Vazne sigurnosne informacije za lijeCnike
o lijekovima koji sadrze
tenofovirdizoproksil/emtricitabin za
Indikaciju predekspozicijske profilakse
(PrEP)

Ovaj vodic¢ predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan uvjet za stavljanje u promet lijekova
koji sadrze kombinaciju tenofovira/emtricitabina, u cilju dodatne minimizacije vaznih odabranih
rizika.

Bez promidzbenog sadrZaja.

Informacije navedene u ovom edukacijskom materijalu ne zamjenjuju one navedene u saZetku
opisa svojstava lijekova koji sadrze kombinaciju tenofovira/emtricitabina. Za potpune informacije
prije primjene lijeka molimo da procitate sazetak opisa svojstava lijeka (dostupan na
www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).

Ovaj edukacijski materijal moZete pronaci na internetskim stranicama Agencije za lijekove 1
medicinske proizvode (HALMED) pod poveznicom Farmakovigilancija/Mjere minimizacije
rizika.
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SAZETAK VAZNIH RIZIKA I PREPORUCENIH POSTUPAKA ZA
NJIHOVU PREVENCIJU I/ILI MINIMIZACIJU

e Emtricitabin/tenofovir treba upotrebljavati samo za smanjenje rizika od infekcije virusom
HIV-1 u osoba kod kojih je prije pocetka uzimanja emtricitabin/tenofovira kao
predekspozicijske profilakse i ¢estim ponovljenim testiranjem (odnosno najmanje svaka 3
mjeseca) tijekom uzimanja emtricitabin/tenofovira za PrEP pomocu kombiniranog testa
antigen/antitijelo potvrdeno da su HIV-negativni.

e U osoba s neotkrivenom infekcijom virusom HIV-1 koje su uzimale samo
emtricitabin/tenofovir pojavile su se mutacije rezistentne na lijekove protiv virusa HIV-1.

e Emtricitabin/tenofovir treba primjenjivati samo kao dio sveobuhvatne strategije prevencije
jer emtricitabin/tenofovir nije uvijek djelotvoran u sprje¢avanju zaraze virusom HIV-1.

e Nemojte pocinjati (ili ponovno uvoditi) terapiju emtricitabin/tenofovirom za
predekspozicijsku profilaksu ako postoje znakovi ili simptomi akutne infekcije virusom
HIV-1, osim ako su testovi na infekciju negativni.

e Osobama koje nisu zarazene virusom HIV-1 recite da se strogo pridrzavaju preporucenog
rezima doziranja.

e Emtricitabin/tenofovir nemojte propisivati nezarazenim odraslim osobama s procijenjenim
klirensom kreatinina (CrCl) nizim od 60 ml/min, a u odraslih osoba s CrCl <80 ml/min
upotrebljavajte ga samo ako smatrate da potencijalne koristi nadmasuju potencijalne rizike.

e Tijekom uzimanja emtricitabin/tenofovira za PrEP treba redovito pratiti bubreznu funkciju
kod svih pacijenata.

e Mogucnost uzimanja emtricitabin/tenofovira za PrEP u adolescenata treba pazljivo
razmotriti za svakog pojedinca, uzimaju¢i pritom u obzir njegove sposobnosti, rizik od
zaraze drugim spolno prenosivim infekcijama i razumijevanje da emtricitabin/tenofovir za
PrEP treba uzimati redovito kako bi bio djelotvoran.

e Utvrdeno je da je stopa pridrzavanja u adolescenata i mladih odraslih osoba niza nego u
starijih odraslih osoba, dok za adolescentice ne postoje podaci o uporabi PrEP-a. Dostupan
je Podsjetnik koji odraslima i adolescentima moze pomoc¢i u pridrzavanju terapije.

e Na svakom posjetu treba ponovno procijeniti postoji li kod pacijenta i dalje visok rizik od
infekcije virusom HIV-1. Rizik od infekcije virusom HIV-1 treba usporediti s mogu¢im
djelovanjem emtricitabin/tenofovira na bubrege i kosti kod dugotrajne uporabe.

e Emtricitabin/tenofovir ne smiju uzimati adolescenti s oste¢enjem bubrezne funkcije (tj.
CrCl < 90 ml/min/1,73 m?)

e 0soba ima partnera/e koji je/su inficiran/i virusom HIV-1 i ne prima/ju antiretrovirusnu terapiju ili
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e 0soba ima spolne odnose unutar drustvene skupine ili na podrucju s visokom prevalencijom i jedan
ili viSe od sljedec¢ih ¢imbenika rizika:
— neredovito ili nikada ne upotrebljava kondom
— postoji dijagnoza spolno prenosive infekcije
— 0soba razmjenjuje seks za robu (primjerice novac, hranu, skloniste ili drogu)
— zlouporaba droge ili alkoholizam
— Dboravak u zatvoru
— partner je nepoznatog HIV-1 statusa i na njega je primjenjiv bilo koji od navedenih
¢imbenika rizika

Emitricitabin/tenofovir primijenjen kao PrEP kontraindiciran je u osoba s nepoznatim ili HIV-1 pozitivnim

statusom.

o Emtricitabin/tenofovir treba upotrebljavati za smanjenje rizika od infekcije virusom HIV-1 samo u
osoba za koje je potvrdeno da su HIV-1 negativne. Emtricitabin/tenofovir kao samostalan lijek ne
predstavlja cjelovit reZzim lijecenja infekcije virusom HIV-1 te se u osoba s nedijagnosticiranom
infekcijom virusom HIV-1 koji uzimaju samo emtricitabin/tenofovir mogu pojaviti HIV-1 rezistentni
supstituti.

e Prije poéetka uzimanja emtricitabin/tenofovira za PrEP:

o Kombiniranim testom antigen/antitijelo utvrdite je li bolesnik HIV-1 negativan.

0 Ako postoje klinicki simptomi koji odgovaraju akutnoj virusnoj infekciji, a sumnjate na
nedavnu (<1 mjesec) izloZenost, odgodite podetak uzimanja emtricitabin/tenofovira za PrEP
najmanje 1 mjesec i provjerite HIV-1 status.

e Tijekom uzimanja emtricitabin/tenofovira za PrEP:
o0 Kombiniranim testom antigen/antitijelo u uéestalim intervalima (odnosno najmanje svaka
3 mjeseca) provjeravajte postojanje infekcije virusom HIV-1.
o0 Ako se nakon potencijalnog izlaganja pojave simptomi akutne infekcije virusom HIV-1, treba
prekinuti uzimanje emtricitabin/tenofovira dok se ne potvrdi da nema infekcije.

Emtricitabin/tenofovir za PrEP treba upotrebljavati samo kao dio sveobuhvatne strategije prevencije od
zaraze virusom HIV-1, ukljuéujuéi primjenu drugih mjera sprje¢avanja infekcije virusom HIV-1 kao $to su
sigurni spolni odnosi, jer emtricitabin/tenofovir nije uvijek djelotvoran u sprjec¢avanju zaraze virusom HIV-
1.
e Nezarazene osobe s visokim rizikom od zaraze informirajte 0 metodama sigurnih spolnih odnosa kao i
o sljedecem:

0 o dosljednoj i ispravnoj uporabi kondoma

O 0 potrebi poznavanja vlastitog HIV-1 statusa i statusa partnera

0 o0 redovitom testiranju na druge spolno prenosive infekcije koje mogu pogodovati prijenosu

virusa HIV-1 (npr. sifilis i gonoreja).

Djelotvornost emtricitabin/tenofovira kao predekspozicijske profilakse za smanjenje rizika od infekcije

virusom HIV-1 u uskoj je korelaciji s pridrzavanjem rezima doziranja Sto pokazuju izmjerene razine lijeka

u krvi.

e Preporucena doza emtricitabin/tenofovira za odrasle osobe i adolescente u dobi od 12 i viSe godina s
minimalnom teZinom od 35 kg je jedna tableta dnevno.
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Svim nezaraZzenim osobama s visokim rizikom koje uzimaju emtricitabin/tenofovir za PrEP treba redovito
napominjati da se strogo pridrZavaju preporucenog rezima doziranja emtricitabin/tenofovira kako bi se
smanjio rizik od infekcije virusom HIV-1. Osobama se takoder preporucuje da na svoj mobilni telefon ili
neki drugi uredaj dodaju podsjetnik koji ¢e ih podsjetiti kada treba uzeti emtricitabin/tenofovir.

Kod uporabe tenofovirdizoproksilfumarat (TDF), zabiljeZeno je zatajenje bubreZne funkcije, oStec¢enje
funkcije bubrega, poviSene razine kreatinina, hipofosfatemija i proksimalna tubulopatija (ukljucujuéi
Fanconijev sindrom).

Prije propisivanja emtricitabin/tenofovira u svih osoba odredite vrijednosti procijenjenog klirensa
kreatinina (CrCl).

U osoba bez bubreznih ¢imbenika rizika funkciju bubrega (klirens kreatinina i fosfat u serumu) treba
takoder pratiti nakon dva do cetiri tjedna lijec¢enja, nakon tri mjeseca lijecenja, a nakon toga svakih tri
do Sest mjeseci. U bolesnika s rizikom od oStecenja bubreZne funkcije potrebno je ceS¢e pratiti funkciju
bubrega.

Treba izbjegavati uporabu emtricitabin/tenofovira istovremeno s primjenom ili neposredno nakon
primjene nefrotoksi¢nog lijeka. Ako se istovremena primjena emtricitabin/tenofovira i nefrotoksi¢nih
lijekova ne moze izbjeci, potrebno je svakog tjedna provjeravati bubreznu funkciju.

Zabiljezeni su slucajevi akutnog zatajenja bubrega u bolesnika s ¢imbenicima rizika za poremecenu
funkciju bubrega inficiranih virusom HIV-1 koji su lije¢eni tenofovirdizoproksilfumaratom nakon
uvodenja visokih doza ili viSe razlicitih nesteroidnih protuupalnih lijekova (engl. NSAID). Ako se
emtricitabin/tenofovir primjenjuje istovremeno s NSAID, potrebno je provjeravati funkciju bubrega na
odgovarajuci nagin.

Odrasle osobe koje uzimaju emtricitabin/tenofovir za PrEP

nizi od 60 ml/min.

emtricitabin/tenofovir se u osoba s CrCl < 80 ml/min smije upotrebljavati samo ako potencijalne koristi
premasuju potencijalne rizike.

Ako je u bilo koje osobe koja uzima emtricitabin/tenofovir za PrEP fosfat u serumu < 1,5 mg/dl
(0,48 mmol/l) ili klirens kreatinina smanjen na razinu od < 60 ml/min, treba unutar tjedan dana ponovno
ocijeniti bubreznu funkciju, uklju¢ujuci mjerenje glukoze u krvi, kalija u krvi i koncentracije glukoze
u urinu.

Kod osoba u kojih je doSlo do smanjenja klirensa kreatinina na razinu od <60 ml/min ili ako je
serumski fosfat smanjen na <1,0mg/dl (0,32 mmol/l) treba razmotriti prekid lijecenja
emtricitabin/tenofovirom.

Prekid lijecenja emtricitabin/tenofovirom treba razmotriti i u sluc¢aju progresivnog pogorsanja bubrezne
funkcije ako nije utvrden neki drugi uzrok.

Adolescenti koji uzimaju emtricitabin/tenofovir za PrEP

Emtricitabin/tenofovir ne smiju uzimati adolescenti s oSte¢enjem bubrezne funkcije

(tj. CrCl <90 ml/min/1,73 m?).

Nisu dostupni podaci o dugoroénim uéincima emtricitabin/tenofovira na bubreznu funkciju kada se
uzima za PrEP u nezaraZenih adolescenata. Isto tako nije sigurno da je bubrezna toksi¢nost reverzibilna
ako se prestane uzimati emtricitabin/tenofovir za PrEP.

Na svakom posjetu treba ponovno procijeniti postoji li kod pacijenta i dalje visok rizik od infekcije
virusom HIV-1. Rizik od infekcije virusom HIV-1 treba usporediti s moguc¢im djelovanjem
emtricitabin/tenofovira na bubrege kod dugotrajne uporabe.

Ako je fosfat u serumu < 3,0 m/dl (0,96 mmol/I), unutar tjedan dana treba ponovno ocijeniti bubreznu
funkciju, ukljucujuci mjerenje glukoze u krvi, kalija u krvi i glukoze u urinu.
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e Ako postoji sumnja ili se utvrdi bubrezna abnormalnost, potrebno je savjetovanje s nefrologom kako
bi se razmotrio prekid lije¢enja.

e Prekid lijeCenja emtricitabin/tenofovirom treba razmotriti i u slu¢aju progresivnog pogorSanja bubrezne
funkcije ako nije utvrden neki drugi uzrok.

Odrasle osobe koje uzimaju emtricitabin/tenofovir za PrEP:

U nezaraZenih osoba koje primaju emtricitabin/tenofovir opaZzeno je malo smanjenje mineralne gustoce

kosti.

e U slucaju sumnje na abnormalnosti na kostima u nezaraZenih odraslih osoba koje uzimaju
emtricitabin/tenofovir za PrEP, potrebno je odgovarajuce se konzultirati.

Adolescenti koji uzimaju emtricitabin/tenofovir za PrEP:

TDF moze uzrokovati smanjenje mineralne gusto¢e kosti (BMD). Nisu izvjesni u¢inci promjena mineralne
gustoce kosti povezani s TDF-om na dugoroéno zdravlje kosti i buduéi rizik od loma. Na svakom posjetu
treba ponovno procijeniti postoji li kod pacijenta i dalje visok rizik od infekcije virusom HIV-1. Rizik od
infekcije virusom HIV-1 treba usporediti s moguc¢im negativnim uc¢incima emtricitabin/tenofovira na kosti
kod dugotrajne uporabe.

Ako postoji sumnja ili se utvrde abnormalnosti kosti u adolescenata, potrebno je savjetovanje s
endokrinologom i/ili nefrologom.

Postoji rizik od teSke akutne egzacerbacije hepatitisa ako osobe zarazene hepatitisom B prestanu uzimati
emtricitabin/tenofovir. Stoga se preporucuje sljedece:
0 prije pocetka lijecenja emtricitabin/tenofovirom sve osobe treba testirati na prisutnost HBV-a
0 osobama koje nisu inficirane HBV-om treba predloziti cijepljenje
0 osobe inficirane HBV-om koje prestanu uzimati emtricitabin/tenofovir treba pazljivo klini¢ki i
laboratorijski pratiti najmanje nekoliko mjeseci nakon prekida lijecenja.

U Zena koje su trudne ili bi mogle zatrudnjeti treba ocijeniti omjer rizika i koristi. Lije¢nike poticemo da
zene izlozene emtricitabin/tenofoviru za PrEP tijekom trudnoce upiSu u registar zena koje u trudnodi
uzimaju antiretrovirusni  lijek  (Antiretroviral ~ Pregnancy  Registry) putem  web-stranice
www.apregistry.com. Cilj Registra je otkriti znacajne teratogene ucinke antiretrovirusnih lijekova kojima
su izloZene trudnice.

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave svaku
sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: Agenciji za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED) putem internetske stranice www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem
Google Play ili Apple App Store trgovine.
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