin’

Clearance kreatininu (ml/min)

Doporuceny kazdych kazdych 48 Nedoporucuje se u pacientt se
interval 24 hodin hodin* zavaznou poruchou funkce ledvin
CEVLGVETTRDIES (Uprava neni (clearance kreatininu < 30 ml/min)
potieba) a u hemodialyzovanych pacientd.
Pokud neni k dispozici alternativni
|é¢ba, je mozné pouzit prodlouzené
intervaly mezi davkami: zdvazna
porucha funkee ledvin — kazdych
72 - 96 hodin (dévkovéni dvakréat
tydné); hemodialyzovani pacienti
— kazdych 7 dni po ukonceni cyklu
hemodialyzy.** J

Hemodialyzovani

* Uprava intervalu ddvkovani se doporucuje u pacientii s clearanci kreatininu mezi 30 a 49 ml/min. Tento interval
ddvkovani nebyl v klinickych studiich dosud potvrzen, a proto musi byt klinickd odpovéd na Iécbu u téchto pacientl
peclivé sledovana. Omezené ddaje z klinickych studii naznacuji, ze prodlouzeny interval mezi davkami neni
optimalni a mize mit za ndsledek zvySenou toxicitu a moznou nedostatecnou odpovéd.

**Tydenni ddvkovani obecné predpoklddd 3 hemodialyzy tydné, kazdou v trvani pfiblizné 4 hodiny, nebo kumulativni
hemodialyzu po 12 hodindch. Neni mozné doporucit ddvkovani pro nehemodialyzované pacienty uZivajici TDF
s clearance kreatininu < 10 ml/min.’
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ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU:

Nazev lécivého pripravku: Viread 245 mg potahované tablety. Lékova forma: potahovan tableta (tableta). SloZeni:
245 mg tenofoviri disoproxilum, ve formé tenofoviri disoproxili fumaras (TDF) v jedné tableté. Jedna tableta obsahuje
164 mg laktosy. Indikace: Lécha infekce HIV-1: u dospélych pii pouziti v kombinaci s dalSimi antiretrovirovymi lécivymi
pripravky; u dospivajicich (12 az < 18 let) s rezistenci k NRTI nebo toxicitami (nelze-li poutit latky prvni volby). Rozhodnuti
0 poufiti piiipravku Viread k [éché pacientti s HIV-1 infekci jiz Iécenych antiretrovirotiky je nutné zaloZit na testovani virové
rezistence a/nebo anamnéze lécby jednotlivjch pacientl. Lécba chronické hepatitidy B (HBV): u dospélych s
kompenzovanym onemocnénim jater, s prokazanou aktivni virovou replikaci, trvale zvySenymi hladinami sérové alanin
aminotransferdzy (ALT) a s histologicky prokdzanym aktivnim zdnétem a/nebo fibrézou; u dospélych s prokazanou
piiitomnosti viru hepatitidy B rezistentniho na lamivudin (viz body 4.8 a 5.1); u dospélych s jaterni dekompenzaci; u
dospivajicich (12 a < 18 let) s kompenzovanym onemocnénim jater a prokdzanym aktivnim onemocnénim imunitniho
systému, tj. aktivni virovou replikaci, trvale zvySenymi sérovymi hladinami ALT a histologickym priikazem aktivniho
z&nétu a/nebo fibrozy. Davkovani: Terapii ma zahdjit Iékaf, ktery ma zkusenosti s Iécbou HIV infekce a/nebo s lécbou
chronické HBV. Doporucend dévka k écbé HIV-1 nebo chronické HBV u dospélich i dospivajicich (12 az < 18 let; télesna
hmotnost > 35 kg) je 245 mg (jedna tableta) jednou denné, uzivana peroralné spolu s jidlem. Vyjimecné viak mizou byt
tablety poddvany po rozpusténi v nejméné 100 ml vody, pomerancového dzusu nebo hroznové Stévy. Dospéli: Chronickd
HBV: Optimalni trvani [échy neni zndmé, pfipady ve kterych se miiZe uvazovat o preruseni lécby jsou uvedené v pIné verzi
Souhrnu Gdaji o piipravku (SPC). Pediatrickd populace: HIV-1: Bezpecnost a Gcinnost TDF u déti mladsich dvou let nebyla
dosud stanovena. Chronickd HBV: Optimalni trvani lécby neni v soucasnosti zndmé. Bezpecnost a ticinnost TDF u déti ve
véku 2 aZ < 12 let nebo s télesnou hmotnosti < 35 kg nebyla dosud stanovena. Rendini dysfunkce: Dospéli: Tenofovir je
eliminovan rendini exkreci, expozice tenofoviru je vy3si u pacientdi s rendini dysfunkci. TDF se mé pouzivat u dospélych
pacientii s poruchou funkce ledvin pouze v pfipadé, Ze potencidlni pfinos |écby prevazi jeji mozné riziko. U dospélych
pacientil s clearance kreatininu < 50 ml/min se doporucuje upravit interval mezi ddvkami (viz pInd verze SPC). Pfi zdvazné
poruse funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) a u hemodialyzovanyich pacienti se adekvétni tprava davkovéni
neda aplikovat vzhledem k nedostatku alternativnich sil tablet, proto se pouzivani u téchto pacientd nedoporucuje. Pokud
neni k dispozici alternativni 1é¢ba, je mozné pouzit vhodné prodlouzené intervaly mezi dévkami, simulace naznaduji, ze
prodlouzeny interval mezi davkami neni optimdlni (viz pInd verze SPC). Neni mozné doporucit davkovani pro
nehemodialyzované pacienty s clearance kreatininu < 10 ml/min. Pouzivani TDF u pediatrickych pacientli s poruchou
funkee ledvin se nedoporucuje. Tablety pfipravku Viread se maji uZivat jednou denné, peroraing, s jidlem. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na TDF nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Interakce: Viread se nedoporucuje podavat
soucasné s jinymi lécivymi pripravky obsahujicimi TDF, adefovir dipivoxyl, didanosin. Soucasné uzivani TDF s Iécivymi
piipravky, které snizuji funkci ledvin nebo u kterych dochdzi ke kompetici o aktivni tubularni sekreci prostfednictvim
transportnich proteind hOAT 1, hOAT 3 nebo MRP 4 miiZe vést ke zvySeni sérové koncentrace TDF a/nebo soucasné
podavanych lécivych piipravkd. TDF se nemd uZivat soucasné nebo bezprostiedné po uzivéni nefrotoxickych Iécivych
pfipravkd. Takrolimus mdze ovliviiovat funkci ledvin, proto se doporucuje peclivé sledovani pii jeho soucasném podéavani
s TDF. Pfi soucasném podévéni TDF a atazanaviru/ritonaviru nebo lopinaviru/ritonaviru nebo darunaviru/ritonaviru je tfeba
pozorné sledovat funkci ledvin (viz pind verze SPC). Tenofovir-disoproxyl-fumarét se musi uzivat spolu s jidlem, protoze
jidlo zvy3uje biologickou dostupnost tenofoviru. Hlavni neZadouci tcinky: U pacientd uZivajicich TDF byly hlaseny
vzacné piipady poruch funkce ledvin, selhani ledvin a proximélni rendlni tubulopatie (v¢etné Fanconiho syndromu), které
nékdy vedly ke kostnim abnormalitdm (obcas pfispivajicim ke zlomenindm). Byly pozorovany dal3i nezadouci cinky
vzniklé nasledkem proximalni rendini tubulopatie (viz pind verze SPC). Vzécné bylo hldseno: selhdni ledvin, akutni
tubuldmi nekréza, nefritida, nefrogenni diabetes insipidus.Velmi asté i ucinky jou: hypofosfatemie, zavraté,
prijem, zvraceni, nauzea, vyrazka, astenie. Vzacné byl zaznamendn angioedém. HIV-1: S poddvanim TDF byva spojovana
laktdtovd aciddza, zvaind hep galie se 6zou a lip ofie. Soucasné podani piipravku Viread a didanosinu
mize mit za ndsledek zvy3eni vyskytu nezddoucich ucinkl (viz. pind verze SPC), vzécné byly zaznamendny pfipady
pankreatitidy a laktatové acidozy, nékdy fatalni. U pediatrickych pacientdi byly pozorovany obdobné nezadouci tcinky jako
u dospélych. Zvlastni upozornéni: Terapie trojici nukleosidii/nukleotidii: Existuji udaje o vysoké mite virologického
selhani a o vzniku rezistence, oboji v ¢asném stadiu u HIV pacientd, kdyz byl TDF poddvan soucasné s lamivudinem a
abakavirem, stejné jako s lamivudinem a didanosinem. Uéinky na ledviny a kosti: Pied zacatkem lécby TDF se doporucuje
provést vypodet clearance kreatininu u viech pacienti a rovnéz sledovat funkce ledvin (viz pIna verze SPC). Pii rendlnich
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abnormalitach je tieba specidini rezim sledovani funkce ledvin. Byl zaznamendn pokles BMD a osteonekrdza. Existuje-li
podezieni na kostni abnormality nebo byly-li zjistény kostni abnormality, méd byt zajisténa pfislusnd konzultace. Déti:
V souvislosti s dlouhodobymi Gcinky kostni a rendlni toxicity existuji nejistoty. Po podavéni TDF byl zaznamenan pokles
BMD. Doporucuje se multidisciplinrni pfistup pro adekvatni zvazeni rovnovéhy pfinosu/rizika lécby v kazdém
individudInim pfipadé. Existuje-li podezfeni na rendIni a/nebo kostni abnormality nebo byly-li zjistény rendini a/nebo
kostni abnormality, ma byt zajisténa konzultace s nefrologem pro zvazeni prerueni léchy TDF. Starsi pacienti: Snizend
funkce ledvin je u starsich pacientli pravdépodobnéjsi, proto je nutnd zvySend opatrnost pii 1éché starSich pacientti pomoci
TDF. Onemocnénijater: U pacienti infikovanych HBV s jaterni dekompenzaci a skére podle CPT > 9 mize byt riziko vzniku
zdvaznych nezadoucich Gcinkd na jatra a ledviny vyssi. Spontdnni exacerbace chronické hepatitidy B: béhem |écby jsou
relativné Casté. Pacienti s cirh6zou mohou byt ohroZeni vyssim rizikem dekompenzace jater po exacerbaci hepatitidy.
Akutni exacerbace hepatitidy byla také hldsena u pacientd, ktefi prerusili Iécbu hepatitidy B. Vzplanuti jaternich
onemocnéni jsou mimoradné zavazna a nékdy i smrtelnd u pacientd s jaterni dekompenzaci. Soucasnd infekce HIV-1a
HBV: Kvilli riziku vzniku rezistence viici HIV se ma u pacientti soucasné infikovanych HIV/HBV pouzivat TDF pouze jako
soucast vhodného kombi ho antiretrovirového rezimu. U pacient s preexistujici dysfunki jater, véetné chronické
aktivni hepatitidy, se pfi kombinované antiretrovirové terapii (CART) projevuje zvy3ena Cetnost abnormalni funkce jater.
Laktdtovd acidéza: Preklinické a klinické idaje naznacuji, Ze riziko vzniku laktatové acidozy, je pro TDF nizké. Ale protoze
je tenofovir strukturdiné pfibuzny nukleosidovym analoglim, toto riziko nemizeme vyloucit. Pocatecni pfiznaky jsou
uvedeny v piné verzi SPC. Pfi vyskytu hyperlakttémie nebo metabolické/laktdtové acidézy, progresivni hepatomegalie
nebo pii rychle se zvyujicich hladindch aminotransferdz, je nutné Iécbu nukleosidovymi analogy vysadit. Je nutnd
zvySend opatrnost, jsou-li nukleosidové analogy podévany pacientdim se zndmymi rizikovymi faktory pro onemocnéni
jater a jaterni steatézu. Zvlastni riziko mohou piedstavovat pacienti, ktefi zaroveii trpi hepatitidou C a jsou léeni
interferonem alfa a ribavirinem. Pacienti se zvysenym rizikem musi byt peclivé sledovani. Lipidy, lipodystrofie a
metabolické abnormality: CART je spojena s metabolickymi abnormalitami (napf. hypertriglyceridémie,
hypercholesterolémie, inzulinova rezistence, hyperglykémie a hyperlaktatémie), u HIV pacientd je spojena s redistribuci
télesného tuku (lipodystrofie). Mitochondridini dysfunkce: Bylo prokazano, Ze nukleosidové a nukleotidové analogy
zplisobuji poskozeni mitochondrif rizného stupné. Existuji idaje o mitochondridlni dysfunkci u HIV negativnich déti, které
byly vystaveny in utero a/nebo postnatdlné plisobeni analogii nukleosidi. Kazdé dité, které bylo in utero vystaveno
plisobeni analogdi nukleosidd a nukleotidd, a to i HIV negativni déti, musi byt klinicky i laboratorné sledovano a v pfipadé
relevantnich zndmek nebo pfiznakli musi projit tplnym vy3etienim na moznou mitochondridlni dysfunkci. Syndrom
imunitni reaktivace: Pri zahdjeni CART se u pacientd infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétlivd reakce na asymptomatické nebo rezidudlni oportunni patogeny, kterd miize zplisobit klinicky zdvazné stavy nebo
zhor3eni pfiznakll onemocnéni. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti
kloubi, ztuhlost kloubl nebo pokud maji pohybové potize. Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich
onemocnéni (jako je Gravesova choroba) s riznou dobou néstupu; mohou se objevit mnoho mésicli po zahdjeni 1échy.
Viread obsahuje monohydrdt laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, s vrozenym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by proto tento |écivy pfipravek neméli uZivat. Téhotenstvi a
kojeni: Podavani TDF béhem téhotensvi Ize zvait, pokud je to nezbytné, béhem kojeni se TDF nema podavat. Ucinky na
schopnost ridit a obsluhovat stroje: Pacienti by méli byt informovani o tom, Ze pfi 1éché mohou pozorovat zévraté.
Uchovavani: Veskery nepouZity Iécivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovén v souladu s mistnimi pozadavky.
Driitel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences International Limited, Cambridge, (B21 6GT, Velkd Britdnie
Registracni isla: EU/1/01/200/001, EU/1/01/200/002. Velikost baleni: Blistr: Lahvitka z polyethylenu s vysokou
I (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzdvérem, kterd obsahuje 30 potahovanych tablet a
silikagelovy vysousec. K dispozici jsou ndsledujici velikosti baleni: krabicky obsahujici 1 lahvicku nebo 3 lahvicky
s 30 potahovanymi tabletami. Na trhu nemusi byt k dispozici v3echny velikosti baleni. Datum revize textu: 05/2013.
Pipravek je vydavan pouze na lékaisky pFedpis a je hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi.
Pied pfedepsanim piipravku si pre¢téte Souhrn tidaj o pripravku.
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Preskrip¢ni informace je uvedena na zadni strané rozlozeného letéku.




