accord

HBV-tartuntaan liittyvien munuaisongelmien koulutusesite, joka sisaltaa

myos kreatiniinin poistuman mittatikun

Tdrkeitd seikkoja huomioitavaksi:

v/ Tarkasta kaikkien potilaiden kreatiniinipuhdistuma ennen tenofoviirihoidon
aloittamista.

v" Tenofoviirihoidon aikana munuaistoimintaa (kreatiniinipuhdistuma ja seerumin
fosfaatti) tulee seurata saannollisesti (2—4 viikon ja 3 kuukauden kuluttua hoidosta ja
sen jalkeen 3-6 kuukauden vélein potilailla, joilla ei ole heikentyneen munuaisten
toiminnan riskitekijoita) (ks. taulukko 1 alla).

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

v’ Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, tenofoviirivalmistetta tulee kayttaa vain,
jos hoidon mahdolliset hyodyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit ja
tenofoviirivalmisteen pdivittdista annosta saattaa olla tarpeen muuttaa (ks.
taulukko 2 alla) tai annosvailia pidentaa (ks. Taulukko 3 alla).

v’ Harkitse tenofoviirihoidon keskeyttamista potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on
laskenut <50 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l). Tenofoviirihoidon keskeyttamistd tulee myos harkita munuaisten
toiminnan heikkenemisen jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.

v/ Viltd kayttod potilailla, joilla on samanaikaisesti kdytdssa tai on &skettdin ollut
kdytossa nefrotoksisia ladkevalmisteita.

Tenofoviirin munuaistoiminnan turvallisuusprofiili kroonista hepatiitti B:té (CHB)
koskevissa tutkimuksissa

Tutkimuksissa potilailla, joilla oli CHB ilman vajaatoimintaa, < 1,5%:lla potilaista, jotka saivat
tenofoviirivalmistetta 288 viikon ajan, oli varmistettu munuaisiin liittyva haittavaikutus
(20,5mg/dl nousu seerumin kreatiniinissa, seerumin fosfaatti <2 mg/dl tai
kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min).

Markkinoille tulon jélkeinen seuranta (kaikki kédyttéaiheet)

Heikentynyttd munuaisten toimintaa, munuaisten vajaatoimintaa ja proksimaalista
tubulopatiaa (mukaan lukien Fanconin oireyhtymd) on raportoitu harvoin. Joillain potilailla
proksimaaliseen munuaistubulopatiaan on liittynyt myopatiaa, osteomalasiaa (ilmenee
luukipuna ja myo6tavaikuttaa harvoin murtumiin), rabdomyolyysia, lihasheikkoutta,
hypokalemiaa ja hypofosfatemiaa.
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Munuaisten toiminnan seuranta

Suositukset munuaisten toiminnan seurantaan potilailla, joilla ei ole heikentyneen
munuaisten toiminnan riskitekijéita ennen tenofoviirihoidon aloittamista ja hoidon aikana on
esitetty alla Taulukossa 1. Potilailla, joilla on heikentynen munuaisten toiminnan riski,
munuaisten toiminnan tihedmpi seuranta on tarpeen.

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

) o 2-4 viikon ja 3 o
Tiheys Lahtotilanteessa 3—6 kuukauden vilein
kuukauden kohdalla

) o ) Kreatiniinipuhdistuma | Kreatiniinipuhdistuma ja
Parametri | Kreatiniinipuhdistuma ) . ) ) )
ja seerumin fosfaatti seerumin fosfaatti

Jos seerumin fosfaatti on <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) tai kreatiniinipuhdistuma on laskenut
< 50 ml/min kenelld tahansa tenofoviirihoitoa saavalla potilaalla, munuaisten toiminta on
tutkittava uudelleen viikon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan
glukoosipitoisuuksien mittaaminen. Tenofoviirihoidon 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 syyta.

Tenofoviirivalmisteen kayttoa tulee valttaa potilailla, joilla on samanaikaisesti kaytdssa tai on
askettain ollut kaytdssa nefrotoksisia ldadkevalmisteita tai ladkevalmisteita, jotka kayttavat
samaa erittymisreittia; mikali samanaikainen kaytto on valttamatontd, munuaisten toimintaa
on seurattava viikoittain. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettaessa
suuri annos tai useita ei-steroidirakenteisia tulehduskipuladkkeitd (NSAID-ldakkeet) potilailla,
jotka saavat tenofoviirihoitoa ja joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekija. Jos
tenofoviirivalmistetta annostellaan samanaikaisesti NSAID-ladkkeiden kanssa, munuaisten
toimintaa tulee seurata riittavasti.
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Kdiytté heikentyneessd munuaisten toiminnassa

Tenofoviirihoitoa tulee kdyttaa potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta vain, jos
mahdollisen hyédyn hoidosta katsotaan olevan suurempi kuin mahdollinen riski ja
munuaisten toiminnan tarkkaa seuraamista suositellaan. Tenofoviiri poistuu pddasiassa
munuaisten kautta ja tenofoviirialtistus lisddntyy heikentyneestd munuaisten toiminnasta
karsivilla potilailla. Rajallinen tieto kliinisista tutkimuksista tukee tenofoviirin pdivittaisen
kerta-annoksen kayttdéa potilaille, joilla on lievasti heikentynyt munuaisten toiminta
(kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min). Tenofoviiridisoproksiili 33 mg/g rakeiden kayttoa
tenofoviirin pienenennetyn paivittdisen annoksen antamiseksi suositellaan aikuispotilailla,
joiden kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min mukaan lukien hemodialyysipotilaat, kuten on
esitetty taulukossa 2. Potilaille, jotka eivat pysty ottamaan tenofoviiridisoproksiili 33 mg/g
rakeita, voidaan kdyttaa tenofoviiridisoproksiili 245 mg kalvopaallysteisia tabletteja
pidennetyilld annosvaleilld (Taulukko 3).

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

245 mg
rakeita 16.5 mg rakeita
L kerran 132 mg 65 mg 33 mg voidaan
Tenofoviiri e . . .
33 mg/ pdivassa rakeita rakeita rakeita kdyttas jokaisen 4
g8/8
annoksen kerran kerran kerran i
rakeet | | R A B o tunnin
muutos ei paivassa paivassa paivassa hemodialyysihoidon
ole paatyttya.
tarpeen)

* N&itd annosmuutoksia ei ole vahvistettu kliinisissa tutkimuksissa. Siita syysta kliinista
hoitovastetta ja munuaisten toimintaa on syyta seurata tarkoin. Annostelusuosituksia ei voida
antaa  Tenofoviiridisoproksiili 33 mg/g  rakeilla  hoidettaville potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 10 ml/min ja jotka eivat saa hemodialyysihoitoa.

Ohjeet annosvalin muuttamiseksi potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min, on
esitetty taulukossa 3 alla.
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Taulukko 3: Annosvalin muutokset potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta

Potilaille, jotka eivat pysty
Potilaille, jotka ottamaan tenofoviiri 33 mg/g
eivat pysty rakeita ja vaihtoehtoista hoitoa ei
ottamaan ole kdytettavissa, voidaan kayttaa
Tenofoviiri 24 tunnin Tenofoviiri 33 pidennettyja annosvaleja
245 mg vdlein mg/g rakeita, tenofoviiri 245 kalvopaallysteisilla
kalvopdallysteiset | (annosvalin | voidaan kayttaa tableteilla. 72-96 tunnin valein
tabletit muutos ei Tenofoviiri 245 (annostelu kahdesti viikossa)
tarpeen) mg potilaille, joilla on vaikea
kalvopaallysteisia munuaisten vajaatoiminta.
tabletteja 48 Hemodialyysipotilaille 7 paivan
tunnin valein** valein hemodialyysihoidon
jalkeen**

* Tatd annosvdlin muuttamista ei ole vahvistettu kliinisissd tutkimuksissa ja Kkliinista
hoitovastetta on syyta seurata tarkoin ndillda potilailla. Rajoitetut tiedot kliinisessa
tutkimuksessa viittaavat siihen, ettd pidennetty annosvali ei ole ihanteellinen ja saattaa
johtaa toksisuuden lisdantymiseen ja mahdolliseen riittamattdmaan vasteeseen.

** Jos noin 4 tunnin kestoisia hemodialyysihoitoja on kolme viikossa, muutoin yhteensa
12 tunnin  hemodialyysihoidon  jalkeen.  Annostelusuosituksia ei voida antaa
tenofoviiridisoproksiili 245 mg kalvopaallysteisilla tableteilla hoidettaville potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 10 ml/min ja jotka eivat saa hemodialyysihoitoa.
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Kreatiinipuhdistuman laskuviivain

Kreatiniinipuhdistuman laskuviivain accord

Kéyttoohjeet i Miehen iké (vuosina) 203040 5060 70 80 90 95
“ Paino (kg)

1. Aseta potilaan

paino ja ika

kohdakkain i Naisen ika (vuosina) 203040 5060 70 80 90 95

. [140 - ika (vuosina)] x paino (kg) . !
Com/min)= ————_ — __—____ (x0,85 josnainen)
72 x seerumin kreatiniini (mg/dl)

2. Siirtamatta Seerumi (umol/l) 447 354 266 221 - . . .
asteikkoa Kreatiniini (ng/dl) 60 40 30. 26 00 16 10 06 05
voit nyt lukea
seerumin
kreatiniiniarvon
ja kreatiniini- Kreatiniinipuhdistuma
puhdistuman
suuruuden

Huomaa, ettd tamd on kreatiniinipuhdistumnan arvio ja voi olla epatarkka tletyissa tilanteissa, kuten iakkailla potilailla, darimmadisessa yli- tai alipai-

nossa ja munuaistoiminnan nopelssa muutoksissa.
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