Therapeutic drug monitoring

Steeds duidelijkere plaats voor proactieve
TDM bij IBD

De tumornecrosefactor-alfa (TNF-a)-remmers zijn bij uitstek geschikt voor ‘therapeu-
tic drug monitoring’ (TDM) bij inflammatoire darmziekten (IBD), zegt dr. Luc Derijks,
ziekenhuisapotheker en klinisch farmacoloog (Maxima MC, Veldhoven). Maar waar
reactieve TDM al redelijk geaccepteerd is in de dagelijkse klinische praktijk, was er
voor proactieve TDM tot nog toe te weinig bewijs om hier in de richtlijnen concrete
aanbevelingen over te doen.3 “Er komt echter steeds meer literatuur beschikbaar die
aantoont dat het proactief uitvoeren van TDM bij IBD beter is dan de standaardzorg

en mogelijk zelfs beter dan reactieve TDM.

TDM is het meten van de concentratie
van een geneesmiddel in het bloed van
patiénten, gevolgd door interpretatie en
een doseeradvies, zegt Luc Derijks. In de
praktijk kan TDM helpen de uitkomsten
van patiénten te verbeteren en een meer
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tiénten had een substantieel deel ook nog
antilichamen tegen de TNFa-remmer. Niet-
temin was een aantal van deze patiénten in
klinische remissie, met subtherapeutische,
soms niet aantoonbare bloedspiegels. Aan
de andere kant had ongeveer een kwart van

Proactieve TDM was geassocieerd
met een significante afname van
het risico op behandelfalen

‘treat-to-target’-benadering toe te passen.
Sinds zijn opleiding is hij bezig met TDM
bij IBD: zo was zijn promotieonderzoek
gericht op TDM met thiopurines bij IBD.?
“lk ontdekte toen al dat daar veel muziek
in zat.” Later bleken ook de biologicals die
ingezet worden bij IBD uitermate geschikt
voor TDM. “Wij hebben op een gegeven
moment bij al onze IBD-patiénten die inflixi-
mab gebruikten een bloedspiegelbepaling
gedaan.® We zagen daarbij dat bij ongeveer
een derde van de patiénten bloedspiegel-
waarden voor infliximab onder de minimaal
effectieve concentratie lag. Van deze pa-

de patiénten supratherapeutische spiegels
met soms onvoldoende respons op inflixi-
mab. Bij die patiénten was het zinniger om
over te stappen naar een middel met een
geheel ander werkingsmechanisme. Dit
soort bevindingen heeft van mij echt een
‘believer’ van proactieve TDM gemaakt.”

Meta-analyse

Er zijn 2 manieren om TDM uit te voeren:
reactief en proactief. Bij reactieve TDM wor-
den alleen concentraties van het genees-
middel gemeten als het niet goed gaat met
de patiént, bij het uitblijven of wegvallen

Dr. L.J.J. Derijks, ziekenhuisapotheker en klinisch farmacoloog, Méxima MC, Eindhoven

van effectiviteit of het optreden van bij-
werkingen. Bij proactieve TDM worden de
geneesmiddelconcentraties onafhankelijk
van de toestand van de patiént op gezette
tijden gemeten, wat zorgverleners in staat
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stelt om de dosis te optimaliseren voordat
klinische symptomen ontstaan. “Reactieve
TDM van TNFa-remmers is bij IBD al redelijk
ingevoerd in de dagelijkse klinische prak-
tijk”, zegt Derijks. “Voor proactieve TDM
werden in de Europese en Amerikaanse
IBD-richtlijnen, die alweer een paar jaar
oud zijn, destijds nog geen duidelijke uit-
spraken gedaan.’® Maar er komt wel steeds
meer bewijs voor de werkzaamheid van
proactieve TDM bij IBD, zoals ook blijkt uit
een meta-analyse van Sethi et al., in 2023
gepubliceerd in Alimentary Pharmacology &
Therapeutics.* In deze analyse zijn 26 studies
naar TNFa-remmers bij IBD geincludeerd
die de standaardzorg vergeleken met reac-
tieve of proactieve TDM, of reactieve TDM
vergeleken met proactieve TDM. Derijks:
“De onderzoekers zagen dat in vergelijking
met standaardzorg proactieve TDM geas-
socieerd was met een significante afname
van het risico op behandelfalen en met een
niet-significante afname in de noodzaak voor
chirurgie en ziekenhuisopnames.” Daarnaast
was proactieve TDM geassocieerd met
hogere percentages endoscopische en kli-
nische remissie. In vergelijking met reactieve
TDM was proactieve TDM geassocieerd met
een significant lager risico op behandelfalen
en significant minder ziekenhuisopnames.

Voor- en nadelen
Het doen van TDM in het algemeen kent een
aantal voordelen. Deze zijn samenge- —)
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Verbeterde klinische uitkomsten

« Minder primaire non-respons

« Minder secundair verlies van respons

« Minder onnodig switchen naar een klasse met een
ander werkingsmechanisme wegens vermoede
primaire non-respons

Verbeterde kwaliteit van leven

« Sneller behalen van remissie

« Minder blootstelling aan corticosteroiden

« Minder noodzaak voor combinatietherapie met
immuunmodulatoren

Randvoorwaarden TDM

Niet elke behandeling is geschikt voor TDM. Derijks benoemt é belangrijke rand-

voorwaarden waaraan geneesmiddelen in het algemeen moeten voldoen voor het
kunnen toepassen van TDM.

Mogelijke voordelen van TDM

bij inductietherapie met biologicals

Er moet een blootstelling-responsrelatie zijn: als de bloedspiegel van het genees-
middel niets zegt over de uitkomsten bij patiénten, dan heeft het geen zin deze
spiegel te meten (anders dan voor het vaststellen van therapietrouw).

Farmaco-economische voordelen

« Meer retentie op de eerste biological

« Minder noodzaak voor dosisverhogingen

- Toename van de mogelijkheid voor
dosisverlagingen

De spiegel-effectrelatie moet beter zijn dan de dosis-effectrelatie, anders kan
simpelweg een hogere dosis gegeven worden om het juiste effect te bereiken.

Er moet sprake zijn van een grote variabiliteit in farmacokinetiek tussen patiénten.
Dit betekent dat als een bepaald geneesmiddel in eenzelfde dosering aan verschil-
lende patiénten gegeven wordst, dit bij die patiénten tot verschillende spiegels leidt.

Farmacokinetische voordelen
« Sneller behalen van therapeutische geneesmiddel-

concentraties
« Minder immunogeniciteit wegens minder
subtherapeutische geneesmiddelconcentraties

Figuur 1. Mogelijke voordelen van proactieve TDM met TNFa-remmers tijdens inductietherapie
bij patiénten met IBD. Figuur aangepast naar Papamichael K, et al.”

vat in figuur 1. TDM kent ook enkele nade-
len. “Zo moeten we patiénten vragen bloed
te prikken, bij voorkeur een dalspiegel. Dit
kan voor hen best wat gedoe zijn, zeker als
een patiént thuis zichzelf subcutaan een
TNFa-remmer toedient.” En TDM kost geld.
“Toen we begonnen met TDM van biologi-
cals waren de bepalingen erg duur, maar nu,

We zien nu de
transitie van
reactieve

TDM naar
proactieve TDM
ontstaan

met de nieuwe technieken en schaalvergro-
ting, wegen de kosten van de bepaling bij
IBD eigenlijk niet meer op tegen de kosten
van de geneesmiddelen.” Een kanttekening
hierbij is dat er (nog) niet veel goede kos-
teneffectiviteitsstudies zijn op dit gebied.

Proactieve TDM steeds
eenvoudiger

Door het beschikbaar komen van meer en
meer positieve resultaten van proactieve
TDM ziet Derijks een transitie ontstaan van
reactieve TDM naar proactieve TDM. Deze
transitie wordt geholpen door het feit dat
het toepassen van proactieve TDM steeds
eenvoudiger wordt. Denk hierbij aan ont-
wikkelingen als vingerpriktests waarmee
mensen thuis bloed kunnen prikken, of bio-
sensoren waarmee een druppeltje bloed uit-
gelezen kan worden door een smartphone.
“Dit laatste is nog wel toekomstmuziek,
maar de techniek is er al.”
wikkeling betreft de toepassing van far-
macokinetische/farmacodynamische (PK/
PD)-modellen waarmee steeds beter voor-
speld kan worden in welke mate een patiént
een respons zal vertonen op een bepaalde
concentratie van een geneesmiddel (‘preci-
sion dosing’). Derijks: “Ik ben er dan ook van
overtuigd dat proactieve TDM de komende

Een andere ont-

Het geneesmiddel moet een smalle therapeutische breedte hebben. De therapeu-
tische breedte betreft het gebied tussen de minimaal effectieve concentratie en de
maximaal tolereerbare dosis (figuur 2). Als dit gebied breed is, is een concentratie
al snel juist en is TDM niet noodzakelijk.

Er moet met de behandeling niet gestuurd kunnen worden op klinisch effect. Bij
de behandeling met beétablokkers voor hypertensie bijvoorbeeld wordt aan de
hand van de bloeddruk gemeten of het middel werkzaam is. Het meten van de
concentratie bétablokker in het bloed is dan over het algemeen zinloos.

De techniek om TDM uit te voeren moet voorhanden en kosteneffectief zijn.

jaren in steeds meer centra in Nederland zijn
intrede zal doen.”
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Verhoogd risico
op toxiciteit

Het therapeutische effect
is waarschijnlijk suboptimaal

Figuur 2. Het concept van therapeutische breedte. Bij concentraties boven de
therapeutische breedte is er een verhoogd risico op toxiciteit, bij concentraties onder
de therapeutische breedte zal de werking van het geneesmiddel suboptimaal zijn.
Figuur aangepast naar Aronson JK, et al.®
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Verkorte geneesmiddeleninformatie. Naam van het geneesmiddel: Entyvio 300 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie. Entyvio 108 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit. Entyvio 108 mg oplossing voor injectie in voorgevulde pen. Kwalitatieve en
Kwantitatieve samenstelling: Entyvio 300 mg (vedolizumab i.v.): Elke injectieflacon bevat 300 mg vedolizumab. Na reconstitutie bevat elke ml 60 mg vedolizumab. Entyvio 108 mg (vedolizumab s.c.): Elke voorgevulde spuit en voorgevulde pen bevat 108 mg vedolizumab in
0,68 ml. Farmaceutische vorm: Voor i.v.: Poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie. Voor spuit en pen: Oplossing voor injectie. Therapeutische indicaties: Colitis ulcerosa: Entyvio is geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met matige tot ernstige
actieve colitis ulcerosa die ontoereikend reageerden op, niet meer reageerden op of intolerantie vertoonden voor conventionele therapie of een tumomecrosefactoralfaantagonist (TNFaantagonist). Ziekte van Crohn: Entyvio is geindiceerd voor de behandeling van volwassen
patiénten met matige tot emstige actieve ziekte van Crohn die ontoereikend reageerden op, niet meer reageerden op of intolerantie vertoonden voor conventionele therapie of een tumornecrosefactoralfaantagonist (TNFaantagonist). Pouchitis; Entyvio is geindiceerd voor de be-
handeling van volwassen patiénten met matige tot ernstige actieve chronische pouchitis die een proctocolectomie met aanleggen van een ileoanale anastomose met pouch hebben ondergaan voor colitis ulcerosa en die onvoldoende reageren of niet meer reageren op behandeling
met antibiotica. Contraindicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van hulpstoffen. Actieve emstige infecties, zoals tuberculose (TBC), sepsis, cytomegalovirus, listeriosis en opportunistische infecties, zoals prog multifocale leukoencefalopathie (PML).
Dosering en wijze van toediening: zie SmPC. Het aanbevolen dosisschema van vedolizumab i.v. is 300 mg, toegediend via i infusie, in week 0, 2 en 6, en daarna om de 8 weken. Het aanbevolen dosisschema van vedolizumab s.c. als onderhoudsbehandeling, volgend
op minimaal 2 intraveneuze infusies, is 108 mg, toegediend via subcutane injectie eenmaal per 2 weken. De eerste subcutane dosis moet worden toegediend in plaats van de volgende geplande intraveneuze dosis en daarna om de 2 weken. Bij Pouchitis moet de behandeling met
vedolizumab tegelijk worden geinitieerd met de slandaardzorg antibiotica (bijv. een kuur van werweken met uproﬂoxacme) (zie rubriek 5.1 van de SMPC). Stopzetten van de behandeling moet worden overwogen indien er geen bewijs van therapeutisch voordeel wordt waargenomen
na 14 weken behandeling met vedolizumab. Herbehandeling: Er zun geen g met t g tot hert hikbaar voor patiénten met pouchitis. Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik: Vedolizumab i.v. moet toegediend worden in een zorg-
setting die is uitgerust voor behandeling van acute o l . z0als anaf voor het geval die zich voordoen. Geschikte monitoring- en medische ondersteuningsmaatregelen moeten beschikbaar zijn voor onmiddelljk gebruik wanneer vedolizumab i.v. wordt
toeged|end Alle patiénten moeten tiidens elke infusie voortdurend onder toezicht blijven. Om het terugvinden van de herkomst van biologicals te verbeteren moeten de naam en het batchnummer van het toegediende product goed geregistreerd worden. Infusiegerelateerde reac-
ties en overgevoeligheidsreacties: vedolizumab i.v.:_In klinisch onderzoek zijn infusiegerelateerde reacties (IRR) en overgevoeligheidsreacties gemeld, waarbij de meerderheid licht tot matig van aard was. Als een ernstige IRR, anafylactische reactie of andere ernstige reactie
voorkomt, moet toediening van Entyvio onmlddelluk worden stopgezet en een aangewezen behandeling worden ingesteld (bijvoorbeeld epinefrine en antihistaminica). Als een lichte tot matige IRR voorkomt, kan de infusiesnelneid worden vertraagd of onderbroken en een
aangewezen behandeling worden ingesteld. Vedolizumab s.c.: In Kiinisch onderzoek zijn overgevoeligheidsreacties gemeld, waarbij de meerderheid licht tot matig van aard was. Als een anafylactische reactie of andere emstige reactie voorkomt, moet toediening van vedolizumab
onmiddelljk worden stopgezet en een aangewezen behandeling worden ingesteld. Infecties: Vedolizumab is een darmselectieve integrineantagonist waarvan geen sy he pressieve werking is d. Artsen moeten zich bewust zijn van het mogelijke ver-
hoogde risico op opportunistische infecties of infecties waarvoor de darm een defensieve barriére is. Behandeling met vedolizumab mag niet worden ingesteld bij patiénten met actieve, ernst\ge infecties totdat de infecties onder controle zijn, en artsen moeten overwegen om de
behandeling niet toe te dienen bij patiénten die een emstige infectie ontwikkelen tiidens chronische behandeling met vedolizumab. Voorzichtigheid is geboden wanneer het gebruik van vedolizumab wordt overwogen bij patiénten met een chronische, ernstige infectie die onder
controle is of met een voorgeschiedenis van recidiverende, ernstige infecties. Patiénten moeten voor, tudens en na behandeling nauwlettend worden opgevolgd voor infecties. Vedolizumab is gecontraindiceerd bij patiénten met actieve TBC. Sommlge integrineantagonisten en
sommige systemische i |mmunosuppresswa zun geassocieerd met p ieve multifocale leuk (PML); dat is een zeldzame en vaak fatale opportunistische infectie die wordt veroorzaakt door het John Cunninghamvirus (JCvirus). Door te binden aan het a,B;integ-
rine dat tot expressie komt op gut-homing lymfocyten oefent ved lizumab een ' pressief effect uit specifiek op de darm. Hoewel geen systemisch immunosuppressief effect werd waargenomen bij gezonde personen, zijn de effecten op de functie van het system\sche
immuunsysteem bij patiénten met een inflammatoire darmziekte niet bekend. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg moeten met vedolizumab behandelde patiénten opvolgen voor nieuwe of verergerende neurologische klachten en symptomen, zoals vermeld in het educatief
materiaal voor artsen, en moeten, als deze voorkomen, neurologische verwijzing overwegen. De patiént moet een patiéntenwaarschuwingskaart krijgen. Als PML wordt vermoed, mag behandeling met vedolizumab niet worden jiend; eens bevestigd, moet de jeling
definitief worden stopgezet. Maligniteiten: Het risico op maligniteit is groter bij patiénten met colitis ulcerosa of de ziekte van Crohn. Immunomodulerende geneesmiddelen kunnen het risico op maligniteit vergroten. Voorafgaand en gelijktijdig gebruik van biologicals: Er zijn geen
gegevens beschikbaar van klinisch onderzoek met vedolizumab voor patiénten die eerder zijn behandeld met natalizumab of rituximab. Voorzichtigheid is geboden. Patiénten die eerder zijn blootgesteld aan natalizumab moeten normaal minstens 12 weken wachten voordat be-
handeling met vedolizumab wordt ingesteld. Er zijn geen klinische onderzoeksgegevens beschikbaar over het gelijktijdige gebruik van vedolizumab met biologische immunosuppressiva. Daarom wordt het bij deze patiénten niet aanbevolen. Levende en orale vaccins: Het wordt
aanbevolen dat alle patiénten alle nodige immunisaties krijgen in o ing met de huidige immunisatierichtlijnen voordat behandeling met vedolizumab wordt ingesteld. Natriumgehalte vedolizumab s.c.: Dit middel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, dat
wil zeggen dat het in wezen ‘natriumwrif is. Bijwerkingen: Er zijn geen Klinisch relevante verschillen in het algehele veiligheidsprofiel en de bijwerkingen waargenomen bij patiénten die vedolizumab s.c. kregen vergeleken met het veiligheidsprofiel dat werd waargenomen bij klin-
ische onderzoeken met vedolizumab i.v., met uitzondering van reacties op de injectieplaats (bij subcutane toediening). De volgende lijst van bijwerkingen is gebaseerd op ervaring tijdens klinisch onderzoek en na het op de markt brengen; Zeer vaak: nasofaryngitis, hoofdpijn, ar-
tralgie. Vaak: bronchitis, gastroenteritis, |nfect|e van de bovenste luchtwegen, griep, sinusitis, faryngitis, paresthesie, hypertensie, orofaryngeale pijn, neusverstopping, hoesten, anaal abces, anusfissuur, nausea, dyspepsie, constlpatle abdomlna\e dlsten5|e flatulentie, hemorroiden,
rash, pruritus, eczeem, erytheem, nachtzweet, acne, spierspasmen, rugpijn, spierzwakte, vermoeldhe|d pijnin de \edematen pyrexie, injectieplaatsreactie (vedolizumab s.C.), rectale hemorragie (bij pouchms) Soms: luct ale candidiasis, orale candidiasi
herpes zoster, folllcuhns reactie op |nfuusplaats [\ jer. pijn op en irritatie op infuusy je reactie, koude rillingen, het koud hebben. Zeer zelden: pneumonle anafylactische reactie, anafylactische shock, waZ|g zien. Niet bekend: interstitiéle
longziekte. Voor een overzicht van alle bijwerkingen: zie de voIIedlge SmPC Melding van vermoedelijke bij werkmgen Het is belangrijk om na toelating van het iddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhoudlng tussen voordelen en risico’s van

het geneesmiddel voorldurend worden gevo\gd Ber_oepsbeoefenaren inde gezondhe|dszorg worden verzocht alle vermoedelike bijwerkingen te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum 7
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