EDUKACNI MATERIALY

Tenofovir disoproxil Teva 245 mg, potahované tablety (tenofoviri disoproxilum)

I.  DOPORUCENI TYKAJICI SE RENALNIHO MANAGEMENTU A PRIZPUSOBENI
DAVKOVANI PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY PECUJICI O DOSPELE PACIENTY
S CHRONICKOU HEPATITIDOU B UZIVAJICI TENOFOVIR-DISOPROXIL-FUMARAT?

[Tento vzdélavaci material je zavaznou podminkou pro udéleni rozhodnuti o registraci s cilem dal3i
minimalizace zjisténych vyznamnych rizik renalni toxicity]

U pacientﬂ s chronickou hepatitidou B existuje riziko poskozeni ledvin souvisejici s podavanim
piipravkd obsahujicich tenofovir-disoproxil-fumarat. Zvlastni doporuceni tykajici se dospélych
pacientd lé¢enych v reZimech na bazi tenofovir-disoproxil-fumaratu jsou uvedena nize:

Dllezité aspekty, které je tfeba zvazit

v Pfed zahdjenim I|éCby tenofovir-disoproxil-fumaratem zkontrolujte clearance kreatininu
u v8ech pacientt

v" Funkce ledvin (clearance kreatininu a sérovy fosfat) se ma béhem I|écby pravidelné
sledovat (kazdé 4 tydny béhem prvniho roku lé¢by a poté kazdé tfi mésice) (viz tabulka 1)

v U pacientfl s rizikem poruch funkce ledvin zvazte Castéjsi sledovani funkce ledvin

v U pacientd s poruchou funkce ledvin se ma tenofovir-disoproxil-fumarat pouzivat pouze
v pfipad&, e potencialni pfinos 1é&by prevazi jeji mozné riziko, a mize byt nutné prodlouzit
interval mezi davkami (viz tabulka 2)

v U pacientfl s poklesem clearance kreatininu na < 50 ml/min nebo poklesem sérového
fosfatu na < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) zvazte preruseni |éCby tenofovir-disoproxil-
fumaratem

v Nepodavejte tenofovir-disoproxil-fumarat soucasné nebo bezprostfedné po uzivani
nefrotoxickych Ié¢ivych pripravkl.

Renalni bezpecnostni profil tenofovir-disoproxil-fumaratu ve studiich chronické
hepatitidy B (CHB)

Ve studiich s pacienty s kompenzovanou CHB bylau < 1,5 % pacientﬁ, ktefi po dobu 288 tydnﬁ
uzivali tenofovir-disoproxil-fumarat, potvrzena rendlni pfihoda (zvy3eni sérového kreatininu = 0,5
mg/dl, sérového fosfatu < 2 mg/dl nebo clearance kreatininu < 50 ml/min)2.

Sledovani bezpecnosti po uvedeni na trh (v3echny indikace)

Byly hlaseny vzacné pripady selhani ledvin, poruch funkce ledvin a proximalni tubulopatie (vCetné
Fanconiho syndromu). U nékterych pacientﬂ byla proximalni renalni tubulopatie spojena s myopatii,
osteomalacii (kter4 se projevila jako bolestivost kosti a vzacné prispéla ke vzniku zlomenin),
rhabdomyolyzou, svalovou slabosti, hypokalemii a hypofosfatemii®.

Sledovani funkce ledvin

Doporuéeni pro sledovani funkce ledvin u viech pacientl pfed a b&hem lé&by tenofovir-disoproxil-
fumaratem jsou uvedena v tabulce 1 nize.

Tenofovir-disoproxil-fumarat by se nemél uzZivat soulasné nebo bezprostfedné po uzivani

. ’ 7 v ’ v o o v ’ . V. Vv 7z ~ 7 z ;o
nefrotoxickych |éCivych prfipravku a leku vylucovanych stejnou cestou; pfi souCasném uzivani je
nutné sledovat funkci ledvin kazdy tyden®.

Pokud je sérovy fosfat < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) nebo clearance kreatininu poklesla na
< 50 mI/min u kteréhokoli pacienta, ktery dostava tenofovir-disoproxil-fumarat, méla by funkce
ledvin byt znovu vyhodnocena béhem 1 tydne, vCetné méreni hladiny glukézy v krvi, hladiny
drasliku v krvi a hladiny glukézy v moci. U pacientﬂ s potvrzenym poklesem clearance kreatininu
na < 50 ml/min nebo poklesem sérového fosfatu na < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) zvazte prerudeni
IéEby tenofovir-disoproxil-fumaratem.*



Tabulka 1: Sledovani funkce ledvin?

Pred lécbou Béhem 1. roku > 1 rok uzivani
tenofovir- uzivani tenofovir- tenofovir-
disoproxil- disoproxil- disoproxil-
fumaratem fumaratu* fumaratu*

Cetnost Na za¢atku (vychozi Kazdé 4 tydny Kazdé 3 mésice
stav)

Parametr Clearance kreatininu Clearance kreatininu a | Clearance kreatininu a

sérovy fosfat sérovy fosfat

*U pacientl s rizikem poruch funkce ledvin, véetné pacientl, ktefi jiz diive zaznamenali renalni
prihodu pfi uzivani adefovir-dipivoxilu, zvazte Castéjsi sledovani funkce ledvin.

Pouziti u pacientll s poruchou funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin se ma tenofovir-disoproxil-fumarat pouzivat pouze v pripadé,
7e potencialni prinos lécby prevazi jeji mozné riziko, a doporucuje se peclivé sledovani funkce
ledvin. Tenofovir-disoproxil-fumarat se vylucuje prevazné ledvinami, a expozice tenofoviru je vyssi
u pacientd s poruchou ledvin. Na zakladé omezenych Gdajd z klinickych studii se pacientim
s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50-80 mil/min) doporucuje tenofovir-
disoproxil-fumarat podavat jednou denné. Doporuceni pro Upravu intervalu davkovani u pacientﬂ
s clearanci kreatininu < 50 ml/min jsou uvedena v tabulce 2 nize.

Tabulka 2: Uprava intervalu davkovani u pacientél s poruchou funkce ledvin?

Clearance kreatininu (ml/min) Hemodialyzovani

50-80 30-49 10-29 pacienti
Doporuceny Kazdych 24 hodin | Kazdych 48 Nedoporucuje se u pacientt se
interval (Uprava neni hodin* zavaznou poruchou funkce ledvin
davkovani potreba) (clearance kreatininu < 30 ml/min)
tenofovir- a u hemodialyzovanych pacientffl.
disoproxil- Pokud neni k dispozici alternativni
fumaratu IéCba, je mozné pouzit prodlouzené

intervaly mezi davkami: zavazna
porucha funkce ledvin - kazdych
72 - 96 hodin (davkovani dvakrat
tydné); hemodialyzovani pacienti
- kazdych 7 dni po ukonceni cyklu
hemodialyzy*=*.

*Uprava intervalu davkovani se doporucuje pacientflm 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 lé&bu u téchto pacientl peclivé sledovana. Omezené Udaje z klinickych studii
naznaluji, ze prodlouzeny interval mezi davkami neni optimalni a mize mit za nasledek zvy3enou
toxicitu a moznou nedostate¢nou odpovéd.

**Tydenni davkovani obecné piredpoklada 3 hemodialyzy tydné, kazdou v trvani pfiblizné 4 hodiny,
nebo kumulativni hemodialyzu po 12 hodindch. Neni mozné doporucit davkovani pro
nehemodialyzované pacienty uzivajici tenofovir-disoproxil-fumarat s clearanci kreatininu < 10
ml/min?.

Seznam literatury
1. Souhrn lﬁldajﬁ o pfipravku TENOFOVIR DISOPROXIL TEVA 245 mg
2. Marcellin P et al. AASLD 2012, Plakat 374




Il.  DOPORUCENI TYKAJICI SE RENALNIHO MANAGEMENTU A PRIZPUSOBEN{
DAVKOVANI PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY PECUJICi O DOSPELE PACIENTY
S HIV UZIVAJICI TENOFOVIR-DISOPROXIL-FUMARAT*

[Tento vzdélavaci material je zavaznou podminkou pro udéleni rozhodnuti o registraci s cilem dal3i
minimalizace zjisténych vyznamnych rizik renalni toxicity]

U HIV pozitivnich pacientl existuje zvy3ené riziko poruch funkce ledvin vyZadujici zakladni
a nasledny monitoring funkce ledvin®. U HIV pozitivnich pacientﬁ existuje riziko posSkozeni ledvin
souvisejici s podavanim ptipravkl obsahujicich tenofovir-disoproxil-fumarat. Zvlastni doporuéeni
tykajici se dospélych pacientl lé¢enych v rezimech na bazi tenofovir-disoproxil-fumaratu jsou
uvedena nize:

Dllezité aspekty, které je tieba zvazit

v Pred zahdjenim Iécby tenofovir-disoproxil-fumaratem zkontrolujte clearance kreatininu
u véech pacientd

v' Funkce ledvin (clearance kreatininu a sérovy fosfat) se mé& béhem I|éCby pravidelné
sledovat (kazdé 4 tydny béhem prvniho roku IéCby a poté kazdé tii mésice) (viz tabulka 1)

v U pacientﬁ s rizikem poruch funkce ledvin zvazte Castéjsi sledovani funkce ledvin

v U pacientfl s poruchou funkce ledvin se ma tenofovir-disoproxil-fumarat pouzivat pouze
v ptipad&, Ze potencialni ptinos lé¢by prevazi jeji mozné riziko, a miZe byt nutné prodlouzit
interval mezi davkami (viz tabulka 2)

v U pacientﬁ s poklesem clearance kreatininu na < 50 ml/min nebo poklesem sérového
fosfatu na < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) zvazte prerudeni léCby tenofovir-disoproxil-
fumaratem

v Nepodavejte tenofovir-disoproxil-fumarat soucasné nebo bezprostfedné po uzivani
nefrotoxickych lé&ivych ptipravka.

Renalni bezpecnostni profil tenofovir-disoproxil-fumaratu

V klinickych studiich s tenofovir-disoproxil-fumaratem a pfi sledovani bezpecnosti po uvedeni
tenofovir-disoproxil-fumaratu na trh byly hlaseny vzacné pfipady selhani ledvin, poruch funkce
ledvin a proximalni tubulopatie (v€etn& Fanconiho syndromu). U nékterych pacientd byla
proximalni renalni tubulopatie spojena s myopatii, osteomalacii (ktera se projevila jako bolestivost
kosti a vzacné prispéla ke vzniku zlomenin), rhabdomyolyzou, svalovou slabosti, hypokalemii
a hypofosfatemii?.

Sledovani funkce ledvin

Doporuéeni pro sledovani funkce ledvin u viech pacientl pied a b&hem 1é¢by tenofovir-disoproxil-
fumaratem jsou uvedena v tabulce 1 nize.

Tenofovir-disoproxil-fumarat by se nemél uzivat souCasné nebo bezprostfedné po uzivani

. ’ 7 V. ’ v o o v ’ . V. v 7 ~r 2 s o=
nefrotoxickych leéCivych pfipravku a leku vyluCovanych stejnou cestou; pri souCasném uzivani je
nutné sledovat funkci ledvin kazdy tyden?.

Pokud je sérovy fosfat < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) nebo clearance kreatininu poklesla na
< 50 ml/min u kteréhokoli pacienta, ktery dostava tenofovir-disoproxil-fumarat, méla by funkce
ledvin byt znovu vyhodnocena béhem 1 tydne, vCetné méfreni hladiny glukézy v krvi, hladiny
drasliku v krvi a hladiny glukézy v moci. U pacientfl s potvrzenym poklesem clearance kreatininu
na < 50 ml/min nebo poklesem sérového fosfatu na < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) zvazte preruseni
IéEby tenofovir-disoproxil-fumaratem?.



Tabulka 1: Sledovani funkce ledvin?

Pred lécbou Béhem 1. roku > 1 rok uzivani
tenofovir- uzivani tenofovir- tenofovir-
disoproxil- disoproxil- disoproxil-
fumaratem fumaratu* fumaratu*

Cetnost Na za¢atku (vychozi Kazdé 4 tydny Kazdé 3 mésice
stav)

Parametr Clearance kreatininu Clearance kreatininu a | Clearance kreatininu a

sérovy fosfat sérovy fosfat

*U pacientl s rizikem poruch funkce ledvin, véetné pacientl, ktefi jiz diive zaznamenali renalni
prihodu pfi uzivani adenovir-dipivoxilu, zvazte Castéjsi sledovani funkce ledvin.

Pouziti u pacient@l s poruchou funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin se ma tenofovir-disoproxil-fumarat pouzivat pouze v piipadé,
Ze potencialni pfinos léCby prevazi jeji mozné riziko, a doporucCuje se peclivé sledovani funkce
ledvin. Tenofovir-disoproxil-fumarat se vylucuje prevazné ledvinami, a expozice tenofovir je vyssi u
pacientd s poruchou ledvin. Na zakladé omezenych (dajl z klinickych studii se pacientim s mirnou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50-80 ml/min) doporucuje tenofovir-disoproxil-
fumarat podavat jednou denné. Doporuéeni pro Gpravu intervalu davkovani u pacientl s clearance
kreatininu < 50 ml/min jsou uvedena v tabulce 2 nize.

Tabulka 2: Uprava intervalu davkovani u pacienti s poruchou funkce ledvin?

Clearance kreatininu (ml/min) Hemodialyzovani

50-80 30-49 10-29 pacienti
Doporuceny Kazdych 24 hodin | Kazdych 48 Nedoporuluje se u pacientl se
interval (Gprava neni hodin* zavaznou poruchou funkce ledvin
davkovani potieba) (clearance kreatininu < 30 ml/min)
tenofovir- a u hemodialyzovanych pacientﬂ.
disoproxil- Pokud neni k dispozici alternativni
fumaratu IéCba, je mozné pouzit prodlouzené

intervaly mezi davkami: zavazna
porucha funkce ledvin - kazdych
72 - 96 hodin (davkovani dvakrat
tydné); hemodialyzovani pacienti
- kazdych 7 dni po ukonceni cyklu
hemodialyzy**.

*Uprava intervalu davkovani se doporuduje u pacientﬁ s clearanci kreatininu mezi 30 a 49 ml/min.
Tento interval davkovani nebyl v klinickych studiich dosud potvrzen, a proto musi byt klinicka
odpovéd na lé¢bu u téchto pacientl pellivé sledovana. Omezené udaje z klinickych studii
naznacuji, ze prodlouzeny interval mezi davkami neni optimalni a mQZe mit za nasledek zvysenou
toxicitu a moZnou nedostatecnou odpovéd.

**Tydenni davkovani obecné predpoklada 3 hemodialyzy tydné, kazdou v trvani pfiblizné 4 hodiny,
nebo kumulativni hemodialyzu po 12 hodindch. Neni mozné doporucit davkovani pro
nehemgdialyzované pacienty uzivajici tenofovir-disoproxil-fumarat s clearanci kreatininu < 10
ml/min©.

Seznam literatury
1. Gupta SK et al Clin Infect Dis 2005; 40; 1559-1585
2. Souhrn (dajd o pFipravku TENOFOVIR DISOPROXIL TEVA 245 mg




111. DOPORUCENI TYKAJICi SE RENALNIHO MANAGEMENTU A PRIZPUSOBEN1
DAVKOVANI PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY PECUJiCci O PEDIATRICKE
PACIENTY S S CHRONICKOU HEPATITIDOU B UZTIVAJICI TENOFOVIR-
DISOPROXIL-FUMARAT

[Tento vzdélavaci material je zavaznou podminkou pro udéleni rozhodnuti o registraci s cilem dal3i
minimalizace zjisSténych vyznamnych rizik renalni toxicity a pouceni o bezpelnosti u déti (véetné
dlouhodobé bezpecnosti) jako chybéjicich informaci]

U pacientl s chronickou hepatitidou B existuje riziko poskozeni ledvin souvisejici s podavanim
pfipravk( obsahujicich tenofovir-disoproxil-fumarat. Dlouhodobé G¢inky kostni a renalni toxicity
u pediatrickych pacientl nejsou zcela objasnény. Kromé toho neni mozné plné zarucit reverzibilitu
renalni toxicity. V managementu pediatrickych pacientd se proto doporucuje multidisciplinarni
pristup, tak aby byl vhodné vyvazen pomér prinosu/rizika 1é¢by v kazdém individudlnim pripadé,
aby bylo zvoleno vhodné sledovani béhem I|écby (vCetné rozhodnuti ukoncit 1éCbu) a zvazena
potfeba suplementace vitaminy a mineraly Zvlastni doporuceni tykajici se pediatrickych pacientt
|éCenych v reZzimech na bazi tenofovir-disoproxil-fumaratu jsou uvedena nize:

DlleZité aspekty, které je treba zvazit

v Tenofovir-disoproxil-fumarat se nedoporuduje podavat pediatrickym pacientdm
s poskozenim ledvin. Lécba tenofovir-disoproxil-fumaratem by neméla byt zahdjena
u pediatrickych pacientl s pogkozenim ledvin a méla by byt prerusena u pediatrickych
pacientl, u kterych dojde b&hem Ié&by tenofovir-disoproxil-fumaratem k poskozeni ledvin

v Pred zahajenim léCby tenofovir-disoproxil-fumaratem zkontrolujte clearance kreatininu
u véech pacientd

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

v U pacient( s rizikem poruch funkce ledvin zvazte ¢astéjsi sledovani funkce ledvin

v Nepodavejte tenofovir-disoproxil-fumarat soucasné nebo bezprostfedné po uzivani
nefrotoxickych lé¢ivych piipravka.

v Tenofovir-disoproxil-fumarat muze zpUsobit pokles hustoty kostnich minerald (BMD).
Uginky zmé&n BMD souvisejicich s podavanim tenofovir-disoproxil-fumaratu na dlouhodoby
stav kosti a riziko vzniku zlomenin v budoucnosti nejsou v soucasné dobé znamy.

v Existuje-li u pediatrickych pacientl podezfeni na kostni abnormality nebo byly-li u nich
zjistény kostni abnormality, zajistéte konzultaci s endokrinologem nebo nefrologem.

Sledovani funkce ledvin

Doporuéeni pro sledovani funkce ledvin u viech pacientl pfed a b&hem lé&by tenofovir-disoproxil-
fumaratem jsou uvedena v tabulce 1.

Tenofovir-disoproxil-fumarat by se nemél uzivat souCasné nebo bezprostfedné po uzivani

. ’ 7 v, ’ v o P o v ’ . V. v P ~rooz s =
nefrotoxickych |éCivych pfipravku a |éku vyluCovanych stejnou cestou; pfi souCasném uzivani je
nutné sledovat funkci ledvin kazdy tyden?.

Pokud se potvrdi hodnota sérového fosfatu < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) u kteréhokoli pediatrického
pacienta, ktery je Iécen tenofovir-disoproxil-fumaratem, musi byt funkce Iledvin znovu
vyhodnocena béhem 1 tydne, vCetné méfeni hladiny glukézy v krvi, hladiny drasliku v krvi
a hladiny glukézy v modi. Existuje-li podezieni na renalni abnormality nebo byly-li zjiStény renalni
abnormality, zajistéte pacientovi konzultaci s nefrologem pro zvazeni prerudeni IéCby tenofovir-
disoproxil-fumaratem.



Tabulka 1: Sledovani funkce ledvin?

Pred lécbou Béhem 1. roku > 1 rok uzivani
tenofovir- uzivani tenofovir- tenofovir-
disoproxil- disoproxil- disoproxil-
fumaratem fumaratu* fumaratu*

Cetnost Na za¢atku (vychozi Kazdé 4 tydny Kazdé 3 mésice
stav)

Parametr Clearance kreatininu Clearance kreatininu a | Clearance kreatininu a

sérovy fosfat sérovy fosfat

*U pacientl s rizikem poruch funkce ledvin, véetné pacientl, ktefi jiz diive zaznamenali renalni
prihodu pfi uzivani adefovir-dipivoxilu, zvazte Castéjsi sledovani funkce ledvin.

Doporucené pediatrické davkovani pro tenofovir-disoproxil-fumarat 245 mg

Potahované tablety s obsahem tenofovir disoproxil fumarat 245 mg jsou indikovany k Iécbé
chronické hepatitidy B u dospivajicich ve véku 12 az < 18 let s kompenzovanym onemocnénim
jater a prokdazanym aktivnim onemocnénim imunitniho systému, tj. aktivni virovou replikaci, trvale
zvy$enymi sérovymi hladinami ALT a histologickym prikazem aktivniho zanétu a/nebo fibrézy

U dospivajicich ve véku 12 az < 18 let a s télesnou hmotnosti = 35 kg je doporucena davka
pfipravku Tenofovir disoproxil Teva 245 mg (jedna tableta) jednou denné, uzivana peroralné spolu
s jidlem (viz body 4.8 a 5.1). Optimalni trvani Ié¢by neni v soucasnosti znamé.

Bezpecnost a Ucinnost tenofovir-disoproxil-fumaratu u déti s chronickou hepatitidou B ve véku 2 az
< 12 let nebo s télesnou hmotnosti < 35 kg nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Tenofovir disoproxil fumarat je rovnéz dostupny ve formé granuli 33 mg/g k 1écbé HIV-1 infekce
a chronické hepatitidy B u dospivajicich ve véku 12 az < 18 let, u kterych neni vhodné podavani
pevné lékové formy.

Seznam literatury
1. Souhrn tdajt o pfipravku TENOFOVIR DISOPROXIL TEVA 245 mg




IV.  DOPORUCENI TYKAJICi SE RENALNIHO MANAGEMENTU A PRIZPUSOBENI
DAVKOVANI PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY PECUJICI O PEDIATRICKE
PACIENTY S HIV UZIVAJICI TENOFOVIR-DISOPROXIL-FUMARAT

[Tento vzdélavaci material je zavaznou podminkou pro udéleni rozhodnuti o registraci s cilem dal3i
minimalizace zjisténych vyznamnych rizik renalni toxicity a pouceni o bezpecnosti u déti (véetné
dlouhodobé bezpecnosti) jako chybéjicich informaci]

U HIV pozitivnich pediatrickych pacientl existuje riziko onemocnéni ledvin souvisejici s podavanim
pfipravk( obsahujicich tenofovir-disoproxil-fumarat. Dlouhodobé G¢inky kostni a renalni toxicity
u pediatrickych pacientl nejsou zcela objasnény. Kromé toho neni mozné pIné zarudit reverzibilitu
renalni toxicity. V managementu pediatrickych pacientl se proto doporucuje multidisciplinarni
pfistup, tak aby byl vhodné vyvazen pomér pfinosu/rizika 1éCby v kazdém individudinim pfipadé,
aby bylo zvoleno vhodné sledovani béhem lécby (vcéetné rozhodnuti ukoncit IéCbu) a zvazena
potfeba suplementace vitaminy a mineraly. Zvlastni doporuéeni tykajici se pediatrickych pacientl
lIé¢enych v rezimech na bazi tenofovir-disoproxil-fumaratu jsou uvedena nize:

DlleZité aspekty, které je tieba zvazit

v Tenofovir-disoproxil-fumarat se nedoporu¢uje poddvat pediatrickym pacientdm
s poskozenim ledvin. Lécba tenofovir-disoproxil-fumaratem by neméla byt zahajena
u pediatrickych pacientd s poskozenim ledvin a méla by byt prerudena u pediatrickych
pacientl, u kterych dojde b&hem Ié&by tenofovir-disoproxil-fumaratem k poskozeni ledvin

v Pred zahdjenim |éCby tenofovir-disoproxil-fumaratem zkontrolujte clearance kreatininu
u véech pacientd

v Funkce ledvin (clearance kreatininu a sérovy fosfat) se ma béhem I|éCby pravidelné
sledovat (kazdé 4 tydny béhem prvniho roku lé¢by a poté kazdé tfi mésice) (viz tabulka 1).

v U pacient( s rizikem poruch funkce ledvin zvazte ¢ast&jsi sledovani funkce ledvin.

v Nepodavejte tenofovir-disoproxil-fumarat soucasné nebo bezprostfedné po uzivani
nefrotoxickych lé&ivych ptipravka.

v Tenofovir-disoproxil-fumarat muze zpUsobit pokles hustoty kostnich minerdld (BMD).
Uginky zmé&n BMD souvisejicich s podavanim tenofovir-disoproxil-fumaratu na dlouhodoby
stav kosti a riziko vzniku zlomenin v budoucnosti nejsou v soucasné dobé znamy.

v Existuje-li u pediatrickych pacientl podezfeni na kostni abnormality nebo byly-li u nich
zjistény kostni abnormality, zajistéte konzultacie s endokrinologem nebo nefrologem.

Sledovani funkce ledvin
Doporuéeni pro sledovani funkce ledvin u viech pacientl pfed a b&hem lé&by tenofovir-disoproxil-
fumaratem jsou uvedena v tabulce 1.

Tenofovir-disoproxil-fumarat by se nemél uzivat souCasné nebo bezprostfedné po uzivani

. ’ 7 v. ’ Vs o 1.0 v ’ . V. v - Mro L7 =
nefrotoxickych leéCivych pfipravku a léku vyluCovanych stejnou cestou; pri souCasném uzivani je
nutné sledovat funkci ledvin kazdy tyden®.

Pokud se potvrdi hodnota sérového fosfatu < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) u kteréhokoli pediatrického
pacienta, ktery je lécen tenofovir-disoproxil-fumarat, musi byt funkce ledvin znovu vyhodnocena
béhem 1 tydne, vCetné méfeni hladiny glukézy v krvi, hladiny drasliku v krvi a hladiny glukozy
v modi. Existuje-li podezifeni na renalni abnormality nebo byly-li zjiStény renalni abnormality,
zajistéte konzultaci s nefrologem pro zvazeni preruseni 1éCby tenofovir-disoproxil-fumaratem.



TENOFOVIR-DISOPROXIL-FUMARAT

Tabulka 1: Sledovani funkce ledvint

Pred lIécbou Béhem 1. roku > 1 rok uzivani
tenofovir- uzivani tenofovir- tenofovir-
disoproxil- disoproxil- disoproxil-
fumaratem fumaratu* fumaratu*

Cetnost Na za¢atku (vychozi Kazdé 4 tydny Kazdé 3 mésice
stav)

Parametr Clearance kreatininu Clearance kreatininu a | Clearance kreatininu a

sérovy fosfat sérovy fosfat

*U pacientl s rizikem poruch funkce ledvin, véetn& pacientl, ktefi jiz dfive zaznamenali renalni
prihodu pfi uzivani adefovir-dipivoxilu, zvazte Castéjsi sledovani funkce ledvin.

Doporucené pediatrické davkovani pro tenofovir-disoproxil-fumarat 245 mg

Potahované tablety s obsahem tenofovir disoproxil fumarat 245 mg jsou indikovany k lécbé
dospivajicich infikovanych HIV-1 s rezistenci k NRTI nebo toxicitami, které zabranuji pouziti latek
prvni volby, ve véku 12 az < 18 let.

U dospivajicich ve véku 12 az < 18 let s télesnou hmotnosti = 35 kg je doporucena davka
pripravku Tenofovir disoproxil 245 mg (jedna tableta) jednou denné, uzivana peroralné spolu
s jidlem (viz body 4.8 a 5.1).

Tenofovir-disoproxil-fumarat  je rovnéz dostupny ve formé granuli k 1&¢bé 2 az < 12letych
pediatrickych pacientl infikovanych HIV-1 a ve formé tablet se slabsi silou k 1é¢bé& 6 az < 12letych
pediatrickych pacientd infikovanych HIV-1 (viz bod 5.1). Dal3i informace naleznete v souhrnech
Udajd o pripravku pro tenofovir-disoproxil-fumarat 33 mg/g granule a tenofovir-disoproxil-fumarat
123 mg, 163 mg a 204 mg potahované tablety.

Bezpecnost a ucinnost tenofovir-disoproxil-fumaratu u déti infikovanych HIV-1 ve véku méné nez 2
roky nebyla dosud stanovena. Nejsou k dispozici Zzadné udaje.

Seznam literatury
1. Souhrn Gdajd o pfipravku TENOFOVIR DISOPROXIL TEVA 245 mg

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neolekavany nezadouci ucinek a jiné skuteCnosti zavazné pro
zdravi l1éCenych osob musi byt hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv. Podrobnosti o hlaseni
najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. 5

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu IéCiv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Zkracena informace o pfipravku

Tenofovir disoproxil Teva 245 mg, potahované tablety

U¢&inna latka: tenofoviri disoproxilum (ve formé tenofoviri disoproxili fumaras)
Indikace:

Lécba dospélych infikovanych HIV-1 v kombinaci s dalSimi antiretrovirovymi IéCivymi pFipravky.
Lécba dospivajicich infikovanych HIV-1 s rezistenci k NRTI nebo toxicitami, které zabranuji pouziti
latek prvni volby, ve v&ku 12 aZ < 18 let. Rozhodnuti o pouZiti pfipravku k 1é¢bé& pacientl s HIV-1
infekci jiz |éCenych antiretrovirotiky je nutné zaloZit na testovani virové rezistence a/nebo
anamnéze |é¢by jednotlivych pacientd.

Lécba chronické hepatitidy B u dospélych s kompenzovanym onemocnénim jater, s prokdzanou
aktivni virovou replikaci, trvale zvySenymi hladinami ALT a s histologicky prokazanym aktivnim
zanétem a/nebo fibrézou, s prokazanou pritomnosti viru hepatitidy B rezistentniho na lamivudin,
s jaterni dekompenzaci. Lécba chronické hepatitidy B u dospivajicich ve véku 12 az < 18 let:
s kompenzovanym onemocnénim jater a prokazanym imunitné aktivnim onemocnénim, tj. aktivni
virovou replikaci, trvale zvySenymi sérovymi hladinami ALT a histologickym prikazem aktivniho
zanétu a/nebo fibrozy.

Davkovani a zplsob podani: Doporucend davka pripravku Tenofovir disoproxil Teva 245 mg
k 1&¢bé HIV nebo k lécbé chronické hepatitidy B je 245 mg (jedna tableta) jednou denné, uzivana
peroralné spolu s jidlem. Optimalni trvani |écby neni znamé. Podrobné informace naleznete
v Souhrnné informaci o pfipravku.

Zvlastni skupiny pacientd: informace o pacientech s poruchou funkce ledvin, s jaternim
poskozenim, star$ich a pediatrickych pacientech naleznete v Souhrnné informaci o pfipravku.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Zvlastni upozornéni: Pred zahajenim 1é¢by tenofovir-disoproxilem je tifeba vdem pacientim
infikovanym HBV nabidnout testovani HIV protilatek. Pacienti musi byt informovani o skutecnosti,
Ze nebylo prokazano, Ze by tenofovir-disoproxil zabranoval riziku pfenosu HIV nebo HBV na jiné
osoby pohlavnim stykem nebo krvi. I naddle musi byt dodrzovana pfislusna opatfreni. Tenofovir
disoproxil Teva 245 mg se nema podavat soucasné s jinymi IéCivymi pfipravky obsahujicimi
tenofovir-disoproxil, s adefovir-dipivoxylem, nedoporucuje se soucasné podavani didanosinu.
V klinické praxi bylo v souvislosti s pouzivanim tenofovir-disoproxilu hlaSeno selhani ledvin,
poruchy funkce ledvin, zvySeni hladiny kreatininu, hypofosfatémie a proximalni tubulopatie. Pred
zaCatkem 1éc¢by tenofovir-disoproxilem se doporucuje provést vypocet clearance kreatininu
a sledovat funkce ledvin (clearance kreatininu a sérovych fosfatd) kazdé &tyfi tydny b&hem prvniho
roku 1é¢by a poté kazdé t¥i mésice. Jsou-li u dospélych pacientl uZivajicich tenofovir-disoproxil
sérové fosfaty < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) nebo je-li clearance kreatininu snizena na < 50 ml/min,
méla by se do jednoho tydne znovu vyhodnotit funkce ledvin, vcéetné stanoveni koncentrace
glukosy a drasliku v krvi a koncentrace glukosy v mo¢i. U dospélych pacientl, u kterych clearance
kreatininu klesla pod 50 ml/min nebo sérové fosfaty klesly pod 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), by se
mélo také zvazit preruseni |écby tenofovir-disoproxilem. Tenofovir-disoproxil se nema uzivat
soucasné nebo bezprostfedné po uZivani nefrotoxickych Ié&ivych pfipravkd (napf. aminoglykosidd,
amfotericinu B, foskarnetu, gancikloviru, pentamidinu, vankomycinu, cidofoviru nebo interleukinu-
2). Je-li soucCasné uzivani tenofovir-disoproxilu a nefrotoxickych latek nezbytné, je nutné
kontrolovat funkci ledvin kazdy tyden. U pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) a u pacientl, ktefi vyzaduji hemodialyzu, se pouZiti tenofovir-disoproxilu
nedoporucuje. Udaje o bezpe&nosti a ucinnosti tenofovir-disoproxilu u pacientd infikovanych HBV s
jaterni dekompenzaci a skoére podle Child-Pugh-Turcottovy (CPT) klasifikace > 9 jsou omezené.
U téchto pacientd mQze byt riziko vzniku zavaznych nezadoucich G¢inkd na jatra a ledviny vy$si.
Proto je u této populace pacientl tfeba pozorné sledovat hepatobilidrni a rendini parametry. Ucinky
na kosti: PFipravek Tenofovir disoproxil Teva 245 mg muze zpUsobit snizeni BMD. U&inky zmé&n
BMD souvisejicich s podavanim tenofovir-disoproxilu na dlouhodoby stav kosti a riziko vzniku
zlomenin v budoucnosti nejsou v soucasné dobé& znamy. U pacientl s preexistujici dysfunkci jater,
vCetné chronické aktivni hepatitidy, se pfi kombinované antiretrovirové terapii (CART) projevuje



zvySena Cetnost vyskytu abnormalni funkce jater a tyto pacienty je tfeba sledovat obvyklym
zplUsobem. Prokaze-li se u téchto pacientld zhoreni jaterniho onemocné&ni, musi byt zvazeno
preruseni nebo vysazeni 1é¢by. Pii uzivani nukleosidovych analogl byla zaznamenéna laktatova
acidéza obvykle spojena s jaterni steatdézou. Pokud se objevi pfiznaky symptomatické
hyperlaktatemie nebo metabolické/laktatové acidézy, progresivni hepatomegalie nebo rychle se
zvysSujicich hladindch aminotransferaz, je tfeba lécbu nukleosidovymi analogy vysadit. Je nutna
zvysena opatrnost, jsou-li nukleosidové analogy podavany pacientim (zvla$té obéznim Zendm)
s hepatomegalii, hepatitidou nebo jinymi zndmymi faktory, které jsou rizikové pro onemocnéni
jater a jaterni steatozu (vietné nékterych IécCiv a alkoholu). Zvlastni riziko mohou pFedstavovat
pacienti, ktefi zaroven trpi hepatitidou C a jsou IéCeni interferonem alfa a ribavirinem. Tenofovir-
disoproxil nebyl zkouman u pacientd starich 65 let.

Interakce: Interakce mezi tenofovir-disoproxilem, inhibitory proteaz a jinymi antiretrovirovymi
latkami, nez jsou inhibitory proteaz, jsou uvedeny v Souhrnné informaci o pfipravku. Tenofovir-
disoproxil se nema uzivat soucasné nebo bezprostfedné po uzivani nefrotoxickych IécCivych
v o
pripravku.

Téhotenstvi a kojeni: Podavani tenofovir-disoproxilu v téhotenstvi lze zvazit, pokud je to
nezbytné nutné. Béhem kojeni se tenofovir-disoproxil nema podavat.

Nezadouci G&inky: Podrobny pfehled, vyhodnoceni rizik a postupl v ptipadé nezadoucich U&inkd
naleznete v Souhrnné informaci o pripravku. Na zdkladé zkusenosti z klinickych studii
a postmarketingovych zkusenosti patfi mezi velmi Casté nezadouci ucinky hypofosfatémie, zavraté,
prdjem, zvraceni a nauzea, vyrazka a astenie. S podavanim tenofovir-disoproxilu byva spojovana
laktatovéa acidéza, zavazna hepatomegalie se steatézou a lipodystrofie.

HlaSeni podezFfeni na nezadouci Ucinky. Hlaseni podezieni na nezadouci Uclinky po registraci
léCivého pripravku je dileZité. UmoZfuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosd a rizik
leCivého pFipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na
adresu: Statni ustav pro kontrolu léciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, Webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit.nezadouci-ucinek.

Doba pouzitelnosti PVC/PVdC-AI blistr: 1 rok, PVC/PE/PVdC-AI blistr: 1 rok, OPA/AI/PVC-AI blistr:
1 rok, Lahvicka: 2 roky. Obsah HDPE lahvicky ma byt pouzit béhem 30 dni po prvnim otevieni
lahvicky.

Podminky pro uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Velikost baleni: PVC/PVdC-al blistry obsahuji 30, 30x1, 90 a 90x1 tablet. PVC/PE/PVdC-al blistry
obsahuji 30, 30x1, 90 a 90x1 tablet. OPA/AI/PVC-AI blistry obsahuji 30, 30x1, 90 a 90x1 tablet.
OPA/AI/PVC-AIl perforované blistry obsahuji 30x1 a 90x1 tablet. Bild HDPE lahvicka (tlustosténna)
s bilym détskym bezpecnostnim PP uzavérem a nadobou se silikagelem a vysousedlem obsahuje
30 a 3x30 tablet. Bilda HDPE lahvicka (tlustosténna) s bilym détskym bezpecnostnim PP uzavérem
a nadobou se silikagelem a vysouSedlem obsahuje 30 a 3x30 tablet. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha, Ceska republika.
Registracni Cislo: 42/093/14-C.

Datum registrace/ posledni revize textu: 14. 5. 2014.

Pfed predepsanim léku se seznamte se Souhrnem udajd o prFipravku. Vydej lécivého

pFipravku je vazan na lékarFsky predpis. PFipravek je hrazen z prostiedkii vefejného
zdravotniho pojisténi.



