accord

Pediatristen potilaiden HBV-tartuntoihin liittyva koulutusesite

Tama esite tarjoaa tarkeitd neuvoja tenofoviirin aiheuttamien mahdollisten munuais- ja
luuvaikutusten hoitoon sekd annostelusuositukset kroonisen hepatiitti B -tartunnan saaneilla
nuorilla idltdan 12 - < 18 vuotta.

Tdrkeitd seikkoja huomioitavaksi:

v' Monitieteellistd |dhestymistapaa suositellaan hoidettaessa nuoria.

v' Tarkasta kaikkien potilaiden kreatiniinipuhdistuma ja seerumin fosfaatti ennen
tenofoviirihoidon aloittamista.

v Tenofoviirihoidon aikana munuaistoimintaa (kreatiniinipuhdistuma ja seerumin
fosfaatti) tulee seurata saanndllisesti (2-4 viikon ja 3 kuukauden kuluttua hoidosta ja
sen jalkeen 36 kuukauden valein potilailla, joilla ei ole heikentyneen munuaisten
toiminnan riskitekijaa) (ks. Taulukko 1).

v Potilailla, joilla on heikentyneen munuaistoiminnan riski, munuaisten toiminnan
tiheampi seuranta on tarpeen.

v’ Tenofoviirihoitoa ei pidd kayttaa nuorilla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

v Jos seerumin fosfaatti on vahvistetusti < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) tenofoviirihoidon
aikana, munuaisten toiminta on tutkittava uudelleen viikon kuluessa.

v' Jos munuaisten poikkeavaa toimintaa epaillddn tai havaitaan, on konsultoitava
nefrologia ja harkittava ternofoviirihoidon keskeyttamistda. Tenofoviirihoidon
keskeyttamista tulee myos harkita munuaisten toiminnan heikkenemisen jatkuessa,
jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.

v’ Valtad kayttda potilailla, joilla on samanaikaisesti kdytdssa tai on &dskettdin ollut
kaytossa nefrotoksisia ldakevalmisteita.

v" Tenofoviiri voi aiheuttaa luutiheyden (Bone mineral density, BMD) alenemista. Ndiden
tenofoviirihoitoon liittyvien BMD:n muutosten vaikutuksia luiden pitkdaikaiseen
terveyteen ja tulevaan murtumariskiin nuorilla ei toistaiseksi tiedeta.

v" Jos epdilldan tai havaitaan luustomuutoksia, on konsultoitava endokrinologia ja/tai
nefrologia.

Munuaisvaikutusten hoito

Luu- ja munuaistoksisuuden pitkdaikaisiin vaikutuksiin liittyy epdvarmuutta. Lisdksi
munuaistoksisuuden peruuntuvuutta ei voida taysin varmistaa. Taman vuoksi suositellaan
monitieteellista |dhestymistapaa, jotta hoidon hyoty-riskisuhde voidaan punnita riittdvassa
madarin tapauskohtaisesti, tarvittava hoidonaikaisen seurannan maara paattda (mukaan
lukien paatods hoidon keskeyttamisesta) ja lisalaakityksen tarvetta harkita.
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Tenofoviirihoidon aikuisilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessa
seurannassa on raportoitu heikentynyttd munuaisten toimintaa, munuaisten varjaatoimintaa
ja proksimaalista tubulopatiaa (mukaan lukien Fanconin oireyhtyma). Joillain potilailla
proksimaaliseen munuaistubulopatiaan on liittynyt myopatiaa, osteomalasiaa, (ilmenee
luukipuna ja myotavaikuttaa harvoin murtumiin), rabdomyolyysia, lihasheikkoutta,
hypokalemiaa ja hypofosfatemiaa.

Tenofoviirihoitoa ei suositella nuorille, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.
Tenofoviirihoitoa ei saa aloittaa nuorille, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta ja hoito
on lopetettava nuorilla, joille kehittyy heikentynyt munuaisten toiminta tenofoviiri-hoidon
aikana. Suositukset munuaisten toiminnan seurantaan nuorilla potilailla, joilla ei ole
heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekijoita ennen tenofoviirihoidon aloittamista ja
hoidon aikana on esitety alla Taulukossa 1.

Potilailla, joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riski, munuaisten toiminnan tiheampi
seuranta on tarpeen.

Taulukko 1: Munuaisten toiminnan seuranta nuorilla potilailla, joilla ei ole heikentyneen
munuaisten toiminnan riskitekijoita

. R 2—4 viikon ja o
Tiheys Lahtotilanteessa 3—6 kuukauden vilein
3 kuukauden kohdalla

. . Kreatiniinipuhdistuma | Kreatiniinipuhdistuma | Kreatiniinipuhdistuma ja
arametri
ja seerumin fosfaatti ja seerumin fosfaatti seerumin fosfaatti

Jos seerumin fosfaatti on vahvistetusti < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/), munuaisten toiminta on
tutkittava uudelleen viikon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan
glukoosipitoisuuksien mittaaminen. Jos munuaisten poikkeavaa toimintaa epdillddn tai
havaitaan, tulisi konsultoida nefrologia ja harkita tenofoviirihoidon keskeyttamista.
Tenofoviirihoidon keskeyttamista tulee myds harkita munuaisten toiminnan heikkenemisen
jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.
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Tenofoviirivalmisteen kadyttoa tulee valttaa potilailla, joilla on samanaikaisesti kdytossa tai on
askettdin ollut kdytdssa nefrotoksisia ladkevalmisteita tai ldakevalmisteita, jotka kayttavat
samaa erittymisreittia: mikali samanaikainen kdytto on valttdmatdntd, munuaisten toimintaa
on seurattava viikoittain. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettaessa
suuri annos tai useita ei-steroidirakenteisia tulehduskipuladkkeita (NSAID-ldakkeet) potilailla,
jotka saavat tenofoviirihoitoa ja joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekija. Jos
tenofoviirivalmistetta annostellaan samanaikaisesti NSAID-lddkkeiden kanssa, munuaisten
toimintaa tulee seurata riittavasti.

Luuvaikutusten hoito

Tenofoviiri voi aiheuttaa BMD:n alenemista. BMD-arvon laskua on ilmoitettu HBV-tartunnan
saaneilla nuorilla. Viikolla 72 nuorilla BMD Z-pisteet tenofoviirivalmistetta saaneilla
henkil6illa olivat matalampia kuin plaseboa saaneilla henkil6illa.

Tenofoviirihoitoon liittyvien BMD:n muutosten vaikutuksia luiden pitkdaikaiseen terveyteen
ja tulevaan murtumariskiin ei toistaiseksi tiedeta.

Jos havaitaan tai epaillddan luustomuutoksia, tulisi konsultoida endokrinologia ja/tai
nefrologia.

Tenofoviirin annossuositukset nuorille

Tenofoviiridisoproksiili 245 mg kalvopaallysteiset tabletit on hyvdksytty sellaisten kroonista
hepatiitti B - infektiota sairastavien 12 - < 18-vuotiaiden nuorten hoitoon, jotka painavat
>235kg, ja joilla on maksasairaus ilman vajaatoimintaa, nayttéa aktiivisesta
immuunisairaudesta, ts. aktiivisesta virusreplikaatiosta, jatkuvasti koholla olevat seerumin
ALAT-tasot ja aktiivisen tulehduksen ja/tai fibroosin osoittava histologinen naytto. Tietoja
< 35 kg painavien tai 2 - < 12-vuotiaiden lasten kroonisen hepatiitti B -infektion hoidosta ei
ole saatavana.
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