TDM-protocol atazanavir

1. Beschreven relaties tussen spiegel en antiviraal effect

Er is inmiddels een aantal onderzoeken gepubliceerd waarin de relatie is
onderzocht tussen plasmaspiegels van atazanavir en virologische respons.'”
De meeste van die onderzoeken hadden als beperking een korte follow-up
(12-24 weken) en/of een klein aantal patiénten (n < 30). Uit deze onder-
zoeken komt geen streefwaarde naar voren voor de atazanavirdalspiegel voor
Pl-naieve patiénten. Ook in een eigen onderzoek® bij 108 patiénten uit drie
Nederlandse centra komt geen relatie naar voren tussen de atazanavirdal-
spiegel en virologische respons bij Pl-naieve patiénten.

In een ltaliaans onderzoek dat slechts als abstract beschikbaar is, beschrijven
Gonzalez de Requena et al. een onderzoek bij 51 patiénten van wie 59%
een combinatie van atazanavir en ritonavir gebruikte (1 dd 300 + 100 mg
='boosted atazanavir’) en 33% nog niet eerder een Pl had gebruikt.’ De
virologische respons na 24 weken was sterk gecorreleerd aan de atazanavir-
dalspiegel waarbij de grenswaarde door een ROC-analyse werd bepaald op
0,15 mg/I. Patiénten met een dalspiegel onder deze waarde hadden 37,5%
virologische respons vs. 81% als de dalspiegel > 0,15 mg/l was (p=0,027).
Een PK/PD-onderzoek dat onderdeel uitmaakte van het BMS-089- onder-
zoek gaat dieper in op mogelijke relaties tussen de atazanavirdalspiegel

en antivirale respons bij therapie-naieve patiénten.”” In dit onderzoek, dat
alleen in abstractvorm beschikbaar is, werd de atazanavirdosering zonder
ritonavir (1 dd 400 mg) vergeleken de atazanavir/ritonavir combinatie

(1 dd 300/100 mg), uiteraard in combinatie met een NRTI-backbone. Er
wordt een duidelijke spiegeleffectrelatie gevonden, maar helaas wordt

er geen afkappunt vastgesteld. Uit de poster is wel af te leiden dat als de
dalspiegel > 0,12 mg/l is (beide atazanavirdoseringen gecombineerd), er
909% kans is op therapiesucces, terwijl dit bij lagere afkapwaarden lager dan
909% wordt. De data laten ook zien dat ongeveer 50% van de patiénten op
unboosted atazanavir een dalspiegel kunnen hebben < 0,12 mg/I, terwijl
dat bij niemand werd gevonden die atazanavir plus ritonavir gebruikte. In
overeenstemming hiermee is ook de iets betere antivirale respons die in
de hoofdstudie werd gevonden voor atazanavir/ritonavir ten opzichte van
atazanavir alleen." Deze gegevens maakt ook duidelijk dat het heel moeilijk
is om een afkappunt voor atazanavir te vinden als er alleen patiénten in een
onderzoek zijn opgenomen die atazanavir plus ritonavir gebruiken omdat
iedereen een spiegel heeft boven deze 0,12 mg/l en (dus) een goede
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therapierespons. Daarnaast heeft ook de meerderheid van de patiénten met
spiegels < 0,12 mg/l nog steeds een goede respons, echter de kans op falen
is groter dan wanneer de dalspiegel > 12 mg/l is.

e Er kan ook een theoretische benadering worden gevolgd voor het bere-
kenen van een streefwaarde voor optimale virologische respons: de
hoogste ICyy-waarde die in celkweken is vastgesteld, bedraagt 15 nM'
wat overeenkomt met 0,012 mg/I. Atazanavir is voor ca. 14% niet aan
eiwit gebonden; derhalve dient de in vitro 1Cy, met een factor 7 te worden
vermenigvuldigd: 7 x 0,012 = 0,084 mg/I. Dit is in de buurt van de hierbo-
vengenoemde streefwaarde van 0,12 mg/| en geeft hiermee een ondersteu-
ning van de klinische relevantie voor Pl-naieve patiénten.

* Voor een patiént met Pl-mutaties is de bewijslast wat sterker: diverse onder-
zoeken tonen een relatie tussen het GIQ en de virologische respons.*®'

De gevonden relaties en afkapwaarden zijn wel afhankelijk van de gekozen
mutatiesets en het wel of niet boosten van atazanavir. Het meest betrouw-
baar en representatief lijken de data van Pellegrin et al.® Zij onderzochten
71 patiénten met Pl-mutaties gedurende 48 weken. De GlQ-analyse werd
echter alleen uitgevoerd op de respons na 12 weken; er werd een afkap-
waarde gevonden van 0,22 mg/I per mutatie. Patiénten met een GIQ < 0,22
mg/| per mutatie hadden 43% respons vs. 71% als GIQ > 0,22 mg/| per
mutatie was. Uit eigen onderzoek® komt een vergelijkbare waarde naar
voren (0,23 mg/| per mutatie) gebaseerd op dezelfde set van PI-mutaties:
L101/F/V/C, G16E, K20R/M/1/T/V, L24l, V32I, L331/F/V, M36l/1/V, M46l/I,
G48V, I50L, F53L/Y, I54L/V/M/T/A, D60E, 162V, 164/1/M/V, A71V/1/T/I,
G73C/S/T/A, V82A/F/T/1, 184V, 185V, N88S, L90M en 193M, gebaseerd op
de IAS-USA-lijst."* Het verschil in die populatie was 11% respons als GIQ
< 0,23 mg/l per mutatie (n=8) vs. 50% als GIQ > 0,23 mg/| per mutatie
(n=18) was. Solas et al.”” vinden een afkapwaarde van 0,18 mg/| per
mutatie, wat niet erg veel verschilt van bovengenoemde waarden voor GIQ.
¢ Een streefwaarde voor de atazanavirdalspiegel van 0,12 mg/I bij Pl-naieve
patiénten komt overeen met een concentratieratio (CR) ten opzichte van
populatiedata van 0,63 voor unboosted atazanavir en 0,17 voor boosted
atazanavir (zie hieronder). Indien Pl-mutaties aanwezig zijn voor de start van
atazanavir dient het GIQ te worden berekend en kan een streefwaarde van
0,22 mg/I per mutatie worden aangehouden. Men dient te bedenken dat
deze streefwaarden nog niet prospectief zijn geévalueerd en dat volgens de
definitie van het GIQ alle mutaties even zwaar meetellen, hetgeen mogelijk
een onjuiste aanname is. Op dit moment is het echter de beste informatie
die we hebben.
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2. Beschreven relaties tussen spiegel en toxiciteit

De belangrijkste bijwerking van atazanavir is een stijging van ongeconju-
geerd bilirubine; deze is over het algemeen asymptomatisch (d.w.z. niet
geassocieerd met levertoxiciteit) maar kan wel hinderlijk zijn voor de
patiént vanwege de gele verkleuring van huid en oogwit.

Er is een aantal onderzoeken gepresenteerd naar de mogelijke relatie
tussen hoge atazanavirplasmaspiegels en een verhoging van totaal-
bilirubine.?* Ook in eigen onderzoek® is daarnaar gekeken. Ondanks
verschillen in follow-up en definitie van eindpunten liggen de gevonden
afkappunten bij elkaar in de buurt: 0,63 mg/I,> 0,50 mg/l,* en 0,76 mg/I.
Met name bij Pl-voorbehandelde patiénten dient een hoge atazanavirdalspiegel
te worden nagestreefd (op basis van het GIQ) en dient deze milde vorm van
toxiciteit wellicht eerder te worden geaccepteerd dan bij Pl-naieve patiénten die
met een lagere spiegel kunnen uitkomen. Dosisaanpassing op basis van spie-
gels alleen (ook als dalspiegel > 0,50-0,76 mg/l is) dient te worden afgeraden.

3. Overige relevante informatie

Inname met voedsel is zeer belangrijk voor atazanavir: inname met een vetrijke
maaltijd respectievelijk een lichte maaltijd zorgde voor een toename in de AUC
van 35 respectievelijk 70% ten opzichte van inname op de nuchtere maag.”
Atazanavir is voor voldoende oplosbaarheid en vervolgens absorptie afhan-
kelijk van een lage pH in de maag. Hypochloorhydrie komt regelmatig voor
bij HIV-geinfecteerde patiénten. Daarnaast gebruikt 56% van de patiénten
antacida of andere maagzuurremmers.'®

Naast maagzuurremmers kunnen een aantal andere veelgebruikte middelen
de spiegels van atazanavir ook verlagen: tenofovir, nevirapine, efavirenz. In die
gevallen wordt aanbevolen altijd boosted atazanavir te gebruiken.

Bij juiste inname van atazanavir wordt het middel snel opgenomen.
Piekconcentraties treden op binnen twee uur na inname (zie figuur). Spiegels
afgenomen kort na inname (bijvoorbeeld binnen zes uur) kunnen moeilijk te
interpreteren zijn in verband met de grote variatie in absorptiesnelheid. Bij voor-
keur wordt een (dal)spiegel zo laat mogelijk in het doseringsinterval geprikt.

4. Adviezen

Wisselende spiegels: bespreek regelmatige inname met voedsel; controleer
gebruik maagzuurremmers of andere comedicatie.

Indien bij een patiént voor gebruik van atazanavir Pl-mutaties aanwezig zijn,
dient het GIQ van atazanavir te worden berekend: dalspiegel atazanavir (in
mg/l) gedeeld door aantal Pl-mutaties uit de volgende lijst: L101/F/V/C,
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G16E, K20R/M/1/T/V, L24l, V32, L331/F/V, M36l/1/V, M46l/], G48V, I50L,
F53L/Y, 154L/V/M/T/A, D60E, 162V, 164/1/M/V, A71V/I/T/l, GT3C/S/T/A,
V82A/F/T/I, 184V, 185V, N88S, L90M en 193M. Streefwaarde voor de GIQ is
> 0,22 mg/| per mutatie.

e Unboosted atazanavir (gewoonlijk 1 dd 400 mg; alleen bij patiénten zonder

Pl-mutaties):

- Controle, dalspiegel < 0,12 mg/I of CR < 0,63: bespreek inname atazanavir
met voedsel en gebruik comedicatie; herhaal spoedig spiegelaanvraag.

- Vermoeden van subtherapie, dalspiegel < 0,12 mg/I of CR < 0,63: geef
boosted atazanavir met voedsel en herhaal spoedig spiegelaanvraag.

- Vermoeden van intoxicatie, dalspiegel > 0,76 mg/I: dosering atazanavir
kan worden verlaagd naar 1 dd 300 mg; herhaal spiegelaanvraag.

e Boosted atazanavir (gewoonlijk 1 dd 300/100 mg):

- Controle, dalspiegel < 0,12 mg/I of CR < 0,17: bespreek inname atazanavir
met voedsel en controleer gebruik comedicatie; herhaal spoedig spiegel-
aanvraag.

- Vermoeden van subtherapie, dalspiegel < 0,12 mg/I of CR <0,17: voor
Pl-voorbehandelde patiénten: bereken GIQ; voor PI-naieve patiénten:
verhoog dosering naar 1 dd 400/100 mg met voedsel en herhaal
spoedig spiegelaanvraag.

- Vermoeden van intoxicatie, dalspiegel > 0,76 mg/I: dosering atazanavir
kan worden verlaagd naar 1 dd 200/100 mg; herhaal spiegelaanvraag.

5. Populatiecurves/therapeutische range

Therapeutic drug monitoring van atazanavir

—— unboosted atazanavir 400 mg

Concentratie (mg/I)

Tijd na inname (uur)
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Concentratie (mg/I)

—— atazanavir 300/100 mg

Tijd na inname (uur)

tijd (uur) unb:;’\jted CR=0,63 b°‘;§:§;’lg;"/ ' crR=017
400 mg
0 0,19 0,12 0,74 0,12
1 0,25 0,16 0,80 0,14
2 1,84 1,16 2,49 0,43
3 4,61 2,91 4,82 0,83
4 3,94 2,49 5,01 0,86
5 3,15 1,99 4,15 0,71
6 2,36 1,49 3,48 0,60
8 1,60 1,01 2,83 0,48
12 1,00 0,63 1,90 0,33
16 0,60 0,38 1,40 0,24
20 0,35 0,22 0,95 0,16
24 0,19 0,12 0,70 0,12
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