FARMAKOGENETIIKKAOPAS



Farmakogenetiikka tutkii perintdtekijdiden yksilderojen vaikutusta IGdkevasteeseen. Laa-
kehoitoihin vaikuttavien geenimuunnosten maarittdmistd voidaan kayttadd apuna G-
kehoidon valinnassa, [ddkehoitojen haittavaikutusriskin vahentdmisesséd ja hoidon tehon
parantamisessa. T&ma opas on tarkoitettu IGdkkeen maaradjan avuksi tulkittaessa HUS
Diagnostiikkakeskuksen B -PGx-D Farmakogeneettinen paneeli -geenitestin tuloksia.
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23133, B -PGx-D, Farmakogeneettinen paneeli, DNA-
tutkimus veresta

Yleistd

B -PGx-D-geenitesti sisdltda yleisimmat kliinisesti merkittavat ladkehoitoihin vaikuttavat geenit (Taulukko 1) ja niiden
muunnokset. Nididen valinnassa on otettu huomioon kansainvéliset hoitosuositukset, ladkkeiden valmisteyhteenvedot,
ladkkeiden riskienhallintamateriaalit, viranomaissuositukset sekd muunnosten esiintyvyydet eri viestoissa.

Taulukko 1. Farmakogeneettisen paneelin sisdltéimit osatutkimukset.

Osatutkimus Ladkkeita, joihin osatutkimuksen sisaltdmilla geenimuunnoksilla on kliinisesti

merkittava vaikutus

ABCG2 Allopurinoli Rosuvastatiini

CYP2B6 Efavirentsi Sertraliini

CYP2C9 Avatrombopagi Fluvastatiini Piroksikaami
Erdafitinibi Fosfenytaiini Selekoksibi
Efrasimodi Ibuprofeeni Varfariini
Fenytoiini Meloksikaami

CYP2C19 Abrositinibi Klobatsaami Pantopratsoli
Amitriptyliini Klomipramiini Sertraliini
Brivarasetaami Klopidogreeli Sitalopraami
Doksepiini Lansopratsoli Trimipramiini
Essitalopraami Mavakamteeni Vorikonatsoli
Imipramiini Omepratsoli

CYP2Dé6 Amitriptyliini Klomipramiini Propafenoni
Aripipratsoli Kodeiini Risperidoni
Atomoksetiini Meklotsiini Tamoksifeeni
Brekspipratsoli Meksiletiini Tamsulosiini
Dapoksetiini Metoklopramidi Tetrabenatsiini
Doksepiini Metoprololi Tolterodiini
Eliglustaatti Nortriptyliini Tramadoli
Fluvoksamiini Ondansetroni Trimipramiini
Gefitinibi Paroksetiini Tsuklopentiksoli
Haloperidoli Perfenatsiini Venlafaksiini
Imipramiini Pimotsidi Vortioksetiini
Karvediloli Pitolisantti

CYP3AS Takrolimuusi

CYP4F2 Varfariini

DPYD 5-fluorourasiili Kapesitabiini Tegafuuri
Flusytosiini

NUDT15 Atsatiopriini Merkaptopuriini Tioguaniini

SLCOI1B1 Atorvastatiini Pravastatiini Simvastatiini
Fluvastatiini Rosuvastatiini

TPMT Atsatiopriini Merkaptopuriini Tioguaniini

VKORCI Varfariini




Tulkinta

Taman Farmakogenetiikkaoppaan suositukset on laadittu kansainvilisen kliinisen farmakogenetiikan implementaa-
tiokonsortion (CPIC) ja Alankomaiden farmakogenetiikkatyoryhman (DPWG) hoitosuositusten, lddkkeiden valmiste-
yhteenvetojen, lddkkeiden riskienhallintamateriaalien sekd viranomaissuositusten perusteella. Farmakogenetiikkaop-
paassa esitetyt ladkekohtaiset annossuositukset koskevat aikuispotilaita (yli 18-vuotiaat), ellei toisin mainita. Lidkkeen
valintaan ja annoksen suuruuteen vaikuttavat perinnollisten muunnosten lisiksi monet muut tekijit, kuten ika, paino,
sukupuoli, ladkeyhteisvaikutukset ja muut sairaudet. Kustakin osatutkimuksesta annetaan kirjallinen lausunto.

Menetelmd

Massiivinen rinnakkaissekvensointi (engl. next generation sequencing, NGS). NGS-menetelma mahdollistaa monien
geenien samanaikaisen kohdennetun tutkimisen. Kunkin osatutkimuksen sisdltimat muunnokset on kuvattu geeni-
kohtaisissa kappaleissa.

Lyhenteet
ABCGz2, rintasyoparesistenssiproteiinia koodaava geeni
BCRP, rintasyoparesistenssiproteiini

CPIC, Kansainvailinen kliinisen farmakogenetiikan implementaatiokonsortio, engl. Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium

CYP2B6, sytokromi P450 2B6

CYP2Cog, sytokromi P450 2C9

CYP2C19, sytokromi P450 2C19

CYP2D6, sytokromi P450 2D6

CYP3As5, sytokromi P450 3A5

CYP4F2, sytokromi P450 4F2

CPNDS, The Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety
DF, normaalia hitaampi kuljetusnopeus, engl. decreased function
DPD, dihydropyrimidiinidehydrogenaasi

DPWG, Alankomaiden farmakogenetiikkatyoryhma, engl. Dutch Pharmacogenetics Working Group
DPYD, dihydropyrimidiinidehydrogenaasi-entsyymia koodaava geeni
EMA, European Medicines Agency

ER, estrogeenireseptori

ESMO, The European Society of Medical Oncology

FDA, U.S. Food and Drug Administration

IF, normaalia nopeampi kuljetusnopeus, engl. increased fuction

IM, normaalia hitaampi metabolia, engl. intermediate metabolizer
NCCN, yhdysvaltalainen National Comprehensive Cancer Network
NF, normaali kuljetusnopeus, engl. normal function

NGS, massiivinen rinnakkaissekvensointi

NM, normaali metabolia, engl. normal metabolizer

NUDT15, nudix-hydrolaasi 15

OATP1B1, orgaanisten anionien transportteripolypeptidi 1B1

PF, hidas kuljetusnopeus, engl. poor fuction

PM, hidas metabolia, engl. poor metabolizer

RM, normaalia nopeampi metabolia, engl. rapid metabolizer
SLCO1B1, orgaanisten anionien transportteripolypeptidi 1B1 -kuljetusproteiinia koodaava geeni
TPMT, tiopuriini-S-metyylitransferaasi

UM, erittdin nopea metabolia, engl. ultrarapid metabolizer

VKORC1, K-vitamiiniepoksidireduktaasin alayksikko 1



23156, ABCG2-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleistd

ABCG2-geeni koodaa rintasyoparesistenssiproteiinia (engl. breast cancer resistance protein, BCRP), joka vaikuttaa
esimerkiksi erdiden statiinien imeytymiseen ruoansulatuskanavasta ja erittymiseen sappeen ja virtsaan. BCRP-kulje-
tusproteiinin aktiivisuus vaihtelee perinnollisesti.

ABCG2-geenitestissi analysoidaan c.421C>A (rs2231142, p.Q141K, NM_004827.3) muunnos, joka viahentaa
BCRP-kuljetusproteiinin aktiivisuutta. Muunnoksen esiintyvyydessa eri viestoissa on suurta vaihtelua. Esimerkiksi
aasialaisilla ABCG2 c.421A-alleelin esiintyvyys on jopa 35 %, eurooppalaisilla 10 % ja afrikkalaisilla 0-5 %. Muunnok-
sen heterotsygoottisilla kantajilla (c.421C/A-genotyyppi, esiintyvyys suomalaisilla 14 %) BCRP-vilitteinen kuljetus on
normaalia hitaampaa ja homotsygoottisilla kantajilla (c.421A/A-genotyyppi, esiintyvyys suomalaisilla 0,4 %) hidasta.

Tutkimuksen tuloskentissi vastataan todettu genotyyppi ja siitd paatelty perinnéllinen fenotyyppi lyhenteena (esimer-
kiksi ¢.421CC NF). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lausunto.

Tulkinta

Allopurinoli

BCRP-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset lisdavat allopurinolin annostarvetta todennakoisesti va-
hentdmalla uraatin erittymista. Allopurinoli suositellaan aloittamaan asteittain annosta suurentaen kliinisen vasteen
mukaan. BCRP-kuljetusnopeuden ollessa normaalia hitaampaa (DF) DPWG suosittelee suurentamaan allopurinolin
annosta 25 % tavanomaisesta. BCRP-kuljetusnopeuden ollessa hidasta (PF) DPWG suosittelee suurentamaan allo-
purinolin annosta 40 % tavanomaisesta. Valmisteyhteenvedon mukaista suurinta suositeltua vuorokausiannosta ei
kuitenkaan suositella ylittim&an.

Rosuvastatiini

BCRP-aktiivisuutta vihentavat perinnélliset muunnokset vihentivit rosuvastatiinin BCRP-vilitteista kuljetusta,

mika voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen riskiin lihashaittavaikutuksille (kuten
lihaskipu ja myopatia). Lihashaittavaikutusten riskia arvioitaessa on huomioitava my6s muut altistavat tekijat kuten
suuri statiiniannos, ladkeyhteisvaikutukset, korkea ika, pieni painoindeksi, naissukupuoli, metaboliset sairaudet kuten
hypotyreoosi, voimakas fyysinen rasitus ja aasialainen tai afrikkalainen syntypera.

BCRP-kuljetusnopeuden ollessa normaalia (NF) tai normaalia hitaampaa (DF) voidaan rosuvastatiinia kiyttaa ta-
vanomaisella annoksella. BCRP-kuljetusnopeuden ollessa hidasta (PF) suositellaan pienentdmién rosuvastatiinin
aloitusannosta. Suurin suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos kliinisesti on tarpeen kiyttaa rosuvastatiinia suuremmalla
annoksella kuin 20 mg/vrk, suositellaan suuremman annoksen asemesta jonkun muun statiinin aloittamista tai rosu-
vastatiinin yhdistelm&hoitoa esimerkiksi Dyslipidemiat Kaypa hoito -suosituksen mukaisesti.

Rosuvastatiinin annosvalinnassa tulee huomioida my6s SLCO1B1-genotyyppi (OATP1B1-fenotyyppi; Taulukko 2).
Lisatietoa: Statiinit.

Taulukko 2. Perinnollisten OATP1B1- ja BCRP-fenotyyppien (SLCO1B1- ja ABCG2-osatutkimukset)
huomioiminen rosuvastatiinin annoksessa.

OATP1B1-fenotyyppi BCRP-fenotyyppi Suositus
Normaalia nopeampi kulje- Normaali kuljetusnopeus (NF) | Tavanomainen aloitusannos.

fusnopeus (IF) Normaalia hitaampi kulje- Tavanomainen aloitusannos.

tusnopeus (DF)

Hidas kuljetusnopeus (PF) Aloitusannosta suositellaan pienent@dmdadn. Suurin
suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos kliinisesti on tar-
peen kayttéd tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
laakitystd, suositellaan suuremman rosuvastatiinian-
noksen asemesta jonkun muun statiinin aloittamista
tai yhdistelm&hoitoa.*




OATP1B1-fenotyyppi
Normaali kuljetusnopeus (NF)

BCRP-fenotyyppi
Normaali kuljetusnopeus (NF)

Suositus
Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi kulje-
tusnopeus (DF)

Tavanomainen aloitusannos.

Hidas kuljetusnopeus (PF)

Aloitusannosta suositellaan pienentdmadn. Suurin
suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos Kliinisesti on tar-
peen kayttdd tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
|aakitystd, suositellaan suuremman rosuvastatiinian-
noksen asemesta jonkun muun statiinin aloittamista
tai yhdistelmdhoitoa.*

Normaalia hitaampi kulje-
tusnopeus (DF)

Normaadli kulietusnopeus (NF)

Tavanomainen aloitusannos. KaytettGessa rosuvasta-
fiinia suuremmalla annoksella kuin 20 mg/vrk myopa-
fian riski voi kasvaa.

Normaalia hitaampi kulje-
tusnopeus (DF)

Tavanomainen aloitusannos. KaytettGessd rosuvasta-
fiinia suuremmalla annoksella kuin 20 mg/vrk myopa-
tian riski voi kasvaa.

Hidas kuljetusnopeus (PF)

Aloitusannosta suositellaan pienent@dmdadn. Suurin
suositeltu annos on 10 mg/vrk. Jos kliinisesti on tar-
peen kayttéd tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
|aakitystd, suositellaan suuremman rosuvastatiinian-
noksen asemesta jonkun muun statiinin aloittamista
tai yhdistelm&hoitoa.*

Hidas kuljetusnopeus (PF)

Normaali kuljetusnopeus (NF)

Aloitusannosta suositellaan pienent@mdadn. Suurin
suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos kliinisesti on tar-
peen kayttad tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
|Gakitystd, suositellaan suuremman rosuvastatiinian-
noksen asemesta yhdistelmd&hoitoa.*

Normaalia hitaampi kulje-
tusnopeus (DF)

Aloitusannosta suositellaan pienent@mdadn. Suurin
suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos kliinisesti on tar-
peen kayttdd tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
|aakitystd, suositellaan suuremman rosuvastatiinian-
noksen asemesta yhdistelmdhoitoa.*

Hidas kuljetusnopeus (PF)

Aloitusannosta suositellaan pienent@mdadn. Suurin
suositelfu annos on 10 mg/vrk. Jos kliinisesti on tar-
peen kayttad tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
|&&kitystd, suositellaan suuremman rosuvastatiinian-
noksen asemesta yhdistelm&hoitoa.*

*Yhdistelmdhoito esimerkiksi Dyslipidemiat Kaypd hoito -suosituksen mukaisesti.
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23158, CYP2Bé-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleistd

CYP2B6-geeni koodaa sytokromi P450 2B6 (CYP2B6) -entsyymid, joka metaboloi muun muassa efavirentsid ja sertra-
liinia. CYP2B6:n aktiivisuus vaihtelee perinndllisesti.

CYP2B6-geenitestissd analysoidaan CYP2B6-geenin deleetio ja viisi nukleotidimuunnosta, joiden perusteella muodos-
tetaan seuraavat alleelit: *1 (tutkittavia muunnoksia ei todeta), *4, *5, *6, *7, *9, *18, *22 ja *36. Testi ei kata muita
tunnettuja CYP2B6-entsyymin aktiivisuuteen vaikuttavia geenimuunnoksia, jotka ovat hyvin harvinaisia. Genotyypin
perusteella voidaan paatella CYP2B6-entsyymin perinnollinen aktiivisuus ja fenotyyppi (Taulukko 3).

Taulukko 3. CYP2B6-entsyymin perinnéllisen aktiivisuuden ja fenotyypin luokittelu.

CYP2B6-genotyyppi CYP2Bé-aktiivisuus CYP2Bé-fenotyyppi Esiintyvyys
(esimerkkeja) suomalaisilla
*4/*4, *22/*22, *4/*22 Voimakkaasti lisdantynyt Erittdin nopea metabolia (UM) 0.1%

*1/*4, *1/*22 Lis&antynyt Normaalia nopeampi metabolia (RM) 7.2%

*1/*1, *5/*5 Normaali Normaali metabolia (NM) 55,5%

*1/*%6, *1/*18 Vahentynyt Normaalia hitaampi metabolia (IM) 31.8%

*6/*6, *18/*18, *6/*18 Puuttuva Hidas metabolia (PM) 5.4 %

Kun CYP2B6-aktiivisuus on voimakkaasti lisddntynyt, henkilo on erittdin nopea metaboloija (UM), ja kun aktiivisuus
on lisddntynyt, henkil6 on normaalia nopeampi metaboloija (RM). Kun CYP2B6-aktiivisuus on vihentynyt, henkilo on
normaalia hitaampi metaboloija (IM), ja kun aktiivisuus puuttuu, henkil6 on hidas metaboloija (PM).

Tutkimuksen tuloskentissa vastataan todettu genotyyppi ja siitd paitelty perinnéllinen fenotyyppi lyhenteena (esimer-
kiksi *1*1 NM). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lausunto.

Tulkinta

Efavirentsi

CYP2B6-aktiivisuutta vihentivit perinnolliset muunnokset vihentavit efavirentsin metaboliaa, mikéa voi johtaa taval-
lista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen keskushermostohaittavaikutusten riskiin. Normaalia hitaam-
milla CYP2B6-metaboloijilla (IM) voidaan harkita efavirentsin annoksen pienentdmistd annokseen 400 mg/vrk
(aikuiset ja yli 40 kg painavat lapset). Hitailla CYP2B6-metaboloijilla (PM) voidaan harkita efavirentsin annoksen
pienentamistd annokseen 200-400 mg/vrk (aikuiset ja yli 40 kg painavat lapset).

Sertraliini

CYP2B6-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset vihentévit sertraliinin metaboliaa, mika voi johtaa taval-
lista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisdadntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammille CYP2B6-me-
taboloijille (IM) suositellaan sertraliini aloittamaan tavanomaisella annoksella seka harkitsemaan tavanomaista
hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempéi yllapitoannosta. Hitaille CYP2B6-metaboloijille (PM) suositellaan
harkitsemaan sertraliinin tavanomaista pienempaé aloitusannosta, tavanomaista hitaampaa annoksen suurentamista
ja yllapitoannoksen pienentdmisti 25 % tavanomaisesta tai aloittamaan vaihtoehtoinen laike, joka ei metaboloidu
CYP2B6-vilitteisesti.

Sertraliini metaboloituu my6s CYP2C19-entsyymin valitykselld, minka vuoksi CYP2C19-genotyyppi tulisi huomioida
annosvalintaa tehdessi (Taulukko 4).

Lasten ja nuorten sertraliinin annosvalinnassa perinnéllinen CYP2B6- ja CYP2C19-aktiivisuus huomioidaan kuten
aikuisilla.



Taulukko 4. Perinnollisten CYP2B6- ja CYP2C19-fenotyyppien huomioiminen sertraliinin annoksessa.

CYP2C19-fenotyyppi

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

CYP2Bé-fenotyyppi

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Suositus

Tavanomainen aloitusannos. Mikdli tavanomaisella
yll@pitoannoksella ei saavuteta riittdvad vastetta,
harkitse yllGpitoannoksen suurentamista tai aloita
vaihtoehtoinen l&&ke, joka ei metaboloidu CYP2C19-
tai CYP2Bé6-vdlitteisesti.

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Tavanomainen aloitusannos.

Hidas metabolia (PM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaali metabolia (NM)

Eritt&in nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Tavanomainen aloitusannos. Harkitse tavanomaista
hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempdd
yll@pitoannosta.

Hidas metabolia (PM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&dpitoannoksen pienenté&mistd 25 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2Bé6-vdlitteisesti.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Eritt&in nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meta-
bolia (RM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos. Harkitse favanomaista
hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempad
yll&pitoannosta.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Tavanomainen aloitusannos. Harkitse tavanomaista
hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempdad
yll&pitoannosta.

Hidas metabolia (PM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
tavanomaista hitaampaa annoksen suurentamista
ja yllépitoannoksen pienentdmistd 50 % tavanomai-
sesta.

Hidas metabolia (PM)

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meta-
bolia (RM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&pitoannoksen pienent&mistd 50 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2C19-vdlitteisesti.

Normaali metabolia (NM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&pitoannoksen pienenté&mist& 50 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2C19-vdlitteisesti.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&pitoannoksen pienent&mistd 50 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2C19-vdlitteisesti.

Hidas metabolia (PM)

Kayttdd suositellaan valttémadn ja aloittamaan vaih-
toehtoinen 1&dke, joka ei metaboloidu CYP2Bé- tai
CYP2C19-vdlitteisesti.
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23159, CYP2C9-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleistd

CYP2(C9-geeni koodaa sytokromi P450 2C9 (CYP2C9) -entsyymii, joka metaboloi useita ladkkeita kuten fenytoiinia, var-
fariinia, amitriptyliinig, fluoksetiinia, losartaania ja eraita tulehduskipuldikkeits, kuten ibuprofeenia ja selekoksibia.

CYP2Co-geenitestissa analysoidaan kuusi CYP2C9-geenin nukleotidimuunnosta, joiden perusteella muodostetaan seu-
raavat alleelit: *1 (tutkittavia muunnoksia ei todeta), *2, *3, *5, *8, *11 ja *12. Testi ei kata muita tunnettuja CYP2Cog-ent-
syymin aktiivisuuteen vaikuttavia geenimuunnoksia, jotka ovat hyvin harvinaisia. CYP2Cg-geenitestin avulla voidaan
paitella perinndllinen CYP2Co-entsyymin aktiivisuus. Aktiivisuus arvioidaan vastinkromosomien CYP2Cg-alleelien
aktiivisuuspisteiden summan avulla. Alleeli, joka tuottaa normaalisti toimivaa entsyymii, saa 1 aktiivisuuspisteen (*1).
Alleeli, joka tuottaa vahentyneen aktiivisuuden entsyymii, saa 0,5 aktiivisuuspistetta (*2, *5, *8, *11 ja *12). Alleeli, joka
tuottaa puuttuvan aktiivisuuden entsyymii, saa o aktiivisuuspistetta (*3). Aktiivisuuspistesumma voi saada arvon valilta
0-2. Genotyypin perusteella voidaan paatella CYP2C9-entsyymin perinnollinen aktiivisuus ja fenotyyppi (Taulukko 5).

Taulukko 5. CYP2C9-entsyymin perinnollisen aktiivisuuden ja fenotyypin luokittelu.

CYP2C9-genotyyppi Aktiivisuuspistesumma CYP2C9- CYP2C9-fenotyyppi Esiintyvyys
. aktiivisuus suomalaisilla
(CHINECCEe)]
*1/*1 2 Normaali Normaali metabolia (NM) 66 %
*1/*2 1.5 Vahentynyt Normaalia hitaampi metabolia (IM) | 31,5 %
*1/*3, *2/*2 1
*2/*3 0,5 Puuttuva Hidas metabolia (PM) 2.5%
*3/*3 0

Kun CYP2Cg-aktiivisuus on vihentynyt, henkil6 on normaalia hitaampi metaboloija (IM), ja kun aktiivisuus puuttuu,
henkil6 on hidas metaboloija (PM).

Tutkimuksen tuloskentissi vastataan todettu genotyyppi ja siitd paatelty perinnéllinen fenotyyppi lyhenteena (esimer-
kiksi *1*1 NM). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lausunto.

Tulkinta

Avatrombopagi

CYP2Co-aktiivisuutta vihentivit perinnoélliset muunnokset vihentévit avatrombopagin metaboliaa, miké voi johtaa
tavallista suurempaan kokonaisaltistukseen ja haittavaikutusriskiin.

Erdafitinibi

CYP2Co-aktiivisuutta vihentavit perinnélliset muunnokset vihentivit erdafitinibin metaboliaa, mika johtaa tavallista
suurempiin pitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2Cg9-metaboloijilla (PM), joilla aktiivi-
suuspistesumma on 0, tulee seurata tarkkaan mahdollisia haittavaikutuksia.

Etrasimodi

CYP2Cog-aktiivisuutta vihentavit perinnélliset muunnokset vihentavét etrasimodin metaboliaa, mika johtaa tavallista
suurempiin pitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Etrasimodin kéaytt6a ei suositella hitaille CYP2Cg-me-
taboloijille (PM), jotka kayttavat keskivahvoja tai vahvoja CYP2C8- ja/tai CYP3A4-estijid, kuten flukonatsolia.

Fenytoiini ja fosfenytoiini

CYP2Co-aktiivisuutta viahentavat perinnélliset muunnokset vahentéavit fenytoiinin ja fosfenytoiinin metaboliaa,
mika johtaa tavallista suurempiin pitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammille
CYP2Co9-metaboloijille (IM), joilla aktiivisuuspistesumma on 1,5, suositellaan aloittamaan fenytoiini ja fosfenytoiini
tavanomaisella aloitusannoksella tai kyllastysannoksella ja pienentdmé&in ylldpitoannosta 25 %. Normaalia hitaam-
mille CYP2Cg-metaboloijille (IM), joilla aktiivisuuspistesumma on 1, suositellaan aloittamaan fenytoiini ja fosfeny-
toiini tavanomaisella aloitusannoksella tai kyllastysannoksella ja pienentdméan ylldpitoannosta 25-50 %. Hitaille
CYP2C9o-metaboloijille (aktiivisuuspistesumma 0-0,5, PM) suositellaan aloittamaan fenytoiini ja fosfenytoiini tavan-
omaisella aloitusannoksella tai kylldstysannoksella ja pienentdmaén ylldpitoannosta 50-60 % tavanomaisesta. Yllapi-
toannoksen méaraytymisessa tulisi ottaa huomioon myos kliininen vaste ja pitoisuusmaéritysten tulokset.



Fluvastatiini

CYP2Co-aktiivisuutta vihentiavit perinnélliset muunnokset vihentivit fluvastatiinin metaboliaa, mika johtaa taval-
lista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen riskiin lihashaittavaikutuksille (kuten lihaskipu ja myopatia),
erityisesti suurta fluvastatiiniannosta kaytettdessa. Lihashaittavaikutusten riskid arvioitaessa on huomioitava myos
muut altistavat tekijat kuten suuri statiiniannos, ladkeyhteisvaikutukset, korkea ik, pieni painoindeksi, naissukupuoli,
metaboliset sairaudet kuten hypotyreoosi, voimakas fyysinen rasitus ja aasialainen tai afrikkalainen syntypera.

Normaalia hitaammille CYP2Cg9-metaboloijille (aktiivisuuspistesumma 1-1,5, IM) suositellaan fluvastatiini aloitta-
maan korkeintaan annoksella 40 mg/vrk. Hitaille CYP2Cg-metaboloijille (aktiivisuuspistesumma 0-0,5, PM) suositel-
laan fluvastatiini aloittamaan korkeintaan annoksella 20 mg/vrk. Jos normaalia hitaammille tai hitaille CYP2C9-me-
taboloijille on kliinisesti tarpeen kayttaa tehokkaampaa kolesterolia alentavaa laskitysti, suositellaan suuremman
fluvastatiiniannoksen asemesta jonkun muun statiinin aloittamista tai fluvastatiinin yhdistelmahoitoa Dyslipidemiat
Kaypa hoito -suosituksen mukaisesti.

Fluvastatiinin annosvalinnassa tulee huomioida myos SLCO1B1-genotyyppi (OATP1B1-fenotyyppi, Taulukko 6).

Taulukko 6. Perinnollisten OATP1B1- ja CYP2Co-fenotyyppien (SLCO1B1- ja CYP2C9-osatutkimukset)
huomioiminen fluvastatiinin annoksessa.

OATP1B1-fenotyyppi CYP2C9-fenotyyppi Suositus
Normaalia nopeampi kulje- Normaali metabolia (NM) Tavanomainen aloitusannos.

fusnopeus (IF) Normaalia hitaampi metabo- | Aloitusannosta suositellaan pienentémé&dn. Suurin

lia (IM) suositeltu annos on 40 mg/vrk. Jos on kliinisesti tar-
peen kayttdd tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
|Gakitystd, suositellaan suuremman fluvastatiiniannok-
sen asemesta jonkun muun statiinin aloittamista tai
yhdistelmdhoitoa.*

Hidas metabolia (PM) Aloitusannosta suositellaan pienentdmdadn. Suurin
suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos kliinisesti on tar-
peen kayttad tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
|&akitystd, suositellaan suuremman fluvastatiiniannok-
sen asemesta jonkun muun statiinin aloittamista tai
yhdistelm&hoitoa.*

Normaali kuljetusnopeus (NF) | Normaali metabolia (NM) Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi metabo- | Aloitusannosta suositellaan pienentdmdadn. Suurin

lia (IM) suositeltu annos on 40 mg/vrk. Jos kliinisesti on tar-
peen kayttad tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
|aakitystd, suositellaan suuremman fluvastatiiniannok-
sen asemesta jonkun muun statiinin aloittamista tai
yhdistelm&hoitoa.*

Hidas metabolia (PM) Aloitusannosta suositellaan pienent@mdadn. Suurin
suositelfu annos on 20 mg/vrk. Jos kliinisesti on tar-
peen kayttad tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
|Gakitystd, suositellaan suuremman fluvastatiiniannok-
sen asemesta jonkun muun statiinin aloitfamista tai
yhdistelmd&hoitoa.*

Normaalia hitaampi kulje- Normaali metabolia (NM) Tavanomainen aloitusannos. K&ytettdessa fluvastatii-
tusnopeus (DF) nia suuremmalla annoksella kuin 40 mg/vrk myopati-
an riski voi kasvaa.

Normaalia hitaampi metabo- | Aloitusannosta suositellaan pienentdmdadn. Suurin

lia (IM) suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos kliinisesti on tar-
peen kayttad tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
|Gakitystd, suositellaan suuremman fluvastatiiniannok-
sen asemesta jonkun muun statiinin aloittamista tai
yhdistelmd&hoitoa.*

Hidas metabolia (PM) Suositellaan jonkun muun statiinin aloittamista.




OATP1B1-fenotyyppi CYP2C9-fenotyyppi Suositus

Hidas kuljetusnopeus (PF) Normaali metabolia (NM) Aloitusannosta suositellaan pienent@mdadn. Suurin
suositeltu annos on 40 mg/vrk. Jos kliinisesti on tar-
peen kayttdd tehokkaampaa kolesterolia alentavaa
|&dkitystd, voidaan kayttéaa fluvastatiinia suuremmal-
la annoksella (> 40 mg/vrk), jos potilaalle ei ole tullut
haittavaikutuksia pienemmadallé annoksella, tai aloit-
taa joku muu statiini tai kayttad yhdistelmdhoitoa.*
Kdaytettdessda fluvastatiinia suuremmalla annoksella
kuin 40 mg/vrk myopatian riski voi kasvaa.

Normaalia hitaampi metabo- | Suositellaan jonkun muun statiinin aloittamista.
lia (IM)

Hidas metabolia (PM) Suositellaan jonkun muun statiinin aloittamista.

*Yhdistelm&hoito esimerkiksi Dyslipidemiat Kéypdé hoito -suosituksen mukaisesti.

Ibuprofeeni

CYP2Co-aktiivisuutta vihentavit perinnélliset muunnokset vihentavit ibuprofeenin metaboliaa, mika voi johtaa vi-
hentyneeseen puhdistumaan, tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Nor-
maalia hitaammille CYP2Cg9-metaboloijille (IM), joilla aktiivisuuspistesumma on 1, suositellaan aloittamaan ibupro-
feeni pienimmalla tavanomaisella aloitusannoksella ja suurentamaan annosta varovasti kliinisen vasteen mukaan.
Hitaille CYP2Co-metaboloijille (aktiivisuuspistesumma 0-0,5, PM) suositellaan pienentdméién ibuprofeenin aloitusan-
nosta 50-75 % ja suurentamaan annosta kliinisen vasteen mukaan vakaan tilan saavuttamisen jilkeen tai aloittamaan
tulehduskipuldike, joka ei metaboloidu CYP2Cg-vilitteisesti (esimerkiksi naprokseeni). Hitailla CYP2C9-metaboloi-
jilla ibuprofeenin vakaan tilan saavuttamiseen kuluu 5 péivaa ja suositeltu maksimiannos on 50-75 % tavanomaista
pienempi.

Annosteltaessa ibuprofeenia topikaalisesti ei ole tarvetta muuttaa annosta CYP2C9-genotyypin perusteella.

Meloksikaami

CYP2Co-aktiivisuutta vihentivit perinnoélliset muunnokset vihentéavit meloksikaamin metaboliaa, miké voi johtaa
viahentyneeseen puhdistumaan, tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin.
Normaalia hitaammille CYP2Cg-metaboloijille (IM), joilla aktiivisuuspistesumma on 1, suositellaan pienentimain
meloksikaamin aloitusannosta 50 % ja suurentaman annosta varovasti kliinisen vasteen mukaan vakaan tilan saavut-
tamisen jilkeen. Vaihtoehtoisesti suositellaan aloittamaan tulehduskipuliéke, joka ei metaboloidu CYP2Co-vilittei-
sesti (esimerkiksi naprokseeni), tai CYP2Co-vilitteisesti metaboloituva tulehduskipulazke, jonka puoliintumisaika on
lyhyempi kuin meloksikaamin (kuten ibuprofeeni tai selekoksibi). Normaalia hitaammilla CYP2C9-metaboloijilla, joil-
la aktiivisuuspistesumma on 1, meloksikaamin vakaan tilan saavuttamiseen kuluu 7 paivaa ja suositeltu maksimiannos
on 50 % tavanomaisesta. Hitaille CYP2Cg9-metaboloijille (aktiivisuuspistesumma 0-0,5, PM) suositellaan aloittamaan
sellainen tulehduskipulédéke, joka ei metaboloidu CYP2Co-vilitteisesti (esimerkiksi naprokseeni), tai CYP2Co-vilittei-
sesti metaboloituva tulehduskipuldike, jonka puoliintumisaika on lyhyempi kuin meloksikaamilla (kuten ibuprofeeni
tai selekoksibi).

Piroksikaami

CYP2Co-aktiivisuutta vihentdvit perinndélliset muunnokset vihentavit piroksikaamin metaboliaa, miki voi johtaa va-
hentyneeseen puhdistumaan, tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Nor-
maalia hitaammilla CYP2Cg9-metaboloijilla (IM), joilla aktiivisuuspistesumma on 1, ja hitailla CYP2Cg9-metaboloijilla
(aktiivisuuspistesumma 0-0,5, PM) suositellaan vilttaimaan piroksikaamin kayttod ja aloittamaan tulehduskipuldike,
joka ei metaboloidu CYP2Co-vilitteisesti (esimerkiksi naprokseeni), tai CYP2Co-vilitteisesti metaboloituva tulehdus-
kipuléddke, jonka puoliintumisaika on lyhyempi kuin piroksikaamilla (kuten ibuprofeeni tai selekoksibi).

Annosteltaessa piroksikaamia topikaalisesti ei ole tarvetta muuttaa annosta CYP2C9-genotyypin perusteella.

Selekoksibi

CYP2Co-aktiivisuutta vahentavit perinnélliset muunnokset viahentivit selekoksibin metaboliaa, mika voi johtaa
viahentyneeseen puhdistumaan, tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin.
Normaalia hitaammille CYP2Cg-metaboloijille (IM), joilla aktiivisuuspistesumma on 1, suositellaan aloittamaan
selekoksibi pienimmilld tavanomaisella aloitusannoksella ja suurentamaan annosta varovasti kliinisen vasteen
mukaan. Hitaille CYP2Cg-metaboloijille (aktiivisuuspistesumma 0-0,5, PM) suositellaan pienentdmain selekoksibin
aloitusannosta 50-75 % ja suurentamaan annosta kliinisen vasteen mukaan vakaan tilan saavuttamisen jalkeen tai
aloittamaan sellainen tulehduskipulééke, joka ei metaboloidu CYP2Co-vilitteisesti (esimerkiksi naprokseeni). Hitailla
CYP2Co-metaboloijilla selekoksibin vakaan tilan saavuttamiseen kuluu 8 péivaa ja suositeltu maksimiannos on

50-75 % tavanomaista pienempi.



Varfariini

CYP2Co-aktiivisuutta vihentavit perinnélliset muunnokset vihentivit S-varfariinin metaboliaa, mika johtaa tavan-
omaista pienempédin annostarpeeseen, lisidntyneeseen verenvuotoriskiin ja siihen, etti terapeuttiselle INR-alueelle
paidseminen kestda pidempaan. CYP2Co-aktiivisuuden perinnollinen vaihtelu selittda noin 18 % varfariinin annostar-
peen vaihtelusta. Varfariiniannoksen suuruuteen vaikuttavat monet muut tekijit, kuten VKORC1- ja CYP4F2-geenien
muunnokset, ikd, paino, sukupuoli, lddkeyhteisvaikutukset ja muut sairaudet. Varfariinin yksil6llisen annostarpeen
arvioinnissa voi kiyttda apuna esimerkiksi www.warfarindosing.org-sivuston laskuria. Lisitietoa: Varfariini.
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23160, CYP2C19-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleistd

CYP2C19-geeni koodaa sytokromi P450 2C19 (CYP2C19) -entsyymid, joka metaboloi useita 1aakkeitd, kuten klopido-
greelid, vorikonatsolia ja fenytoiinia seka eriita trisyklisid masennuslddkkeitd kuten amitriptyliinié, serotoniinin takai-
sinoton est#jid kuten essitalopraamia ja sitalopraamia seka protonipumpun estdjia kuten omepratsolia. CYP2C19-ak-
tiivisuus vaihtelee perinnollisesti.

CYP2C19-geenitestissd analysoidaan CYP2C19-geenin deleetio ja nelja nukleotidimuunnosta, joiden perusteella
muodostetaan seuraavat alleelit: *1 (tutkittavia muunnoksia ei todeta), *2, *3, *8, *17, *36 ja *37. Testi ei kata muita
tunnettuja CYP2C19-entsyymin aktiivisuuteen vaikuttavia geenimuunnoksia, jotka ovat hyvin harvinaisia. Genotyypin
perusteella voidaan paatella CYP2C19-entsyymin perinnoéllinen aktiivisuus ja fenotyyppi (Taulukko 7).

Taulukko 7. CYP2C19-entsyymin perinnéllisen aktiivisuuden ja fenotyypin luokittelu.

CYP2C19-genotyyppi (esimerkkeja) CYP2C19-aktiivisuus CYP2C19-fenotyyppi Esiintyvyys
suomalaisilla
*17/*17 Voimakkaasti lisé&ntynyt | Erittdin nopea metabolia (UM) 3%
*1/*17 LisGantynyt Normaalia nopeampi metabolia (RM) | 23 %
*1/*1 Normaali Normaali metabolia 40 %
(NM)
*1/%2, *1/*3, *2/*17, *3/*17, *1/*37 Véahentynyt Normaalia hitaampi metabolia (IM) 31 %
*2/*2, *3/*3, *2/*3, *2/*36 Puuttuva Hidas metabolia 3%
(PM)

Kun CYP2C19-aktiivisuus on voimakkaasti lisddntynyt, henkilo on erittdin nopea metaboloija (UM), ja kun aktiivisuus
on lisdantynyt, henkil6 on normaalia nopeampi metaboloija (RM). Kun CYP2C19-aktiivisuus on vihentynyt, henkil6
on normaalia hitaampi metaboloija (IM), ja kun aktiivisuus puuttuu, henkil6 on hidas metaboloija (PM).

Tutkimuksen tuloskentissé vastataan todettu genotyyppi ja siitd paatelty perinnoéllinen fenotyyppi lyhenteeni (esimer-
kiksi *1*1 NM). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lausunto.

Tulkinta

Abrositinibi

CYP2C19-aktiivisuutta vihentévit perinnolliset muunnokset vahentévit abrositinibin metaboliaa, mika voi johtaa
tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitaille CYP2C19-metaboloijille
(PM) suositellaan aloittamaan abrositinibi annoksella 50 mg kerran paivassa. Mikili tilld annoksella ei saavuteta klii-

nista vastetta, suositellaan harkitsemaan annoksen suurentamista 100 mg:aan kerran paivassa. Mikali tilld annoksella
ei saavuteta kliinista vastetta, suositellaan abrositinibin kayton lopettamista.

Amitriptyliini

CYP2C19-aktiivisuutta lisdavit perinnélliset muunnokset lisdavat amitriptyliinin metaboliaa, miki voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen lddkehoidon tehoon. Erittdin nopeilla (UM) ja normaalia nopeam-
milla (RM) CYP2C19-metaboloijilla suositellaan valttimaan amitriptyliinin kayttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen
laske, kuten nortriptyliini. Jos amitriptyliinin kiytto on erittdin nopeilla ja normaalia nopeammilla CYP2C19-meta-

boloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan hyodyntdmaan mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmaérityksia annosmuu-
tosten yhteydessa.

CYP2C19-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset puolestaan vihentavit amitriptyliinin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2C19-me-
taboloijilla (PM) suositellaan valttamaan amitriptyliinin kiytto4 ja aloittamaan vaihtoehtoinen ld4ke, kuten nortrip-
tyliini. Vaihtoehtoisesti suositellaan pienentdmiin annosta 50 % tavanomaisesta ja hyodyntdimaan mahdollisuuksien
mukaan pitoisuusmairityksid annosmuutosten yhteydessa.



Amitriptyliinid kiytetdan neuropaattisen kivun hoidossa pienemmilld annoksilla kuin mielialahiiriéiden hoi-

dossa, minka vuoksi neuropaattisen kivun hoidossa ei ole tarvetta muuttaa suunniteltua amitriptyliinin annosta
CYP2C19-genotyypin perusteella. Normaalia hitaampia (IM) ja hitaita (PM) CYP2C19-metaboloijia suositellaan seu-
raamaan tarkoin lisddntyneen haittavaikutusriskin vuoksi.

Amitriptyliini metaboloituu my6s CYP2D6-entsyymin vilitykselld, minka vuoksi CYP2D6-genotyyppi tulisi huomioida
annosvalintaa tehdessa (Taulukko 8).

Brivarasetaami

CYP2C19-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset vihentavit brivarasetaamin metaboliaa, mika voi johtaa
tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja haittavaikutusriskiin. Hitaille CYP2C19-metaboloijille (PM) suositellaan
harkitsemaan brivarasetaamin annoksen pienentamista.

Doksepiini

CYP2C19-aktiivisuutta lisdavit perinndlliset muunnokset lisddvit doksepiinin metaboliaa, miké voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen lddkehoidon tehoon. Erittdin nopeilla (UM) ja normaalia nopeam-
milla (RM) CYP2C19-metaboloijilla suositellaan vilttimaan doksepiinin kiyttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen laéke,
kuten nortriptyliini. Jos doksepiinin kaytt6 on erittdin nopeilla ja normaalia nopeammilla CYP2C19-metaboloijilla
Kkliinisesti tarpeen, suositellaan hyodyntamaan mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmaarityksia annosmuutosten yh-
teydessa.

CYP2C19-aktiivisuutta vihentévit perinnolliset muunnokset puolestaan vihentavit doksepiinin metaboliaa, mika voi
johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2C19-meta-
boloijilla (PM) suositellaan valttimaan doksepiinin kiyttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen ladke, kuten nortriptyliini.
Vaihtoehtoisesti suositellaan pienentdmain annosta 50 % tavanomaisesta ja hyodyntdmaan mahdollisuuksien mukaan
pitoisuusmairityksid annosmuutosten yhteydessa.

Doksepiini metaboloituu myds CYP2D6-entsyymin vilitykselld, minka vuoksi CYP2D6-genotyyppi tulisi huomioida
annosvalintaa tehdessa (Taulukko 8).

Essitalopraami

CYP2C19-aktiivisuutta lisdavat perinnolliset muunnokset lisdavit essitalopraamin metaboliaa, miki voi johtaa taval-
lista pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2C19-metaboloijilla (UM) suosi-
tellaan valttdimain essitalopraamin kayttod ja aloittamaan vaihtoehtoinen ldike, joka ei metaboloidu CYP2C19-vilit-
teisesti. Mikaili essitalopraamin kiytto on kliinisesti tarpeen eiki tavanomaisella yllapitoannoksella saavuteta kliinista
vastetta, suositellaan tavanomaista suurempaa yllédpitoannosta. Normaalia nopeammille CYP2C19-metaboloijille (RM)
suositellaan aloittamaan essitalopraami tavanomaisella annoksella. Mikili tavanomaisella yllapitoannoksella ei saavu-
teta kliinista vastetta, suositellaan tavanomaista suurempaa ylldpitoannosta tai aloittamaan vaihtoehtoinen laike, joka
ei metaboloidu CYP2C19-vilitteisesti.

CYP2C19-aktiivisuutta vahentivit perinnoélliset muunnokset puolestaan vihentavit essitalopraamin metaboliaa, mika
johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisdédntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammille
CYP2C19-metaboloijille (IM) suositellaan aloittamaan essitalopraami tavanomaisella annoksella sekd harkitsemaan
tavanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempai yllapitoannosta. Hitaille CYP2C19-metaboloijille (PM)
suositellaan aloittamaan vaihtoehtoinen lddke, joka ei metaboloidu CYP2C19-vilitteisesti. Mikili essitalopraamin
kaytto on Kliinisesti tarpeen, suositellaan tavanomaista pienempai aloitusannosta, tavanomaista hitaampaa annoksen
suurentamista ja yllapitoannoksen pienentdmistéd 50 % tavanomaisesta. Hitailla CYP2C19-metaboloijilla essitalopraa-
min suositeltu annos kahden ensimmaéisen viikon ajan on 5 mg/vrk ja maksimiannos on 10 mg/vrk.

Lasten ja nuorten essitalopraamin annosvalinnassa perinnéllinen CYP2C19-aktiivisuus huomioidaan kuten aikuisilla.

Imipramiini

CYP2C19-aktiivisuutta lisddvat perinnolliset muunnokset lisdavit imipramiinin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen lddkehoidon tehoon. Erittdin nopeilla (UM) ja normaalia nopeam-
milla (RM) CYP2C19-metaboloijilla suositellaan valttimadn imipramiinin kiytt6a ja aloittamaan vaihtoehtoinen ladke,
kuten nortriptyliini. Jos imipramiinin kdytt6 on erittdin nopeilla ja normaalia nopeammilla CYP2C19-metaboloijilla
Kkliinisesti tarpeen, suositellaan hyodyntdmaian mahdollisuuksien mukaan pitoisuusméirityksia annosmuutosten yh-
teydessa.

CYP2C19-aktiivisuutta vahentavit perinnélliset muunnokset puolestaan vihentavit imipramiinin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2C19-meta-
boloijilla (PM) suositellaan vilttimaan imipramiinin kiytto4 ja aloittamaan vaihtoehtoinen lddke, kuten nortriptyliini.
Vaihtoehtoisesti suositellaan pienentdmiin annosta 50 % tavanomaisesta ja hyodyntdmaan mahdollisuuksien mukaan
pitoisuusmairityksid annosmuutosten yhteydessa.
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Imipramiini metaboloituu my6s CYP2D6-entsyymin vilitykselld, minka vuoksi CYP2D6-genotyyppi tulisi huomioida
annosvalintaa tehdessa (Taulukko 8).

Klobatsaami

CYP2C19-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset vihentiavit klobatsaamin aktiivisen metaboliitin jatko-
metaboliaa, miki voi johtaa tavallista suurempiin aktiivisen metaboliitin plasmapitoisuuksiin ja haittavaikutusriskin
lisdantymiseen. Hitaille CYP2C19-metaboloijille (PM) suositellaan klobatsaamin aloittamista annoksella 5 mg/vrk ja
annosnostoa hitaasti maksimissaan puoleen potilaan painon mukaisesta tavanomaisesta annoksesta (10 mg/vrk tai
20 mg/vrk) haittavaikutuksia seuraten. Tarvittaessa kliinisen vasteen mukaan voidaan klobatsaamin annosta nostaa
edelleen potilaan painon mukaiseen maksimiannokseen hoidon piivana 21 (20 mg/vrk tai 40 mg/vrk).

Klomipramiini

CYP2C19-aktiivisuutta lisaavat perinnélliset muunnokset lisdavat klomipramiinin metaboliaa, miki voi johtaa tavallis-
ta pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen ladkehoidon tehoon. Erittdin nopeilla (UM) ja normaalia nopeam-
milla (RM) CYP2C19-metaboloijilla suositellaan valttimaan klomipramiinin kaytt64 ja aloittamaan vaihtoehtoinen
ladke, kuten nortriptyliini. Jos klomipramiinin kaytt6 on erittdin nopeilla ja normaalia nopeammilla CYP2C19-meta-
boloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan hyddyntdimaian mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmairityksia annosmuu-
tosten yhteydessa.

CYP2C19-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset puolestaan vihentavit klomipramiinin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2C19-me-
taboloijilla (PM) suositellaan valttdmaan klomipramiinin kaytt64 ja aloittamaan vaihtoehtoinen ldske, kuten nortrip-
tyliini. Vaihtoehtoisesti suositellaan pienentdmain annosta 50 % tavanomaisesta ja hyodyntimain mahdollisuuksien
mukaan pitoisuusmairityksid annosmuutosten yhteydessa.

Klomipramiini metaboloituu my6s CYP2D6-entsyymin valitykselld, minka vuoksi CYP2D6-genotyyppi tulisi huomioi-
da annosvalintaa tehdessa (Taulukko 8).

Klopidogreeli

CYP2C19-aktiivisuutta vihentévit perinnolliset muunnokset viahentavit klopidogreelin aktiivisen metaboliitin muo-
dostumista, mika voi johtaa puutteelliseen lddkehoidon tehoon (trombosyyttien aggregaation esto vihenee). Sepelval-
timotautikohtauksen uusiutumisen ehkiisyssa normaalia hitaammilla ja hitailla CYP2C19-metaboloijilla (IM ja PM)
suositellaan valttimaan klopidogreelin kaytto4 ja aloittamaan vaihtoehtoinen lddke, kuten tikagrelori tai prasugreeli.
Aivoverenkiertohiirion uusiutumisen ehkiisyssia normaalia hitaammilla ja hitailla CYP2C19-metaboloijilla (IM ja PM)
suositellaan valttimaan klopidogreelin kiytto4 ja aloittamaan vaihtoehtoinen ladke.

Lasten ja nuorten klopidogreelin annosvalinnassa perinnéllinen CYP2C19-aktiivisuus huomioidaan kuten aikuisilla.

Lansopratsoli

CYP2C19-aktiivisuutta lisddvat perinnolliset muunnokset lisdavit lansopratsolin metaboliaa, mika voi johtaa taval-
lista pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen ladkehoidon tehoon. Erittidin nopeilla CYP2C19-metaboloijilla
(UM) suositellaan suurentamaan lansopratsolin aloitusannosta 100 % tavanomaisesta. Tarvittaessa vuorokausiannos
voidaan jakaa useampaan antokertaan. Normaalia nopeammilla (RM) ja normaaleilla (NM) CYP2C19-metaboloijilla
suositellaan suurentamaan lansopratsolin aloitusannosta 50-100 % tavanomaisesta H. pylori infektion ja erosiivisen
esofagiitin hoidossa. Tarvittaessa vuorokausiannos voidaan jakaa useampaan antokertaan. CPIC:n annossuositus
erittdin nopeille (UM), normaalia nopeammille (RM) ja normaaleille (NM) CYP2C19-metaboloijille ylittda valmiste-
yhteenvedon mukaisen annoksen. Annosnosto tehddian kliinisen harkinnan mukaan arvioiden hyoty-haittasuhdetta ja
tarkassa seurannassa.

CYP2C19-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset vihentiavit lansopratsolin metaboliaa, mika voi johtaa
tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammille ja hitaille
CYP2C19-metaboloijille (IM ja PM) suositellaan lansopratsolin aloittamista tavanomaisella aloitusannoksella seka
harkitsemaan kliinisen vasteen saavuttamisen jalkeen annoksen pienentdmista 50 %, mikali kyseessa on pitkakestoi-
nen hoito (hoidon kesto yli 12 viikkoa).

Mavakamteeni

Perinnollinen CYP2C19-aktiivisuus on maaritettdvd ennen mavakamteenin aloitusta. Jos hoito aloitetaan ennen pe-
rinnéllisen CYP2C19-aktiivisuuden maarittamists, tulee noudattaa hitaiden CYP2C19-metaboloijien annostusohjeita,
kunnes perinnoéllinen fenotyyppi on méaritetty.

CYP2C19-aktiivisuutta vihentévit perinnolliset muunnokset vahentdvat mavakamteenin metaboliaa, mika johtaa
tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitaille CYP2C19-metaboloijille
(PM) suositeltu aloitusannos on 2,5 mg/vrk ja suurin suositeltu annos on 5 mg/vrk.



Omepratsoli

CYP2C19-aktiivisuutta lisdavit perinnélliset muunnokset lisdavat omepratsolin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen lddkehoidon tehoon. Erittdin nopeilla CYP2C19-metaboloijilla (UM)
suositellaan suurentamaan omepratsolin aloitusannosta 100 % tavanomaisesta. Tarvittaessa vuorokausiannos voidaan
jakaa useampaan antokertaan. Normaalia nopeammilla (RM) ja normaaleilla (NM) CYP2C19-metaboloijilla suositel-
laan suurentamaan omepratsolin aloitusannosta 50-100 % tavanomaisesta H. pylori infektion ja erosiivisen esofagiitin
hoidossa. Tarvittaessa vuorokausiannos voidaan jakaa useampaan antokertaan. CPIC:n annossuositus erittdin nopeille
(UM), normaalia nopeammille (RM) ja normaaleille (NM) CYP2C19-metaboloijille ylittda valmisteyhteenvedon mu-
kaisen annoksen. Annosnosto tehdaan kliinisen harkinnan mukaan arvioiden hy6ty-haittasuhdetta ja tarkassa seuran-
nassa.

CYP2C19-aktiivisuutta vihentévit perinnolliset muunnokset vihentavit omepratsolin metaboliaa, miki voi johtaa
tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammille ja hitaille
CYP2C19-metaboloijille (IM ja PM) suositellaan omepratsolin aloittamista tavanomaisella aloitusannoksella seka har-
kitsemaan kliinisen vasteen saavuttamisen jilkeen annoksen pienentimista 50 %, mikali kyseessi on pitkakestoinen
hoito (hoidon kesto yli 12 viikkoa).

Lasten ja nuorten omepratsolin annosvalinnassa perinnéllinen CYP2C19-aktiivisuus huomioidaan kuten aikuisilla.

Pantopratsoli

CYP2C19-aktiivisuutta lisddvat perinnolliset muunnokset lisaavit pantopratsolin metaboliaa, mika voi johtaa taval-
lista pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen ladkehoidon tehoon. Erittdin nopeilla CYP2C19-metaboloijilla
(UM) suositellaan suurentamaan pantopratsolin aloitusannosta 100 % tavanomaisesta. Tarvittaessa vuorokausiannos
voidaan jakaa useampaan antokertaan. Normaalia nopeammilla (RM) ja normaaleilla (NM) CYP2C19-metaboloijilla
suositellaan suurentamaan pantopratsolin aloitusannosta 50-100 % tavanomaisesta H. pylori infektion ja erosiivisen
esofagiitin hoidossa. Tarvittaessa vuorokausiannos voidaan jakaa useampaan antokertaan. CPIC:n annossuositus
erittdin nopeille (UM), normaalia nopeammille (RM) ja normaaleille (NM) CYP2C19-metaboloijille ylittda valmiste-
yhteenvedon mukaisen annoksen. Annosnosto tehddian kliinisen harkinnan mukaan arvioiden hyoty-haittasuhdetta ja
tarkassa seurannassa.

CYP2C19-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset vihentavit pantopratsolin metaboliaa, miki voi johtaa
tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammille ja hitaille
CYP2C19-metaboloijille (IM ja PM) suositellaan pantopratsolin aloittamista tavanomaisella aloitusannoksella seka
harkitsemaan kliinisen vasteen saavuttamisen jalkeen annoksen pienentdmista 50 %, mikali kyseessi on pitkikestoi-
nen hoito (hoidon kesto yli 12 viikkoa).

Lasten ja nuorten pantopratsolin annosvalinnassa perinnoéllinen CYP2C19-aktiivisuus huomioidaan kuten aikuisilla.

Sertraliini

CYP2C19-aktiivisuutta vihentévit perinnolliset muunnokset vahentavit sertraliinin metaboliaa, miké voi johtaa taval-
lista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisadntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammille CYP2C19-me-
taboloijille (IM) suositellaan aloittamaan sertraliini tavanomaisella annoksella seka harkitsemaan tavanomaista
hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempai yllapitoannosta. Hitaille CYP2C19-metaboloijille (PM) suositellaan
sertraliinin tavanomaista pienempaa aloitusannosta, tavanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja yllapitoan-
noksen pienentamistd 50 % tavanomaisesta tai aloittamaan vaihtoehtoinen ladke, joka ei metaboloidu CYP2C19-vilit-
teisesti.

Sertraliini metaboloituu my6s CYP2B6-entsyymin vilitykselld, minka vuoksi CYP2B6-genotyyppi tulisi huomioida
annosvalintaa tehdessi (Taulukko 9).

Lasten ja nuorten sertraliinin annosvalinnassa perinnéllinen CYP2B6- ja CYP2C19-aktiivisuus huomioidaan kuten
aikuisilla.

Sitalopraami

CYP2C19-aktiivisuutta lisdavit perinndlliset muunnokset lisddvit sitalopraamin metaboliaa, miki voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2C19-metaboloijilla (UM) suositellaan
valttdimaan sitalopraamin kaytt6a ja aloittamaan vaihtoehtoinen ldzke, joka ei metaboloidu CYP2C19-vilitteisesti.
Mikili sitalopraamin kéytto on kliinisesti tarpeen eika tavanomaisella yllapitoannoksella saavuteta kliinista vastetta,
suositellaan tavanomaista suurempaa yllapitoannosta. Normaalia nopeammille CYP2C19-metaboloijille (RM) suo-
sitellaan aloittamaan sitalopraami tavanomaisella annoksella. Mikili tavanomaisella yllapitoannoksella ei saavuteta
Kkliinisti vastetta, suositellaan tavanomaista suurempaa ylldpitoannosta tai aloittamaan vaihtoehtoinen ldzke, joka ei
metaboloidu CYP2C19-vilitteisesti.



CYP2C19-aktiivisuutta vahentavit perinnolliset muunnokset puolestaan vihentavét sitalopraamin metaboliaa, mika
johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammille
CYP2C19-metaboloijille (IM) suositellaan aloittamaan sitalopraami tavanomaisella annoksella seki harkitsemaan
tavanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja tavanomaista pienempai yllapitoannosta. Hitaille CYP2C19-me-
taboloijille (PM) suositellaan aloittamaan vaihtoehtoinen lddke, joka ei metaboloidu CYP2Ci9-vilitteisesti. Mikali sita-
lopraamin kaytt6 on kliinisesti tarpeen, suositellaan tavanomaista pienempaé aloitusannosta, tavanomaista hitaampaa
annoksen suurentamista ja yllapitoannoksen pienentamista 50 % tavanomaisesta. Hitailla CYP2C19-metaboloijilla
sitalopraamin suositeltu annos kahden ensimmaisen viikon ajan on 10 mg/vrk ja maksimiannos on 20 mg/vrk.

Lasten ja nuorten sitalopraamin annosvalinnassa perinnollinen CYP2C19-aktiivisuus huomioidaan kuten aikuisilla.

Trimipramiini

CYP2C19-aktiivisuutta lisaavit perinnolliset muunnokset lisddvat trimipramiinin metaboliaa, mika voi johtaa tavallis-
ta pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen ladkehoidon tehoon. Erittdin nopeilla (UM) ja normaalia nopeam-
milla (RM) CYP2C19-metaboloijilla suositellaan valttimaan trimipramiinin kaytt64 ja aloittamaan vaihtoehtoinen
laake, kuten nortriptyliini. Jos trimipramiinin kaytto on erittain nopeilla ja normaalia nopeammilla CYP2C19-meta-
boloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan hyodyntdmaan mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmaérityksia annosmuu-
tosten yhteydessa.

CYP2C19-aktiivisuutta vihentévit perinnolliset muunnokset puolestaan vihentavit trimipramiinin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisdédntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2C19-me-
taboloijilla (PM) suositellaan valttdméaan trimipramiinin kaytto4 ja aloittamaan vaihtoehtoinen laske, kuten nortrip-
tyliini. Vaihtoehtoisesti suositellaan pienentiméaéan annosta 50 % tavanomaisesta ja hyodyntiméaan mahdollisuuksien
mukaan pitoisuusmairityksid annosmuutosten yhteydessa.

Trimipramiini metaboloituu myds CYP2D6-entsyymin vilitykselld, minka vuoksi CYP2D6-genotyyppi tulisi huomioi-
da annosvalintaa tehdessa (Taulukko 8).

Vorikonatsoli

Aikuispotilaat: CYP2C19-aktiivisuutta lisddvit perinnoélliset muunnokset lisdavit vorikonatsolin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon (terapeuttiselle alueelle padseminen
viivastyy). Erittdin nopeilla (UM) tai normaalia nopeammilla (RM) CYP2C19-metaboloijilla suositellaan valttim&aan
vorikonatsolin kaytto4 ja aloittamaan vaihtoehtoinen ldike, kuten isavukonatsoli, liposomaalinen amfoterisiini B

tai posakonatsoli. CYP2C19-aktiivisuutta vihentdvit perinnolliset muunnokset puolestaan vihentivit vorikonatso-
lin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin.
Hitailla CYP2C19-metaboloijilla (PM) suositellaan valttdméaan vorikonatsolin kéytt6a ja aloittamaan vaihtoehtoinen
lazke, kuten isavukonatsoli, liposomaalinen amfoterisiini B tai posakonatsoli. Jos vorikonatsolin kaytto on hitailla
CYP2C19-metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan vorikonatsolia kdyttim&aan tavanomaista pienemmalla annok-
sella pitoisuuksia seuraten.

Lapsipotilaat (alle 18-vuotiaat): CYP2C19-aktiivisuutta lisddvit perinnolliset muunnokset lisdavit vorikonatsolin
metaboliaa, mika voi johtaa tavallista pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon (terapeuttiselle alueelle
paiseminen viivastyy). Erittdin nopeilla CYP2C19-metaboloijilla (UM) suositellaan valttdméaan vorikonatsolin kayttoa
ja aloittamaan vaihtoehtoinen ldike, kuten liposomaalinen amfoterisiini B tai posakonatsoli. CYP2C19-aktiivisuutta
vahentévit perinnélliset muunnokset puolestaan viahentéivit vorikonatsolin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista suu-
rempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2C19-metaboloijilla (PM) suositel-
laan vilttamaan vorikonatsolin kdyttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen ladke, kuten liposomaalinen amfoterisiini B tai
posakonatsoli. Jos vorikonatsolin kiytto on hitailla CYP2C19-metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan vorikonat-
solia kdyttam&din tavanomaista pienemmalla annoksella pitoisuuksia seuraten.



Taulukko 8. Perinnollisten CYP2D6- ja CYP2C19-fenotyyppien huomioiminen amitriptyliinin
annoksessa.* Samankaltaisten farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella niitia suosituksia
voidaan soveltaa myo6s doksepiiniin, imipramiiniin, klomipramiiniin ja trimipramiiniin.

CYP2Dé6-fenotyyppi
Erittdin nopea metabolia (UM)

CYP2C19-fenotyyppi

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Suositus
Kayttdd suositellaan valttdmadn.

Normaali metabolia (NM)

Kayttod suositellaan valttdmadn. Jos kdyttd on kliini-
sesti tarpeen, suositellaan annoksen suurentamista.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Kayttdd suositellaan valttédmaan.

Hidas metabolia (PM)

Kayttdd suositellaan valttdmadn.

Normaali metabolia (NM)

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Kayttdd suositellaan valttédmadan.

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Tavanomainen aloitusannos.

Hidas metabolia (PM)

Kayttda suositellaan valttdmadn. Jos kaytté on klii-
nisesti farpeen, suositellaan pienentdmdadn annosta
50 %.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Eritt&in nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Kayttdd suositellaan valttédmaan.

Normaali metabolia (NM)

Suositellaan pienent@mdadn annosta 25 %.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Suositellaan pienentdmdadn annosta 25 %.

Hidas metabolia (PM)

Kayttdd suositellaan valttédmadn.

Hidas metabolia (PM)

Eritt&in nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meta-
bolia (RM)

Kayttdd suositellaan valttdmadn.

Normaali metabolia (NM)

Kayttdd suositellaan valttdmadn. Jos kayttd on klii-
nisesti tarpeen, suositellaan pienentdmdadn annosta
50 %.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Kayttdd suositellaan valttémadn. Jos kayttd on klii-
nisesti tarpeen, suositellaan pienentdmdadn annosta
50 %.

Hidas metabolia (PM)

Kayttdd suositellaan valttédmaan.

*Amitriptyliinic kaytetddn neuropaattisen kivun hoidossa pienemmilld annoksilla kuin mielialah&irididen hoidossa. Henkiléilld, joilla on
eritté@in nopea CYP2Dé-metabolia (UM), suositellaan valitadmaan amitriptyliinin kéyttdd ja aloittamaan vaihtoehtoinen 16dke. HenkilGilla,
joilla on normaali hitaampi (IM) tai hidas CYP2Dé-metabolia (PM), voidaan amitriptyliinid kayttad tavanomaisella annoksella, mutta hei-
& tulisi seurata tarkoin liséantyneen haittavaikutusriskin vuoksi. Henkilsilld, joilla on hidas CYP2Dé-metabolia (PM) ja hidas CYP2C19-me-
tabolia (PM) tai erittdin nopea CYP2C19-metabolia (UM), suositellaan k&yttdmadn amitriptyliinid varoen kliinistd vastetta ja haittavaiku-
tuksia seuraten. Muutoin amitriptyliinié voidaan kdyttad tavanomaisella annoksella neuropaattisen kivun hoidossa.
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Taulukko 9. Perinnéllisten CYP2B6- ja CYP2C19-fenotyyppien huomioiminen sertraliinin annoksessa.

CYP2C19-fenotyyppi

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

CYP2Bé-fenotyyppi

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Suositus

Tavanomainen aloitusannos. Mikdli tavanomaisella
yll@pitoannoksella ei saavuteta riittdvad vastetta,
harkitse yllGpitoannoksen suurentamista tai aloita
vaihtoehtoinen l&&ke, joka ei metaboloidu CYP2C19-
tai CYP2Bé6-vdlitteisesti.

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Tavanomainen aloitusannos.

Hidas metabolia (PM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaali metabolia (NM)

Eritt&in nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Tavanomainen aloitusannos. Harkitse tavanomaista
hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempdd
yll@pitoannosta.

Hidas metabolia (PM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&dpitoannoksen pienenté&mistd 25 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2Bé6-vdlitteisesti.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Eritt&in nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meta-
bolia (RM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos. Harkitse favanomaista
hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempad
yll&pitoannosta.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Tavanomainen aloitusannos. Harkitse tavanomaista
hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempdad
yll&pitoannosta.

Hidas metabolia (PM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
tavanomaista hitaampaa annoksen suurentamista
ja yllépitoannoksen pienentdmistd 50 % tavanomai-
sesta.

Hidas metabolia (PM)

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meta-
bolia (RM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&pitoannoksen pienent&mistd 50 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2C19-vdlitteisesti.

Normaali metabolia (NM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&pitoannoksen pienenté&mist& 50 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2C19-vdlitteisesti.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&pitoannoksen pienent&mistd 50 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2C19-vdlitteisesti.

Hidas metabolia (PM)

Kayttdd suositellaan valttémadn ja aloittamaan vaih-
toehtoinen 1&dke, joka ei metaboloidu CYP2Bé- tai
CYP2C19-vdlitteisesti.
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23161, CYP2Dé6-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleistd

CYP2D6-geeni koodaa sytokromi P450 2D6 (CYP2D6) -entsyymid, joka metaboloi useita 1adkkeita, kuten amitrip-
tyliinid, atomoksetiinia, doksepiinia, etyylimorfiinia, flekainidia, fluoksetiinia, haloperidolia, imipramiinia, kodeiinia,
metoprololia, nortriptyliinid, ondansetronia, paroksetiinia, propranololia, risperidonia, tamoksifeenia, timololia, tolte-
rodiinia, tramadolia ja venlafaksiinia. CYP2D6-aktiivisuus vaihtelee perinnoéllisesti, ja CYP2D6-genotyypista riippuen
ladkkeiden annostarpeessa, tehossa, haittavaikutuksissa ja interaktioalttiudessa voi esiintya suuria eroja.

CYP2D6-geenitestissi analysoidaan CYP2D6-geenin kopiolukuméaira sekéd 19 nukleotidimuunnosta, joiden perusteel-
la muodostetaan seuraavat alleelit: *1 (tutkittuja muunnoksia ei todeta), *2, *3, *4, *5, *6, *9, *10, *11, *13, *17, *29,
*39, *41, *59, ¥*65, *69 ja *88. Testi ei kata muita tunnettuja CYP2D6:n aktiivisuuteen vaikuttavia geenimuunnoksia,
jotka ovat hyvin harvinaisia. CYP2D6-geenitestin avulla voidaan péitelld perinnéllinen CYP2D6-entsyymin aktiivi-
suus. Aktiivisuus arvioidaan vastinkromosomien CYP2D6-alleelien aktiivisuuspisteiden summan avulla ja tuloksessa
huomioidaan mahdollinen alleelien monistuminen. Alleeli, joka tuottaa normaalisti toimivaa entsyymi4, saa 1 aktiivi-
suuspisteen (*1, *2 ja *39). Alleeli, joka tuottaa vihentyneen aktiivisuuden entsyymi, saa 0,5 aktiivisuuspistetta (*17,
*29 ja *59) tai 0,25 aktiivisuuspistettd (*9, *10 ja *41). Alleeli, joka tuottaa puuttuvan aktiivisuuden entsyymii, saa

o0 aktiivisuuspistetta (*3, *4, *5, *6, *11 ja *69). *65- ja *88-alleelien vaikutusta CYP2D6-entsyymin aktiivisuuteen ei
toistaiseksi tunneta. Genotyypin perusteella voidaan paatelld perinnollinen CYP2D6-entsyymin aktiivisuus ja feno-
tyyppi (Taulukko 10).

Taulukko 10. CYP2D6-entsyymin perinnéllisen aktiivisuuden ja fenotyypin luokittelu.

CYP2Dé6-genotyyppi Aktiivisuuspistesumma CYP2Dé-aktiivisuus CYP2Dé-fenotyyppi  Esiintyvyys
(esimerkkeja) suomaldaisilla
(¥T/*T)N3, (*1/*2)N3, (*2/*2)N3 | > 2,25 Voimakkaasti Erittdin nopea meta- | 4,7 %
lisdantynyt bolia (UM)
/T, *1/%2, ¥1/*10, *1/*41 1,258 x£2,25 Normaali Normaali metabolia | 63,5 %
(NM)
*1/*5, *4/*10, *4/*41, *10/*10, 0<x<1,25 Vdhentynyt Normaalia hitaampi | 28,9 %
*41/*41 metabolia (IM)
*4/*4, *5/*5 0 Puuttuva Hidas metabolia 2.9 %
(PM)
*1/*88, *1/*65, *88/*88 - Tuntematon Tuntematon metao- <01%
bolianopeus

Kun CYP2D6-aktiivisuus on voimakkaasti lisadntynyt, henkilo on erittdin nopea metaboloija (UM). Kun CYP2D6-ak-
tiivisuus on vihentynyt, henkil6 on normaalia hitaampi metaboloija (IM), ja kun aktiivisuus puuttuu, henkil6 on hidas
metaboloija (PM).

Tutkimuksen tuloskentéssi vastataan todettu genotyyppi ja siita paitelty perinnéllinen fenotyyppi lyhenteeni (esimer-
kiksi *1*1 NM). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lausunto.

Tulkinta

Amitriptyliini

CYP2D6-aktiivisuutta lisdavit perinnolliset muunnokset lisddvat amitriptyliinin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) suositellaan
valttdmaan amitriptyliinin kayttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen lddke. Jos amitriptyliinin kaytto on erittdin nopeilla

CYP2D6-metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan suurentamaan annosta ja hyddyntimaan mahdollisuuksien
mukaan pitoisuusmairityksid annosmuutosten yhteydessa.

CYP2D6-aktiivisuutta vihentéavit perinnélliset muunnokset puolestaan vihentdvit amitriptyliinin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammilla
CYP2D6-metaboloijilla (IM) suositellaan pienentdmain amitriptyliinin annosta 25 % tavanomaisesta ja hyodynta-
maidn mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmaérityksia annosmuutosten yhteydessa. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla
(PM) suositellaan valttdmaan amitriptyliinin kiyttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen ladke. Jos amitriptyliinin kaytto
on hitailla metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan pienentdméaan annosta 50 % tavanomaisesta ja hyodynta-
maidn mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmaarityksid annosmuutosten yhteydessa.
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Amitriptyliinid kiytetdan neuropaattisen kivun hoidossa pienemmilld annoksilla kuin mielialahiiriéiden hoidossa.
Neuropaattisen kivun hoidossa suositellaan erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) vilttdimaan amitriptylii-
nin kayttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen ladke. Normaaleilla CYP2D6-metaboloijilla (NM) ei ole tarvetta muuttaa
suunniteltua amitriptyliinin annosta. Myoskdan normaalia hitaammilla (IM) ja hitailla (PM) CYP2D6-metaboloijilla ei
ole tarvetta muuttaa suunniteltua amitriptyliinin annosta CYP2D6-genotyypin perusteella, mutta heiti tulisi kuitenkin
seurata tarkoin lisddntyneen haittavaikutusriskin vuoksi.

Amitriptyliini metaboloituu myos CYP2C19-entsyymin vilitykselld, minka vuoksi CYP2C19-genotyyppi tulisi huomioi-
da annosvalintaa tehdessa (Taulukko 11).

Aripipratsoli

CYP2D6-aktiivisuutta vihentéavit perinnolliset muunnokset vihentivit aripipratsolin metaboliaa, mika voi johtaa ta-
vallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitaille CYP2D6-metaboloijille (PM)
suositellaan annoksen pienentamisti 50 % tavanomaisesta. Jos hitaalla CYP2D6-metaboloijalla on kdytossa aripiprat-
solin kanssa samanaikaisesti voimakas CYP3A4-estdji, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli tai HIV-proteaasin estéja,
aripipratsolin annosta suositellaan pienentimaian 75 %. CYP3A4-estdjan kiayton lopettamisen jalkeen aripipratsolin
annos suositellaan nostamaan takaisin yhdistelmidhoidon aloittamista edeltianeelle tasolle tai tasolle, jolla aripipratsoli
olisi aloitettu ilman samanaikaista CYP3A4-estdjin kiyttoa. Alankomaiden farmakogenetiikkatyoryhma suosittelee hi-
taille CYP2D6-metaboloijille (PM) aripipratsolin kayttod maksimissaan annoksella 10 mg/vrk tai 300 mg/kk (annosta
suositellaan pienentdméain 25-33 % tavanomaisesta).

Atomoksetiini
Aikuispotilaat ja yli 70 kg painavat lapset ja nuoret:

CYP2D6-aktiivisuutta lisadvat perinnoélliset muunnokset lisdavit atomoksetiinin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon (terapeuttiselle alueelle padseminen viivastyy). Erittdin no-
peille CYP2D6-metaboloijille (UM) ja normaaleille CYP2D6-metaboloijille (NM) suositellaan atomoksetiinin aloitta-
mista tavanomaisella annoksella 40 mg/vrk. Aloitusannosta suositellaan jatkamaan vihintdin seitsemén paivan ajan
ennen kuin annosta suurennetaan tarvittaessa kliinisen vasteen ja siedettivyyden mukaan (EMA:n hyviksyma val-
misteyhteenveto). CPIC:n suosituksen ja FDA:n hyviksymin valmisteyhteenvedon mukaan annoksen suurentamista
voidaan harkita tarvittaessa jo kolmen pdivian kuluttua. Suositeltu ylldpitoannos on 80-100 mg/vrk. Jos ladkehoidolle
ei ole tullut vastetta, voidaan hyodyntaa mahdollisuuksien mukaan atomoksetiinin huippupitoisuuden maaritysta

(1-2 tuntia ladkkeen otosta).

CYP2D6-aktiivisuutta vihentivit perinnolliset muunnokset puolestaan viahentiavit atomoksetiinin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammille
CYP2D6-metaboloijille (IM) suositellaan atomoksetiinin aloittamista tavanomaisella annoksella 40 mg/vrk, ja hitaille
CYP2D6-metaboloijille (PM) voidaan harkita aloitusannoksen pienentidmista. Aloitusannosta suositellaan jatkamaan
vahintdaan kahden viikon ajan ennen kuin annosta suurennetaan tarvittaessa kliinisen vasteen ja siedettivyyden mu-
kaan. Suositeltu yllapitoannos on 80-100 mg/vrk. Jos lddkehoidolle ei ole tullut vastetta, voidaan hyodyntia mahdolli-
suuksien mukaan atomoksetiinin huippupitoisuuden mairitysta (2-4 tuntia ladkkeen otosta).

Alle 70 kg painavat lapset ja nuoret:

CYP2D6-aktiivisuutta lisaavit perinnoélliset muunnokset lisdaviat atomoksetiinin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon (terapeuttiselle alueelle padseminen viivastyy). Erittdin no-
peille CYP2D6-metaboloijille (UM) ja normaaleille CYP2D6-metaboloijille (NM) suositellaan atomoksetiinin aloitta-
mista tavanomaisella annoksella 0,5 mg/kg/vrk. Aloitusannosta suositellaan jatkamaan viahintidan seitsemén paivan
ajan ennen kuin annosta suurennetaan tarvittaessa kliinisen vasteen ja siedettdvyyden mukaan (EMA:n hyviksyma
valmisteyhteenveto). CPIC:n suosituksen ja FDA:n hyviksymén valmisteyhteenvedon mukaan annoksen suurentamis-
ta voidaan harkita tarvittaessa jo kolmen paivian kuluttua. Suositeltu ylldpitoannos on 1,2 mg/kg/vrk. Jos ladkehoidol-
le ei ole tullut vastetta, voidaan hyédyntaa mahdollisuuksien mukaan atomoksetiinin huippupitoisuuden maaritysta
(1-2 tuntia ladkkeen otosta).

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnélliset muunnokset puolestaan vihentavit atomoksetiinin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisdédntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammil-
le CYP2D6-metaboloijille (IM) suositellaan atomoksetiinin aloittamista tavanomaisella annoksella 0,5 mg/kg/vrk

ja hitaille CYP2D6-metaboloijille (PM) voidaan harkita aloitusannoksen pienentémisti. Aloitusannosta suositellaan
jatkamaan vahintaan kahden viikon ajan ennen kuin annosta suurennetaan tarvittaessa kliinisen vasteen ja siedetta-
vyyden mukaan. Suositeltu yllapitoannos on 1,2 mg/kg/vrk. Jos ladkehoidolle ei ole tullut vastetta, voidaan hyodyntaa
mahdollisuuksien mukaan atomoksetiinin huippupitoisuuden maéritysti (2-4 tuntia lddkkeen otosta).
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Brekspipratsoli

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset vihentivit brekspipratsolin metaboliaa, mika voi johtaa
tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla
(PM) suositellaan brekspipratsolin annoksen pienentdmisti 50 % tavanomaisesta. Jos hitaalla CYP2D6-metaboloijalla
(PM) on kaytossa brekspipratsolin kanssa samanaikaisesti voimakas tai kohtalainen CYP3A4-estdjd, kuten ketokonat-
soli, itrakonatsoli tai HIV-proteaasin estdja, brekspipratsolin annosta suositellaan pienentdméian 75 %. CYP3A4-esta-
jan kdyton lopettamisen jidlkeen brekspipratsolin annos suositellaan nostamaan takaisin yhdistelmihoidon aloittamis-
ta edeltdneelle tasolle tai tasolle, jolla brekspipratsoli olisi aloitettu ilman samanaikaista CYP3A4-estdjan kayttoa.

Dapoksetiini

CYP2D6-aktiivisuutta vihentéavit perinnélliset muunnokset vihentiviat dapoksetiinin metaboliaa, mika voi johtaa
tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Dapoksetiinihoidossa on noudatet-
tava varovaisuutta, jos annos suurennetaan 60 mg:aan hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM).

Doksepiini

CYP2D6-aktiivisuutta lisdavit perinnolliset muunnokset lisdavit doksepiinin metaboliaa, miki voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) suositel-
laan valttam&aan doksepiinin kaytt6a ja aloittamaan vaihtoehtoinen lazke. Jos doksepiinin kéytt6 on erittdin nopeilla
CYP2D6-metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan suurentamaan annosta ja hyodyntiméaan mahdollisuuksien
mukaan pitoisuusmaarityksid annosmuutosten yhteydessa.

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset puolestaan vihentavit doksepiinin metaboliaa, mika voi
johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammilla
CYP2D6-metaboloijilla (IM) suositellaan pienentdmain doksepiinin annosta 25 % tavanomaisesta ja hyodyntimaan
mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmairityksia annosmuutosten yhteydessa. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM)
suositellaan valttimaan doksepiinin kiyttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen ladke. Jos doksepiinin kiytto on hitailla
metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan pienentdméain annosta 50 % tavanomaisesta ja hyodyntaméaan mahdolli-
suuksien mukaan pitoisuusmaarityksid annosmuutosten yhteydessa.

Doksepiini metaboloituu myds CYP2C19-entsyymin vélitykselld, minka vuoksi CYP2C19-genotyyppi tulisi huomioida
annosvalintaa tehdessa (Taulukko 11).

Eliglustaatti

Perinnoéllinen CYP2D6-aktiivisuus on madaritettdva ennen eliglustaatin aloitusta. CYP2D6-aktiivisuutta lisdavat
perinnolliset muunnokset lisdavit eliglustaatin metaboliaa, mika johtaa tavallista pienempiin plasmapitoisuuksiin ja
puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) eliglustaatin kiytto on vasta-aiheista.

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnoélliset muunnokset puolestaan vihentavit eliglustaatin metaboliaa, mika joh-
taa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitaille CYP2D6-metaboloijille
(PM) suositellaan annoksen pienentdmistd 50 % (annos 84 mg kerran vuorokaudessa).

Fluvoksamiini

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnélliset muunnokset vihentévit fluvoksamiinin metaboliaa, mika voi johtaa ta-
vallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM)
suositellaan pienentdmaiin aloitusannosta 25-50 % tavanomaisesta ja tavanomaista hitaampaa annoksen suurenta-
mista tai aloittamaan vaihtoehtoinen laéke, joka ei metaboloidu CYP2D6-vilitteisesti.

Gefitinibi

CYP2D6-aktiivisuutta viahentéavit perinnolliset muunnokset vihentavit gefitinibin metaboliaa, mika voi johtaa ta-
vallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitaita CYP2D6-metaboloijia (PM)
tulisi seurata tarkoin gefitinibihoidon aikana lisdantyneen haittavaikutusriskin vuoksi.

Haloperidoli

CYP2D6-aktiivisuutta lisdavit perinnolliset muunnokset lisdavit haloperidolin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) suositellaan
suurentamaan haloperidolin annosta 50 % tavanomaisesta tai aloittamaan vaihtoehtoinen laike.

CYP2D6-aktiivisuutta vihentéavit perinnolliset muunnokset puolestaan viahentdvit haloperidolin CYP2D6-vilitteista
metaboliaa, mika voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM) haloperi-
dolin annosta suositellaan pienentiméin 40 % tavanomaisesta.
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Imipramiini

CYP2D6-aktiivisuutta lisdavit perinnolliset muunnokset lisddvit imipramiinin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) suositellaan
valttdmaan imipramiinin kiyttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen lddke. Jos imipramiinin kaytto on erittdin nopeilla
CYP2D6-metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan annoksen suurentamista ja hyodyntdméaan mahdollisuuksien
mukaan pitoisuusmairityksid annosmuutosten yhteydessa.

CYP2D6-aktiivisuutta vihentéavit perinnélliset muunnokset puolestaan vihentdvit imipramiinin metaboliaa, mika

voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammilla
CYP2D6-metaboloijilla (IM) suositellaan pienentdmaén imipramiinin annosta 25 % tavanomaisesta ja hyodyntam&aan
mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmairityksia annosmuutosten yhteydessa. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM)
suositellaan valttdmaan imipramiinin kayttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen ld4ke. Jos imipramiinin kaytto on hitailla
metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan pienentdméasn annosta 50 % tavanomaisesta ja hyodyntamaan mahdolli-
suuksien mukaan pitoisuusmaarityksia annosmuutosten yhteydessa.

Imipramiini metaboloituu my6s CYP2C19-entsyymin valitykselld, minka vuoksi CYP2C19-genotyyppi tulisi huomioida
annosvalintaa tehdessi (Taulukko 11).

Karvediloli

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset vihentévit karvedilolin metaboliaa, mika voi johtaa taval-
lista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisdantyneeseen riskiin haittavaikutuksille, erityisesti huimaukselle.

Klomipramiini

CYP2D6-aktiivisuutta lisdavit perinnolliset muunnokset lisddvit klomipramiinin metaboliaa, miki voi johtaa tavallis-
ta pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) suositel-
laan valttdmaan klomipramiinin kaytt6a ja aloittamaan vaihtoehtoinen lddke. Jos klomipramiinin kdytt6 on erittdin
nopeilla CYP2D6-metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan suurentamaan annosta ja hyédyntdmaan mahdolli-
suuksien mukaan pitoisuusmaarityksia annosmuutosten yhteydessa.

CYP2D6-aktiivisuutta vihentéavit perinnélliset muunnokset puolestaan viahentdvit klomipramiinin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammilla
CYP2D6-metaboloijilla (IM) suositellaan pienentdméaén klomipramiinin annosta 25 % tavanomaisesta ja hyodynta-
maidn mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmaérityksia annosmuutosten yhteydessa. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla
(PM) suositellaan valttdmaan klomipramiinin kayttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen lazke. Jos klomipramiinin kaytto
on hitailla metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan pienentdméain annosta 50 % tavanomaisesta ja hyodynta-
maidn mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmaarityksid annosmuutosten yhteydessa.

Klomipramiini metaboloituu myos CYP2C19-entsyymin vilitykselld, minka vuoksi CYP2C19-genotyyppi tulisi huomi-
oida annosvalintaa tehdessa (Taulukko 11).

Kodeiini
CYP2D6-aktiivisuutta lisdavit perinnolliset muunnokset lisddvit kodeiinin metaboliaa morfiiniksi, mika voi joh-
taa tavallista suurempiin morfiinin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Erittdin nopeilla

CYP2D6-metaboloijilla kodeiinin kaytt on vasta-aiheista, ja heille suositellaan aloittamaan vaihtoehtoinen ladke
(joku muu kuin tramadoli).

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset puolestaan vihentavit kodeiinin metaboliaa morfiiniksi,
mika voi johtaa tavallista pienempiin morfiinin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon (analgeettinen vaiku-
tus vihenee). Normaalia hitaammilla CYP2D6-metaboloijilla (IM) suositellaan aloittamaan kodeiini tavanomaisella
annoksella. Jos ladkehoidon teho on puutteellinen, suositellaan aloittamaan vaihtoehtoinen lddke (joku muu kuin
tramadoli). Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM) suositellaan vilttaimaan kodeiinin kiyttoa ja aloittamaan vaihtoeh-
toinen ladke (joku muu kuin tramadoli).

Meklotsiini

CYP2D6-aktiivisuuteen vaikuttavat perinnélliset muunnokset lisaaviat meklotsiinin kokonaisaltistuksen vaihte-
lua. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM), normaalia hitaammilla CYP2D6-metaboloijilla (IM) ja hitailla
CYP2D6-metaboloijilla (PM) tulisi seurata kliinista vastetta ja haittavaikutuksia.

Meksiletiini
CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset viahentévit meksiletiinin metaboliaa, miki voi johtaa

lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM) suositellaan annoksen suurentamisen
jilkeen pitdmaan vahintdan viikon vili ennen seuraavaa annoksen suurentamista.
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Metoklopramidi

CYP2D6-aktiivisuutta vihentéavit perinnélliset muunnokset vihentiaviat metoklopramidin metaboliaa, mika voi johtaa
lisdantyneeseen haittavaikutusriskiin (esimerkiksi dystonia). Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM) metoklopramidi
suositellaan pienentdmadn annokseen 5 mg neljisti paivassa. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla suurin suositeltu vuoro-
kausiannos on kuitenkin 30 mg, kuten normaaleilla CYP2D6-metaboloijilla.

Metoprololi

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnoélliset muunnokset vihentavit metoprololin metaboliaa, mika voi johtaa
lisdantyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM) suositellaan metoprololin aloittamista
pienimmalla tavanomaisella aloitusannoksella ja suurentamaan annosta varovasti kliinisen vasteen mukaan erityisesti
bradykardiariski huomioiden. Vaihtoehtoisesti suositellaan jonkun muun beetasalpaajan aloittamista.

Jos potilaalla on jo kidytdssd metoprololi, kun hinelld todetaan perinnéllisesti hidas CYP2D6-metabolia (PM), voidaan
metoprololihoitoa jatkaa.

Nortriptyliini

CYP2D6-aktiivisuutta lisdavit perinnolliset muunnokset lisdavit nortriptyliinin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) suositellaan
valttdimaan nortriptyliinin kaytt6a ja aloittamaan vaihtoehtoinen ladke. Jos nortriptyliinin kaytto on erittdin nopeilla
CYP2D6-metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan suurentamaan annosta ja hyddyntimaan mahdollisuuksien
mukaan pitoisuusmairityksia annosmuutosten yhteydessa.

CYP2D6-aktiivisuutta viahentédvit perinnoélliset muunnokset puolestaan vihentivit nortriptyliinin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammilla
CYP2D6-metaboloijilla (IM) suositellaan pienentamaan nortriptyliinin aloitusannosta 25 % tavanomaisesta ja hyodyn-
tdméaan mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmaarityksia annosmuutosten yhteydessa. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla
(PM) suositellaan vilttdmaan nortriptyliinin kiyttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen laidke. Jos nortriptyliinin kaytté on
hitailla metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan pienentimiin aloitusannosta 50 % tavanomaisesta ja hyodynta-
maidn mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmaarityksia annosmuutosten yhteydessa.

Ondansetroni

CYP2D6-aktiivisuutta lisdavit perinnolliset muunnokset lisdavat ondansetronin CYP2D6-vilitteistd metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen lddkehoidon tehoon (antiemeettinen vaikutus
viahenee). Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) suositellaan vilttim&aan ondansetronin kayttoa ja aloitta-
maan vaihtoehtoinen liddke, kuten granisetroni.

Paroksetiini

CYP2D6-aktiivisuutta lisaavit perinnolliset muunnokset lisdavit paroksetiinin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) suositellaan
valttdmaan paroksetiinin kayttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen ldéke, joka ei metaboloidu CYP2D6-vilitteisesti.

CYP2D6-aktiivisuutta vihentéavit perinnolliset muunnokset puolestaan vihentéavit paroksetiinin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammille
CYP2D6-metaboloijille (IM) suositellaan paroksetiinin tavanomaista pienempéi aloitusannosta seka hitaampaa an-
noksen suurentamista. Hitaille CYP2D6-metaboloijilla (PM) suositellaan paroksetiinin aloitusannoksen pienentamis-
td 50 % tavanomaisesta, tavanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja yllapitoannoksen pienentamista 50 %
tavanomaisesta.

Perfenatsiini
CYP2D6-aktiivisuutta viahentéavit perinnélliset muunnokset vihentavit perfenatsiinin metaboliaa, mika voi johtaa
tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin.

Pimotsidi

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnoélliset muunnokset vihentédvit pimotsidin metaboliaa, mika voi johtaa taval-
lista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammilla CYP2D6-me-
taboloijilla (IM) suositellaan pienentimain pimotsidin annosta 20 % tavanomaisesta. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla
(PM) suositellaan pienentaméin pimotsidin annosta 50 % tavanomaisesta.

27



Pitolisantti

CYP2D6-aktiivisuutta vihentéavit perinnélliset muunnokset vihentivit pitolisantin metaboliaa, miki voi johtaa tavan-
omaista suurempaan altistukseen. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM) pitda ottaa huomioon tavanomaista suurempi
altistus, kun annosta suurennetaan.

Propafenoni

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset vihentévit propafenonin CYP2D6-vilitteistd metaboliaa,
mika voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin (esimerkiksi ryt-
mih&iriot). Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM) tulisi valttda propafenonin ja vahvan CYP3A4-estdjan samanaikaista
kayttod, koska niilld henkil6illd propafenonin CYP3A4-vilitteisen metabolian merkitys on suurentunut.

Risperidoni

CYP2D6-entsyymi metaboloi risperidonia 9-hydroksirisperidoniksi eli paliperidoniksi. Risperidoni ja paliperidoni ovat
molemmat aktiivisia. Erittdin nopeille CYP2D6-metaboloijille (UM) suositellaan aloittamaan vaihtoehtoinen ladke tai
suurentamaan risperidonin annosta (tasolle, joka voi ylittda valmisteyhteenvedon mukaisen annoksen). T#ll6in annos-
nosto tulee tehda kliinisen harkinnan mukaan arvioiden hyoty-haittasuhdetta ja tarkassa seurannassa. Pitoisuusmaa-
ritysten hyodyntamista kannattaa harkita.

Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM) suositellaan pienentdméaén risperidonin annosta 33 % tavanomaisesta. Mikili
potilaalle tulee keskushermostohaittavaikutuksia, risperidonin annosta suositellaan pienentdméaén 50 % tavanomai-
sesta.

Tamoksifeeni

Farmakogenetiikkaoppaassa ei oteta kantaa perinnollisen CYP2D6-aktiivisuuden ennakoivaan testaamiseen. Rin-
tasyovan ldakehoitoa kisittelevissi hoitosuosituksissa yhdysvaltalainen NCCN ei suosittele ennakoivaa testausta,
eurooppalainen ESMO ja Suomen Rintasyoparyhma eivit ota kantaa ennakoivaan testaukseen ja kanadalainen
CPNDS suosittelee ennakoivaa testausta postmenopausaalisille naisille, jos rintasyopd on ER-positiivinen ja se ei
ole levinnyt.

Mikili perinnéllinen CYP2D6-aktiivisuus on tiedossa, voidaan se huomioida tamoksifeenin annostelussa alla kuvattu-
jen CPIC:n ja DPWG:n suositusten mukaisesti. CYP2D6-aktiivisuutta vihentivat perinnoélliset muunnokset vihentavat
tamoksifeenin metaboloitumista aktiiviseksi endoksifeeniksi, miké voi johtaa tavallista pienempiin endoksifeenin plas-
mapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Normaalia hitaammille CYP2D6-metaboloijille (IM) ja hitaille CYP2D6-me-
taboloijille (PM) suositellaan vaihtoehtoisen ladkehoidon aloittamista, kuten postmenopausaalisille naisille aromataa-
siestdja ja premenopausaalisille naisille aromataasiestiji yhdistettynd munasarjojen toiminnan suppressioon.

Jos aromataasiestijan kiytto on niilla potilailla vasta-aiheista, voidaan harkita tamoksifeenin kaytt6a annoksella

40 mg/vrk. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla tamoksifeenin annoksella 40 mg/vrk endoksifeenin pitoisuudet jaavat yha
tavanomaista pienemmiksi.

Tamsulosiini

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset vihentévit tamsulosiinin metaboliaa, miké voi johtaa ta-
vallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisdéntyneeseen haittavaikutusriskiin. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM)
suositellaan kayttdmain tamsulosiinia varoen.

Tetrabenatsiini

CYP2D6-genotyypin maarittdmista suositellaan ennen tetrabenatsiinin aloittamista, jos potilaan kokonaisvuorokausi-
annoksen arvioidaan ylittdvan 50 mg. CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnélliset muunnokset vihentavit tetrabe-
natsiinin aktiivisten metaboliittien metaboliaa, mika voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisdanty-
neeseen haittavaikutusriskiin. Hitaille CYP2D6-metaboloijille (PM) suurin suositeltu tetrabenatsiinin kerta-annos on
25 mg ja vuorokausiannos 50 mg.

Tolterodiini

CYP2D6-aktiivisuutta vihentivit perinnoélliset muunnokset vihentavét tolterodiinin metaboliaa sen 5-hydroksimetyy-
limetaboliitiksi. Sekd kanta-aine tolterodiini ettd 5-hydroksimetyylimetaboliitti ovat aktiivisia. Vahentynyt tolterodii-
nin metabolia voi johtaa tavallista suurempiin tolterodiinin plasmapitoisuuksiin ja lisdantyneeseen riskiin haittavaiku-
tuksille, etenkin pidentyneelle QT-ajalle.

Tramadoli

CYP2D6-aktiivisuutta lisaavit perinnolliset muunnokset lisdavit tramadolin metaboliaa aktiiviseksi metaboliitiksi
(O-desmetyylitramadoli), mika voi johtaa aktiivisen metaboliitin tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisdanty-
neeseen haittavaikutusriskiin. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) jo tavanomaisilla tramadolin annoksilla
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on suurentunut hengityslaman sekd muiden opioidiyliannostuksen oireiden riski. Erittdin nopeille CYP2D6-meta-
boloijille ei suositella tramadolin kayttoa.

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset puolestaan vihentavit tramadolin metaboliaa aktiiviseksi
metaboliitiksi, mika voi johtaa aktiivisen metaboliitin tavallista pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen te-
hoon (analgeettinen vaikutus vihenee). Normaalia hitaammille CYP2D6-metaboloijille (IM) suositellaan aloittamaan
tramadoli tavanomaisella annoksella. Jos tramadolin teho on puutteellinen, suositellaan aloittamaan vaihtoehtoinen
ladke (joku muu kuin kodeiini). Hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM) suositellaan vilttimaan tramadolin kayttoa ja
aloittamaan vaihtoehtoinen ldike (joku muu kuin kodeiini).

Trimipramiini

CYP2D6-aktiivisuutta lisdavit perinnolliset muunnokset lisddvit trimipramiinin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) suositellaan
valttdmaan trimipramiinin kaytt6a ja aloittamaan vaihtoehtoinen ldske. Jos trimipramiinin kaytto on erittdin nopeilla
CYP2D6-metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan suurentamaan trimipramiinin annosta ja hyddyntimaan mah-
dollisuuksien mukaan pitoisuusmaéarityksia annosmuutosten yhteydessa.

CYP2D6-aktiivisuutta vihentéavit perinnélliset muunnokset puolestaan vihentévit trimipramiinin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammilla
CYP2D6-metaboloijilla (IM) suositellaan pienentdméaén trimipramiinin annosta 25 % tavanomaisesta ja hyodynta-
maidn mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmaérityksid annosmuutosten yhteydessa. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla
(PM) suositellaan vilttamaan trimipramiinin kiyttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen lddke. Jos trimipramiinin kaytto
on hitailla metaboloijilla kliinisesti tarpeen, suositellaan pienentdméaan annosta 50 % tavanomaisesta ja hyodynta-
méadn mahdollisuuksien mukaan pitoisuusmaarityksia annosmuutosten yhteydessa.

Trimipramiini metaboloituu myos CYP2C19-entsyymin vilitykselld, minka vuoksi CYP2C19-genotyyppi tulisi huomioi-
da annosvalintaa tehdessa (Taulukko 11).

Tsuklopentiksoli

CYP2D6-aktiivisuutta lisdavit perinnolliset muunnokset lisdavit tsuklopentiksolin metaboliaa, mika voi johtaa taval-
lista pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) suositel-
laan harkitsemaan tsuklopentiksolin annoksen suurentamista enintdan 50 % tavanomaisesta, mikali kliininen vaste on
puutteellinen tavanomaisella annoksella.

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnolliset muunnokset puolestaan vihentavit tsuklopentiksolin metaboliaa, mika
voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin. Normaalia hitaammil-

la CYP2D6-metaboloijilla (IM) suositellaan pienentdmain tsuklopentiksolin annosta 25 % tavanomaisesta. Hitailla
CYP2D6-metaboloijilla (PM) suositellaan pienentdmaén tsuklopentiksolin annosta 50 % tavanomaisesta.

Venlafaksiini

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnélliset muunnokset vihentévit venlafaksiinin metaboliaa aktiiviseksi metabo-
liitiksi (O-desmetyylivenlafaksiini), mika voi johtaa huomattavasti pienentyneeseen aktiivisen metaboliitin ja venla-
faksiinin suhteeseen seki lisddntyneeseen haittavaikutusriskiin. CPIC suosittelee normaalia hitaammilla CYP2D6-me-
taboloijilla (IM) kiyttdméaan tavanomaista venlafaksiinin annosta ja hitailla CYP2D6-metaboloijilla (PM) valttimaan
venlafaksiinin kdytto4 ja aloittamaan vaihtoehtoisen ladkkeen, joka ei metaboloidu CYP2D6-vilitteisesti. DPWG
puolestaan suosittelee normaalia hitaammilla (IM) ja hitailla (PM) CYP2D6-metaboloijilla valttiméaan venlafaksiinin
kayttod ja aloittamaan vaihtoehtoisen lddkkeen, joka ei metaboloidu CYP2D6-vilitteisesti. Jos venlafaksiinin kaytto
on Kkliinisesti tarpeen, DPWG suosittelee seuraamaan haittavaikutuksia tai hyodyntamaan mahdollisuuksien mukaan
pitoisuusmaarityksia.

Vortioksetiini

CYP2D6-aktiivisuutta lisdavit perinnolliset muunnokset lisddvit vortioksetiinin metaboliaa, mika voi johtaa tavallista
pienempiin plasmapitoisuuksiin ja puutteelliseen tehoon. Erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla (UM) suositellaan
valttdmaan vortioksetiinin kayttoa ja aloittamaan vaihtoehtoinen ladke, joka ei metaboloidu CYP2D6-vilitteisesti. Mi-
kali vortioksetiinin kdytto on kliinisesti tarpeen, aloitetaan vortioksetiini tavanomaisella annoksella kliinisti vastetta
ja haittavaikutuksia seuraten. Vortioksetiinin yllapitoannoksen suurentaminen vahintdan 50 % tavanomaisesta saattaa
olla tarpeen vasteen saamiseksi.

CYP2D6-aktiivisuutta vihentavit perinnélliset muunnokset puolestaan vihentavit vortioksetiinin CYP2D6-vilitteis-
t4 metaboliaa, miki voi johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisidntyneeseen haittavaikutusriskiin.
Hitaille CYP2D6-metaboloijille (PM) suositellaan pienentdméin vortioksetiinin aloitusannosta 50 % tavanomaisesta
(aloitusannos 5 mg) ja suurentamaan annosta maksimissaan annokseen 10 mg/vrk tai aloittamaan vaihtoehtoinen
laske, joka ei metaboloidu CYP2D6-vilitteisesti.
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Taulukko 11. Perinnollisten CYP2D6- ja CYP2C19-fenotyyppien huomioiminen amitriptyliinin
annoksessa.* Samankaltaisten farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella niitia suosituksia
voidaan soveltaa myo6s doksepiiniin, imipramiiniin, klomipramiiniin ja trimipramiiniin.

CYP2Dé6-fenotyyppi
Erittdin nopea metabolia (UM)

CYP2C19-fenotyyppi

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Suositus
Kayttdd suositellaan valttdmadn.

Normaali metabolia (NM)

Kayttod suositellaan valttdmadn. Jos kdyttd on kliini-
sesti tarpeen, suositellaan annoksen suurentamista.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Kayttdd suositellaan valttédmaan.

Hidas metabolia (PM)

Kayttdd suositellaan valttdmadn.

Normaali metabolia (NM)

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Kayttdd suositellaan valttédmadan.

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Tavanomainen aloitusannos.

Hidas metabolia (PM)

Kayttda suositellaan valttdmadn. Jos kaytté on klii-
nisesti farpeen, suositellaan pienentdmdadn annosta
50 %.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Eritt&in nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Kayttdd suositellaan valttédmaan.

Normaali metabolia (NM)

Suositellaan pienent@mdadn annosta 25 %.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Suositellaan pienentdmdadn annosta 25 %.

Hidas metabolia (PM)

Kayttdd suositellaan valttédmadn.

Hidas metabolia (PM)

Eritt&in nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meta-
bolia (RM)

Kayttdd suositellaan valttdmadn.

Normaali metabolia (NM)

Kayttdd suositellaan valttdmadn. Jos kayttd on klii-
nisesti tarpeen, suositellaan pienentdmdadn annosta
50 %.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Kayttdd suositellaan valttémadn. Jos kayttd on klii-
nisesti tarpeen, suositellaan pienentdmdadn annosta
50 %.

Hidas metabolia (PM)

Kayttdd suositellaan valttédmaan.

*Amitriptyliinic kaytetddn neuropaattisen kivun hoidossa pienemmilld annoksilla kuin mielialah&irididen hoidossa. Henkiléilld, joilla on

eritté@in nopea CYP2Dé-metabolia (UM), suositellaan valitadmaan amitriptyliinin kéyttdd ja aloittamaan vaihtoehtoinen 16dke. HenkilGilla,
joilla on normaali hitaampi (IM) tai hidas CYP2Dé-metabolia (PM), voidaan amitriptyliinid kayttad tavanomaisella annoksella, mutta hei-
& tulisi seurata tarkoin liséantyneen haittavaikutusriskin vuoksi. Henkilsilld, joilla on hidas CYP2Dé-metabolia (PM) ja hidas CYP2C19-me-
tabolia (PM) tai erittdin nopea CYP2C19-metabolia (UM), suositellaan k&yttdmadn amitriptyliinid varoen kliinistd vastetta ja haittavaiku-
tuksia seuraten. Muutoin amitriptyliinié voidaan kdyttad tavanomaisella annoksella neuropaattisen kivun hoidossa.

Lahteet

Bell GC, Caudle KE, Whirl-Carrillo M, Gordon RJ, Hikino K, Prows CA, Gaedigk A, Agundez J, Sadhasivam S, Klein TE,
Schwab M. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) guideline for CYP2D6 genotype and use of
ondansetron and fropisetron. Clin Pharmacol Ther. 2017;102:213-218.

Beunk L, Nijenhuis M, Soree B, de Boer-Veger NJ, Buunk AM, Guchelaar HJ, Houwink EJF, Risselada A, Rongen GAPJM,
van Schaik RHN, Swen JJ, Touw D, Deneer VHM, van Westrhenen R. Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG)
guideline for the gene-drug interaction between CYP2Dé, CYP2C19 and non-SSRI/non-TCA antidepressants. Eur J Hum
Genet. 2024;32:1371-1377.

Beunk L, Nijenhuis M, Soree B, de Boer-Veger NJ, Buunk AM, Guchelaar HJ, Houwink EJF, Risselada A, Rongen GAPJM,
van Schaik RHN, Swen JJ, Touw D, van Westrhenen R, Deneer VHM, van der Weide J. Dutch Pharmacogenetics Working
Group (DPWG) guideline for the gene-drug inferaction between CYP2D6, CYP3A4 and CYP1A2 and antipsychotics. Eur
J Hum Genet. 2024;32:278-285.

Bousman CA, Stevenson JM, Ramsey LB, Sangkuhl K, Hicks JK, Strawn JR, Singh AB, Ruano G, Mueller DJ, Tsermpini
EE, Brown JT, Bell GC, Leeder JS, Gaedigk A, Scott SA, Klein TE, Caudle KE, Bishop JR. Clinical Pharmacogenetics

30



Implementation Consortium (CPIC) Guideline for CYP2Dé, CYP2C19, CYP2B6, SLC6A4, and HTR2A Genotypes and
Serotonin Reuptake Inhibitor Antidepressants. Clin Pharmacol Ther. 2023;114:51-68.

Brown JT, Bishop JR, Sangkuhl K, Nurmi EL, Mueller DJ, Dinh JC, Gaedigk A, Klein TE, Caudle KE, McCracken JT, de Leon J,
Leeder JS. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium Guideline for Cytochrome P450 (CYP)2Dé Genotype
and Atomoxetine Therapy. Clin Pharmacol Ther. 2019;106:94-102.

Crews KR, Gaedigk A, Dunnenberger HM, Klein TE, Shen DD, Callaghan JT, Kharasch ED, Skaar TC; Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
guidelines for codeine therapy in the context of cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) genotype. Clin Pharmacol Ther.
2012;91:321-326.

Crews KR, Gaedigk A, Dunnenberger HM, Leeder JS, Klein TE, Caudle KE, Haidar CE, Shen DD, Callaghan JT, Sadhasivam
S, Prows CA, Kharasch ED, Skaar TC; Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium. Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium guidelines for cyfochrome P450 2Dé genotype and codeine therapy: 2014 update. Clin
Pharmacol Ther. 2014;95:376-82.

Crews KR, Monte AA, Huddart R, Caudle KE, Kharasch ED, Gaedigk A, Dunnenberger HM, Leeder JS, Callaghan JT,
Samer CF, Klein TE, Haidar CE, Van Driest SL, Ruano G, Sangkuhl K, Cavallari LH, MUller DJ, Prows CA, Nagy M, Somogyi
AA, Skaar TC. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium Guideline for CYP2Dé, OPRM1, and COMT
Genotypes and Select Opioid Therapy. Clin Pharmacol Ther. 2021;110:888-8%6.

Drogemodller Bl, Wright GEB, Shih J, Monzon JG, Gelmon KA, Ross CJD, Amstutz U, Carleton BC; CPNDS Clinical
Recommendations Group. CYP2Dé as a tfreatment decision aid for ER-positive non-metastatic breast cancer patients: a
systematic review with accompanying clinical practice guidelines. Breast Cancer Res Treat. 2019;173:521-532.

Duarte JD, Thomas CD, Lee CR, Huddart R, Agundez JAG, Baye JF, Gaedigk A, Klein TE, Lanfear DE, Monte AA, Nagy M,
Schwab M, Stein CM, Uppugunduri CRS, van Schaik RHN, Donnelly RS, Caudle KE, Luzum JA. Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium Guideline (CPIC) for CYP2D6, ADRB1, ADRB2, ADRA2C, GRK4, and GRKS5 Genotypes and
Beta-Blocker Therapy. Clin Pharmacol Ther. 2024;116:939-947.

Goetz MP, Sangkuhl K, Guchelaar HJ, Schwab M, Province M, Whirl-Carrillo M, Symmans WF, McLeod HL, Ratain MJ,
Zembutsu H, Gaedigk A, van Schaik RH, Ingle JN, Caudle KE, Klein TE. Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC) Guideline for CYP2Dé and Tamoxifen Therapy. Clin Pharmacol Ther. 2018;103:770-777.

Hicks JK, Bishop JR, Sangkuhl K, Miller DJ, Ji Y, Leckband SG, Leeder JS, Graham RL, Chiulli DL, LLerena A, Skaar TC,
Scott SA, Stingl JC, Klein TE, Caudle KE, Gaedigk A; Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium. Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guideline for CYP2D6 and CYP2C19 Genotypes and Dosing of
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors. Clin Pharmacol Ther. 2015;98:127-134.

Hicks JK, Sangkuhl K, Swen JJ, Elingrod VL, Muller DJ, Shimoda K, Bishop JR, Kharasch ED, Skaar TC, Gaedigk A,
Dunnenberger HM, Klein TE, Caudle KE, Stingl JC. Clinical pharmacogenetics implementation consortium guideline
(CPIC) for CYP2D6 and CYP2C19 genotypes and dosing of tricyclic antidepressants: 2016 update. Clin Pharmacol Ther.
2017;102:37-44.

Hicks JK, Swen JJ, Thorn CF, Sangkuhl K, Kharasch ED, Ellingrod VL, Skaar TC, Muller DJ, Gaedigk A, Stingl JC; Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium guideline for
CYP2Dé6 and CYP2C19 genotypes and dosing of tricyclic antidepressants. Clin Pharmacol Ther. 2013;93:402-408.

Kaksisuuntainen mielialahdirié. Kaypd hoito -suositus. Suomalaisen Ladkdariseuran Duodecimin, Suomen Psykiatriyhdistys
ry:n ja Suomen Nuorisopsykiatrisen yhdistyksen asettama tydryhmda. Helsinki: Suomalainen Ladkdariseura Duodecim, 2024
(viitattu 26.2.2025). Saatavilla internetissé: www.kaypahoito.fi.

Litonius K, Kulla N, Falkenbach P, Kristiansson K, Tarkiainen EK, Ukkola-Vuoti L, Cajanus K, Korhonen M, Khan S, Sistonen J,
Orpana A, Lindstedt M, Nyrénen T, Perola M, Turpeinen M, Kyté V, Tornio A, Niemi M. Value of Pharmacogenetic Testing
Assessed with Real-World Drug Utilization and Genotype Data. Clin Pharmacol Ther. 2025;117:278-288.

Loibl S, André F, Bachelot T, Barrios CH, Bergh J, Burstein HJ, Cardoso MJ, Carey LA, Dawood S, Del Mastro L, Denkert C,
Fallenberg EM, Francis PA, Gamal-Eldin H, Gelmon K, Geyer CE, Gnant M, Guarneri V, Gupta S, Kim SB, Krug D, Martin
M, Meattini I, Morrow M, Janni W, Paluch-Shimon S, Partridge A, Poortmans P, Pusztai L, Regan MM, Sparano J, Spanic
T, Swain §, Tjulandin S, Toi M, Trapani D, Tutt A, Xu B, Curigliano G, Harbeck N; ESMO Guidelines Committee. Electronic
address: clinicalguidelines@esmo.org. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, freatment
and follow-up. Ann Oncol. 2024;35:159-182.

Ladkealan turvallisuus- ja kehitt@miskeskus Fimea, Cerdelgan valmisteyhteenveto.

Ladkealan turvallisuus- ja kehitt@miskeskus Fimea, Dopitalin valmisteyhteenveto.

L&adkealan turvallisuus- ja kehitt@miskeskus Fimea, Priligyn valmisteyhteenveto.

Ladkealan turvallisuus- ja kehitt&dmiskeskus Fimea, Rxulfin valmisteyhteenveto.

L&akealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea, Stratteran valmisteyhteenveto.

L&aakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Wakixin valmisteyhteenveto.

Magavern EF, Kaski JC, Turner RM, Drexel H, Janmohamed A, Scourfield A, Burrage D, Floyd CN, Adeyeye E, Tamargo

31



J, Lewis BS, Kjeldsen KP, Niessner A, Wassmann S, Sulzgruber P, Borry P, Agewall S, Semb AG, Savarese G, Pirmohamed
M, Caulfield MJ. The role of pharmacogenomics in contemporary cardiovascular therapy: a position statement from
the European Society of Cardiology Working Group on Cardiovascular Pharmacotherapy. Eur Heart J Cardiovasc
Pharmacother. 2022;8:85-99.

Matic M, Nijenhuis M, Soree B, de Boer-Veger NJ, Buunk AM, Houwink EJF, Mulder H, Rongen GAPJM, Weide JV, Wilffert
B, Swen JJ, Guchelaar HJ, Deneer VHM, van Schaik RHN. Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG) guideline
for the gene-drug interaction between CYP2Dé and opioids (codeine, framadol and oxycodone). Eur J Hum Genet.
2022;30:1105-1113.

NCCN Guidelines®, Invasive Breast Cancer, Version 1.2025, viitattu 19.2.2025.

Nijenhuis M, Soree B, Jama WOM, de Boer-Veger NJ, Buunk AM, Guchelaar HJ, Houwink EJF, Rongen GA, van Schaik
RHN, Swen JJ, Touw D, van der Weide J, van Westrhenen R, Deneer VHM, Risselada A. Dutch pharmacogenetics
working group (DPWG) guideline for the gene-drug interaction of CYP2Dé and COMT with atomoxetine and
methylphenidate. Eur J Hum Genet. 2023;31:1364-1370.

Pharmacogene Variation Consortium (PharmVvar), www.PharmVar.org.

Rintasydvan valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2025. Suomen Rintasydpdryhmd RY.
https://1587667.167 .directo.fi/@Bin/70dd30e07a78a2b0b005eb 196381461¢/1739962560/application/pdf/205913/
SRSR__2025.pdf, viitattu 19.2.2025.

Pratt VM, Cavallari LH, Del Tredici AL, Gaedigk A, Hachad H, Ji Y, Kaiman LV, Ly RC, Moyer AM, Scoftt SA, van
Schaik RHN, Whirl-Carrillo M, Weck KE. Recommendations for Clinical CYP2Dé6 Genotyping Allele Selection: A Joint
Consensus Recommendation of the Association for Molecular Pathology, College of American Pathologists, Dutch
Pharmacogenetics Working Group of the Royal Dutch Pharmacists Association, and the European Society for
Pharmacogenomics and Personalized Therapy. J Mol Diagn. 2021;23:1047-1064.

U.S. Food and Drug Administration (FDA), Abilify Label (valmisteyhteenveto).

U.S. Food and Drug Administration (FDA), Antfivert Label (valmisteyhteenveto).

U.S. Food and Drug Administration (FDA), Brintellix Label (valmisteyhteenveto).

U.S. Food and Drug Administration (FDA), Coreg CR Label (valmisteyhteenveto).

us.
us.
us.
us.
us.
us.
us.
us.
us.
us.

32

Food and Drug Administration (FDA),
Food and Drug Administration (FDA),
Food and Drug Administration (FDA),
Food and Drug Administration (FDA),
Food and Drug Administration (FDA),
Food and Drug Administration (FDA),
Food and Drug Administration (FDA),
Food and Drug Administration (FDA),
Food and Drug Administration (FDA),
Food and Drug Administration (FDA),

Detrol Label (valmisteyhteenveto).
Flomax Label (valmisteyhteenveto).
Haldol Label (valmisteyhteenveto).
Iressa Label (valmisteyhteenveto).
Reglan Label (valmisteyhteenveto).
Rexulti Label (valmisteyhteenveto).
Rythmol Label (valmisteyhteenveto).
Strattera Label (valmisteyhteenveto).
Trilafon Label (valmisteyhteenveto).

Xenazine Label (valmisteyhteenveto).



23163, CYP3A5-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleist&

CYP3A5-geeni koodaa sytokromi P450 3A5 (CYP3A5) -entsyymid, joka metaboloi muun muassa takrolimuusia.
CYP3As5-aktiivisuus vaihtelee perinnéllisesti ja se voi olla normaali, vihentynyt tai puuttuva. CYP3A5-aktiivisuus
puuttuu valtaosalla suomalaisesta viestostd. CYP3A5-entsyymid ilmentavilld henkil6illa (normaali tai vihentynyt
CYP3As5-aktiivisuus) systeemisesti annostellun takrolimuusin pitoisuudet ovat matalammat ja terapeuttiselle alueelle
padseminen viivastyy verrattuna henkil6ihin, jotka eivit ilmenna CYP3A5-entsyymia (puuttuva CYP3As-aktiivisuus).
CYP3A5-genotyypin maarittdmista suositellaan ennen systeemisesti annostellun takrolimuusin aloittamista. CYP3A5-
genotyypitys ei korvaa pitoisuusméaarityksia, mutta voi nopeuttaa terapeuttiselle alueelle paasya.

CYP3A5-geenitestissi analysoidaan kolme CYP3A5-geenin nukleotidimuunnosta, joiden perusteella muodostetaan
seuraavat alleelit: *1 (tutkittuja muunnoksia ei todeta), *3, *6 ja *7. Testi ei kata muita tunnettuja CYP3A5-entsyymin
aktiivisuuteen vaikuttavia geenimuunnoksia, jotka ovat hyvin harvinaisia. Genotyypin perusteella voidaan paaitella
CYP3As5-entsyymin perinnoéllinen aktiivisuus ja fenotyyppi (Taulukko 12).

Taulukko 12. CYP3A5-entsyymin perinnollisen aktiivisuuden ja fenotyypin luokittelu.

CYP3A5-genotyyppi CYP3A5-aktiivisuus CYP3A5-fenotyyppi Esiintyvyys
suomalaisilla

*1/*1 Normaali Normaali metabolia (NM) 0.6 %

*1/%3, *1/*6, *1/*7 Vahentynyt Normaalia hitaampi metabolia (IM) | 14,6 %

*3/*3, *6/*6, *7/*7, *3/*6, *3/*7, *6/*7 Puuttuva Hidas metabolia (PM) 848 %

Kun CYP3A5-aktiivisuus on viahentynyt, henkil6 on normaalia hitaampi metaboloija (IM), ja kun aktiivisuus puuttuu,
henkil6 on hidas metaboloija (PM).

Tutkimuksen tuloskentissi vastataan todettu genotyyppi ja siitd paatelty perinnéllinen fenotyyppi lyhenteena (esimer-
kiksi *1*1 NM). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lausunto.

Tulkinta

Takrolimuusi

Valtaosalta suomalaisista puuttuu perinnoéllisesti CYP3A5:n aktiivisuus (hidas CYP3A5-metabolia, PM), eika heilla ole
tarvetta muuttaa systeemisen takrolimuusin tavanomaista aloitusannosta. Normaaleilla (NM) ja normaalia hitaammil-
la (IM) CYP3A5-metaboloijilla systeemisen takrolimuusin aloitusannosta suositellaan suurentamaan 1,5-2-kertaiseksi
tavanomaiseen aloitusannokseen verrattuna. Aloitusannos ei kuitenkaan saisi ylittdd annosta 0,3 mg/kg/vrk. CYP3A5-
genotyypin perusteella takrolimuusin aloitusannoksen nostamista suositellaan seuraavissa siirteissa: munuainen, sy-
dén, keuhko, veren kantasolut ja maksa, kun siirrettdvin maksan CYP3A5-genotyyppi on sama kuin vastaanottajalla.
Muita takrolimuusin annosvalintaan vaikuttavia tekijoitd ovat mm. siirrettdva elin, iki, 1adkeyhteisvaikutukset, muut
sairaudet, maksan vajaatoiminta, paastoaminen ja ripuli. Geenitestin tuloksesta riippumatta takrolimuusin pitoisuus-
seuranta tulee toteuttaa normaalin hoitokaytdnnon mukaisesti.

Annosteltaessa takrolimuusia topikaalisesti ei ole tarvetta muuttaa suunniteltua annosta.
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23164, CYP4F2-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleistd

CYP4F2-geeni koodaa sytokromi P450 4F2 (CYP4F2) -entsyymid, joka metaboloi K-vitamiinia ja vihentda sen maaraa
hyytymistekijasynteesissd. CYP4F2-entsyymin aktiivisuus vaihtelee perinnollisesti, mika selittda noin 11 % yksil6i-
den vilisista eroista varfariinin annostarpeessa. CYP4F2-geenitestissi analysoidaan varfariinin annostarvetta lisdava
*3-alleeli (rs2108622, ¢.1297G>A, NM_001082.5). Muunnoksen heterotsygoottisia kantajia (CYP4F2*1/*3-genotyyp-
pi) on 32 % suomalaisesta viestostid ja homotsygoottisia kantajia (CYP4F2*3/*3-genotyyppi) 4 %. Varfariiniannoksen
suuruuteen vaikuttavat lisdksi monet muut tekijat, kuten CYP2C9- ja VKORCi1-geenien muunnokset, ik, paino, suku-
puoli, ladkeyhteisvaikutukset ja muut sairaudet. Varfariinin yksil6llisen annostarpeen arvioinnissa voi kayttda apuna
esimerkiksi www.warfarindosing.org-sivuston laskuria. Lisdtietoa: Varfariini.

Tutkimuksen tuloskentéssi vastataan todettu genotyyppi (esimerkiksi *1*1). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lau-
sunto.

Lohteet

Johnson JA, Caudle KE, Gong L, Whirl-Carrillo M, Stein CM, Scoftt SA, Lee MT, Gage BF, Kimmel SE, Perera MA, Anderson
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(CPIC) Guideline for Pharmacogenetics-Guided Warfarin Dosing: 2017 Update. Clin Pharmacol Ther. 2017;102:397-404.
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Implementation Consortium Guidelines for CYP2C9 and VKORC1 genotypes and warfarin dosing. Clin Pharmacol Ther.
2011;90:625-629.

Litonius K, Kulla N, Falkenbach P, Kristiansson K, Tarkiainen EK, Ukkola-Vuoti L, Cajanus K, Korhonen M, Khan S, Sistonen J,
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23165, DPYD-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleistd

DPYD-geeni koodaa dihydropyrimidiinidehydrogenaasi (DPD) -entsyymi4, joka metaboloi fluoropyrimidiiniladkkeita.
Perinnollisesti vihentynyt tai puuttuva DPD:n aktiivisuus hidastaa fluoropyrimidiinien metaboliaa ja altistaa niiden
aiheuttamille vakaville haittavaikutuksille. DPYD-genotyypin méarittimista suositellaan ennen 5-fluorourasiilin,
kapesitabiinin ja tegafuurin aloittamista. Nadiden lisdksi DPD metaboloi sienilazke flusytosiinia. Koska vaikeiden sie-
ni-infektioiden hoidon aloittamista flusytosiinilla ei tule viivastyttdd, néita potilaita ei tarvitse testata DPD-puutoksen
varalta ennen flusytosiinihoidon aloittamista.

DPYD-geenitestissi analysoidaan nelja DPYD-geenin nukleotidimuunnosta: c.1236G>A (HapB3, NM_000110.4),
¢.1679T>G (DPYD*13, NM_000110.4), ¢.1905+1G>A (DPYD*2A, NM_000110.4) ja c.2846A>T (NM_000110.4). Testi
ei kata muita tunnettuja DPD:n aktiivisuuteen vaikuttavia geenimuunnoksia. DPYD-geenitestin avulla voidaan paatel-
14 perinnoéllinen DPD-entsyymin aktiivisuus. Aktiivisuus arvioidaan vastinkromosomien DPYD-alleelien aktiivisuus-
pisteiden summan avulla. Alleeli, joka tuottaa normaalisti toimivaa entsyymid, saa 1 aktiivisuuspisteen. Alleeli, joka
tuottaa vihentyneen aktiivisuuden entsyymii, saa 0,5 aktiivisuuspistetta (c.1236A ja c.2846T). Alleeli, joka tuottaa
puuttuvan aktiivisuuden entsyymii, saa o0 aktiivisuuspistetta (c.1679G ja c.1905+1A). Aktiivisuuspistesumma voi saada
arvon valiltd 0-2. Genotyypin ja aktiivisuuspistesumman perusteella voidaan paitelld perinnéllinen DPD-entsyymin
aktiivisuus (Taulukko 13).

Taulukko 13. DPD-entsyymin perinnollisen aktiivisuuden ja fenotyypin luokittelu.

Aktiivisuuspistesumma (AS) Perinnollinen DPD-aktiivisuus Esiintyvyys suomalaisilla
2 Normaali (NM) 94 %

1-1,5 Vdhentynyt (IM) 6%

0-0,5 Puuttuva (PM) <0.1%

Tutkimuksen tuloskentissi vastataan aktiivisuuspistesumma (AS) ja siitd paatelty perinnollinen DPD-entsyymin aktii-
visuus lyhenteena (esimerkiksi AS 2 NM). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lausunto.

Tulkinta

Perinnollisesti vihentynyt tai puuttuva DPD-aktiivisuus (IM tai PM) lisda fluoropyrimidiinien aiheuttamien vakavien
ja kuolemaan johtavien haittavaikutusten riskia. Osalla potilaista fluoropyrimidiinien sopiva annos voi olla pienempi
tai suurempi kuin perinnéllisen DPD-aktiivisuuden perusteella on odotettavissa ja annosta tulisi sadtaa tarvittaessa
kliinisen tarpeen perusteella.

5-fluorourasiili

5-fluorourasiilin aloitusannosta suositellaan pienentimaan 50 % tavanomaisesta aloitusannoksesta henkil6illa, joilla
todetaan vihentynyt DPD-aktiivisuus (aktiivisuuspistesumma 1,0-1,5, IM). Homotsygoottisena c.2846A>T muunnok-
seen liittyy suurempi annoslaskun tarve kuin muihin 1,0:n aktiivisuuspistesumman genotyyppeihin, ja 5-fluorourasii-
lin aloitusannosta suositellaan télloin pienentdmadn viahintdan 50 % tavanomaisesta aloitusannoksesta. 5-fluoroura-
siilia suositellaan valttimaan henkil6ill3, joilla todetaan puuttuva DPD-aktiivisuus ja aktiivisuuspistesumma 0,5 (PM).
Mikili muita hoitovaihtoehtoja ei pideta soveltuvina, 5-fuorourasiilin aloitusannosta tulisi pienentda huomattavasti,
yli 75 % tavanomaisesta aloitusannoksesta. 5-fluorourasiilia suositellaan vilttaimaan henkil6illa, joilla todetaan puut-
tuva DPD-aktiivisuus ja aktiivisuuspistesumma o (PM).

CPIC:n suositus ei koske topikaalisia fluorourasiililadkkeita, joita kdytetdan esimerkiksi aktiinisen keratoosin ja syy-
lien kaltaisten ihosairauksien hoidossa, koska ladkettd imeytyy ihon lapi vain hyvin pienid maarid. DPWG puolestaan
suosittelee valttimain topikaalista fluorourasiilia henkil6ill4, joilla todetaan puuttuva DPD-aktiivisuus ja aktiivisuus-
pistesumma o (PM).

Flusytosiini

Flusytosiinia suositellaan vilttimaan henkil6illé, joilla todetaan puuttuva DPD-aktiivisuus (aktiivisuuspistesumma
0-0,5, PM).
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Kapesitabiini

Kapesitabiinin aloitusannosta suositellaan pienentaméin 50 % tavanomaisesta henkiloill4, joilla todetaan vihentynyt
DPD-aktiivisuus (aktiivisuuspistesumma 1,0-1,5, IM). Homotsygoottisena c.2846A>T muunnokseen liittyy suurempi
annoslaskun tarve kuin muihin 1,0:n aktiivisuuspistesumman genotyyppeihin ja kapesitabiinin aloitusannosta suo-
sitellaan t4lloin pienentdméaén vihintddn 50 % tavanomaisesta aloitusannoksesta. Kapesitabiinia suositellaan valtta-
maan henkil6illa, joilla todetaan puuttuva DPD-aktiivisuus (aktiivisuuspistesumma 0-0,5, PM).

Tegafuuri

CPIC suosittelee harkitsemaan tegafuurin aloitusannoksen pienentdmisti henkil6illd, joilla todetaan vihentynyt
DPD-aktiivisuus (aktiivisuuspistesumma 1-1,5, IM). DPWG suosittelee vilttdmaan tegafuurin kayttéa henkiloilla, joilla
todetaan vihentynyt DPD-aktiivisuus (aktiivisuuspistesumma 1-1,5, IM), tai pienentdmaén aloitusannosta tavanomai-
sesta. Tegafuuria suositellaan valttim&aan henkil6ill4, joilla todetaan puuttuva DPD-aktiivisuus (aktiivisuuspistesum-
ma 0-0,5, PM).
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23166, NUDT15-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleistd

NUDT15-geeni koodaa nudix-hydrolaasi 15 (NUDT15) -entsyymié, joka metaboloi tiopuriinien aktiivisia sytotoksisia
nukleotidimetaboliitteja. Perinndllisesti vihentynyt tai puuttuva NUDT15-aktiivisuus hidastaa tiopuriinien metaboliaa
ja altistaa niiden aiheuttamille vakaville haittavaikutuksille (leukopenia, neutropenia ja myelosuppressio). NUDT15-
genotyypin mairittdmista suositellaan ennen atsatiopriinin, merkaptopuriinin ja tioguaniinin aloittamista.

NUDT15-geenitestissd analysoidaan kaksi NUDT15-geenin nukleotidimuunnosta, joiden perusteella muodostetaan
seuraavat alleelit: *1 (tutkittavia muunnoksia ei todeta), *2, *3, *6 ja *9. Testi ei kata muita tunnettuja NUDT15-aktii-
visuuteen vaikuttavia geenimuunnoksia, jotka ovat hyvin harvinaisia. Genotyypin perusteella voidaan paitella perin-
nollinen NUDT15-entsyymin aktiivisuus ja fenotyyppi (Taulukko 14).

Taulukko 14. NUDT15-entsyymin perinnéllisen aktiivisuuden ja fenotyypin luokittelu.

NUDTI15-genotyyppi NUDT15-aktiivisuus NUDT15-fenotyyppi Esiintyvyys
suomalaisilla
*1/*1 Normaali Normaali metabolia (NM) 94 %
*1/%2, *1/*3, *1/*9 Vahentynyt Normaalia hitaampi metabolia | 4%
(IM)
*2/*6, *3/*6, *6/*9 Todenndkdisesti vihentynyt | Todenndkdisesti normaalia <0,1%
hitaampi metabolia
*2/*2, *3/*3, *9/*9, *2/*3, *2/*9, *3/*9 Puuttuva Hidas metabolia (PM) <01%
*1/%6, *6/*6 Tuntematon Tuntematon metabolianopeus 2%

Tutkimuksen tuloskentissi vastataan todettu genotyyppi ja siitd paatelty perinnoéllinen fenotyyppi lyhenteeni (esimer-
kiksi *1*1 NM). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lausunto.

Tulkinta

Atsatiopriini, merkaptopuriini ja tioguaniini

Vihentynyt tai puuttuva NUDT15-aktiivisuus lisd tiopuriinien aiheuttamien vakavien haittavaikutusten riskia. At-
satiopriini, merkaptopuriini ja tioguaniini suositellaan aloittamaan tavanomaista pienemmalld annoksella normaalia
hitaammille (IM), todennékoisesti normaalia hitaammille tai hitaille NUDT15-metaboloijille (PM) (Taulukko 15).

Tiopuriinien annosvalinnassa tulisi huomioida my6s TPMT-genotyyppi (Taulukko 15).
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Taulukko 15. Perinnollisten TPMT- ja NUDT15-fenotyyppien huomioiminen tiopuriinien annoksessa.

TPMT-fenotyyppi

Normaali metabolia
(NM)

NUDT15-fenotyyppi
Normaali metabolia (NM)

Suositus
Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi meta-
bolia (IM) tai todenndkdisesti
normaalia hitaampi metabolia

Atsatiopriini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmadn
20-70 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
2-3 mg/kg/vrk.*

Merkaptopuriini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmdadn
20-70 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemmdan kuin
75 mg/m?2/vrk tai 1,5 mg/kg/vrk.*

Tioguaniini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmadn

20-50 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
40-60 mg/m?/vrk.*

Hidas metabolia (PM)

Atsatiopriini: Kayttdd suositellaan valttémadn ei-malignien
tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malignien
tautien hoidossa suositellaan pienentdmdadn aloitusannosta
90 % tavanomaisesta.™*

Merkaptopuriini: Kayttéa suositellaan valttdmadn ei-malig-
nien tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malig-
nien tautien hoidossa suositellaan pienentdmdadn aloitusan-
nosta annokseen 10 mg/m?/vrk.**

Tioguaniini: K&ayttéa suositellaan valttdmdadn ei-malignien
tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malignien
tautien hoidossa suositellaan pienentdmdadn aloitusannosta
75 % tavanomaisesta.**

Normaalia hitaampi
metabolia (IM)

Normaali metabolia (NM)

Atsatiopriini: Aloitusannosta suositellaan pienentGmdadn
20-70 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemmadn kuin
2-3 mg/kg/vrk.*

Merkaptopuriini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmdadn
20-70 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemmdan kuin
75 mg/m?2/vrk tai 1,5 mg/kg/vrk.*

Tioguaniini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmadn

20-50 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
40-60 mg/m?/vrk.*

Normaalia hitaampi meta-
bolia (IM) tai todenndkdisesti
normaalia hitaampi metabolia

Atsatiopriini: Aloitusannosta suositellaan pienent@mdadn
50-80 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
2-3 mg/kg/vrk.*

Merkaptopuriini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmdadn
50-80 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
75 mg/m?2/vrk tai 1,5 mg/kg/vrk.*

Tioguaniini: Aloitusannosta suositellaan pienent&mdadn

50-80 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemmdan kuin
40-60 mg/m?/vrk.*

Hidas metabolia (PM)

Atsatiopriini: Kayttdd suositellaan valttémadn ei-malignien
tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malignien
tautien hoidossa suositellaan pienentdmdadn aloitusannosta
90 % tavanomaisesta.**

Merkaptopuriini: Kayttdd suositellaan valttémadn ei-malig-
nien tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malig-
nien tautien hoidossa suositellaan pienentdmdadn aloitusan-
nosta annokseen 10 mg/m?2/vrk.**

Tioguaniini: Kayttdd suositellaan valttdmadn ei-malignien
tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malignien
tautien hoidossa suositellaan pienentdmdadn aloitusannosta
75 % tavanomaisesta.**

Hidas metabolia (PM)

Normaali metabolia (NM)

Normaalia hitaampi meta-
bolia (IM) tai todenndkdisesti
normaalia hitaampi metabolia

Hidas metabolia (PM)

Atsatiopriinin, merkaptopuriinin ja tioguaniinin kayttéa
suositellaan valttdmadn ei-malignien tautien kuten au-
foimmuunisairauksien hoidossa. Malignien fautien hoidossa
suositellaan pienentdmadn atsatiopriinin, merkaptopuriinin ja
tioguaniinin aloitusannosta 90 % tavanomaisesta ja harventa-
maan annosteluvdlid kolmesti vikkossa tapahtuvaan annoste-
luun.**

* Jatkossa annosta tulisi tarvittaessa muuttaa myelosuppression voimakkuuden sekd hoidettavan taudin hoitosuosituksen perusteella.
Annosmuutoksen jalkeen vakaan tilan saavuttamiseen kuluu 2-4 viikkoa.

** Jatkossa annosta tulisi tarvittaessa muuttaa myelosuppression voimakkuuden sekd hoidettavan taudin hoitosuosituksen perusteella.
Annosmuutoksen jalkeen vakaan tilan saavuttamiseen kuluu 4-6 viikkoa.
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23168, SLCO1B1-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleistd

SLCO1B1-geeni koodaa orgaanisten anionien transportteripolypeptidi 1B1 (OATP1B1) -kuljetusproteiinia, joka kuljet-
taa esimerkiksi erditi statiineja, metotreksaattia, paklitakselia ja repaglinidia maksasolun sisdan. OATP1B1-kuljetus-
proteiinin aktiivisuus vaihtelee perinnollisesti.

SLCO1B1-geenitestissd analysoidaan nelji SLCO1B1-geenin nukleotidimuunnosta, joiden perusteella muodostetaan
seuraava alleelit: *1 (tutkittavia muunnoksia ei todeta), *4, *5, *14, *15, *19, *20, *37ja *40. Testi ei kata muita tunnet-
tuja OATP1B1-kuljetusproteiinin aktiivisuuteen vaikuttavia geenimuunnoksia, jotka ovat hyvin harvinaisia. Genotyy-
pin perusteella voidaan paatella OATP1B1-kuljetusproteiinin perinnéllinen aktiivisuus ja fenotyyppi (Taulukko 16).

Taulukko 16. OATP1B1-kuljetusproteiinin perinnéllisen aktiivisuuden ja fenotyypin luokittelu.

SLCOI1BI1-genotyyppi OATP1B1-aktiivisuus  OATP1B1-fenotyyppi Esiintyvyys
- suomalaisilla
(esimerkkeja)
*14/*14, *14/*20, *20/*20 LisGantynyt Normaalia nopeampi kuljetusnopeus (IF) | 2,7 %
*1/*1, *4/*4, *19/*19, *37/*37, *1/*14, | Normaali Normaali kuljetusnopeus (NF) 61.2%
*1/*20
*1/*5, *1/*15 Vahentynyt Normaalia hitaampi kuljetusnopeus (DF) | 31,6 %
*5/*5, *15/*15 Puuttuva Hidas kuljetusnopeus (PF) 4,3 %
*1/*40, *40/*40 Tuntematon Tuntematon kuljetusnopeus 0.2%

Tutkimuksen tuloskentissi vastataan todettu genotyyppi ja siitd paatelty perinnéllinen fenotyyppi lyhenteena (esimer-
kiksi *1*1 NF). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lausunto.

Tulkinta

OATP1B1-aktiivisuutta vahentavit perinnolliset muunnokset vihentivat atorvastatiinin, fluvastatiinin, pravastatiinin,
rosuvastatiinin ja simvastatiinihapon OATP1B1-vilitteistd kuljetusta maksasoluihin, miki voi johtaa tavallista suurem-
piin plasmapitoisuuksiin ja lisadntyneeseen riskiin lihashaittavaikutuksille (kuten lihaskipu ja myopatia), erityisesti
suurta statiiniannosta kaytettdessd. OATP1B1-aktiivisuutta lisddvit perinnolliset muunnokset eivit vaikuta kliinisesti
merkittavasti statiinien tehoon tai turvallisuuteen. Lihashaittavaikutusten riskid arvioitaessa on huomioitava myos
muut altistavat tekijit kuten suuri statiiniannos, ladkeyhteisvaikutukset, korkea ik3, pieni painoindeksi, naissukupuoli,
metaboliset sairaudet kuten hypotyreoosi, voimakas fyysinen rasitus ja aasialainen tai afrikkalainen syntypera.

SLCOIBI-geenitestin tuloksen tulkinta, jos potilaalle ollaan aloitfamassa
statiinia
Atorvastatiini

OATP1B1-kuljetusnopeuden ollessa normaalia hitaampaa (DF) suositellaan kdyttim&a4n tavanomaista pienempai
atorvastatiinin aloitusannosta. Suurin suositeltu annos on 40 mg/vrk. Kiytettdessa atorvastatiinia suuremmalla
annoksella kuin 40 mg/vrk myopatian riski voi kasvaa. Jos kliinisesti on tarpeen kéayttda tehokkaampaa kolesterolia
alentavaa laakitysta, suositellaan suuremman atorvastatiiniannoksen asemesta yhdistelméahoitoa esimerkiksi Dyslipi-
demiat Kaypa hoito -suosituksen mukaisesti. OATP1B1-kuljetusnopeuden ollessa hidasta (PF) suositellaan kayttam&aan
tavanomaista pienempié atorvastatiinin aloitusannosta. Suurin suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos kliinisesti on
tarpeen kayttaa atorvastatiinia suuremmalla annoksella kuin 20 mg/vrk, suositellaan suuremman annoksen asemesta
rosuvastatiinia tai atorvastatiinin yhdistelméahoitoa esimerkiksi Dyslipidemiat Kaypa hoito -suosituksen mukaisesti.

Fluvastatiini

OATP1B1-kuljetusnopeuden ollessa normaalia hitaampaa (DF) voidaan fluvastatiini aloittaa tavanomaisella annoksel-
la. OATP1B1-kuljetusnopeuden ollessa hidasta (PF) suositellaan kayttim&in tavanomaista pienempaa fluvastatiinin
aloitusannosta. Suurin suositeltu annos on 40 mg/vrk. Jos kliinisesti on tarpeen kiyttda tehokkaampaa kolesterolia
alentavaa laakitystd, voidaan kayttda fluvastatiinia suuremmalla annoksella (> 40 mg/vrk), jos potilaalle ei ole tullut
haittavaikutuksia pienemmalla annoksella, tai aloittaa joku muu statiini tai kiyttaa fluvastatiinin yhdistelméhoitoa
esimerkiksi Dyslipidemiat Kaypa hoito -suosituksen mukaisesti.

Kaytettidessa fluvastatiinia suuremmalla annoksella kuin 40 mg/vrk voi myopatian riski kasvaa potilailla, joilla on
perinnollisesti normaalia hitaampi tai hidas OATP1B1-kuljetusnopeus.
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Fluvastatiinin annosvalinnassa tulee huomioida myos CYP2C9-genotyyppi (Taulukko 17).

Taulukko 17. Perinnollisten OATP1B1- ja CYP2Co9-fenotyyppien (SLCO1B1- ja CYP2C9-osatutkimukset)
huomioiminen fluvastatiinin annoksessa.

OATP1B1-fenotyyppi

Normaalia nopeampi kulje-
tusnopeus (IF)

CYP2C9-fenotyyppi
Normaali metabolia (NM)

Suositus
Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Fluvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienentd-
ma&dan. Suurin suositeltu annos on 40 mg/vrk. Jos on
kliinisesti tarpeen kayttdd tehokkaampaa kolestero-
lia alentavaa ladkitystd, suositellaan suuremman
fluvastatiiniannoksen asemesta jonkun muun statiinin
aloittamista tai yhdistelmé&hoitoa.*

Hidas metabolia (PM)

Fluvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienen-
t&amadan. Suurin suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos
kliinisesti on tarpeen kaytt&éd tehokkaampaa koles-
terolia alentavaa ladkitystd, suositellaan suuremman
fluvastatiiniannoksen asemesta jonkun muun statiinin
aloittamista tai yhdistelmé&hoitoa.*

Normaali kuljetusnopeus (NF)

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Fluvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienen-
tAmadan. Suurin suositeltu annos on 40 mg/vrk. Jos
klinisesti on tarpeen kaytt&d tehokkaampaa koles-
terolia alentavaa ladkitysté, suositellaan suuremman
fluvastatiiniannoksen asemesta jonkun muun statiinin
aloitftamista tai yhdistelmé&hoitoa.*

Hidas metabolia (PM)

Fluvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienen-
t&dmadn. Suurin suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos
kliinisesti on tarpeen kayttéad tehokkaampaa koles-
terolia alentavaa lGdkitystd, suositellaan suuremman
fluvastatiiniannoksen asemesta jonkun muun statiinin
aloiftamista tai yhdistelmahoitoa.*

Normaalia hitaampi kulje-
tusnopeus (DF)

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos. Kaytettdessd fluvastatii-
nia suuremmalla annoksella kuin 40 mg/vrk myopati-
an riski voi kasvaa.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Fluvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienen-
t&dmadn. Suurin suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos
kliinisesti on tarpeen kaytt&ad tehokkaampaa koles-
terolia alentavaa Iadkitystd, suositellaan suuremman
fluvastatiiniannoksen asemesta jonkun muun statiinin
aloiftamista tai yhdistelm&hoitoa.*

Hidas metabolia (PM)

Suositellaan jonkun muun statiinin aloittamista.

Hidas kuljetusnopeus (PF)

Normaali metabolia (NM)

Fluvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienentd-
mMAadn. Suurin suositeltu annos on 40 mg/vrk. Jos Kliini-
sesti on tarpeen kayttad tehokkaampaa kolesterolia
alentavaa I&akitystd, voidaan kéayttéé fluvastatiinia
suuremmalla annoksella (> 40 mg/vrk), jos potilaalle
ei ole tullut haittavaikutuksia pienemmalld annoksel-
la, tai aloittaa joku muu statiini tai kayttéd yhdistel-
mdahoitoa.* Kaytettdessd fluvastatiinia suuremmalla
annoksella kuin 40 mg/vrk myopatian riski voi kasvaa.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Suositellaan jonkun muun statiinin aloittamista.

Hidas metabolia (PM)

Suositellaan jonkun muun statiinin aloittamista.

*Yhdistelmdhoito esimerkiksi Dyslipidemiat K&ypd hoito -suosituksen mukaisesti.

Pravastatiini

OATP1B1-kuljetusnopeuden ollessa normaalia hitaampaa (DF) voidaan pravastatiini aloittaa tavanomaisella annoksel-
la. OATP1B1-kuljetusnopeuden ollessa hidasta (PF) suositellaan kidyttimaan tavanomaista pienempéaa pravastatiinin
aloitusannosta. Suurin suositeltu annos on 40 mg/vrk. Jos kliinisesti on tarpeen kayttaa tehokkaampaa kolesterolia

alentavaa laakityst4, suositellaan jonkun muun statiinin aloittamista tai pravastatiinin yhdistelm#hoitoa esimerkiksi
Dyslipidemiat Kaypa hoito -suosituksen mukaisesti.
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Rosuvastatiini

OATP1B1-kuljetusnopeuden ollessa normaalia hitaampaa (DF) voidaan rosuvastatiini aloittaa tavanomaisella annok-
sella. Kaytettdessa rosuvastatiinia suuremmalla annoksella kuin 20 mg/vrk myopatlan riski voi kasvaa. OATP1B1-kul-
jetusnopeuden ollessa hidasta (PF) suositellaan kdyttimaan tavanomaista pienempaa rosuvastatiinin aloitusannosta.
Suurin suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos kliinisesti on tarpeen kayttda tehokkaampaa kolesterolia alentaa laskitysta,
suositellaan suuremman rosuvastatiiniannoksen asemesta rosuvastatiinin yhdistelmahoitoa esimerkiksi Dyslipidemiat
Kaypa hoito -suosituksen mukaisesti.

Rosuvastatiinin annosvalinnassa tulee huomioida my6s ABCG2-genotyyppi (BCRP-fenotyyppi; Taulukko 18).

Taulukko 18. Perinnollisten OATP1B1- ja BCRP-fenotyyppien (SLCO1B1- ja ABCG2-osatutkimukset)
huomioiminen rosuvastatiinin annoksessa.

OATP1B1-fenotyyppi

Normaalia nopeampi kulje-
fusnopeus (IF)

BCRP-fenotyyppi
Normaali kuljetusnopeus (NF)

Suositus
Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi kulje-
tusnopeus (DF)

Tavanomainen aloitusannos.

Hidas kuljetusnopeus (PF)

Rosuvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienen-
t&dmadn. Suurin suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos
kliinisesti on tarpeen kaytt&ad tehokkaampaa koles-
terolia alentavaa Iadkitystd, suositellaan suuremman
rosuvastatiiniannoksen asemesta jonkun muun statii-
nin aloittamista tai yhdistelmd&hoitoa.*

Normaali kuljetusnopeus (NF)

Normaali kuljetusnopeus (NF)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi kulje-
tusnopeus (DF)

Tavanomainen aloitusannos.

Hidas kuljetusnopeus (PF)

Rosuvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienen-
tfamaan. Suurin suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos
kliinisesti on tarpeen kayttéd tehokkaampaa koles-
terolia alentavaa ladkitystd, suositellaan suuremman
rosuvastatiiniannoksen asemesta jonkun muun statii-
nin aloitfamista tai yhdistelmé&hoitoa.*

Normaalia hitaampi kulje-
tusnopeus (DF)

Normaali kuljetusnopeus (NF)

Tavanomainen aloitusannos. Kaytettdessé rosuvasta-
fiinia suuremmalla annoksella kuin 20 mg/vrk myopa-
fian riski voi kasvaa.

Normaalia hitaampi kulje-
tusnopeus (DF)

Tavanomainen aloitusannos. Kaytettdessd rosuvasta-
fiinia suuremmalla annoksella kuin 20 mg/vrk myopao-
fian riski voi kasvaa.

Hidas kuljetusnopeus (PF)

Rosuvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienen-
t&Amadan. Suurin suositeltu annos on 10 mg/vrk. Jos
kliinisesti on tarpeen kaytt&éd tehokkaampaa koles-
terolia alentavaa ladkitystd, suositellaan suuremman
rosuvastatiiniannoksen asemesta jonkun muun statii-
nin aloittamista tai yhdistelmé&hoitoa.*

Hidas kuljetusnopeus (PF)

Normaali kuljetusnopeus (NF)

Rosuvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienen-
tf&dmadn. Suurin suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos
kliinisesti on tarpeen kayttééd tehokkaampaa koles-
ferolia alentavaa ladkitystd, suositellaan suuremman
rosuvastatiiniannoksen asemesta yhdistelmé&hoitoa.*

Normaalia hitaampi kulje-
tusnopeus (DF)

Rosuvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienen-
t&dmadan. Suurin suositeltu annos on 20 mg/vrk. Jos
klinisesti on tarpeen kaytt&d tehokkaampaa koles-
terolia alentavaa ladkitystd, suositellaan suuremman
rosuvastatiiniannoksen asemesta yhdistelm&hoitoa.*

Hidas kuljetusnopeus (PF)

Rosuvastatiinin aloitusannosta suositellaan pienen-
t&dmadn. Suurin suositeltu annos on 10 mg/vrk. Jos
kliinisesti on tarpeen kayttad tehokkaampaa koles-
terolia alentavaa [Gdkitystd, suositellaan suuremman
rosuvastatiiniannoksen asemesta yhdistelmdahoitoa.*

*Yhdistelmdhoito esimerkiksi Dyslipidemiat Kaypd hoito -suosituksen mukaisesti.

Simvastatiini
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OATP1B1-kuljetusnopeuden ollessa normaalia hitaampaa (DF) suositellaan valttimaan simvastatiinin kiyttoa ja
aloittamaan joku muu statiini. Vaihtoehtoisesti suositellaan kayttamaan tavanomaista pienempaa simvastatiiniannos-
ta. Suurin suositeltu annos on 10 mg/vrk. OATP1B1-kuljetusnopeuden ollessa hidasta (PF) suositellaan valttdimain
simvastatiinin kaytt64 ja aloittamaan joku muu statiini.

SLCOI1BI1-geenitestin tuloksen tulkinta, jos potilaalla on jo kaytdssa statiini

Jos potilaalla on jo kiytdssa atorvastatiini, fluvastatiini, pravastatiini, rosuvastatiini tai simvastatiini, kun hanella
todetaan perinnollisesti normaalia hitaampi (DF) tai hidas (PF) OATP1B1-kuljetusnopeus, voidaan statiinihoidon
jatkamisen arvioinnissa kayttdd apuna Taulukkoa 19 ja Taulukkoa 20.

Taulukko 19. Kiytossi olevan statiinihoidon jatkaminen, kun potilaalla todetaan perinnoéllisesti
normaalia hitaampi OATP1B1-kuljetusnopeus (DF; SLCO1B1-osatutkimus).

Kdytossa oleva statiini ja sen
vuorokausiannos

Suositus statiinihoidon jatkamisesta potilaalla, jolla todetaan perinnéllisesti
normaalia hitaampi OATP1B1-kuljetusnopeus

Hoito kestdanyt < 4 viikkoa

Hoito kestanyt 4 viikkoa -
1 vuosi

Hoito kestanyt > 1 vuoden

Atorvastatiini 10-40 mg Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan
jatkaa. jatkaa. jatkaa.

80 mg Suositellaan harkitsemaan | Suositellaan harkitsemaan | Statiinihoitoa voidaan
atorvastatiinin annoksen atorvastatiinin annoksen | jatkaa.
pienentdmistd, jonkun pienentdmistd, jonkun
muun statiinin kayttéd tai | muun statiinin kéyttéd tai
yhdistelmd&hoitoa pienem- | yhdistelm&dhoitoa pienem-
malld atorvastatiinian- malld atorvastatiinian-
noksella.* Suurin suositeltu | noksella.* Suurin suositeltu
annos on 40 mg/vrk. annos on 40 mg/vrk.

Fluvastatiini** 20-80 mg Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan
jatkaa. jatkaa. jatkaa.

Pravastatiini 10-40 mg Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan
jatkaa. jatkaa. jatkaa.

Rosuvastatiini*** | 5-40 mg Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan
jatkaa. jatkaa. jatkaa.

Simvastatiini 10 mg Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan
jatkaa. jatkaa. jatkaa.

20-80 mg Suositellaan jonkun muun | Suositellaan jonkun muun | Statiinihoitoa voidaan
statiinin kayttoéa. statiinin kaytoa. jatkaa.

*Yhdistelmdhoito esimerkiksi Dyslipidemiat Kaypd hoito -suosituksen mukaisesti.
**Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilas on liséksi normaalia hitaampi tai hidas CYP2C9-metaboloija (IM tai PM).

*** Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos pofilaalla on liséksi perinndllisesti normaalia hitaampi tai hidas BCRP-kuljetusnopeus (DF
tai PF; ABCG2-osatutkimus).
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Taulukko 20. Kiytossi olevan statiinihoidon jatkaminen, kun potilaalla todetaan perinnéllisesti hidas

OATP1B1-kuljetusnopeus (PF; SLCO1B1-osatutkimus).

Kdaytossa oleva statiinin
vuorokausiannos

Suositus statiininoidon jatkamisesta potilaalla, jolla todetaan perinnoéllisesti hidas

OATP1B1-kuljetusnopeus
Hoito kestanyt < 4 viikkoa

Hoito kestdanyt

4 viikkoa - 1 vuosi

Hoito kestdnyt > 1 vuoden

Atorvastatiini 10-20 mg Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan
jatkaa. jatkaa. jatkaa.

40-80 mg Suositellaan harkitsemaan | Suositellaan harkitsemaan | Statiininoitoa voidaan
atorvastatiinin annoksen atorvastatiinin annoksen jatkaa.
pienentdmistd, jonkun pienentdmistd, jonkun
muun statiinin k&yttéd tai | muun statiinin kéyttdd tai
yhdistelmd&hoitoa pienem- | yhdistelmdhoitoa pienem-
malld atorvastatiinian- malld atorvastatiinian-
noksella.* Suurin suositeltu | noksella.* Suurin suositeltu
annos on 20 mg/vrk. annos on 20 mg/vrk.

Fluvastatiini** 20-40 mg Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan
jatkaa. jatkaa. jatkaa.

80 mg Suositellaan harkitsemaan | Statiininoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan
fluvastatiinin annoksen jatkaa. jatkaa.
pienentdmistd, jonkun
muun statiinin kayttéd tai
yhdistelmd&hoitoa pie-
nemmalld fluvastatiinian-
noksella.* Suurin suositeltu
annos on 40 mg/vrk.

Pravastatiini 10-40 mg Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan
jatkaa. jatkaa. jatkaa.

Rosuvastatiini*** | 5-20 mg Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan Statiinihoitoa voidaan
jatkaa. jatkaa. jatkaa.

40 mg Suositellaan harkitsemaan | Suositellaan harkitsemaan | Statiininoitoa voidaan
rosuvastatiinin annoksen rosuvastatiinin annoksen jatkaa.
pienent@mistd, jonkun pienentdmistd, jonkun
muun statiinin k&yttdéd tai | muun statiinin kayttéa tai
yhdisteim&hoitoa pienem- | yhdistelmd&hoitoa pienem-
malla rosuvastatiinian- malla rosuvastatiinian-
noksella.* Suurin suositeltu | noksella.* Suurin suositeltu
annos on 20 mg/vrk. annos on 20 mg/vrk.

Simvastatiini 10-80 mg Suositellaan jonkun muun | Suositellaan jonkun muun | Statiinihoitoa voidaan
stafiinin kayttéa. stafiinin kayttéa. jatkaa.

*Yhdistelmahoito esimerkiksi Dyslipidemiat Kéypé hoito -suosituksen mukaisesti.

**Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilas on liséksi normaalia hitaampi tai hidas CYP2C9-metaboloija (IM tai PM).

*** Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos pofilaalla on lisGksi perinndllisesti normaalia hitaampi tai hidas BCRP-kuljetusnopeus (DF

tai PF; ABCG2-osatutkimus).
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23169, TPMT-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleistd

TPMT-geeni koodaa tiopuriini-S-metyylitransferaasi (TPMT) -entsyymi4, joka metaboloi tiopuriinilddkkeita (atsa-
tiopriini, merkaptopuriini ja tioguaniini). Perinnéllisesti vihentynyt tai puuttuva TPMT:n aktiivisuus hidastaa tiopu-
riinien metaboliaa ja altistaa niiden aiheuttamille vakaville haittavaikutuksille (myelosuppressio, pansytopenia ja
mahdollisesti sekundaariset neoplasiat). TPMT-genotyypin maarittimista suositellaan ennen atsatiopriinin, merkap-
topuriinin ja tioguaniinin aloittamista.

TPMT-geenitestissi analysoidaan nelja TPMT-geenin nukleotidimuunnosta, joiden perusteella muodostetaan seu-

raavat alleelit: *1 (tutkittavia muunnoksia ei todeta), *2, *3A, *3B, *3C ja *4. Testi ei kata muita tunnettuja TPMT:n
aktiivisuuteen vaikuttavia geenimuunnoksia, jotka ovat hyvin harvinaisia. Genotyypin perusteella voidaan paitella

perinnollinen TPMT-entsyymin aktiivisuus ja fenotyyppi (Taulukko 21).

Taulukko 21. TPMT-entsyymin perinnollisen aktiivisuuden ja fenotyypin luokittelu.

TPMT-genotyyppi TMPT-aktiivisuus TPMT-fenotyyppi Esiintyvyys
suomaldaisilla

*1/*1 Normaali Normaali metabolia (NM) 93 %

*1/*2, *1/*3A, *1/*3B, *1/*3C, *1/*4 Vé&hentynyt Normaalia hitaampi metabolia (IM) 7%

*2/*2, *2/*3A, *2/*3B, *2/*3C, *3A/*3A, Puuttuva Hidas metabolia (PM) 0.1%

*3B/*3B, *3C/*3C, *4/*4

Tutkimuksen tuloskentissi vastataan todettu genotyyppi ja siitd paatelty perinnéllinen fenotyyppi lyhenteena (esimer-
kiksi *1*1 NM). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lausunto.

Tulkinta

Atsatiopriini, merkaptopuriini ja tioguaniini

Vahentynyt tai puuttuva TPMT:n aktiivisuus lisda tiopuriinien aiheuttamien vakavien haittavaikutusten riskia. Atsa-
tiopriini, merkaptopuriini ja tioguaniini suositellaan aloittamaan tavanomaista pienemmalld annoksella normaalia
hitaammille TPMT-metaboloijille (IM) (Taulukko 22). Ei-malignien tautien hoidossa atsatiopriinid, merkaptopuriinia
ja tioguaniinia suositellaan vilttdméaan hitailla TPMT-metaboloijilla (PM). Malignien tautien hoidossa atsatiopriinin,
merkaptopuriinin ja tioguaniinin annosta suositellaan pienentimaan merkittavisti hitailla TPMT-metaboloijilla (PM)
(Taulukko 22).

Tiopuriinien annosvalinnassa tulisi huomioida my6s NUDT15-genotyyppi (Taulukko 22).
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Taulukko 22. Perinnéllisten TPMT- ja NUDT15-fenotyyppien huomioiminen tiopuriinien annoksessa.

TPMT-fenotyyppi

Normaali metabolia
(NM)

NUDT15-fenotyyppi
Normaali metabolia (NM)

Suositus
Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi meta-
bolia (IM) tai todenndkdisesti
normaalia hitaampi metabolia

Atsatiopriini: Aloitusannosta suositellaan pienent&madn
20-70 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
2-3 mg/kg/vrk.*

Merkaptopuriini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmdadn
20-70 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
75 mg/m?/vrk tai 1,5 mg/kg/vrk.*

Tioguaniini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmadn
20-50 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
40-60 mg/m?/vrk.*

Hidas metabolia (PM)

Atsatiopriini: Kayttod suositellaan valttémadn ei-malignien
tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malignien
tautien hoidossa suositellaan pienent@mdadn aloitusannosta
90 % tavanomaisesta.**

Merkaptopuriini: Kayttoéd suositellaan valttémadn ei-malignien
tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malignien
tautien hoidossa suositellaan pienent@mdadn aloitusannosta
annokseen 10 mg/m?/vrk.**

Tioguaniini: Kayttdd suositellaan valttémadn ei-malignien
tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malignien
tautien hoidossa suositellaan pienentdmddn aloitusannosta
75 % tavanomaisesta.**

Normaalia hitaampi
metabolia (IM)

Normaali metabolia (NM)

Atsatiopriini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmadn
20-70 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
2-3 mg/kg/vrk.*

Merkaptopuriini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmadn
20-70 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemmdan kuin
75 mg/m?/vrk tai 1,5 mg/kg/vrk.*

Tioguaniini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmadn

20-50 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
40-60 mg/m?/vrk.*

Normaalia hitaampi meta-
bolia (IM) tai todenndkdisesti
normaalia hitaampi metabolia

Atsatiopriini: Aloitusannosta suositellaan pienent@dmdadn
50-80 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
2-3 mg/kg/vrk.*

Merkaptopuriini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmdadn
50-80 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
75 mg/m?/vrk tai 1,5 mg/kg/vrk.*

Tioguaniini: Aloitusannosta suositellaan pienentdmadn

50-80 % tavanomaisesta, jos aloitusannos on enemman kuin
40-60 mg/m?/vrk.*

Hidas metabolia (PM)

Atsatiopriini: Kayttéd suositellaan valttadmadn ei-malignien
tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malignien
tautien hoidossa suositellaan pienentdmdadn aloitusannosta
90 % tavanomaisesta.**

Merkaptopuriini: Kaytod suositellaan valttémadn ei-malignien
tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malignien
tautien hoidossa suositellaan pienentdmdadn aloitusannosta
annokseen 10 mg/m?/vrk.**

Tioguaniini: Kayttdd suositellaan valttdmadn ei-malignien
tautien kuten autoimmuunisairauksien hoidossa. Malignien
tautien hoidossa suositellaan pienentdmdadn aloitusannosta
75 % tavanomaisesta.**

Hidas metabolia (PM)

Normaali metabolia (NM)

Normaalia hitaampi meta-
bolia (IM) tai fodenndkdisesti
normaalia hitaampi metabolia

Hidas metabolia (PM)

Atsatiopriinin, merkaptopuriinin ja tioguaniinin k&yttéé suositel-
laan valttdmadn ei-malignien tautien kuten autoimmuunisai-
rauksien hoidossa. Malignien tautien hoidossa suositellaan
pienent@mdadn atsatiopriinin, merkaptopuriinin ja tioguaniinin
aloitusannosta 90 % tavanomaisesta ja harventamaan annos-
teluvdlia kolmesti viikossa tapahtuvaan annosteluun.**

* Jatkossa annosta tulisi tarvittaessa muuttaa myelosuppression voimakkuuden sekd hoidettavan taudin hoitosuosituksen perusteella.
Annosmuutoksen jalkeen vakaan tilan saavuttamiseen kuluu 2-4 viikkoa.

** Jatkossa annosta tulisi tarvittaessa muuttaa myelosuppression voimakkuuden sekd hoidettavan taudin hoitosuosituksen perusteella.
Annosmuutoksen jalkeen vakaan tilan saavuttamiseen kuluu 4-6 viikkoa.
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23170, VKORC1-geenin nukleotidivariaatiot, DNA-tutkimus

Yleistd

VKORC1-geeni koodaa K-vitamiiniepoksidireduktaasin alayksikkod 1 (VKORC1), joka on varfariinin vaikutuskohde.
VKORCi-entsyymin aktiivisuus vaihtelee perinnéllisesti ja selittdd noin 30 % yksiléiden vilisesta varfariinin annostar-
peen vaihtelusta. VKORC1-geenitestissd analysoidaan varfariinin annostarvetta vihentava c.174-136C>T (rs9934438,
NM_024006.6) nukleotidimuunnos. Muunnoksen heterotsygoottisia kantajia (c.174-136C/T-genotyyppi) on 46 %
suomalaisesta viestostd ja homotsygoottisia kantajia (c.174-136T/T-genotyyppi) 14 %. Varfariiniannoksen suuruuteen
vaikuttavat lisdksi monet muut tekijit, kuten CYP2C9g- ja CYP4F2-geenien muunnokset, ikd, paino, sukupuoli, ladke-
yhteisvaikutukset ja muut sairaudet. Varfariinin yksil6llisen annostarpeen arvioinnissa voi kiyttda apuna esimerkiksi
www.warfarindosing.org-sivuston laskuria.

B -PGx-D-testin VKORC1 ¢.174-136C>T muunnos on tiysin kytkeytynyt www.warfarindosing.org-sivuston kiayttiman
VKORC1 -1639G>A muunnoksen kanssa. Tall6in B -PGx-D-testin tulosta voidaan kayttdad seuraavasti: c.174-136C/C-
genotyyppi vastaa -1639G/G-genotyyppia (warfarin insensitive), c.174-136C/T-genotyyppi vastaa -1639G/A-genotyyp-
pid ja c.174-136T/T-genotyyppi vastaa -1639A/A-genotyyppia (warfarin sensitive). Lisitietoa: Varfariini.

Tutkimuksen tuloskentissa vastataan todettu genotyyppi (esimerkiksi CC). Tutkimuksesta annetaan kirjallinen lau-
sunto.
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Masennuslaakkeet

Perinnollinen CYP2B6-, CYP2C19- ja CYP2D6-entsyymien aktivisuus voi vaikuttaa kliinisesti merkittavasti monien
masennuslddkkeiden pitoisuuksiin ja tatd kautta tehoon ja haittavaikutusten riskiin. Geeni-ladke-kohtaiset suositukset
tekstimuotoisena 16ytyvit kunkin osatutkimuksen kohdalta ja tiivistetyt suositukset alla olevista taulukoista:

« Taulukossa 23 on kuvattu essitalopraamin, fluvoksamiinin, nortriptyliinin, paroksetiinin, sitalopraamin, venla-
faksiinin ja vortioksetiinin annossuositukset.

« Taulukossa 24 on kuvattu sertraliinin annossuositukset.
» Taulukossa 25 on kuvattu amitriptyliinin, doksepiinin, imipramiinin, klomipramiinin ja trimipramiinin annos-

suositukset.

Taulukko 23. Perinnollisten CYP2C19- ja CYP2D6-fenotyyppien huomioiminen essitalopraamin,
fluvoksamiinin, nortriptyliini, paroksetiinin, sitalopraamin, venlafaksiinin ja vortioksetiinin

annoksessa.

Perinndllinen

Annossuositus

Essitalopraami

fenotyyppi
CYP2C19 UM

Kayttod suositellaan valttdmadn ja aloittamaan vaihtoehtoinen ladke, joka ei me-
taboloidu CYP2C19-vdlitteisesti. Mikdali kayttd on kliinisesti tfarpeen eikd tavanomai-
sella yliépitoannoksella saavuteta kliinistd vastetta, harkitse favanomaista suurem-
paa yllépitoannosta.*

CYP2C19 RM

Hoito aloitetaan tavanomaisella aloitusannoksella. Mikdli tavanomaisella ylldpitoan-
noksella ei saavuteta kliinistd vastetta, harkitse tavanomaista suurempaa yllépitoan-
nosta* tai aloita vaihtoehtoinen IGdke, joka ei metaboloidu CYP2C19-vdlitteisesti.

CYP2C19 NM

Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2C192 IM

Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella. Harkitse tavanomaista hitaampaa
annoksen suurentamista ja pienempdd ylldpitoannosta.

CYP2C19 PM

Kayttdd suositellaan valttdmadn ja aloittamaan vaihtoehtoinen l&dke, joka ei
metaboloidu CYP2C19-vdlitteisesti. Mikdali kayttd on kliinisesti farpeen, harkitse tavan-
omaista pienempdd aloitusannosta, favanomaista hitaampaa annoksen suuren-
tamista ja yllapitoannoksen pienent&misté 50 % favanomaisesta. Essitalopraamin
suositeltu maksimiannos on 10 mg/vrk.

Sitalopraami

CYP2C19 UM

Kayttéa suositellaan valttdmadn ja aloittamaan vaihtoehtoinen 16dke, joka ei me-
taboloidu CYP2C19-vdlitteisesti. Mikdli kayttd on kliinisesti tarpeen eik& tavanomai-
sella ylldpitoannoksella saavuteta kliinistd vastetta, harkitse tavanomaista suurem-
paa yllépitoannosta.*

CYP2C19 RM

Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella. Mikdli tavanomaisella ylldpitoannoksel-
la ei saavuteta kliinistd vastetta, harkitse tavanomaista suurempaa yllédpitoannosta*
tai aloita vaihtoehtoinen |Gdke, joka ei metaboloidu CYP2C19-vdlitteisesti.

CYP2C19 NM

Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2CI19 IM

Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella. Harkitse tavanomaista hitaampaa
annoksen suurentamista ja pienempdd ylldpitoannosta.

CYP2C19 PM

Kayttéa suositellaan valttdmadn ja aloittamaan vaihtoehtoinen 16dke, joka ei
metaboloidu CYP2C19-vdlitteisesti. Mikdli kayttd on kliinisesti farpeen, harkitse favan-
omaista pienempdd aloitusannosta, favanomaista hitaampaa annoksen suuren-
famista ja ylldpitoannoksen pienent&misté 50 % favanomaisesta. Sitalopraamin
suositeltu maksimiannos on 20 mg/vrk.

Fluvoksamiini

CYP2D6 UM

Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 NM

Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 IM

Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 PM

Suositellaan aloitusannoksen pienent@mistd 25-50 % tavanomaisesta ja hitaampaa
annoksen suurentamista tai valitsemaan vaihtoehtoinen l&dke, joka ei metaboloidu
CYP2Dé6-vdlitteisesti.

Nortriptyliini

CYP2D6 UM

Kayttéa suositellaan valttdmadn. Mikdli kayttd on kliinisesti farpeen, suositellaan
suurentamaan tavanomaista aloitusannosta.

CYP2D6 NM

Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 IM

Annosta suositellaan pienent&mdadn 25 % tavanomaisesta.

CYP2D6 PM

Kayttdd suositellaan valttdmadn. Mikdli kayttd on kliinisesti tarpeen, suositellaan
annosta pienentdmadn 50 % tavanomaisesta.
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Perinnodllinen

Annossuositus

fenotyyppi

Paroksetiini CYP2D6 UM Kayttod suositellaan valttdmadn ja aloittamaan vaintoehtoinen ladke, joka ei me-
taboloidu CYP2Dé-vdlitteisesti.

CYP2D6 NM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2Dé IM Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta ja hitaampaa annoksen suuren-
famista.

CYP2Dé PM Harkitse aloitusannoksen pienentdmistd 50 % tavanomaisesta, tavanomaista hi-
tfaampaa annoksen suurentamista ja ylldpitoannoksen pienentémistd 50 % tavan-
omaisesta.

Venlafaksiini CYP2D6 UM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 NM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2Dé6 IM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2Dé PM Kayttdd suositellaan valttémadn ja aloittamaan vaintoehtoinen ladke, joka ei me-
taboloidu CYP2Dé- vdlitteisesti.

Vortioksetiini CYP2D6 UM Kayttdd suositellaan valttdmadn ja aloittamaan vaihtoehtoinen ladke, joka ei
metaboloidu CYP2Dé-vdlitteisesti. Mikdali kayttd on kliinisesti tarpeen, aloitetaan
vortioksetiini favanomaisella annoksella kliinisté vastetta ja haittavaikutuksia seura-
fen. Vortioksetiinin ylldpitoannoksen suurentaminen vahintddn 50 % tavanomaisesta
saattaa olla tarpeen vasteen saamiseksi.*

CYP2D6 NM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2Dé6 IM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 PM Suositellaan pienentdmdadn aloitusannosta 50 % tavanomaisesta (aloitusannos

5 mg) ja suurentamaan annosta maksimissaan annokseen 10 mg/vrk tai aloitta-
maan vaihtoehtoinen I&dke, joka ei metaboloidu CYP2Dé-vdlitteisesti.

*Annosnosto tehd&an kliinisen harkinnan mukaan arvioiden hydty-haittasuhdetta ja tarkassa seurannassa. Mahdollisuuksien mukaan
voidaan hyddynt&d pitoisuusmdadrityksid.
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Taulukko 24. Perinnollisten CYP2B6- ja CYP2C19-fenotyyppien huomioiminen sertraliinin

annoksessa.

CYP2C19-fenotyyppi

Erittdin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

CYP2Bé-fenotyyppi

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Suositus

Tavanomainen aloitusannos. Mikdli tavanomaisella
ylldpitoannoksella ei saavuteta riittadvad vastetta,
harkitse ylldpitoannoksen suurentamista tai aloita
vaihtoehtoinen l&&ke, joka ei metaboloidu CYP2C19-
tai CYP2Bé6-vdlitteisesti.

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Tavanomainen aloitusannos.

Hidas metabolia (PM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaali metabolia (NM)

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meto-
bolia (RM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Tavanomainen aloitusannos. Harkitse tavanomaista
hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempad
yll@pitoannosta.

Hidas metabolia (PM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&pitoannoksen pienent&mistd 25 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2Bé6-vdlitteisesti.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

ErittGin nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meta-
bolia (RM)

Tavanomainen aloitusannos.

Normaali metabolia (NM)

Tavanomainen aloitusannos. Harkitse favanomaista
hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempad
yll&pitoannosta.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Tavanomainen aloitusannos. Harkitse tavanomaista
hitaampaa annoksen suurentamista ja pienempdad
yll&pitoannosta.

Hidas metabolia (PM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista
ja yllépitoannoksen pienentdmistd 50 % tavanomai-
sesta.

Hidas metabolia (PM)

Eritt&in nopea metabolia (UM)
ja normaalia nopeampi meta-
bolia (RM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
tavanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&pitoannoksen pienent&mistd 50 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2C19-vdlitteisesti.

Normaali metabolia (NM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&pitoannoksen pienentémistd 50 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2C19-vdlitteisesti.

Normaalia hitaampi metabo-
lia (IM)

Harkitse tavanomaista pienempdd aloitusannosta,
favanomaista hitaampaa annoksen suurentamista ja
yll&pitoannoksen pienent&mistd 50 % tavanomaises-
ta tai aloita vaihtoehtoinen 16dke, joka ei metaboloi-
du CYP2C19-vdlitteisesti.

Hidas metabolia (PM)

Kayttdd suositellaan valttémadn ja aloittamaan vaih-
toehtoinen 16dke, joka ei metaboloidu CYP2Bé- tai
CYP2C19-vdlitteisesti.
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Taulukko 25. Perinnéllisten CYP2D6- ja CYP2C19-fenotyyppien huomioiminen amitriptyliinin
annoksessa.* Samankaltaisten farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella niitia suosituksia
voidaan soveltaa myo6s doksepiiniin, imipramiiniin, klomipramiiniin ja trimipramiiniin.

CYP2Dé6-fenotyyppi CYP2C19-fenotyyppi Suositus
CYP2D6 UM CYP2C19 UM ja RM Kayttdd suositellaan valttdmaadn.
CYP2C19 NM Kayttdd suositellaan valttdmadan. Jos kdyttd on kliini-
sesti tarpeen, suositellaan annoksen suurentamista.
CYP2C19 IM Kayttdd suositellaan valttdmadn.
CYP2C19 PM Kayttdd suositellaan valttdmaan.
CYP2D6 NM CYP2C19 UM joa RM Kayttéa suositellaan valttdmadn.
CYP2C19 NM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.
CYP2C19 IM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.
CYP2C19 PM Kayttdd suositellaan valttémadn. Jos kayttd on klii-
nisesti tarpeen, suositellaan pienentdmdadn annosta
50 %.
CYP2D6 IM CYP2C19 UM jo RM Kayttéa suositellaan valttamadn.
CYP2C19 NM Suositellaan pienent@mdadn annosta 25 %.
CYP2C19 IM Suositellaan pienentdmdadn annosta 25 %.
CYP2C19 PM Kayttod suositellaan valttdmadn.
CYP2Dé6 PM CYP2C19 UM ja RM Kayttdd suositellaan valttdmadn.
CYP2C19 NM Kayttod suositellaan valttdmadn. Jos kayttd on klii-
nisesti tarpeen, suositellaan pienentdmdadn annosta
50 %.
CYP2C19 IM Kayttdd suositellaan valttémadn. Jos kayttd on klii-
nisesti tarpeen, suositellaan pienentdmdadn annosta
50 %.
CYP2C19 PM Kayttdd suositellaan valttdmaan.

*Amitriptyliinic kaytetddn neuropaattisen kivun hoidossa pienemmilld annoksilla kuin mielialah&irididen hoidossa. Henkildilld, joilla on
eritté@in nopea CYP2Dé-metabolia (UM), suositellaan valitadmadan amitriptyliinin kéyttoéd ja aloittamaan vaihtoehtoinen 16dke. Henkilsilla,
joilla on normaali hitaampi (IM) tai hidas CYP2Dé-metabolia (PM), voidaan amitriptyliinid kayttédd tavanomaisella annoksella, mutta hei-
& tulisi seurata tarkoin liséantyneen haittavaikutusriskin vuoksi. Henkilsilld, joilla on hidas CYP2Dé-metabolia (PM) ja hidas CYP2C19-me-
tabolia (PM) tai erittdin nopea CYP2C19-metabolia (UM), suositellaan k&yttdmdadn amitriptyliinid varoen kliinistd vastetta ja haittavaiku-
tuksia seuraten. Muutoin amitriptyliinié voidaan kayttad tavanomaisella annoksella neuropaattisen kivun hoidossa.
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Psykoosilaakkeet

Perinnollinen CYP2D6-entsyymin aktiivisuus voi vaikuttaa kliinisesti merkittdvasti monien psykoosildidkkeiden pitoi-
suuksiin ja tata kautta lddkkeiden tehoon ja haittavaikutusten riskiin. Geeni-ladke-kohtaiset suositukset tekstimuotoi-
sena loytyvat kunkin osatutkimuksen kohdalta ja tiivistetyt suositukset alla olevasta taulukosta 26.

Taulukko 26. Perinnollisen CYP2D6-aktiivisuuden huomioiminen psykoosiliikkeiden annoksessa.

Perinndllinen fenotyyppi Annossuositus
Aripipratsoli CYP2D6 UM Hoito aloifetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 NM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2Dé6 IM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 PM Suositeltu maksimiannos on 10 mg/vrk tai 300 mg/kk (annosta suosi-

tellaan pienentdmdadn 25-32 % tavanomaisesta annoksesta).

Brekspipratsoli CYP2D6 UM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 NM Hoito aloifetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 IM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 PM Annosta suositellaan pienentdmdadn 50 % tavanomaisesta.
Haloperidoli CYP2D6 UM Annosta suositellaan suurentamaan 50 % favanomaisesta tai aloit-

tfamaan vaihtoehtoinen IGdke.

CYP2D6 NM Hoito aloifetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2Dé6 IM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 PM Annosta suositellaan pienentdmadn 40 % tfavanomaisesta.
Pimotsidi* CYP2D6 UM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2D6 NM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.

CYP2Dé6 IM Annosta suositellaan pienentdmdadn 20 % favanomaisesta

CYP2D6 PM Annosta suositellaan pienent&mdadn 50 % tavanomaisesta
Risperidoni CYP2D6 UM Suositellaan aloittamaan vaihtoehtoinen IGdke. Mikdli risperidonin

kayttd on kliinisesti tarpeen, suositellaan harkitsemaan annoksen
suurentamista korkeimmalle tasolle.**

CYP2D6 NM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.
CYP2Dé6 IM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.
CYP2D6 PM Annosta suositellaan pienent&mdadn 33 % tavanomaisesta. Mikdli

potilaalle tulee keskushermostohaittavaikutuksia, annosta suositel-
laan pienentdmdadn 50 % tavanomaisesta.

Tsuklopentiksoli CYP2D6 UM Mikdli klininen vaste on puutteellinen, suositellaan annosta suuren-
tfamaan enint&an 50 % tavanomaisesta.*
CYP2D6 NM Hoito aloitetaan tavanomaisella annoksella.
CYP2D6 IM Annosta suositellaan pienentdmadn 25 % favanomaisesta.
CYP2D6 PM Annosta suositellaan pienentdmdadn 50 % tavanomaisesta.

*Ei myyntilupaa Suomessa (kayttd vaatii erityisluvan).

**DPWG:n annossuositus ylittéd valmisteyhteenvedon mukaisen annoksen. Annosnosto tehdd@dn kliinisen harkinnan mukaan arvioiden
hyodty-haittasuhdetta ja tarkassa seurannassa. Tarvittaessa kannattaa hyddyntdd pitoisuusmdadrityksid.
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Statiinit

Perinnolliset muunnokset statiineja kuljettavien tai metaboloivien entsyymien geeneissa voivat johtaa statiinien ta-
vallista suurempaan lihashaittavaikutusriskiin. Lihashaittavaikutusten riskid arvioitaessa on huomioitava my6s muut
altistavat tekijat kuten suuri statiiniannos, ladkeyhteisvaikutukset, korkea ika, pieni painoindeksi, naissukupuoli,
metaboliset sairaudet kuten hypotyreoosi, voimakas fyysinen rasitus ja aasialainen tai afrikkalainen syntypera.

B -PGx-D-geenitestissd analysoidaan suomalaisessa viestossa yleisimmat statiinien lihashaittavaikutusten riskiin
vaikuttavat perinnolliset muunnokset ABCG2-, CYP2C9- ja SLCO1B1-geeneissd. ABCG2-geenitestissid analysoidaan
¢.421C>A (rs2231142) muunnos, joka vihentad BCRP-kuljetusproteiinin aktiivisuutta. BCRP-aktiivisuutta vihenta-
vat perinnélliset muunnokset vihentivit rosuvastatiinin BCRP-vilitteista kuljetusta, mika voi johtaa tavallista suu-
rempiin plasmapitoisuuksiin ja lisdédntyneeseen lihashaittavaikutusriskiin. CYP2C9-geeni koodaa sytokromi P450
2Cg (CYP2C9) -entsyymid, joka metaboloi statiineista fluvastatiinia. CYP2Cg-aktiivisuutta vihentavat perinnélliset
muunnokset vihentévit fluvastatiinin metaboliaa, miké johtaa tavallista suurempiin plasmapitoisuuksiin ja lisdanty-
neeseen lihashaittavaikutusriskiin, erityisesti suurta statiiniannosta kaytettidessia. SLCO1B1-geeni koodaa orgaanisten
anionien transportteripolypeptidi 1B1 (OATP1B1) -kuljetusproteiinia, joka kuljettaa statiineja maksasolujen sisdin.
OATP1B1-aktiivisuutta vahentavit perinnélliset muunnokset vihentdvat atorvastatiinin, fluvastatiinin, pravastatiinin,
rosuvastatiinin ja simvastatiinihapon OATP1B1-vilitteistd kuljetusta maksasoluihin, miki voi johtaa tavallista suurem-
piin plasmapitoisuuksiin ja lisadntyneeseen lihashaittavaikutusriskiin, erityisesti suurta statiiniannosta kaytettaessa.
Perinnollisten BCRP-, CYP2C9- ja OATP1B1-fenotyyppien mukaiset suositellut suurimmat yllapitoannokset uutta
statiinihoitoa aloitettaessa 16ytyvat Taulukosta 27.

Taulukko 27. Perinnollisten BCRP-, CYP2C9- ja OATP1B1-fenotyyppien (ABCG2-, ja CYP2Co9- ja
SLCO1B1-osatutkimukset) mukaiset suositellut suurimmat ylléipitoannokset uutta statiinihoitoa
aloitettaessa.

Atorvastatiini Fluvastatiini Pravastatiini Rosuvastatiini Simvastatiini

OATPI1B1 IF 80 mg CYP2C9 NM: 80 mg 40 mg BCRP NF: 40 mg 80 mg
CYP2C9 IM: 40 mg BCRP DF: 40 mg
CYP2C9 PM: 20 mg BCRP PF: 20 mg

OATPIB1 NF 80 mg CYP2C9 NM: 80 mg 40 mg BCRP NF: 40 mg 80 mg
CYP2C9 IM: 40 mg BCRP DF: 40 mg
CYP2C9 PM: 20 mg BCRP PF: 20 mg

OATP1B1 DF 40 mg CYP2C9 NM: 80 mg 40 mg BCRP NF: 40 mg 20 mg
CYP2C9 IM: 20 mg BCRP DF: 40 mg
CYP2C9 PM: Valta kayttéa BCRP PF: 10 mg

OATPI1B1 PF 20 mg CYP2C9 NM: 40 mg 40 mg BCRP NF: 20 mg Valta kayttdd
CYP2C? IM: Valta kayttdd BCRP DF: 20 mg
CYP2C9 PM: VAltd kayttda BCRP PF: 10 mg

DF, normaalia hitaampi kuljetusnopeus; IF, normaalia nopeampi kuljetusnopeus; IM, normaalia hitaampi metabolia; NF, normaali kulje-
tusnopeus; NM, normaali metabolia; PF, hidas kulietusnopeus; PM, hidas metabolia.
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Varfariini

Varfariini on K-vitamiinin vastavaikuttaja ja hiiritsee K-vitamiiniriippuvaisten hyytymistekijéiden II, VII, IX ja X
biosynteesia. Varfariinin annostarve vaihtelee 0,5 mg:sta yli 10 mg:aan vuorokaudessa. Varfariiniannoksen suuruu-
teen vaikuttavat monet tekijat, kuten iki, paino, sukupuoli, lddkeyhteisvaikutukset ja muut sairaudet seki geneettiset
tekijat. Tarkeimmat varfariinin annostarpeeseen vaikuttavat geneettiset tekijat liittyvit varfariinin metaboliaan, varfa-
riinin vaikutuskohteen toimintaan ja K-vitamiinin maaraan hyytymistekijasynteesissa.

B -PGx-D-geenitestissad analysoidaan suomalaisessa viestossa yleisimmat varfariinin annostarpeeseen vaikuttavat
perinnolliset muunnokset CYP2C9-, CYP4F2- ja VKORCi-geeneissi. CYP2C9-geeni koodaa sytokromi P450 2C9g
(CYP2C9) -entsyymid, joka metaboloi varfariinia. CYP2Cg-aktiivisuutta heikentavit perinnolliset muunnokset va-
hentévit S-varfariinin metaboliaa, mika johtaa vihentyneeseen varfariinin annostarpeeseen, lisidntyneeseen veren-
vuotoriskiin ja viivastyneeseen paisyyn terapeuttiselle INR-alueelle. CYP2Cg-entsyymin aktiivisuuden perinnollinen
vaihtelu selittda noin 18 % varfariinin annostarpeen vaihtelusta. CYP4F2-geeni koodaa sytokromi P450 4F2 (CYP4F2)
-entsyymii, joka metaboloi K-vitamiinia ja vihentda sen maaraa hyytymistekijasynteesissa. CYP4F2-geenin *3-alleeli
lisda varfariinin annostarvetta. CYP4F2-entsyymin perinnoéllisen aktiivisuuden vaihtelu selittda noin 11 % yksiléiden
vilisestd varfariinin annostarpeen vaihtelusta. VKORCi-geeni koodaa K-vitamiiniepoksidireduktaasin alayksikkoa 1
(VKORC1), joka on varfariinin vaikutuskohde. VKORCi-geenin c.174-136C>T (NM_024006.6) nukleotidimuunnos
viahentda varfariinin annostarvetta. VKORC1-entsyymin perinnéllisen aktiivisuuden vaihtelu selittdd noin 30 % yksi-
16iden vilisesti varfariinin annostarpeen vaihtelusta.

Varfariinin yksil6llisen annostarpeen arvioinnissa voi kiyttaa apuna esimerkiksi www.warfarindosing.org-sivuston
laskuria (Kuva 1) tai valmisteyhteenvedon keskimaaraisid yllapitoannoksia (Taulukko 28). Laskuri voi aliarvioida var-
fariinin annostarpeen potilailla, joilla on vakava tromboosi ja/tai trombofilia. Laskuri ei sisdlla CYP2Cg-aktiivisuutta
viahentavia *8-, *11- tai *12-alleeleita. Niiden vaikutuksesta varfariinin annostarpeeseen voidaan konsultoida kliinista
farmakologiaa. B -PGx-D-tutkimuksen sisdltima VKORC1 ¢.174-136C>T muunnos on taysin kytkeytynyt www.warfa-
rindosing.org-sivuston kiayttiman VKORC1 -1639G>A muunnoksen kanssa. Tall6in paneelitutkimuksen genotyyppia
voidaan kayttda seuraavasti: VKORC1 c¢.174-136C/C-genotyyppi vastaa -1639G/G-genotyyppia (warfarin insensitive),
¢.174-136C/T-genotyyppi vastaa -1639G/A-genotyyppi ja c.174-136T/T-genotyyppi vastaa -1639A/A-genotyyppia
(warfarin sensitive). www.warfarindosing.org-sivustolla kiaytetty CYP4F2 V433M -aminohappomuutos vastaa B
-PGx-D-tutkimuksen CYP4F2*3-alleelia (c.1297G>A nukleotidimuunnos, NM_001082.5). Téll6in paneelitutkimuk-
sen genotyyppid voidaan kayttaa seuraavasti: CYP4F2*1/*1-genotyyppi vastaa V433M CC-genotyyppid (wildtype),
CYP4F2*1/*3-genotyyppi vastaa CT-genotyyppia (heterozygous) ja CYP4F2*3/*3-genotyyppi vastaa TT-genotyyppid
(homozygous mutant). B -PGx-D-tutkimus ei sisdlld gammaglutamyylikarboksylaasin (GGCX) perinnolliseen aktiivi-
suuteen vaikuttavia muunnoksia, mutta niiden vaikutus varfariinin annostarpeeseen on pieni.

Kuva 1. Kuva www.warfarindosing.org-sivuston laskurista, jonka avulla voidaan arvioida varfariinin
yksilollista annostarvetta.
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Taulukko 28. Varfariinin keskimaééraiiset yllipitoannokset potilailla, joilla on eri CYP2C9- ja VKORC1-
genotyyppeji.

CYP2C9
VKORC1 *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3
c.174-136C/C | 5-7 mg 5-7 mg 3-4 mg 3-4 mg 3-4 mg 0,5-2 mg
c.174-136C/T 5-7 mg 3-4 mg 3-4 mg 3-4 mg 0,5-2 mg 0,5-2mg
C.174-136T/T 3-4 mg 3-4 mg 0,5-2 mg 0,5-2 mg 0,5-2 mg 0,5-2 mg

L&hde: Coumadin Label (valmisteyhteenveto).
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