DOPORUCENI TYKAJICi SE RENALNIHO MANAGEMENTU A

PRIZPUSOBENiI DAVKOVANIi PRO ZDRAVOTNICKE
PRACOVNIKY PECUJICI O DOSPELE PACIENTY UZiVAJici

U HIV pozitivnich pacientl existuje zvysené riziko poruch funkce ledvin vyzadujici zakladni a
nasledny monitoring funkce ledvin. Zvlastni doporuceni tykajici se dospélych pacientl
lécenych v rezimech na bazi tenofovir-disoproxil-fumaratu (TDF) jsou uvedena nize.
Dulezité aspekty, které je treba zvazit

v’ Pred zahajenim 1é&by TDF zkontrolujte clearance kreatininu u vSech pacientt

v Funkce ledvin (clearance kreatininu a sérovy fosfat) se ma b&hem lé&by pravidelné
sledovat (po dvou az ¢tyfech tydnech lécby, po trech mésicich 1éby a poté kazdych tfi az
Sest mésicl u pacient(i bez renalnich rizizkovych faktort (viz tabulka 1 nize)

v' U pacientd s rizikem poruchy funkce ledvin je nutné ¢astéjsi sledovani funkce ledvin.

v U pacientti s poruchou funkce ledvin se ma TDF pouzivat pouze v pfipadg, Ze potencialni
pfinos lé¢by prevazi jeji mozné riziko. Denni davku TDF je nutné upravit (viz tabulka 2
dale) nebo je mozné prodlouZit interval mezi davkami TDF (viz tabulka 3 dale).

v/ U pacientd s poklesem clearance kreatininu na < 50 ml/min nebo poklesem sérového
fosfatu na 1,0 ml/dl (0,32 mmol/l) zvazte preruseni lécby TDF. Preruseni |éEby TDF zvazte
také v pfipadé progresivniho poklesu funkce ledvin, kdy nebyla identifikovana Zadna jina
pricina. :

v' Nepodavejte TDF sou¢asné nebo bezprostfedné po uzivani nefrotoxickych léivych pripravka. :

Renalni bezpecénostni profil TDF ve studiich chronické hepatitidy B (HBV)

Ve studiich s pacienty s kompenzovanou HBV byla u < 1,5% pacientd, ktefi po dobu 288 tydnu
dostavali TDF, potvrzena renalni pfihoda (zvySeni sérového kreatininu 0,5 mg/dl, sérového fosfatu:
<2 mg/dl nebo clearance kreatininu < 50 mI/min).1

V klinickych studiich s TDF a pfi sledovani bezpec¢nosti po uvedeni TDF na trh byly hlaseny
vzécné pfipady selhani ledvin, poruch funkce ledvin a proximaini renaini tubulopatie spojena
s myopatii, osteomaldcii (ktera se projevila jako bolestivost kosti a vzacné pfipspéla ke vzniku
zlomenin), rhabomyolazou, svalovou slabosti, hypokalémii a hypofosfatémii.

Sledovani funkce ledvin

Doporuceni pro sledovani funkce ledvin u pacientt bez renalnich rizikovych faktort pred a
bé&hem Iécby TDF jsou uvedena v tabulce 1 niZe. U pacientt s rizikem poruch funkce ledvin
je nutné castéjsi sledovani funkce ledvin.

Tabulka 1: Sledovani funkce ledvin u pacientt bez renalnich rizikovych faktort

Béhem prvnich 3
Pre lécbou TDF | masici uzivani TDF uzivani TDF

na zacatku (vychozi
stav

Cetnost mésicich kazdych 3-6 mésict

clearance kreatininu
a sérovy fosfat

clearance kreatininu| cléarance kreatininu

| Parametr
a sérovy fosfat

_

Pokud je sérovy fosfat <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) nebo clearance kreatininu poklesla na <50
ml/min u kteréhokoli pacienta, ktery je lé¢en TDF, ma byt funkce ledvin znovu vyhodnocena
b&hem 1 tydne, v€etné méfeni hladiny glukézy v krvi, hladiny drasliku v krvi a hladiny glukézy
v moci. U pacientt s poklesem clearance kreatininu na < 50 ml/min nebo poklesem sérového
fosfatu na <1,0 mg/I (0,32 mmol/l), nebo v pfipadé progresivniho poklesu funkce ledvin, kdyz
nebyla identifikovana zadna jina pfi¢ina, se ma zvazit preruseni léby TDF.

TDF se nema uzivat sou¢asné nebo bezprostfedné po uzivani nefrotoxickych Iécivych
pfipravki a léku vyluovanych stejnou cestou; je-li souc¢asné uzivani nezbytné, je nutné
sledovat funkci ledvin kazdy tyden. U pacientd uzivajicich TDF sou€asné s ritonavirem nebo
protedzovymi inhibitory potencovanymi cobicistatem bylo hlaSeno zvySené riziko poruchy
funkce ledvin. U téchto pacientl je nutna pecliva monitorace funkce ledvin. U pacientl s
renalnimi rizikovymi faktory ma byt soucasné podani TDF a potencovanych proteazovych
inhibitoru peclivé zvazeno.

U pacientt s rizikovymi faktory pro renaini dysfunkci uzivajicich TDF byly po zahdjeni lécby
vysokymi davkami nesteroidnich protizanétlivych léciv (NSAIDs) nebo kombinaci vice NSAIDs
pozorovany pfipady akutniho rendlniho selhani. Pokud je TDF podavan souc¢asné s NSAIDs,
je potfeba zvy$ené sledovat rendlni funkce.

Pouziti u pacientd s poruchou funkce ledvin

U pacienttl s poruchou funkce ledvin se ma TDF pouzivat pouze v pfipadé, Ze potencialni
pfinos |é¢by prevazi jeji mozné riziko, a doporucuje se peclivé sledovani funkce ledvin. TDF se
vyluéuje pfevazné ledvinami, a expozice tenofoviru je vy$si u pacientti s poruchou funkce ledvin.
Na zakladé omezenych Udaju z klinickych studii se pacientim s mirnou poruchou funkce levin
(clearance kreatininu 50 - 80 ml/min) doporucuje podavat TDF jednou denné. U pacientl s
clearance kreatininu <50 ml/min se doporucuje k zaji$téni snizené denni davky TDF podavani
tenofovir disoproxylu 33 mg/g granule, véetné pacientd na hemodialyze, jak je uvedeno v
tabulce 2. U pacientd, ktefi nejsou schopni tenofovir disoproxyl 33 mg/g granule uZivat, Ize
pouzit prodlouzené davkovaci intervaly s vyuZitim tenofovir disoproxylu 245 mg potahované
tablety (tabulka 3).

Tabulka 2: Doporuc¢ené upravy dennich davek u pacientd s poruchou funkce ledvin

Clearance kreatininu (ml/min) Pacienti na

hemodialyze*
Podani
33 mg
(1 odmérka
granuli) jednou
denné.

Podani Podani
132 mg

(4 odmérky
granuli) jednou
denné.

tenofovir EESCEDT
[ETI(NY] 245 mg
eI R (7.5 odmeérky

Ize podat
16,5 mg

(0,5 odmeérky
granuli)

po dokongenf
4hodinové
hemodialyzy

65 mg

(2 odmérky
granuli) jednou
denng.

granuli)
jednou denné
(Uprava neni
nutna)

* Tyto upravy davky nebyly potvrzeny Klinickymi studiemi. Proto je nutné pegiivé sledovat Klinickou odpovéd na lébu a
renélni funkce. U pacientu s clearance kreatininu <10 mi/min, ktefi nepodstupuji hemodialyzu a kteff jsou léeni tenofovir
isoproxylem 33 mg/g granule, nelze dat z4dna doporugeni ohledné davek

Pokyny pro Upravu intervalu davkovani u pacientt s clearance kreatininu < 50 ml/min

uzivajicich tenofovir 245 mg potahované tablety a fixni kombinace obsahujici TDF jsou
uvedeny v tabulce 3 nize.

Tabulka 3: Uprava intervalu davkovani u pacientti s poruchou funkce ledvin

Clearance kreatininu (ml/min)

50-80 30-49 m

Pacienti
na hemodialyze

Efavirenz/ Kazdych 24 UZiti u pacientt se stfedné zavaznou nebo zévaznou
Emtricitabine/ hodin (uprava poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/
tenofovir disoproxil JRCHNUE)) mim)inen(idoporiéeno
emtricitabine/ ‘7 Kazdych 24 UZiti u pacientl se stfedné zavaznou nebo zavaznou
rilpivirine/ hodin (Gprava poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/
tenofovir disoproxil [ENSNEATGEN min) neni doporuceno
emtricitabine/ Kazdych 24 Kazdych 48 hodin* Uziti u pacientt se zavaznou
LTI E (DAl hodin (Uprava poruchou funkce ledvin (clearance
nenf nutné) kreatininu < 30 ml/min) nebo
hemodialyzovanych neni
doporu¢eno
Tenofovir kazdych Pacientim, ktefi U pacientu, ktefi nejsou schopni
24 hodin nejsou schopni uzivat tenofovir disoproxyl
Disoproxyl o 33 mg/g granule a pro které neni
(Uprava uzivat tenofovir K di ici alternativni 6ba. i
245 mg di 133, " I§DOZICI %l lernal |vn|~ ecba, je
neni nutna isoproxyl 33mg/g mozné pouzit prodlouzené
potahované granule, Ize poda- intervaly mezi davkami: Zavazna
tablety vat tenofovir diso- | Porucha funkce ledvin - kazdych
72-96 hodin (davkovani dvakrat
proxyl 245 mg o N " e
) tydné); hemodialyzovani pacienti
potahované tablety | .~ kazdych 7 dni po ukonceni cyklu
kazych 48 hodin** hemodialyzy*** /

Poznamky pod ¢arou naleznete na zani strané.
Literatura:
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* Uprava intervalu davkovani emtricitabine/tenofovir disoproxylu se doporuguje u pacientd s
clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min. Tento interval davkovani nebyl v klinickych studiich

dosud potvrzen, a proto musi byt klinicka odpovéd na lécbu u téchto pacientu peclivé sledovana.

Omezené udaje z klinickych studii naznacuiji, Ze prodlouzeny interval mezi davkami neni
optimalni a mizZe mit za nasledek zvySenou toxicitu a moznou nedostate¢nou odpovéd.
**Uprava intervalu davkovani tenofovir disoproxylu 245 mg potahované tablety u pacientt se
stfedné zavaZznou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) nebo zavaznou (clearance kreatininu

< 30 ml/min) poruchou funkce ledvin nebyla v klinickych studiich dosud potvrzena, a proto musi
byt klinicka odpovéd na lécbu u téchto pacientl peclivé sledovana. Omezené tdaje z klinickych
studii naznacuji, Ze prodlouzeny interval mezi davkami neni optimalni a mize mit za nasledek
zvySenou toxicitu a moZnou nedostatec¢nou odpovéd.

***Tydenni davkovani obecné predpoklada 3 hemodialyzy tydné, kazdou v trvani priblizné 4
hodiny nebo kumulativni hemodialyzu po 12 hodinach. Neni mozné doporucit davkovani pro
nehemodialyzované pacienty uzivajici tenofovir-isoproxyl-fumarat s clearance kreatininu

<10 ml/min.

V Tento Iécivy piipravek podléha daldimu sledovani. To umoZni rychlé ziskini novych informaci
o i. Zadame zd ické p iky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouci tic¢inky
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