NEUVOJA TERVEYDENHUEOLLON AMMATTILAISILLE
TENFOFIIRIDISOPROKSIILIFUMARAATTIA SAAVIEN AIKUISPOTILAIDEN
MUNUAISOIREIDEN HOITAMISEEN JA ANNOSTEN MUUTTAMISEEN

HIV-positiivisilla potilailla on suurentunut munuaisten vajaatoiminnan riski, joka edellyttaa
munuaisten teiminnan seurantaa lahtétilanteessa ja mydhemmin.! Erityisia suosituksia
haldettaessa aikuispotilaita, joita hoidetaan tenofoviridisoproksiilifumaraatti (TDF) -pohjaisilla
holdoilla on kuvattu alla. Stribild -valmisteelle on olemassa erillinen esite.

Tarkeitd seikkoja huomioitavaksi

v Tarkasta kaikkien potilaiden kreatiniinipuhdistuma ennen TDF -hoidon aloittamista

v" TDF -hoidon aikana munuaistoimintaa (kratiniinipuhdistuma ja seerumin fosfaatti) tulee

seurata saannsllisesti (2-4 viikon ja 3 kuukauden kuluttua hoidosta ja sen jélkeen 3-6

kuukauden vélein potilailla, joilla el ole heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekijoita)

(ks. Taulukko 1 alla)

Potilailla, joilla on heikentyneen munuaistoiminnan riski, munuaisten toiminnan tihedmpl

seuranta on tarpeen

¥ Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, TDF -valmistetta tulee kayttsa vain, jos
hoidon mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit Ja TDF -valmisteen
péivittdistd annosta saattaa olla tarpeen muuttaa (ks. Taulukko 2 alla) tai annosvélia
pidentad (ks. Taulukko 3 alla)

¥" Harkitse TDF -hoidon keskeyttdmista potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on laskenut
<50 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut <1,0 mg/d! (0,32 mmol/I). TDF-
holdon keskeyttdmista tulee myés harkita munuaisten toiminnan heikkenemisen jatkuessa,
jos sille &i ole tunnistettu muuta syyta

v' VaItE kéyttss potilailla, joilla on samanaikaisesti kdytossa tai on dskettain ollut kéytossa
nefrotoksisia lddkevalmisteita

Tenofoviiridisoproksiilin munuaistoiminnan turvallisuusprofiili

TDF -valmisteen kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdlkeisessa seurannassa
on harvein raportoitu heikentynyttd munuaisten toimintaa, munuaisten vajaatoimintaa
ja proksimaalista tubulopatiaa (mukaan lukien Fancenin oireyhtyma). Joillain potilailla
proksimaaliseen munuaistubulopatiaan on liittynyt myopatiaa, osteomalasiaa {iimenee
luukipuna Ja myttavaikuttaa harvoin murtumiin), rabdomyolyysia, lThashelkkoutta,
hypokalemiaa ja hypofosfatemiaa.”®

Munuaisten toiminnan seuranta

Suositukset munuaisten tolminnan seurantaan potilailla, joilla ei ole heikentyneen munuaisten
toiminnan riskitekijoita ennen TDF-holdon aloittamista ja hoidon aikana on esitetty alla
Taulukossa 1. Potilailla, joilla on heikentyneen munuaistoiminnan riski, munuaisten toiminnan
tihedmpi seuranta on tarpeen.

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

TDF -hoidon
ensimmaisena kolmena
kuukautena

Kolmen TDF
-hoitokuukauden jélkeen

Ennen TDF -hoitoa

2-4 viikon ja 3 kuukauden

Tineys kohdalla

Lahtotilanteessa 3-6 kuukauden vélein

kreatiniinipuhdistuma U
seerumin fosfaatti

Jos seerumin fosfaatti on <1,5 mg/d! (0,48 mmol/1) tai kreatiniiniouhdistuma on laskenut <50 mi/min

kenelld tahansa TDF -hoitoa saavalla potilaalla, munuaisten toiminta on tutkittava uudelleen viikon

kuluessa, mukaan Iukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan glukoosipitoisulksien mittaaminen,

TDF -hoidon keskeyttamista tulee myds harkita potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on laskenut

<50 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut <1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) tai munuaisten
toiminnan heikkenemisen jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syytd.2>

kreatiniinipuhdisturma ja

Parametri seerumin fosfaatti

kreatinfinipuhdistuma

TDF -valmisteen kayttéa tulee valttaa potilailla, joilla on samanaikaisesti kaytdssa tai on
dskettdin ollut kaytossad nefrotoksisia ladkevalmisteita tai |15akevalmisteita, jotka kayttavat
samaa erittymisreittia; mikali samanaikainen kayttd on valttdmatdnts, munuaisten toimintaa
on seurattava viikeittain. Korkeampi heikentyneen munuaisten toiminnan riski on raportoitu
potilailla, jotka saavat TDF-valmistetta yhdistelmana ritonaviirin tai kobisistaatilla tehostetun
proteaasin estdjan kanssa. Munuaisten toiminnan tarkka seuranta on tarpeen nailld potilailla,
Potilailla, joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekija, on huolellisest| harkittava
TDF-valmisteen samanaikaista antoa tehostetun proteaasin estéjan kanssa,>*

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettaessa suuri annos tai useita ei-
steroidirakentelsia tulehduskipuldskkeitd (NSAID-Idakkeet) potilailla, jotka saavat TDF -hoitoa
ja joilla on heikentyneen munuaisten taiminnan riskitekija. Jos TDF-valmistetta annostellaan
samanaikaisesti NSAID-ladkkeiden kanssa, munuaisten toimintaa tulee seurata riittdvasti. 25

Kdyttd heikentyneessd munuaisten toiminnassa

TDF -hoitoa tulee kdyttad potilailla, joilla on helkentynyt munuaisten toiminta, vain, jos
mahdollisen hyddyn hoidosta katsotaan clevan suurempi kuin mahdollinen riski ja munuaisten
toiminnan tarkkaa seuraamista suositellaan. TOF poistuu padasiassa munuaisten kautta ja
tenofoviirialtistus lisd&ntyy heikentyneestd munuaisten toiminnasta karsivilld potilailla. Rajallinen
tieto kliinisistd tutkimuksista tukee TDF:n paivittisen kerta-annoksen kayttéa potilaille, jeilla on
lievasti helkentynyt munuaisten teiminta (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min).

Viread 33 mg/g rakeiden kayttdd TDF:n pienennetyn paivittaisen annoksen antamiseksi
suositellaan aikuispotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on <50 ml/min mukaan lukien
hemodialyysipotilaat, kuten on esitetty Taulukossa 2, Potilaille, jotka eivat pysty ottamaan
Viread 33 mg/g rakeita, voidaan kayttda Viread 245 mg kalvopasllysteisia tabletteja
pidennetyilld annosvileilld (Taulukko 3).

Taulukko 2: Sugsitellut paivittdisen annoksen muutokset potilailla, joilla
on heikentynyt munuaisten toiminta®

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min)

Hemodialyysi-
S potilaat**
245 mg
16,5 mg (0,5 annos-
(7.5 annos- 132 mg 65 mg ; /2 Mg ;
BIEEL I (usikallista) rakelta (4 annos- 2 annos- 3:’]\:’;%&(:”?1’;:‘;5 '“\f;*{ggf;aiaraggga
AU CYEN  kerran palvassa |lusikallista) lusikallista) Fleclia ok {ohsirid Einn'm
rakeet (annoksen rakeita kerran rakeita kerran g h ) Sl
muutos ei palvassa paivissa paivassa emo laaét‘ysw-ém on
tarpeen) padtytty:

* Naita annosmuutoksia ei ole vahvistettu kliinisissa tutkimuksissa. Siita syysta kliinista hoitovastetta ja
munuaisten toimintaa on syytd seurata tarkoin.

*"Annostelusuosituksia ei voida antaa Viread 33 mg/g rakeilla hoidettaville potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on <10 mi/min ja jotka eivét saa hemodialyysihoitoa.!

Chjeet annosvalin muuttamiseksi potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on <50 ml/min, jotka

kayttévat Viread 245 mg kalvopéallysteisia tabletteja Ja tenofoviirldisoproksiilifumaraattia

sisaltavia kiinteitd yhdistelmavalmisteita, on esitetty taulukossa 3 alla.

Taulukko 3: Annosvdlin muutokset potilailla, joilla on heikentynyt
munuaisten toiminta?®
nipuhdistuma (mi/min)

Hemodialyysipotilaat
30-49 ‘ 10-29 R

24 tunnin valein
(annosvalin muutes ei
tarpeen)

éi suositella kaytettavaksi potilaille, jailla on kohtalainen tal vaikea

Atripla munuajsten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma <50 ml / min)

24 tunnin valeln
(annosvalin muutos ef
tarpeen)

Ei suositella kaytettavaksi potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea

Evipler munuaisten vajaateiminta (kreatiniinipuhdistuma <50 ml / min)

Ei suositalla kdytettavaksi potilaille, joilla
on vaikea munuaisten vajaato/minta
(kreatiniinipuhdistuma <30 mi / min) tai
hemodialyysipotilaalla

24 tunnin vélein
(annosvalin muutos ei
tarpeen}

Truvada 48 tunnin vdlein®

Patilaille, jotka eivat pysty ottamaan
Viread 33 ma/g rakeita ja vaihtoehtoista
haoitoa ei ole kaytettavisss, voidaan kayitas
pidennettyja annosvaleja Viread 245 mg
kalvopaallysteisilld tabletellta; 72 - 96 tunnin

Patilaille, jotka eivat
pysty ottamaan
Viread 33 ma/g
rakeita, voidaan

kéyttad Viread 245

Viread 245
mg kalvo-
paallysteiset

24 tunnin valein
(annosvalin muutos ei

: tarpeen) o valein (annestelu kahdesti viikossa} potiaille,
tauloth Ti?:é:;}:ﬂ'ﬁ;eﬁf Jollla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.
el Hemadialyysipotilaille 7 paivan vélain
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hemodialyysihoidon- jalkean®**
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Truvada -valmisteen annosvalin muuttaminen on suositeltavaa potilailla, en kreatiniinipuhdistuma on
valilla 30 ja 49 mi/min. Tatd annosvalin muuttamista el ole vahvistettu kliinisissa tutkimuksissa ja kliinista
hoitovastetta on syyta seurata tarkoin naifla paotilailla, Rajoitetut tiedot kliinisessd tutkimuksessa viittaavat
siihen, i pidennetty annosvali e ole ihanteellinen ja saattaa johtaa toksisuuden lisaantymiseen ja
mahdollisesti riittdmattdmadn v .

Annosvalin muuttamista Viread 245 mg kalvopdallysteisia tabletteja saavilla potilailla, joilla on kohtalainen
(kreatiniinipuhdistuma 30 - 49 mi/min) ja vaikea (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) munuaisten
vajaatoiminta, ei ole vahvistettu kliinisissa tutkimuksissa ja kliinista heitovastetta on syytd seurata tarkoin
nailla potilailla. Rajoitetut tiedot kliinisessa tutkimuksessa viittaavat siihen, etta pidennetty annosvéli ei ole
ihanteellinen ja saattaa johtaa toksisuuden lisaantymiseen ja mahdollisesti rittamattomaan vasteeseen
noin 4 tunmin kestoisia hemodialyysihoitoja on kolme vitkossa, muutoin yhteensa 12 tunnin
hemadialyysihoidon jalkeen. Annostelusuosituksia ei voida antaa Viread 245 ma kalvopadllysteisilla

illa- hoidettaville potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 10 ml/min ja jotka eivat saa
odlalyysihoitoa.’
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