PrEP-koulutuslehtinen ladkkeen maaraajille:
Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili on tarkoitettu kaytettdvéksi yhdessé turvallisempien
seksikaytant6jen kanssa altistusta edeltdvéné estohoitona (PrEP) vahentdmaan sukupuoliteitse
tarttuvan ihmisen immuunikatovirusinfektion (HIV-1-infektion) riskid suuren riskin ryhmiin
kuuluvilla aikuisilla ja nuorilla.

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin ~ kayttoon PrEP-hoitona  liittyvat tarkeét
turvallisuustiedot:

e Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia saa kéyttdd HIV-1-tartuntariskin pienentdmiseen
vain  henkil6ille, joiden HIV-status on varmistetusti  negatiivinen  ennen
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin k&yton aloittamista altistusta edeltavaan estohoitoon,
ja HIV-negatiivisuus on varmistettava uudelleen saannéllisin véliajoin (esim. vahintaan 3
kuukauden valein) antigeeni/vasta-aineyhdistelmatestilla.

e Henkildillg, joilla on ollut toteamaton HIV-1-infektio ja jotka ovat kéyttdneet pelkéstdan
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia, on havaittu HIV-1-resistenssimutaatioita.

e Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia saa kayttdd vain osana kokonaisvaltaista
ehkaisystrategiaa, koska emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili ei aina estd HIV-1:n
tarttumista.

e Al4 aloita (tai 4la aloita uudelleen) emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia altistumista
edeltdvéna estohoitona henkildlle, jolla on akuutin HIV-1-infektion merkkeja tai oireita ja
jonka negatiivista HIV-statusta ole vahvistettu.

e Kehota henkil6itd, joilla ei ole HIV-1-infektiota, noudattamaan ehdottomasti
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin suositeltua annostusaikataulua.

e Ala madraa emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia aikuisille, joilla ei ole infektiota ja joiden
laskennallinen  kreatiniinin ~ poistuma (CrCl) on alle 60 ml/min. Kéyta
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia aikuisille, joiden kreatiniinin poistuma on alle 80
ml/min, vain jos mahdollisen hyédyn katsotaan olevan suurempi kuin mahdollinen riski.

e Munuaisten toimintaa on aina seurattava séannollisesti
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin kdyton aikana, kun sitad annetaan PrEP-hoitona.

Tarkeaa lisatietoa emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin kaytosta altistusta edeltavana

estohoitona (PrEP) nuorilla

e Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin - kayttéa PrEP-hoitona nuorilla on harkittava
huolellisesti potilaskohtaisesti. Talldin on otettava huomioon potilaan kyky huolehtia
ladkityksestddn, hdnen  kykynsd ymmartdd, ettd PrEP-hoitona  kaytettdvan
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin teho edellyttdd hoitoon sitoutumista, sekd muiden
sukupuoliteitse tarttuvien infektioiden riski.

e On osoitettu, ettd nuorten ja nuorten aikuisten sitoutuminen hoitoon on heikompaa kuin
vanhemmilla aikuisilla, eikd nuorista naisista ole saatavilla altistusta edeltdvaé estohoitoa
koskevia tietoja. Saatavilla oleva muistutuskortti parantaa sekd aikuisten ettd nuorten
sitoutumista hoitoon.

¢ Nuoren tilanne on arvioitava uudelleen jokaisella kdynnilla ja on selvitettdvd, onko hanella
edelleen suuri HIV-1-tartuntariski. HIVV-1-tartunnan riskid on pohdittava ottaen huomioon
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emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin  pitkdaikaiseen kayttodn liittyvat mahdolliset
vaikutukset munuaisiin ja luustoon.

e Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia ei pida kayttdd nuorille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinin poistuma < 90 ml/min/1,73 m?).

Tekijoitd, jotka auttavat tunnistamaan henkilditd, joilla on suuri HIVV-1-tartunnan riski

e Henkilolla on HIV-1-positiivinen kumppani (tai kumppaneita), joka ei saa antiretroviraalista
hoitoa tai

e Henkild on seksuaalisesti aktiivinen sellaisella alueella tai sosiaalisessa verkostossa, jossa
HIV:n esiintyvyys on suuri, ja hdn tayttad yhden tai useampia seuraavista kriteereista:

kondomin kéytto ei ole sdanndllista tai kondomia ei kdyteta lainkaan

henkil6l1a on diagnosoitu sukupuolitauti

seksi on vastikkeellista (vastikkeena esim. raha, ruoka, yosija tai huumeet)

laittomien huumeiden kaytto tai alkoholiriippuvuus

vankilatausta

henkilon kumppanin (tai kumppaneiden) HIV-1-status ei ole tiedossa ja kumppani tayttaa

jonkin edelld mainituista kriteereista

YVVVYVYYVYYVY

HIV-1-1adkeresistenssin  kehittymisen riski diagnosoimattomilla HIV-1-tartunnan
saaneilla henkilgilla

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin kdyttd PrEP-kayttdaiheessa on vasta-aiheista HIV-

positiivisilla henkil6illa seka henkil6illa, joiden HIV-1-status ei ole tiedossa.

e Kaytad emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia HIV-1-tartuntariskin pienentdmiseen vain
henkil@ille, joiden on varmistettu olevan HIV-1-negatiivisia.
Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili ei yksin ole kattava HIV-1-infektion hoito-ohjelma, ja
HIV-1- resistenssisubstituutioita voi kehittya pelkk&a emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia
kayttaville henkildille, joilla on toteamaton HIV-1-infektio.

e Ennen emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin kdyton aloittamista PrEP-hoitona:

» Varmista HIV-1-negatiivisuus antigeeni/vasta-aineyhdistelmatestill&.

» Jos akuuttiin virusinfektioon sopivia kliinisia oireita ilmenee ja epaillaan askettain
(kuukauden siséll) tapahtuneita altistumisia, siirrd emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin
aloittamista PrEP-hoitona véhintadan yhdella kuukaudella eteenpéin ja varmista tuolloin
uudelleen HIV-1-status.

e Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin kdyton aikana PrEP-hoitona:

» Tee HIV-1-infektioseulonta saannollisin valiajoin (esim. vahintdan 3 kuukauden vélein)
antigeeni/vasta-aineyhdistelmétestill&.

» Jos henkildlle kehittyy akuuttiin HIV-1-infektioon sopivia oireita ja taustalla on
mahdollinen altistuminen, emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoito on keskeytettava
siihen asti, ettd negatiivinen HIV-status on varmistettu.

Kayta emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia PrEP-hoitoon ainoastaan osana
kokonaisvaltaista ehkaisystrategiaa
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Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia saa kayttaa altistusta edeltavaan estohoitoon vain osana
kokonaisvaltaista HIV-1-infektion ehkaisystrategiaa, johon kuuluu muita HIV-1-tartuntaa
ehkaisevia toimenpiteita, kuten turvallisemmat seksikaytannot, koska
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili ei aina ole tehokas HIV-1-tartunnan ennaltaehkaisyssa.
Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon aloittamisesta estovaikutuksen alkamiseen kuluva
aika ei ole tiedossa.

e Muistuta suuren tartuntariskin omaavia henkil6ita, joilla ei ole infektiota,
turvaseksikaytannoistd, kuten
» kondomin saannollisesta kéaytosta ja oikeasta kdyttotavasta
» oman ja kumppanin (kumppanien) HIV-1-statuksen tietdmisen tarkeydesta
» HIV-1-tartuntaa edesauttavien muiden sukupuolitautien, kuten syfiliksen ja tippurin,
séannollisesta testaamisesta

Tarkeaa sitoutua ehdottomasti annosteluaikatauluun

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilinoidon teho PrEP-kéyttdaiheessa HIV-1-tartuntariskin
pienentamisessa riippuu voimakkaasti hoitoon sitoutumisesta, mikd on osoitettu veren
mitattavilla l&&kepitoisuuksilla.

e Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin suositusannos aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille
nuorille, jotka painavat vahintaan 35 kg, on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

e Kaikkia suuren tartuntariskin omaavia henkil6itd, joilla ei ole HIV-tartuntaa ja jotka
kayttavat emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia PrEP-hoitona, on s&anndllisin valiajoin
muistutettava  ehdottomasta  sitoutumisesta  emitrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin
suositeltuun annostusaikatauluun HIV-1-tartunnan riskin pienentamiseksi. L&akkeen
kayttajia suositellaan lisddmadn matkapuhelimeensa tai johonkin muuhun laitteeseen
muistutus, joka ilmoittaa, kun on aika ottaa emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilitabletti.

e Kaikille suuren riskin omaaville henkil6ille, joilla ei ole HIV-infektiota ja jotka kéayttavéat
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia ~ PrEP-k&yttGaiheessa, on annettava PrEP-
koulutusesite ennen hoidon aloittamista sek& PrEP-muistutuskortti aina, kun henkild saa
uuden purkin emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia.

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiiliin liittyvd munuaistoksisuus

Tenofoviiridisoproksiilin kdyton yhteydessa on raportoitu munuaisten vajaatoimintaa, munuaisten
toiminnan heikentymistd, kohonneita kreatiniiniarvoja, hypofosfatemiaa ja proksimaalista
tubulopatiaa  (mukaan lukien  Fanconin  oireyhtymd).  Tenofoviiridisoproksiili ~ on
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin aineosa.

e Arvioi aina laskennallinen kreatiniinin poistuma ennen emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin
madradmista.
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Myo6s henkil6illd, joilla ei ole munuaisiin liittyvia riskitekijoitd, munuaisten toiminta
(kreatiniinin poistuma ja seerumin fosfaatti) on tutkittava 2—4 viikon kayton jalkeen, 3
kuukauden kayton jalkeen ja sen jalkeen 3—6 kuukauden vélein. Jos henkil6lla on munuaisten
toiminnan heikentymisen riski, munuaisten toiminnan tihedmpi seuranta on tarpeen.
Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin kdyttoa tulee valttad, jos samanaikaisesti on kéytossa
nefrotoksisia ladkevalmisteita tai niitd on kéytetty askettdin. Munuaisten toimintaa tulee
seurata viikoittain, jos emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia on pakko kayttda
samanaikaisesti nefrotoksisten laakeaineiden kanssa.

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettaessa suuri annos tai useita ei-
steroidisia tulehduskipuladkkeitda (NSAID-ladkkeet) HIV-1-infektiopotilailla, jotka saavat
tenofoviiridisoproksiilihoitoa ja joilla on munuaisten toiminnan heikentymisen riskitekija. Jos
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia annetaan samanaikaisesti NSAID-laékkeiden kanssa,
munuaisten toimintaa tulee seurata riittavasti.

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili PrEP-hoitona aikuisilla:

Ala maaraa emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia  PrEP-hoitoon aikuisille, joiden
laskennallinen kreatiniinin poistuma on alle 60 ml/min.
Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia saa kayttda henkil6illd, joilla kreatiniinin poistuma
on < 80 ml/min, vain jos mahdollisen hyddyn katsotaan olevan suurempi kuin mahdollinen
riski.

Jos seerumin fosfaatti on < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) tai kreatiniinin poistuma on laskenut alle
60 ml/min kenell&d tahansa emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia PrEP-hoitona saavalla
potilaalla, munuaisten toiminta on tutkittava uudelleen viikon kuluessa, mukaan lukien veren
glukoosi-, veren kalium- ja virtsan glukoosipitoisuuksien mittaaminen.
Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttamista tulee harkita potilailla, joiden
kreatiniinin poistuma on laskenut alle 60 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut
alle 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).

Emitrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin -~ k&ytdn keskeyttdmista tulee my6s harkita
munuaisten toiminnan heikkenemisen jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili PrEP-hoitona nuorilla:

Emitrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia ei pida kayttd4 nuorille, joiden munuaisten toiminta
on heikentynyt (kreatiniinin poistuma < 90 ml/ min/1,73 m?).
Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin pitkaaikaisista munuaisiin liittyvista vaikutuksista ei
ole tietoja, kun sitd kdytetddn PrEP-hoitoon nuorille, joilla ei ole tartuntaa. Lisaksi ei voida
taysin varmistaa munuaistoksisuuden palautuvuutta  sen  jalkeen, kun
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin kéytté PrEP-hoitona lopetetaan.

Nuoren tilanne on arvioitava uudelleen jokaisella kdynnilla ja on selvitettdva, onko hanella
edelleen suuri HIV-1-tartuntariski. HIV-1-tartunnan riskid on pohdittava ottaen huomioon
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin  pitk&aikaiseen k&yttoon liittyvat mahdolliset
haittavaikutukset munuaisiin.
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e Jos seerumin fosfaatti on < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), munuaisten toiminta on arvioitava
uudelleen viikon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan
glukoosipitoisuuksien mittaaminen.

e Jos munuaisten poikkeavaa toimintaa epdillddn tai havaitaan, on konsultoitava
munuaistautien erikoislaakaria hoidon keskeyttdmisen harkitsemiseksi.

e Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttamistéd tulee myds harkita munuaisten
toiminnan heikkenemisen jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.

Luustoon liittyvat vaikutukset
Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili PrEP-hoitona aikuisilla:

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia saaneilla henkil6illg, joilla ei ollut infektiota, on havaittu
vahaista luutiheyden alenemista.

» Jos emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilia PrEP-hoitona kayttavalla aikuisella, jolla ei
ole infektioita, epailld&dn luustomuutoksia, tulee potilas ohjata timan alan asiantuntijalle.

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiili PrEP-hoitona nuorilla:

e Tenofoviiridisoproksiili saattaa aiheuttaa luuntiheyden pienenemisté.
Tenofoviiridisoproksiiliin  liittyvien  luuntiheyden muutosten  vaikutuksia luuston
pitkaaikaiseen terveyteen ja my6hempaan murtumariskiin ei talla hetkell& tunneta. Nuoren
tilanne on arvioitava uudelleen jokaisella kaynnill& ja on selvitettavé, onko hanelld edelleen
suuri  HIV-1-tartuntariski. HIV-1-tartunnan riskid on pohdittava ottaen huomioon
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin  pitkdaikaiseen kayttoon liittyvat mahdolliset
haittavaikutukset luustoon.

» Jos luuston poikkeavuuksia havaitaan tai epdilladn nuorilla, on konsultoitava
endokrinologia ja/tai munuaistautien erikoislaakaria.

Hepatiitti B -virusinfektio (HBV-infektio)

Hepatiitti B -infektiota sairastavalla henkil6lla on emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin kdytdn
lopettamisen jalkeen maksatulehduksen vaikean akuutin pahenemisen riski. Tastd syysta
suositellaan, etté

e kaikille henkilGille tehddan ennen emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin kdyton aloittamista
HBV-testi

e HBV-negatiivisille henkildille tarjotaan rokotusta

e henkil6ita, joilla on HBV-infektio ja jotka lopettavat
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoidon, seurataan tarkoin sek& Kliinisesti ettd
laboratoriokokein vahintadan usean kuukauden ajan hoidon pééatyttya.

Emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilin kayttd PrEP-kayttdaiheessa raskauden aikana

Tarvittaessa on arvioitava hoidon hyoty-riskisuhde naisille, jotka saattavat olla raskaana tai
suunnittelevat raskautta.
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Lisatietoja emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilista ja sen kayttoaiheesta PrEP-hoitona saa
valmisteyhteenvedosta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd l&dakevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

tai

Ota yhteys

Tillomed GmbH

Puhelin: +44 (0)800 9706115
Sahkoposti: pvuk@tillomed.com
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