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Kaikkiin vaihtoihin liittyv

aa l

* Tarkista kaikki vanhat resistenssivastaukset ja |laakehistoria ennen
suunniteltua vaihtoa

* Failure on voinut tapahtua jo edellisessa hoitopaikassa!

* Jos vanhoja resistenssivastauksia olemassa, pyyda uusi tulkinta

* Mutaatiot arkistoituvat, voivat olla piilossa vuosia, ellei [aakepainetta
* "PI-monoterapia” varsin toimiva, riski vaihdettaessa NNRTI / INI
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Kaikkiin vaihtoihin liittyvaa 2

» Laakevaihto on aina potentiaalisesti riskitilanne!
* Tiuhennettu seuranta vaihdon jalkeen

* Mielellaan kirjalliset ohjeet

* Ellei syyna failure tai akuutti sivuvaikutus -> kotona olevat laakkeet
syodaan loppuun

* Potilas voi ilmoittaa kotona olevien laakkeiden maaran, jonka jalkeen
ohjelmoidaan seuranta



Yksinkertaistaminen

* Kerran vrk:ssa?

* Vahemman pillereita?
* Ruokarajoitus?

* Pilleri(e)n koko?

* Joskus aloitettu kiireessa monimutkainen laakitys ennen
reskuvastausta, modifioi
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Yksinkertaistaminen
- Miksi potilas vastustelee 2?7?77

Potilailla paljon harhakuvitelmia

* First line vs second line

» Kerran poisvaihdettuun ei voi palata..
* Never change a winning game...

* Sovi ehdollinen vaihto: voi palata takaisin vanhaan
kuukauden tai parin kuluttua, jos haluaa
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Akuutit sivuvaikutukset

 lhottuma (joskus voidaan hoitaa lapi)
Huom: yleis- ja limakalvo-oireet
Vaihto vai lopetus?

Voi sietdd myohemmin ongelmitta (IRIS-like)
* Maksa-arvot (HBV flare tai akuutti HCV tai kuppa)
* Ripuli, ilmavaivat
* |kterus
* Depressio, vasymys ja unihairiot
* Anemia, pankreatiitti, laktaattiasidoosi nykyaan hyvin harvinaisia



Kaikkeen tottuu....

LAAKARI: Onko sivuvaikutuksia?
POTILAS: Ei

LAAKARI: Onko ripulia?
POTILAS: On joskus

LAAKARI: Onko ulostuspakkoa?
POTILAS: No on joskus
LAAKARI: Karkaako housuihin?
POTILAS: No joskus

LAAKARI: No jos kuitenkin kokeiltaisiin sit3
vaihtoa? Palataan takaisin, jos et ole tyytyvainen




Pitkan aikavalin toksisuus

* Todettu/ epailty/ ennaltaehkaisy

* Dyslipidemia

* Vaihda mieluummin ART, kuin hoida sivuvaikutusta muulla laakkeella
* Kardiovaskulaaririski

* Heikentynyt glukoosimetabolia

* Munuaisongelmat

* Luusto-ongelmat

e Lipodystrofia (lukee edelleen monessa SPC:ssa, potilaat pelkaavat
turhaan)



Ladkkeiden yhteisvaikutukset

* Potilaat ikaantyvat, muita sairauksia

* Eri laakarit maaraavat laakkeita samalle
potilaalle (ladkari ei muista interaktioita)

* Potilas ei uskalla kertoa HIV-
tartunnastaan (TK, TTH)

* Vaihtoehtolaadkkeet, reseptivapaat

| é é k ke et Onko sinulla muita kroonisia sairauksia, joihin saat talla hetkell ladke- tai muuta hoitoa? (Kaikki vastaajat)
* "Valitkaa te potilaalle sopivin psyykelddke = A

/ raskauden ehkaisy, me muutamme HIV-  coen s

|laakityksen siihen sopivaksil!” et SR

Noin 60 %:lla vastaajista oli muita kroonisia sairauksia.




HIV-laakkeiden interaktiot muiden laakkeiden
kanssa

* CYP450 3A4
* Proteaasinestajat: inhibitio
* erityisesti ritonaviiri, kobisistaatti
* NNRTI-laakkeet: induktio

* CYPA450 3AA4 kautta metaboloituvia laakkeita
* Statiinit (kolesteroliladkkeet)

Epilepsialaakkeet

Astmasteroidit, nenasteroidit

Psyykenlaakkeet

Tubiladkkeet (rifampisiini) jne jne

Raskauden ehkaisy/ HRT

* Protonipumpun estajat: atazanaviiri & rilpiviriini
* Antasidat (Mg, Ca, Al), Fe,vitamiinit: INI-ladkkeet
* Gp: TAF



Induktorista inhibiittoriin

» Laakkeita vaihtaessa muista tarkistaa kaikki potilaan
kaytossa olevat laakkeet, myos kasikauppalaakkeet

* Jos vaihdetaan esimerkiksi efavirentsista ritonaviiria
tai kobisistaattia sisaltavaan laakitykseen, voivat
tiettyjen laakkeiden pitoisuudet moninkertaistua

* Potilaan valittamat sivuvaikutukset laakevaihdon
jalkeen voivatkin johtua vanhojen laakkeiden
muuttuneista pitoisuuksista

* Esimerkkina amlodipiini



Induktorista neutriin

* Myo0s interaktion poistuminen on huomioitava

* Helposti unohtuu vaihdettaessa ei-interaktioita omaavaan
laakitykseen

» Esimerkiksi efavirentsi nostaa tarvittavan ketiapiiniannoksen
moninkertaiseksi

 Ketiapiinin annos muistettava pienentaa, jos vaihdetaan esimerkiksi
raltegraviiriin tai dolutegraviiriin

* Proteaasinestajien ja kobisistaatin kanssa ketiapiinin kaytto ei
lainkaan suositeltavaa voimakkaan interaktion takia.



Varovaisuutta Marevanin kanssa

* Marevanin kanssa efavirentsi ja proteaasinestajat toimivat
“vaarinpain”

* Proteaasinestdjien kanssa tarvittava Marevan-annos on suuri ja
efavirentsin kanssa pieni.

e Laakkeita vaihdettaessa erittain tiuha INR-seuranta on suositeltava




TAF ei ole sama kuin TDF

» Laakevalmisteet, jotka vaikuttavat P-gp:n toimintaan voimakkaasti,
voivat saada aikaan muutoksia tenofoviirialafenamidin
imeytymisessa. P-gp:n toimintaa indusoivien laakevalmisteiden
(kuten rifampisiinin, rifabutiinin, karbamatsepiinin ja fenobarbitaalin)
odotetaan vahentavan tenofoviirialafenamidin imeytymista, jolloin
tenofoviirialafenamidin pitoisuus plasmassa pienenee. Tama saattaa
johtaa Descovy/Odefsey/Genvoya-valmisteen terapeuttisen
vaikutuksen heikkenemiseen ja resistenssin kehittymiseen.

* Yhteiskaytto kontraindisoitu

* Ensimmainen interaktiotutkimus TAF:n ja rifampisiinin valilla vasta
alkamassa

* Descovyn vahvuudet 200/25mg ja 200/10mg; otettava huomioon
myo6s muiden kuin HIV-ladkkeiden muutokset



HCV:n hoito

* HCV:n hoidossa kaytettyihin laakkeisiin liittyy lukuisia toisistaan
kovasti eroavia interaktioita.

e www.hep-druginteractions.org



http://www.hep-druginteractions.org/

HCV-ladkkeet

Atazanavir

Cobicistat (with ATV or DRV)
Darunavir

Dolutegravir

Efavirenz
Elvitegravir/cobi/FTC/TAF
Emtricitabine/TAF
Etravirine

Lopinavir

Raltegravir

Rilpivirine

Ritonavir

Daclatasvir
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B-hepatiitin kantajalla oltava 1-2 HBV-
|adketta

 Laakkeita vaihtaessa tarkista aina potilaan HBV-status
e HBV-status on myos voinut muuttua seurannan aikana
* HBV:n kantajalla tulee olla kaytdssa tenofoviiri

* TAF:lla HBV-tehoa kuten TDF:llakin (voi olla hieman heikompi suurien
virusmaarien yhteydessa, kuten HIV:kin kohdalla)

* HBV-laakkeen poisvaihto voi johtaa merkittavaan HBV flareen (
transaminaasit ja oireet)

TAF:n tultua markkinoille syyta etsia mahdolliset HBV:n kantajat, jotka
eivat sietdneet TDF:a4 ja ovat ehka yhdella ladkkeella
(lamivudiinille/emtrisitabiinille kehittyy HBV-resistenssi varsin nopeasti




Raskaus

* Laakevaihto raskauden aikana lisaa vaarinkasitysten, failuren ja
lapsen tartunnan riskia

* Jos aktuelli raskaustoive, suunnittele laakitys jo ennen raskautta
* Guidelinet eivat enaa kiella efavirentsia alkuraskaudessa
* Dolutegraviirista erittain vahan dataa raskauden ajalta.

* Pitoisuus vaikuttaa riittavalta normaaliannostelulla (IMPAACT P1026s CROI
2016)

* Huolestuttava maara malformaatioita 4/15, kesken&an erilaisia

(IMPAACT P1026s CROI 2016)
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* Ei TAFia raskauden aikana (istukkapenetraatio)



Mika on raskaustoive?

* Naista ei tule pitaa hankalalla/ vanhanaikaisella [dakitykselld vuosia
ainoastaan potentiaalisen tulevaisuuden raskaustoiveen takia

* Jos raskaustoive aktuelli, vaihda mielellaan laakitys sopivaksi jo ennen
raskautta

 Laakevaihto raskauden aikana lisaa failuren ja lapsen tartunnan riskia.
e Muista foolihappo!

* Yrita havaita suunnittelemattoman raskauden riskissa olevat

 Jos aktuellia raskaustoivetta ei ole, auta naista huolehtimaan
luotettavasta ehkaisysta




Blippi vs viremia vs failure

* Blippi= yksittainen mitattava (20-200, jopa ad 1000) virusmaara,
jonka jalkeen virus jalleen mittaamattomissa

* 20-40%:lla blippeja; kun riittavan tiuhaan tutkitaan jopa 90%:lla

* Blippeja nayttaa olevan sita vahemman, mita korkeammilla CD4
tasoilla [aakitys aloitettu

» <200, ei yleensa syyta huoleen, 200-500 seuraa hyvin tarkoin

* Blippi on erotettava pitkittyvasta matala-asteisesta viremiasta 50-400,
mika nayttaa liittyvan resistenssiriskiin

 Jopa 20-50 kopion pitkittyva viremia nayttaa lisaavan failuren riski

* Failuren riski suurempi matalan resistenssikynnyksen laakkeilla (EFV,
NVP, RPV, RAL, ELV)

Siliciano 2005, Nettles 2004, Taiwo 2012, Maggiolo 2012, Pugliuese 2013



Mika potilaan tilanteessa on muuttunut?

* Imeytyminen
Ruokailu?
* Interaktiot
Muu laake?
Muu ravintolisa tms?
* Muutos adherenssissa
Alko?
Uusi tyo?
Uusi ihmissuhde?
* Onko lopettanut / tauottanut ladkkeet?



VL-rajat THL:n resistenssitutkimuksiin

* Integraasiresistenssiin riittaa VL>200 kopiota/ml
 "Tavalliseen” resistenssiin mielellaan >1000 kopiota/ml

* 500-600 kopiota/ml kannattanee kokeilla, mutta riski suurempi, etta
maksetaan “tyhjasta”

e THL:ssa kehitteilla metodi matalan kopioluvun (200-300) naytteille.
Valmis ehka jo kevaalla.

» Resku on kallis tapa osoittaa, ettei potilas syo laakkeita lainkaan.



Milloin on kontrolloitava / vaihdettava?

 20-49 kopiota/ml todennakoisesti turvallista

* 50-200 kopiota/ml, onko jokin selva syy?

* Kontrollin ajoitus resistenssikynnyksesta riippuen

* VL >200 kopiota/ml -> kontrolli pikaisesti ja resistenssinayte (talteen)

* Potilaan aiempi laakehistoria, kaytossa olevan laakityksen
resistenssikynnys, mahdollinen raskaus jne vaikuttavat “vilkuttavien
virusten” kontrollin kiireellisyyteen enemman kuin itse virusmaara



KIITOS!




