Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméavalmiste PrEP-hoitona

aikuisilla:

o Ali maaraa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméavalmistetta
PrEP-hoitoon aikuisille, joiden laskennallinen kreatiniinin poistuma on alle 60 ml/
min.

® Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta tulee kayttaa
henkil6illa, joiden 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 arvoon < 60 ml/min kenella tahansa Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmistetta PrEP-hoitona saavalla potilaalla, munuaisten toiminta on
tutkittava uudelleen viikon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi, veren kalium- ja
virtsan glukoosipitoisuuksien mittaaminen.

® Hoidon keskeyttamistd emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmisteella tulee harkita potilailla, joiden kreatiniinin poistuma on
laskenut arvoon < 60 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut arvoon <
1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).

® Hoidon keskeyttamista emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteella
tulee myds harkita munuaisten toiminnan heikkenemisen jatkuessa, jos sille ei ole
tunnistettu muuta syyta.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmiste PrEP-hoitona
nuorilla:

e Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta ei pida kayttaa
nuorille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin poistuma < 90 ml/
min/1.73m2)

® Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen pitkaaikaisista
munuaisiin liittyvistd vaikutuksista ei ole tietoja, kun sitd kaytetdan altistusta edeltdvaan
estohoitoon nuorille, joilla ei ole tartuntaa. Liséksi ei voida taysin varmistaa
munuaistoksisuuden palautuvuutta sen jalkeen, kun lopetetaan emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen kayttd PrEP-hoitona.

® Nuoren tilanne on arvioitava uudelleen jokaisella kaynnilla ja on selvitettéva, onko
hanella edelleen suuri HIV-1-tartuntariski. HIV-1-tartunnan riskia on pohdittava ottaen
huomioon pitkaaikaiseen emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmisteen kayttéon liittyvat mahdolliset haitalliset vaikutukset munuaisiin.

® 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.

® Jos munuaisten poikkeavaa toimintaa epailldan tai todetaan, on konsultoitava
munuaistautien erikoislaakaria ja harkittava hoidon keskeyttamista.

® Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen kayton keskeyttamista
on myds harkittava, jos munuaisten toiminta heikkenee entisestaan eika sille ole
tunnistettu muuta syyta.

Luustoon liittyvat vaikutukset

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmiste PrEP-hoitona
aikuisilla

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta saaneilla henkil6illa, joilla

ei ollut infektiota, havaittiin vahaista luuntiheyden pienenemista.
® Jos emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta PrEP-hoitona

kayttavalla aikuisella, jolla ei ole infektioita epéillddn luustomuutoksia, tulee potilas
ohjata tdman alan asiantuntijalle.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmiste PrEP-hoitona

nuorilla:

® Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kayttd saattaa aiheuttaa luuntiheyden pienenemista.
Tenofoviiridisoproksiilifumaraattiin liittyvien luuntiheyden muutosten vaikutuksista
luuston pitkaaikaiseen terveyteen ja mydhempaan murtumariskiin ei ole varmuutta.
Nuorten tilanne on arvioitava uudelleen jokaisella kaynnilla ja on selvitettava, onko
hanella edelleen suuri HIV-1-tartuntariski. HIV-1-tartunnan riskia on pohdittava ottaen
huomioon emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen
pitkdaikaiseen kayttéon liittyvat mahdolliset haitalliset vaikutukset luustoon.

0 Jos luuston poikkeavuuksia havaitaan tai epaillaan nuorilla, on konsultoitava
endokrinologia ja/tai munuaistautien erikoislaakaria.

Hepatiitti-B-virusinfektio

Hepatiitti B -infektiota sairastavalla henkil6lld on vaikean akuutin
maksatulehduksen pahenemisen riski emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmisteen lopettamisen jalkeen. Tasta syysta suositellaan, etta:

® kaikille henkil6ille tehdaan HBV-testi ennen hoidon aloittamista emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteella ja testeja tehdaan rutiininomaisesti
kaytettdessa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta PrEP-
hoitona.

® HBV-negatiivisille henkildille tarjotaan rokottamista

® henkil6ita, joilla on HBV-infektio ja jotka lopettavat hoidon emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteella, tulee seurata tarkoin seka kliinisesti
etta laboratoriokokein vahintdan usean kuukauden ajan hoidon paatyttya.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen kaytté PrEP-
hoitona raskauden aikana:

Hoidon riskit ja hyédyt on tarvittaessa arvioitava naisten kohdalla, jotka saattavat olla
raskaana tai saattavat haluta tulla raskaaksi. Laakkeen maaraajia kehotetaan
tarjoamaan raskauden aikana emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmistetta PrEP-hoitona saaneille naisile mahdollisuutta osallistua
Antiretroviral Pregnancy Registry -tutkimukseen osoitteessa www.apregistry.com.
Rekisteritutkimuksen tavoitteena on kartoittaa raskaana olevien naisten

kayttdmien antiretroviraalisten ladkkeiden mahdollisia merkittavia teratogeenisia
vaikutuksia.
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Tama materiaali sisaltaa tarkeaa turvallisuustietoa emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteeesta seka ohjeita riskien minimoimiseen.

Taman materiaalin on laatinut myyntiluvan haltija

Terveydenhuollon asiantuntijoita pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista. Haittavaikutuksista voi ilmoittaa Ladkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimeaan. Laakkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034
FIMEA www.fimea.fi

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan myyntiluvan haltijalle: Mylan
Finland Oy, Vaisalantie 2-8, 02130 Espoo, puh. 020 720 9555.

PrEP koulutusmateriaali laakkeen maaraijille

Tarkeitd emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen
turvallisuustietoja ladkkeen maaradjille altistusta edeltavan estohoidon (pre-
exposure prophylaxis (PrEP)) kayttdaiheessa

Emtrisitabiinin  ja tenofoviiridisoproksiilin  yhdistelmavalmiste on tarkoitettu
kaytettdvaksi yhdessa turvallisempien seksikdytantdjen kanssa altistusta
edeltdvana estohoitona (pre-exposure prophylaxis, PrEP) vahentamaan
sukupuoliteitse tarttuvan HIV-1-infektion riskia aikuisilla ja nuorilla, joilla on
korkea tartuntariski.

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen
kayttoon PrEP-hoitona liittyvat tarkeat turvallisuustiedot:

® Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta saa kayttaa
HIV-1-tartuntariskin pienentdmiseen vain henkildille, joiden HIV-status on
varmistetusti negatiivinen ennen emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmisteen aloittamista altistusta edeltavaan estohoitoon. HIV-
negatiivisuus on varmistettava saanndllisin valiajoin (esim. vahintaan 3
kuukauden valein) hoidon aikana kayttden antigeeni/vasta-aineyhdistelmatestia

o Pelkastaan emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta
kayttaneilla henkil6illa, joilla on ollut toteamaton HIV-1-infektio, on ilmaantunut
HIV-1-resistenssimutaatioita.

® Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta saa kayttaa vain
osana kokonaisvaltaista ehkaisystrategiaa, koska valmiste ei aina esta HIV-1:n
tarttumista.

o Al3 aloita (tai &la aloita uudelleen) emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmistetta altistusta edeltdvana estohoitona, jos henkildlla on
akuutin HIV-1-infektion oireita eikd negatiivista HIV-statusta ole varmistettu.

® Kehota henkil6ita, joilla ei ole HIV-1-infektiota, sitoutumaan tiukasti
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen suositeltuun
annosteluaikatauluun



o Ald mééaraa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmistetta aikuisille,
joilla ei ole infektiota ja joiden laskennallinen kreatiniinin poistuma (CrCl)on alle 60 ml/
min. Kayta emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta aikuisille,
joiden kreatiniinin poistuma on alle 80 ml/min vain, jos mahdollisen hyddyn katsotaan
olevan suurempi kuin mahdollinen riski.

e Munuaisten toimintaa on seurattava sdanndllisesti emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelImavalmisteen kayton aikana, kun sitéd annetaan PrEP-
hoitona.

Tarkeaa lisatietoa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmisteen kaytosta altistusta edeltavana estohoitona nuorille:

® Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen kayttda altistusta
edeltédvana estohoitona nuorilla on huolellisesti harkittava potilaskohtaisesti, ottaen
huomioon potilaan kyvyn huolehtia 1a4kityksestdan, miten hyvin potilas ymmartaa, etta
altistusta edeltdvana estohoitona kaytettdvan emitrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmisteen teho edellyttaa siihen sitoutumista ja muiden sukupuoliteitse
tarttuvien infektioiden riskin

® On osoitettu, ettd nuorten ja nuorten aikuisten sitoutuminen hoitoon ei ole yhta hyva
kuin vanhemmilla aikuisilla, eika nuorista naisista ole saatavilla altistusta edeltavaa
estohoitoa koskevia tietoja. Saatavilla oleva muistutuskortti parantaa seka aikuisten
etté nuorten sitoutumista hoitoon

® Nuoren tilanne on arvioitava uudelleen jokaisella kaynnilla ja selvitettava, onko hanella
edelleen suuri HIV-1-tartuntariski. HIV-1-tartunnan riskia on pohdittava ottaen
huomioon emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen
pitkaaikaiseen kayttoon liittyvat mahdolliset vaikutukset munuaisiin ja luustoon.

® Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta ei pida kayttaa nuorille,
joilla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin poistuma <90 mL/min/1.73m2)

Tekijoita, jotka auttavat tunnistamaan henkiloita, joilla on suuri HIV-1-
tartunnan riski:

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

® Henkil6 on seksuaalisesti aktiivinen sellaisella alueella tai sosiaalisesssa verkostossa,
jossa HIV:n esiintyvyys on suuri ja henkild tayttda yhden tai useampia seuraavista
tekijoista:
— Kondomin kaytto ei ole johdonmukaista tai kondomia ei kayteta lainkaan
— Henkildlla on diagnosoitu sukupuolitauti
— Seksi on vastikkeellista (vastikkeena esim. raha, ruoka, yosija tai huumeet)
— Laittomien huumeiden kaytt6 tai alkoholiriippuvuus
— Vankilatausta

— Henkilén kumppanin tai (kumppaneiden) HIV-1-status ei ole tiedossa ja kumppani
tayttda jonkin edelld mainituista kriteereista
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HIV-1-ladkeresistenssin kehittymisen riski diagnosoimattomilla HIV-1-
tartunnan saaneilla henkilo6illa

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméavalmisteen kaytto
PrEPkéayttoaiheessa on vasta-aiheista henkildille, joiden HIV-1-status ei ole
tiedossa tai jotka ovat HIV-1-positiivisia

e Kayta emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelImavalmistetta HIV-1-
tartuntariskin pienentamiseen vain henkildille, joiden on varmistettu olevan HIV-1-
negatiivia. Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmiste ei yksindan ole
kattava HIV-1-infektion hoito-ohjelma ja HIV-1-resistenssisubstituutioita voi kehittya
pelkastdan emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta kayttaville
henkildille, joilla on toteamaton HIV-1-infektio

® Ennen emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelméavalmisteen kayton
aloittamista PrEP-hoitona:

0 Varmista HIV-1-negatiivisuus antigeeni/vasta-aineyhdistelmatestilla.

0 Jos akuuttiin virusinfektioon sopivia kliinisia oireita ilmenee ja epaillaan
askettain (kuukauden sisalla) tapahtuneita altistumisia, siirra emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen kayttéa PrEP-hoitona vahintaan
yhdellad kuukaudella eteenpéin ja varmista tuolloin uudelleen HIV-1-status.

* Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen kayton aikana
PrEP-hoitona:
0 Tee HIV-1-infektioseulonta saanndllisin valiajoin (esim. vahintaan 3
kuukauden vélein) antigeeni/vasta-aineyhdistelmatestilla.

0 Jos henkildlle kehittyy akuuttiin HIV-1-infektioon sopivia oireita ja taustalla on
mahdollinen altistuminen, hoito emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmisteella on keskeytettava siihen asti, ettéd negatiivinen HIV-
status on varmistettu

Kayta emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta
PrEP-hoitoon ainoastaan osana kokonaisvaltaista ehkaisystrategiaa
Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta saa kayttaa
altistusta edeltdvaan estohoitoon vain osana kokonaisvaltaista HIV-1-infektion
ehkaisystrategiaa, johon kuuluu muita HIV-1-tartuntaa ehkaisevid toimenpiteita,
kuten turvallisempia seksikaytatoja, koska Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin  yhdistelmavalmiste ei aina ole tehokas HIV-1-
tartunnan  ennaltaehkidisyssa.  Emtrisitabiinin ja  tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmédhoidon aloittamisesta estovaikutuksen alkamiseen kuluva aika ei ole
tiedossa.

* Muistuta henkil6ita, joilla on suuri tartuntariski, mutta joilla ei ole infektiota
turvaseksikaytiannoista, kuten:

0 Kondomien johdonmukaisesta ja oikeasta kaytdsta
0 Oman ja kumppanin (kumppanien) HIV-1-statuksen tietdmisen tarkeydesta

0 HIV-1-tartuntaa edesauttavien muiden sukupuolitautien, kuten syfiliksen ja
tippurin sdanndllisesta testaamisesta.

3

Suositeltuun annosteluaikatauluun tiukasti sitoutumisen tarkeys

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen teho HIV-1-tartuntariskin
pienentdmisessa on voimakkaasti riippuvainen hoitoon sitoutumisesta, joka on osoitettu
mitattavina ladkepitoisuuksina veressa.

® Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmévalmisteen suositusannos
aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille, jotka painavat vahintdan 35 kg, on yksi
tabletti kerran vuorokaudessa. Kaikkia suuren tartuntariskin omaavia henkil6ita, joilla
ei ole infektiota ja jotka kayttavat emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmistetta PrEP-hoitona, on sdanndllisin valiajoin kehotettava sitoutumaan
tiukasti emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen suositeltuun
annostusaikatauluun HIV-1-tartunnan riskin pienentémiseksi. On myds suositeltavaa
lisdtd muistutus matkapuhelimeen tai johonkin muuhun laitteeseen, joka muistuttaa,
kun on aika ottaa emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmiste.

e Kaikille suuren tartuntariskin omaaville henkilille, joilla ei ole infektiota ja jotka
kayttavat emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta PrEP-hoitona
tulee antaa PrEP-hoidon koulutusmateriaali ennen hoidon aloitusta ja muistutuskortti,
kun laake toimitetaan potilaalle

Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelImavalmisteeseen
liittyva munuaistoksisuus

Munuaisten vajaatoimintaa, heikentynyttd munuaisten toimintaa, kohonneita
kreatiiniiniarvoja, hypofosfatemiaa ja proksimaalista tubulopatiaa (mukaan lukien
Fanconin oireyhtyma) on raportoitu ilmenneen kaytettdessa
tenofoviirisoproksiilia.

® Arvioi kaikkien potilaiden laskennallinen kreatiniinin poistuma ennen emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen maaraamista

® Myds henkilGilla, 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
heikentyneen munuaisten toiminnan riski, munuaisten toiminnan tihedmpi seuranta on
tarpeen.

® Emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmisteen kayttda tulee valttaa,
jos samanaikaisesti on kaytdssa nefrotoksisia ladkevalmisteita tai niita on kaytetty
askettain. Jos on pakko kayttaa samanaikaisesti emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilin yhdistelmavalmistetta ja nefrotoksisia ladkeaineita,
munuaisten toimintaa tulee seurata viikoittain.

e Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettaessa suuri annos tai useita
ei-steroidirakenteisia tulehduskipulaakkeita (NSAID-laakkeet) HIV-1-infektiopotilailla,
jotka saavat tenofoviiridisoproksiilihoitoa ja joilla on heikentyneen munuaisten
toiminnan riskitekija. Jos emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilin
yhdistelmavalmistetta annetaan samanaikaisesti NSAID-ladkkeiden kanssa,
munuaisten toimintaa tulee seurata riittavasti.





