TDM-protocol enfuvirtide

1. Beschreven relaties tussen spiegel en antiviraal effect

Enfuvirtide (T-20) is de eerste fusieremmer die is geregistreerd voor de
behandeling van HIV-1-infectie. Het is tot nu toe het enige middel dat
alleen parenteraal kan worden toegediend in een dosering van 2 dd 90 mg
subcutaan. Enfuvirtide wordt voornamelijk toegepast bij patiénten die
weinig of geen andere behandelmogelijkheden hebben (zogenaamde
‘salvage’-therapie).

Mould et al. beschrijven een populatiefarmacokinetiek-dynamiekonderzoek
bij ruim 600 patiénten uit de TORO-1- en TORO-2-onderzoeken.' Voor de
eventuele relatie tussen plasmaspiegel en antiviraal effect zijn data geanaly-
seerd van 648 patiénten. Hieruit blijkt dat de plasmaspiegels van enfuvir-
tide niet zijn gecorreleerd met de kans op virologische respons na twee of
24 weken behandeling. Wanneer de enfuvirtide-AUC of dalspiegel in een
Enax-model wordt gestopt, worden slechts zwakke relaties met daling van
viral load gezien (R-waardes kleiner dan 0,22). Veel belangrijker voor een
antivirale respons op combinatietherapie met enfuvirtide is de aanwezig-
heid van minimaal één ander antiviraal middel waarvoor het virus nog
volledig gevoelig is. De data suggereren dat met 2 dd 90 mg subcutane
toediening de blootstelling aan enfuvirtide zich op het maximum van de
concentratie-effectcurve bevindt.

In een klein populatiefarmacokinetiekonderzoek met enfuvirtide bij

15 kinderen werd evenmin een statistisch significant verband gevonden
tussen plasmaspiegels van enfuvirtide en virologische respons.? Er was wel
een trend zichtbaar dat kinderen met hogere blootstelling aan enfuvirtide
een grotere kans op virologische respons hebben.

2. Beschreven relaties tussen spiegel en toxiciteit

In hetzelfde onderzoek als hierbovengenoemd' is bij 628 patiénten
gekeken naar relaties tussen plasmaspiegels en het optreden van toxici-
teit. Er kon geen verband worden aangetoond, mede vanwege het feit dat
naast enfuvirtide nog andere antiretrovirale middelen werden toegediend
die verantwoordelijk konden zijn voor het optreden van bijwerkingen.

De meest specifieke bijwerking van enfuvirtide is tromboflebitis of het
vormen van noduli op de injectieplaats. Deze bijwerking houdt wellicht
meer verband met een onjuiste injectietechniek dan met de plasma-
spiegel.
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¢ In overeenstemming met het bovenstaande zijn de bevindingen van Harris
et al., die enfuvirtide hebben toegediend via een naaldvrij injectiesysteem.
Zij zagen beduidend minder injectieplaatsgerelateerde toxiciteit terwijl er
geen verschil was in de farmacokinetiek met de subcutane toediening.?

3. Overige relevante informatie

¢ Enfuvirtide wordt niet gemetaboliseerd door het CYP450-systeem en heeft
ook geen invloed hierop.* De kans op interacties met enfuvirtide is derhalve
gering.

e Enfuvirtide-farmacokinetiek lijkt niet te worden beinvioed door verminderde
nierfunctie, zoals blijkt uit de TORO-onderzoeken waar patiénten met
creatinineklaring vanaf 35 ml/min werden geincludeerd.' Ook een case
report van een patiént met een creatinineklaring van 26 ml/min laat zien dat
enfuvirtidefarmacokinetiek niet was beinvloed door de slechte nierfunctie.®

4. Adviezen
e Erisvooralsnog geen indicatie voor het meten van plasmaspiegels van
enfuvirtide omdat er:
- geen relatie is met antivirale effect;
- geen relatie is met toxiciteit;
- vrijwel geen kans is op interacties;
- bij slechte nier- of leverfunctie geen aanwijzingen zijn voor veranderde
farmacokinetiek.

5. Populatiecurves/therapeutische range
¢ Niet van toepassing
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