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BUTISKA INFORMACIJA PAR VIREAD DROSUMU UN NIERU
DARBIBU

2008.gada 30.april1
Cienijamais arst!
Viread® (tenofovira dizoproksila fumarats, tenofovirs DF)

Nesen (papildus HIV arstéSanai) Viread tika apstiprinata indikacija: hronisks
B hepatits. Tapec Gilead raksta So veéstuli, lai visiem arstiem, kas iesaistiti hroniska
B hepatita arstéSana, atgadinatu butisku informaciju un rekomendacijas par droSu
Viread lietoSanu un nieru darbibu. Minéta informacija atspogulota Sobrid Eiropas
Savieniba apstiprinataja Viread zalu apraksta (ZA).

Pamatinformacija par Viread droSumu un nieru darbibu

Dati par Viread droSumu un efektivitati pacientiem ar nieru darbibas
traucjumiem ir ierobezoti. Tadel pacientiem ar nieru darbibas
trauceéjumiem Viread drikst lietot tikai, ja paredzamie arsteSanas guvumi
ir lielaki par iespéjamiem riskiem.

Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 50 ml/min, jaievéro $adi Viread
devas lietoSanas intervala pielagoSanas noradijumi un ierobezojumi:

e Vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss
30-49 ml/min): pa vienai tabletei reizi 48 stundas.

e Smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatintna klirenss < 30 ml/min):
Viread lietoSana nav ieteicama. Ja tomér nav pieejams alternativs
arst€Sanas veids un paredzamie guvumi atsver iesp&jamos riskus, Viread
var ordin€t reizi 72-96 stundas (zalu deva tiek lietota divreiz nedéla).
Pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize, Viread var ordinét reizi
7 dienas péc hemodializes seansa.

Sikakas rekomendacijas un informacija par droSumu

e Viread tiek izvadits galvenokart caur nierém. Lietojot Viread kliniskaja
praks€, zinots par nieru mazsp&ju, nieru darbibas trauc€jumiem,
paaugstinatu  kreatinina Itmeni, hipofosfatémiju un proksimalu
tubulopatiju (tostarp Fankoni sindromu) (Viread ZA 4.8. apakSpunkts).

e Pirms Viread terapijas sakSanas visiem pacientiem. ir janosaka
kreatinina klirenss

e Pirmaja zalu lietoSanas gada nieru funkcijas (kreatinina klirenss un
fosfatu limenis seruma) ir jakontrol€ ik péc Cetram nedélam, bet pec tam
ik peéc tris meéneSiem. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumu risku,
tostarp pacientiem, kuriem, ieprieks$ lietojot adefovira dipivoksilu, bija
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raduSies nieru darbibas trauc€jumi, jaapsver bieZzaka nieru darbibas
kontroles nepiecieSamiba.

e Ja fosfatu Iimenis seruma ir < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) vai kreatinina
klirenss pazeminajies lidz < 50 ml/min, pacientiem, kas sanem Viread,
nieru darbiba ir atkartoti japarbauda vienas ned€las laika, tostarp
janosaka glikozes koncentracija asinis, kalija koncentracija asinis un
glikozes koncentracija urina. Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss
pazemingjies 11dz < 50 ml/min vai fosfatu Iimenis seruma pazeminajies
lidz < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/I), ir jaapsver ari Viread terapijas
partraukSanas nepiecieSamiba.

e Viread nedrikst lietot kopa ar Hepsera® (adefovira dipivoksilu)
paaugstinata nieru toksiskuma riska del.

e No Viread lietoSanas vajadzétu izvairities, ja vienlaikus vai nesen
lietotas nefrotoksiskas zales. Ja no vienlaicigas Viread un nefrotoksisku
zalu lietoSanas nav iesp&jams izvairities, katru ned€lu japarbauda nieru
darbiba.

Sis véstules ,, Pielikuma” ir pievienoti $obrid speka eso§a (apstiprinata) Viread ZA
atbilstosie apakSpunkti (4.2. Devas un lietoSanas veids, 4.4. Ipasi bridindjumi un
piesardziba lietoSana, 4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi un
4.8. Nevelamas blakusparadibas).

Aicinajums zinot par noverotam blaknem

Atgadinam, ka par jebkuram noverotam iesp&jamam Viread blakném Jums
jazino:

e saskana ar zalu blakusparadibu zinoSanas noteikumiem Latvija Zalu

valsts agenturai: Jersikas iela 15, Riga, LV-1003; fakss: +371 6

7078428; ar interneta starpniecibu:
http://www.zva.gov.lv/index.php?id=369&top=369

e firmas Gilead parstavim Latvija Raimondam Simanim; talr: +371 2
9372777.

Lai giitu stkaku informaciju vai apstiprinata Viread ZA pilnu kopiju, lidzam
sazinaties ar Centralpharma Communications SIA, talr.: +371 6 745 0497.

Ar cienu,

S U
Mark Sampson, MB ChB
Senior Director, Medical Affairs - International
Gilead Sciences Europe Ltd
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PIELIKUMS

Viread®zalu apraksta apakSpunkti, kas atspogulo informaciju un
rekomendacijas par Viread droSumu un nieru darbibu

4.2 Devas un lietoSanas veids

Nieru mazspéja: Tenofovirs tiek izvadits ekskrécijas veida caur nierém, un pacientiem
ar nieru darbibas trauc€jumiem palielinas tenofovira iedarbiba. Dati par tenofovira
dizoproksila fumarata dro§ibu un efektivitati pacientiem ar vid€ji smagiem un
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatintna klirenss < 50 ml/min) ir ierobezoti,
ka ar1 nav izvertéti ilgstosi droSibas dati vieglu nieru darbibas traucgjumu (kreatinina
klirenss 50-80 ml/min) gadijuma. Tadel pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem
tenofovira dizoproksila fumaratu drikst lietot tikai, ja iesp&jamie arst€Sanas ieguvumi
ir lielaki par iesp&jamiem riskiem. Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir
< 50 ml/min, ieteicams pielagot devu lietoSanas starplaikus.

Viegli nieru darbibas traucéjumi (kreatinina klirenss 50-80 ml/min):lerobezotie
kltnisko pétijumu dati pamato tenofovira dizoproksila fumarata lietoSanu vienreiz
diena pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem.

Videéji smagi nieru darbibas traucéjumi (kreatinina klirenss 30-49 ml/min): leteikums,
lietot 245 mg tenofovira dizoproksila (fumarata veida) reizi 48 stundas, ir balstits uz
vienreizgjas devas farmakokinétisko datu modeléSanu HIV un HBYV neinficétiem
pacientiem ar dazadu pakapju nieru darbibas traucgjumiem, to skaitd nieru slimibu
beigu stadija, kuriem nepiecieSama hemodialize, bet Sis ieteikums nav apstiprinats
klniskos petijumos. Tade] Siem pacientiem stingri jakontrolé kliniska atbildes
reakcija pret arst€Sanu un nieru darbiba (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min)
un pacienti, kuriem tiek veikta hemodialize: Devu nav iesp€jams adekvati pielagot, jo
nav pieejami vajadzigie tableSu stiprumi, tad€] lietoSana Sai pacientu grupai nav
ieteicama. Ja nav pieejams alternativs arsteéSanas veids, var izmantot $adus pagarinatus
starplaikus starp devam:

Smagi nieru darbibas trauc&jumi: 245 mg tenofovira dizoproksila (fumarata veida) var
nozimét reizi 72-96 stundas (devas lietoSana divas reizes nedgla).

Pacienti, kuriem tiek veikta hemodialize: 245 mg tenofovira dizoproksila (fumarata
veida) var nozimét reizi 7 dienas péc hemodializes seansa*.

Devu pielagosana kliniskos pétijumos nav apstiprinata. Simulacijas liecina, ka
pagarinati starplaiki starp devam nav optimals variants un $ada arstéSana var€tu radit
toksicitates pieaugumu un neadekvatu atbildes reakciju. Tadg€] stingri jakontrolé
kliniska atbildes reakcija pret arst€Sanu un nieru darbiba (skatit apakSpunktus 4.4
un 5.2).

* Parasti lietoSana reizi nedela, ja tiek veikti tris hemodializes seansi nedgla, katrs
aptuveni 4 stundas ilgs vai ar1 péc 12 stundu kumulativas hemodializes.

Gilead Sciences International Limited ~ Flowers Building ~ Granta Park  Abington  Cambridge CB21 6GT
Tel +44 (0)1223 897300  Fax +44 (0)1223 897282 www.gilead.com
Registered in England No 3177490



¥J GILEAD

Advancing Therapeutics.
Improving Lives.

Pacientiem, kuriem netiek veikta hemodialize un kreatinina klirenss ir < 10 ml/min,
nav iesp&jams sniegt noradijumus par devam.

4.4 TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Vienlaiciga lietosana ar citam zalem:

— Viread nedrikst lietot kopa ar citam zalem, kas satur tenofovira dizoproksila
fumaratu (Truvada vai Atripla).

—  Viread nedrikst lietot arT kopa ar adefovira dipivoksilu.

Nieru darbiba: Tenofovirs tiek izvadits galvenokart caur nierém. Kliniskaja prakse,
lietojot tenofovira dizoproksila fumaratu, ir zinots par nieru darbibas traucg€jumiem,
paaugstinatu kreatinina Itmeni, hipofosfatémiju un proksimalu tubulopatiju (tostarp
Fankoni sindroms) (skatit apakSpunktu 4.8.).

Nieru drosiba, lietojot tenofoviru, ir pétita tikai Joti nelielam pacientu skaitam ar nieru
darbibas traucg€jumiem (CLy, < 80 ml/min).

Pirms tenofovira dizoproksila fumarata terapijas uzsakSanas ir ieteicama kreatinina
kltrensa noteikSana visiem pacientiem, un pirma gada laika nieru funkcijas
monitoréSana (kreatinina klirenss un fosfatu limenis seruma) ik péc ¢etram nedélam,
un tad ik p&c tris ménesiem. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumu risku, tostarp
pacientiem, kuriem, ieprieks lietojot adefovira dipivoksilu, radusas problémas ar nieru
darbibu, jaapsver biezaka nieru darbibas kontroles nepiecieSamiba.

Pacienti ar kreatinina klirensu < 50 ml/min, tostarp hemodializes pacienti: Dati par
tenofovira dizoproksila fumarata droSibu un efektivitati pacientiem ar trauctu nieru
darbibu ir ierobezoti. Tadg] tenofovira dizoproksila fumaratu drikst lietot tikai, ja
iesp&jamie arst€Sanas ieguvumi ir lielaki par iesp&jamiem riskiem. Pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min) tenofoviru
lietot nav ieteicams. Ja nav pieejams alternativs arst€Sanas veids, japielago devu
lietosanas starplaiks un stingri jakontrolé nieru darbiba (skatit apakSpunktus 4.2
un 5.2).

Ja fosfatu limenis seruma ir < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) vai kreatinina klirenss ir
pazemingjies lidz <50 ml/min, pacientiem, kas sagpem tenofovira dizoproksila
fumaratu, nieru darbiba atkartoti japarbauda p&c vienas ned€las, tostarp janosaka
glikozes koncentracija asinis, kalija koncentracija asinis un glikozes koncentracija
urina (skatit apakSpunktu 4.8 proksimala tubulopatija). Pacientiem, kuriem kreatinina
klirenss pazeminajies 11dz < 50 ml/min vai fosfatu Iimenis seruma pazeminajies lidz
< 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), ir jaapsver ari par tenofovira dizoproksila fumarata
terapijas partrauksanu.

No tenofovira dizoproksila fumarata lietoSanas vajadzetu izvairities, ja vienlaikus vai
nesen lietotas nefrotoksiskas zales (piem€ram, aminoglikozidi, amfotericins B,
foskarnets, ganciklovirs, pentamidins, vankomicins, cidofovirs vai interleikins-2). Ja
no vienlaicigas tenofovira dizoproksila fumarata un nefrotoksisku zalu lietoSanas nav
iesp€jams izvairities, katru ned€lu japarbauda nieru darbiba.
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Tenofovira dizoproksila fumarats nav kliniski vértéts pacientiem, kuri sanem zales,
kas tiek izdalitas pa to pasu nieru celu, tai skaita, piedaloties transportolbaltumvielam
— cilvéka organisko anjonu transportétajvielai (human organic anion transporter,
hOAT) 1 un 3 vai pret vairakiem medikamentiem rezistentajam proteinam 4
(multidrug resistant protein 4, MRP 4) (pieméram, cidofoviru - zinamas
nefrotoksiskas zales). Sis nieru transportolbaltumvielas, iespgjams, nosaka tenofovira
un cidofovira tubularo sekréciju un dalgji - eliminaciju caur nierém. Tatad zalu, kas
tiek izdalitas pa to pasu nieru celu, tai skaita, piedaloties transportolbaltumvielam
hOAT 1 un 3 vai MRP 4, farmakokinétika vienlaicigas lietoSanas gadijuma var
mainities. Ja vien nav absoliiti nepiecieSams, §1s zales, kas tiek izdalitas pa to pasu
nieru celu, nav ieteicams lietot vienlaikus, bet, ja no lietoSanas nav iesp&jams
izvairities, katru ned€lu japarbauda nieru darbiba (skatit apakSpunktu 4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:
Viread nedrikst lietot kopa ar citam zalém, kas satur tenofovira dizoproksila fumaratu
(Truvada vai Atripla).

Viread nedrikst lietot arT kopa ar adefovira dipivoksilu.

Zales, kas tiek izvaditas caur nierém: Ta ka tenofovirs tiek izvadits galvenokart caur
nierém, tenofovira dizoproksila fumarata vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas samazina
nieru darbibu vai kavé aktivo tubularo sekr&ciju, izmantojot transportolbaltumvielas
hOAT 1, hOAT 3 vai MRP 4, (pieméram, cidofovirs), var paaugstinat tenofovira
un/vai vienlaicigi ievadito zalu koncentraciju seruma.

No tenofovira dizoproksila fumarata lietoSanas vajadzetu izvairities, ja vienlaikus vai
nesen lietotas nefrotoksiskas zales. Uzskaititas dazas no tam, bet ne visas:
aminoglikozidi, amfotericins B, foskarnets, ganciklovirs, pentamidins, vankomicins,
cidofovirs vai interleikins-2 (skatit apakSpunktu 4.4).

Takrolims var ietekm& nieru darbibu, tade€l, to vienlaicigi lietojot ar tenofovira
dizoproksila fumaratu, ieteicama stingra kontrole.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Biezums definéts ka loti biezi (>1/10), biezi (> 1/100, < 1/10), retak (> 1/1 000,
<1/100), reti (=1/10 000, <1/1 000), loti reti (<1/10 000), ieskaitot atseviSkus
gadijumus, vai nav zinams (tiek novertéts pecregistracijas drosibas novérosanas laika
un sastopamibas biezumu nevar paredz€t no pieejamas informacijas).

Nieru un urincelu traucéjumi:

Reti: nieru darbibas traucgumi, akiiti nieru darbibas trauc&umi, proksimala
tubulopatija (tostarp Fankoni sindroms), paaugstinats kreatinina Itmenis

Loti reti: akiita tubulara nekroze

Biezums nav zinams: nefiits (ieskaitot akiitu intersticialu nefritu), nefrogéniskais
bezcukura diabéts
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