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KERNPUNTEN

e Darunavir, in combinatie met ritonavir, is een potente
proteaseremmer voor de behandeling van kinderen
met hiv die gefaald hebben op eerstelijns antiretrovirale
therapie.

* Toegepaste doseringen van 600 mg darunavir bij een
gewicht tot 25 kg en 800 mg darunavir vanaf 25 kg

(WHO-aanbeveling vanaf 35 kg) leiden tot een hogere
blootstelling bij kinderen in vergelijking met volwasse-
nen, maar deze ligt binnen het veilige bereik.

e Eris geen klinisch relevant verschil in de AUC,,,, van
darunavir bij kinderen met een tenofovir alafenamide/
emtricitabine versus abacavir/lamivudine of zidovudine/
lamivudine backbone.

INLEIDING

In 2023 ontving wereldwijd slechts 57% van de kinderen
met het humaan immunodeficiéntievirus (hiv) antiretro-
virale therapie (ART), een aanzienlijk lager percentage
dan bij volwassenen, van wie 77% toegang had tot behan-
deling [1]. Bovendien zijn de behandelresultaten bij kin-
deren die wél ART krijgen doorgaans slechter dan bij
volwassenen. Dit komt deels door een suboptimale ART
(beperkte en complexe medicatieregimes) en door de uit-
daging om kinderen met hiv in de zorg te houden [2,3].
Om de behandeling bij kinderen met hiv te optimali-
seren, heeft de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO)
dolutegravir met abacavir en lamivudine aanbevolen als
eerstelijnsbehandeling [4]. In geval van falen op een do-
lutegravir-regime wordt een gebooste proteaseremmer
(boosted protease inhibitor, bPI) met een geoptimaliseer-
de nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI) aan-
bevolen als tweedelijnstherapie [4].

Proteaseremmers (PI’s) hebben vaak een suboptimale
farmacokinetiek, door onder andere slechte absorptie en
snelle eliminatie. Daarom worden ze vaak gecombineerd
met een booster, zoals ritonavir of cobicistat, ter optima-
lisatie van de farmacokinetiek. Gebooste proteaserem-
mers zijn zeer effectief als tweedelijnsbehandeling in
combinatie met twee NRTI’s, zelfs na langdurig falen
van eerstelijns ART op basis van (non-)nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI’s), met name in lage-inko-
menslanden [5].

Momenteel is lopinavir/ritonavir de enige beschikbare
co-formulering van een bPI voor kinderen. Deze is ver-
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ABSTRACT

Pharmacokinetics of once-daily darunavir/ritonavir
in second-line treatment of African children with
HIV

Background and objective

Darunavir is a potent protease inhibitor with a high
barrier to resistance. We did a nested pharmacoki-
netic (PK) sub-study within the CHAPAS-4 trial to
evaluate the darunavir exposure in African children
with HIV, taking once-daily darunavir/ritonavir for
second-line treatment.

Design and methods

We used data from the CHAPAS-4 pharmacoki-
netic sub-study treating children with once-daily
darunavir/ritonavir (600/100 mg if 14-24.9 kg and
800/100 mg if > 25 kg) with either tenofovir
alafenamide fumarate (TAF)/emtricitabine (FTC),
abacavir/lamivudine or zidovudine/lamivudine.
Steady-state pharmacokinetic sampling was done
at0,1,2,4,6,8, 12, and 24 hours after observed
darunavir/ritonavir  intake. Non-compartmental
analysis was used to describe the data. A compari-
son was made between PK parameters of daruna-
vir/ritonavir between nucleoside reverse transcrip-
tase inhibitor (NRTI) backbones and weight band
groups. Reference adult pharmacokinetic data
were used for comparison.

Results

Data from 59 children with median age and weight
10.9 (range 3.8-14.7) years and 26.0 (range 14.5-
47.0) kg, respectively, was available. Our popu-
lation achieved geometric mean (%CV) darunavir
AUC, 4, 94.3 (50) mg-h/L and C,,, 9.1 (35) mg/L,
above adult reference values, and C, .4, 1.5 (111)
mg/L, similar to adult values. The NRTI backbone
was not found to affect darunavir AUC,,,, and
C

max*

Conclusion

Darunavir exposures achieved in our trial are with-
in the safe range. Darunavir/ritonavir can safely be
co-administered with TAF/FTC. The adult dose of
800/100 mg darunavir/ritonavir can be safely ad-
ministrated in children > 25 kg.

krijgbaar als drank en tablet, maar beide formuleringen
brengen belangrijke beperkingen met zich mee. Zo heeft
de drank een onaangename smaak, bevat het een hoge
concentratie alcohol (42,4% v/v) en moet het gekoeld
worden bewaard. De tabletten zijn groot en niet te ver-
pulveren [6,7]. Een ander nadeel van lopinavir/ritonavir
is de noodzaak van een tweemaaldaagse dosering, wat
de therapietrouw zou kunnen belemmeren [8].

Een alternatief is darunavir, geboost met ritonavir (da-
runavir/ritonavir). Darunavir is een krachtige protease-
remmer met een hoge mate aan werkzaambheid bij kin-
deren bij wie andere bPI’s hebben gefaald. Het heeft een
zeer hoge genetische barriére tegen resistentie, een gun-
stiger lipidenprofiel (lagere triglyceriden, LDL-choles-
terol en totaal cholesterol) en minder gastro-intestinale
bijwerkingen dan lopinavir/ritonavir [9]. Darunavir
wordt gemetaboliseerd door het CYP3A4-enzym en het
heeft een plasma-eiwitbinding van circa 95% [10].

Bij kinderen ouder dan 3 jaar en met een gewicht van
minimaal 14 kg, die niet eerder zijn blootgesteld aan
PI’s, kan eenmaal daags darunavir/ritonavir worden toe-
gediend [4]. De aanbevolen doseringen voor kinderen
variéren echter tussen het Europees Medicijn Agent-
schap (EMA), de Food and Drug Administration (FDA)
en de WHO (tabel 1). In dit CHAPAS-4-onderzoek werd
een vereenvoudigd doseringsschema van eenmaal daags
geimplementeerd, vergelijkbaar met de aanbeveling van
de WHO. Kinderen met een gewicht > 25 kg kregen ech-
ter een volwassen dosering van 800/100 mg darunavir/
ritonavir, terwijl de WHO deze dosering pas vanaf een
gewicht van 35 kg aanbeveelt.

Bij volwassenen wordt darunavir/ritonavir vaak een-
maal daags toegediend in combinatie met tenofovir-
disoproxilfumaraat (TDF) en emtricitabine, een zeer
effectieve NRTI backbone [14]. Bij kinderen wordt TDF
echter niet aanbevolen vanwege mogelijke bot- en nier-
toxiciteit. De aanbevolen standaard (standard of care,
SOC) NRTI backbones voor kinderen zijn abacavir/lami-
vudine en zidovudine/lamivudine. Beide combinaties
zijn echter alleen beschikbaar als grote tabletten. Boven-
dien moet zidovudine/lamivudine tweemaal daags wor-
den toegediend.

Kinderen kunnen baat hebben bij tenofovir alafenamide
fumaraat (TAF), een veiliger alternatief voor TDF. TAF is
een fosfonamidaat-prodrug van tenofovir [15]. Het resul-
teert in een hogere concentratie tenofovir in perifere
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mononucleaire bloedcellen (waaronder lymfocyten en
andere hiv-doelcellen) en macrofagen. Hierdoor kan TAF
veel lager worden gedoseerd dan TDF [16]. Bovendien
geeft TAF minder bot- en niertoxiciteit. Tot op heden ont-
breken gegevens over het gecombineerde gebruik van
darunavir/ritonavir met TAF/emtricitabine en eenmaal
daags darunavir/ritonavir bij Afrikaanse kinderen met
hiv. Daarom is het van belang om de farmacokinetiek
(PK) van eenmaal daags darunavir/ritonavir met TAF/
emtricitabine of andere NRTI backbones te onderzoeken,
volgens de op het gewicht gebaseerde doseringsrichtlij-
nen van de WHO in deze specifieke populatie.

In dit onderzoek presenteren we de resultaten van een
intensieve PK-subonderzoek van eenmaal daags daru-
navir/ritonavir, als onderdeel van het CHAPAS-4-onder-
zoek. We vergeleken de in dit onderzoek bereikte bloot-
stellingen met eerder gerapporteerde blootstellingen bij
volwassenen en onderzochten het effect van NRTI back-
bones op de farmacokinetiek van darunavir.

METHODEN

ONDERZOEKSOPZET EN DEELNEMERS

CHAPAS-4 (#ISRCTN22964075) was een open-label, mul-
ticenter, 4x2 gerandomiseerd onderzoek waarin de viro-
logische werkzaamheid en farmacokinetiek van bPI’s
(lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir en atazanavir/

ritonavir) en dolutegravir werden geévalueerd, in combi-
natie met al dan niet TAF gebaseerde NRTI backbone. De
NRTI backbone bevatte TAF met emtricitabine, ofwel aba-
cavir of zidovudine, beide in combinatie met lamivudine.
Voor dit subonderzoek werden kinderen met hiv geinclu-
deerd die tussen de 3 en 15 jaar oud waren, minstens 14
kg wogen, afkomstig uit Zambia, Oeganda en Zimbabwe,
en ART kregen met een abacavir of zidovudine bevatten-
de NRTI backbone en virologisch niet onderdrukt waren
volgens de WHO-criteria (bevestigde viruslast > 1000
kopieén/mL na therapietrouw advies of CD4-criteria
voor falen of klinische criteria voor falen). Kinderen met
aandoeningen die de farmacokinetische resultaten zou-
den kunnen beinvloeden of die geneesmiddelen gebruik-
ten met een bekende interactie met de onderzoeksge-
neesmiddelen, kwamen niet in aanmerking voor deelna-
me. Aan alle ouders/verzorgers werd schriftelijke infor-
med consent gevraagd voor deelname aan het onderzoek.
Het hoofdonderzoek en de farmacokinetische subonder-
zoeken werden goedgekeurd door de lokale en nationale
ethische commissies. De toestemmingsdocumenten wer-
den vertaald in de lokale taal van de deelnemers.

PROCEDURES

In dit onderzoek rapporteren we de farmacokinetische
resultaten van de darunavir/ritonavir-arm van het
CHAPAS-4 intensieve farmacokinetische subonderzoek.

TABEL 1 OP GEWICHT GEBASEERDE DOSES DARUNAVIR/RITONAVIR VOLGENS
EMA, FDA, WHO EN CHAPAS-4-ONDERZOEK

EMA, FDA (Prezista) [11,12] WHO [13]

CHAPAS-4

gewichtsklasse (kg)

dosering (mg)*

gewichtsklasse (kg)

dosering (mg)t

gewichtsklasse (kg)

dosering (mg)t

15-30 600/100 15-35 600/100 14-24,9 600/100
30-40 675/100 >35 800/100 25-34,9 800/100
>40 800/100 >35 800/100

* Eenmaaldaagse dosering, bedoeld voor ART-naieve pediatrische patiénten. Voor patiénten die eerder met ART zijn behandeld, wordt een tweemaaldaagse
dosering aanbevolen. Aanbevolen dosis voor niet eerder behandelde of eerder behandelde patiénten zonder darunavir resistentie substituties (V111, V32, L33F,
147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V en L89V). Dosering darunavir/ritonavir bij eerder behandelde patiénten met ten minste één met darunavir resistentie geas-

socieerde substitutie: 15-30 kg; 375/48 mg eenmaal daags, 30-40 kg; 450/60 mg eenmaal daags, > 40 kg; 600/100 mg eenmaal daags.
1 Eenmaaldaagse dosering voor patiénten zonder eerdere blootstelling aan proteaseremmers en tweemaaldaagse dosering voor patiénten met eerdere blootstel-

ling aan proteaseremmers.
F Eenmaaldaagse dosering.

EMA: Europees Medicijn Agentschap, FDA: Food and Drug Administration, WHO: Wereldgezondheidsorganisatie, ART: antiretrovirale therapie.
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TABEL 2 OP GEWICHT GEBASEERDE DOSES VAN NUCLEOSIDE REVERSE
TRANSCRIPTASE INHIBITOR BACKBONES IN CHAPAS-4

ABC/3TC ZDV/3TC FTC/TAF
gewichtsklasse (kg) 120/60 mg* 600/300 mg* 60/30 mgt 300/150 mgt 120/15 mg* 200/25 mg*
14-19,9 2,5 tabletten 3+2 tabletten§ 1 tablet
20-24,9 3 tabletten 3+3 tabletten 1 tablet
25-34,9 1 tablett 1+1 tablet 1 tablet
>35 - 1 tablett 1+1 tablet 1 tablet

* Eenmaal daags.
T Tweemaal daags.
$ Of 5x ABC/3TC 120/60 mg.

§ Of 2,5+2,5 tabletten (3 tabletten in de ochtend, 2 tabletten in de avond of 2,5 tabletten in de ochtend en 2,5 tabletten in de avond).

ABC/3TC: abacavir/lamivudine, ZDV/3TC: zidovudine/lamivudine, FTC/TAF: emtricitabine/tenofovir alafenamide.

Darunavir/ritonavir werd gedoseerd volgens de gewichts-
klassen van de WHO (14-19,9 kg; 20-24,9 kg; 25-34,9 kg;
> 35 kg), met gebruik van tabletten van 400 mg of 150
mg darunavir en 100 mg ritonavir. Kinderen in de ge-
wichtsklassen 14-19,9 kg en 20-24,9 kg werden behan-
deld met eenmaal daags 600/100 mg darunavir/ritona-
vir, en kinderen in de gewichtsklassen 25-34,9 kg en
> 35 kg met eenmaal daags 800/100 mg darunavir/
ritonavir. Deze doseringen zijn afgeleid van eerdere
farmacokinetische onderzoeken bij niet-Afrikaanse kin-
deren en geselecteerd voordat de WHO in 2018 pedia-
trische doseringsaanbevelingen voor darunavir publi-
ceerde [17-19]. De NRTI backbones werden ook gedo-
seerd op basis van het gewicht (tabel 2).

De kinderen werden gedurende 96 weken gevolgd. In
week zes werden farmacokinetische bloedmonsters ver-
zameld op vooraf bepaalde tijdstippen: voorafgaand aan
de dosis en vervolgens 1, 2, 4, 6, 8, 12 en 24 uur na toe-
diening. Op de dag van de farmacokinetische bloedaf-
name werd ART onder directe observatie toegediend,
samen met voedsel (ontbijt met 5% vet, ongeveer 250
kilocalorieén). Eventuele comedicatie werd minimaal
twee uur na de onderzoeksmedicatie toegediend.

De plasmaconcentraties van darunavir en ritonavir wer-
den gemeten door het laboratorium van de afdeling Apo-
theek van het Radboudumc, Nijmegen. Hiervoor werd
een gevalideerde en extern gevalideerde high-perfor-

mance liquid chromatography (HPLC)-methode gebruikt,
met een onderste kwantificeringslimiet (lower limit of
quantification, LLOQ) van 0,105 mg/L voor darunavir en
0,045 mg/L voor ritonavir [20,21]. De farmacokinetische
resultaten van TAF en tenofovir worden elders gerappor-
teerd [22]. Ook de resultaten van andere farmacokine-
tische subonderzoeken binnen CHAPAS-4, evenals de
belangrijkste onderzoeksresultaten, zullen elders wor-
den gerapporteerd [23,24].

NON-COMPARTIMENTELE ANALYSE

Voor de non-compartimentele analyse (NCA) werd be-
oordeeld of monsters en/of curves evalueerbaar waren
op basis van vooraf vastgestelde criteria. Gehemolyseer-
de bloedmonsters werden als niet-evalueerbaar be-
schouwd voor NCA, evenals farmacokinetische profielen
van kinderen die vermoedelijk therapieontrouw waren.
Therapieontrouw werd als volgt gedefinieerd: wanneer
de plasmaconcentratie (C,) van darunavir voor de geob-
serveerde dosis meer dan 15 keer lager was dan de plas-
maconcentratie 24 uur na de waargenomen toediening

van het geneesmiddel (dalconcentratie, C,,). De mon-

troug]
sters werden ook als niet-evalueerbaar voor NCA be-
schouwd als er sprake was van een afwijking ten opzich-
te van het protocol, of als er gelijktijdig geneesmiddelen
werden ingenomen die de farmacokinetiek van daruna-

vir konden beinvloeden.
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TABEL 3 PATIENTKARAKTERISTIEKEN VAN KINDEREN MET DARUNAVIR/
RITONAVIR IN CHAPAS-4-ONDERZOEK, GESTRATIFISEERD OP NUCLEOSIDE
REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITOR BACKBONES

totaal TAF/FTC ABC/3TC ZDV/3TC
(n = 59) (n = 34) (n=12) (n=13)
leeftijd (jaar) mediaan 10,9 10,9 12,5 9,5
[min — max] [3,8-14,7] [3,8-14,7] [6,9-14,3] [3,9-12,9]
geslacht: n (%)
vrouw 33 (55,9%) 18 (52,9%) 7 (58,3%) 8 (61,5%)
man 26 (44,1%) 16 (47,1%) 5(41,7%) 5 (38,5%)
gewicht (kg) mediaan 26,0 24,0 31,7 22,4
[min — max] [14,5-47,0] [14,5-47,0] [19,2 - 45,8] [16,5-44,0]
gewichtsklasse (kg): n (%)
14-19,9 12 (20,3%) 7 (20,6%) 1(8,3%) 4 (30,8%)
20-24,9 17 (28,8%) 11 (3,4%) 1(8,3%) 5 (38,5%)
25-34,9 17 (28,8%) 9 (26,5%) 6 (50,0%) 2 (15,4%)
> 35 13 (22,0%) 7 (20,6%) 4 (33,3%) 2 (15,4%)
lengte (cm) mediaan 132 133 142 126
[min — max] [97,8 -161] [97,8 - 161] [113 -156] [101 - 144]
darunavir dosering (mg/kg) mediaan 26,7 26,5 25,2 28,6
[min — max] [17,0-41,4] [17,0-41,4] [17,5-31,3] [18,2 - 36,4]
ritonavir dosering (mg/kg) mediaan 3,85 4,17 3,16 4,46
[min — max] [2,13 - 6,90] [2,13 - 6,90] [2,18 - 5,21] [2,27 - 6,06]

TAF/FTC: tenofovir alafenamide/emtricitabine, ABC/3TC: abacavir/lamivudine, ZDV/3TC: zidovudine/lamivudine.

Farmacokinetische parameters voor darunavir werden
berekend met behulp van Phoenix WinNonlin 8.4 (Phar-
sight Corporation, Mountain View, CA). De volgende pa-
rameters werden bepaald: Ciq,q, Co, area under the con-
centration-time curve van 0-24 uur (AUC,,,,), maximale
plasmaconcentratie (C,,,) en de schijnbare eliminatie-
halfwaardetijd (t,,,). Wanneer er na 24 uur geen monster
werd genomen, werd t,,, gebruikt om Ci,,, te schatten.
De farmacokinetische parameters werden gerapporteerd
als geometrische gemiddelden (GM) met variatiecoéffi-
ciénten (CV%). Uitzondering hierop was t,.,, die werd
gerapporteerd als mediaan met interkwartielafstand
(IQR). De waargenomen farmacokinetische parameters
(AUCq540 Ciroughsy Cimax) Werden vergeleken met waarden
waargenomen bij volwassenen in het ARTEMIS III-stu-
die, na vier weken behandeling met eenmaal daags dar-
unavir/ritonavir 800/100 mg [18].

Adequate blootstelling werd gedefinieerd als een GM
AUC,,, bij kinderen die vergelijkbaar was met de medi-
aan AUC,,,, bij volwassenen. Daarnaast werd beoor-
deeld of C,,., van darunavir bij alle kinderen hoger lag
dan de 50% effectieve concentratie (EC.,) voor wildtype
virus (0,055 mg/L) [18].

Een variantieanalyse op log-getransformeerde farmaco-
kinetische parameters werd uitgevoerd middels een
one-way ANOVA (Analysis of Variance)-test om farmaco-
kinetische parameters van darunavir (AUCg,s,, Ciougns
C..ax) tussen verschillende NRTI backbones en gewichts-
klassen te testen (homogeneity of variance [P > 0,05]).
Welch’s ANOVA werd toegepast wanneer er niet vol-
daan werd aan de aanname van homogeniteit van
variantie (SPSS, v25). In het geval van een significant
verschil, werd een Games-Howell post-hoc test uitge-
voerd.
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RESULTATEN

ONDERZOEKSPOPULATIE

Tussen januari 2019 en maart 2021 werden 59 kinderen
geincludeerd in de darunavir/ritonavir-arm. De mediane
leeftijd was 10,9 jaar (bereik 3,8-14,7) en het mediane
gewicht 26,0 kg (bereik 14,5-47,0), en 56% was vrouw.
Eén van de 491 darunavir C, plasmaconcentraties lag on-
der de LLOQ, waardoor deze deelnemer werd uitgesloten
van de NCA vanwege vermoedelijke therapieontrouw.
Tabel 3 geeft de patiéntkarakteristieken weer voor alle
kinderen in de darunavir/ritonavir-arm.

NIET-COMPARTIMENTELE FARMACOKINETISCHE
ANALYSE

In deze populatie werd een darunavir GM AUC,,,, van
94,3 mg-u/L (CV 50%) en een C,,, van 9,1 mg/L (CV 35%)
waargenomen, die beide hoger waren dan de waargeno-
men mediane AUC,,,,van 69,4 mg-u/L (bereik 33,0-88,4)

en C, .. van 5,5 (1,3) mg/L (gemiddelde (standaarddevia-
tie) [SD]) bij volwassenen [18]. De waargenomen daruna-
vir GM Cy;pyen Van 1,5 mg/L (CV 111%) was vergelijkbaar
met de volwassen C,,,, van 1,4 mg/L (SD 0,5) [18]. Alle
geincludeerde kinderen in de CHAPAS-4 NCA-analyse
bereikten een Ci,, boven de ECy, van 0,055 mg/L. Tabel
4 geeft een samenvatting van de farmacokinetische
parameters van darunavir/ritonavir voor alle kinderen
(totaal) en gestratificeerd naar NRTI backbone. Er werd
geen statistisch significant verschil gevonden tussen
AUC,,,, (P = 0,057) en C_.. (P = 0,100) voor de verschil-
lende NRTI backbones. Figuur 1 toont de mediane farma-
cokinetische profielen van darunavir en ritonavir voor
de gehele groep.

Voor C,,,, werd een statistisch significant verschil (P =
0,044) gevonden tussen zidovudine/lamivudine en TAF-
emtricitabine backbones. Darunavir met zidovudine/
lamivudine als backbone had significant een hogere

TABEL 4 SAMENVATTING VAN FARMACOKINETISCHE PARAMETERS VAN
DARUNAVIR/RITONAVIR BlJ KINDEREN IN CHAPAS-4-ONDERZOEK EN

REFERENTIEONDERZOEK
totaal TAF/FTC ABC/3TC ZDV/3TC volwassenen*
backbone backbone backbone
darunavir
AUC, ,,, (uur-mg/L) 94,3 (50) 90,0 (49) 79,5(52) 122,4 (45) mediaan (range): 69,4 (33,0-88,4)
Cirough (Mg/L) 1,5(111) 1,4 (94) 1,1(191) 2,5(70) gemiddeld (SD): 1,4 (0,5)
C,ax (mg/L) 9,1(35) 9,0(35) 7,8 (26) 10,4 (37) gemiddeld (SD): 5,5 (1,3)
tax, (UUN) 4(3,9-4,0 4(3,9-4,03) 4(2,0-4,0) 4,0 (4,0-5,02) mediaan (range): 3,0 (1,0-4,1)
ty5, (uur) 9,1(54) 8,5(50,0) 8,4 (68) 11,8 (48) gemiddeld (SD): 16,8 (7,2)
CI/F (L/uur) 7,4 (54) 7,7 (52) 9,6 (50) 5,4 (45) -
V4/F (L) 97,0 (67) 90,5 (70) 131,2 (69) 88,8 (54) -
ritonavir
AUC, ,,, (uur-mg/L) 9,1(47) 9,1 (40) 7,0 (38) 11,8 (58) -
C.ax (Mg/L) 1,1(67) 1,2 (46) 0,8 (33) 1,3(129) -

Data zijn als geometrische gemiddelden weergegeven (variatiecoéfficiénten, CV%), met uitzondering van t,,,,, welke als mediaan (interkwartielafstand, IQR) is weer-

gegeven.

AUC41/Chougn: N =57, Cpu/tyac N =58, 1,0 n = 45,

* Week 4 data van ARTEMIS-studie, volwassenen met eenmaal daags 800/100 mg darunavir/ritonavir [18].

TAF/FTC: tenofovir alafenamide/emtricitabine, ABC/3TC: abacavir/lamivudine, ZDV/3TC: zidovudine/lamivudine, SD: standaarddeviatie.
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FIGUUR 1 MEDIAAN RITONAVIR EN DARUNAVIR CONCENTRATIES VOOR ALLE KINDEREN SAMEN
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DRV: darunavir, RTV: ritonavir.

Cirougn in vergelijking met TAF-emtricitabine backbone.
De GM C,yqn Van darunavir met tenofovir alafenamide/
emtricitabine kwam overeen met de C,., gemeten bij
volwassenen [18]. De mediane plasmaconcentratie-tijd-
curves van darunavir en de waargenomen AUC,, Crax
en Cioen, gestratificeerd naar gewichtsklassen, worden
weergegeven in figuren 2 en 3. Tabel 5 geeft een samen-
vatting van de farmacokinetiek van NCA-parameters
van darunavir en ritonavir, gestratificeerd naar gewichts-
klassen. Er werd geen statistisch significant verschil ge-
vonden tussen de gewichtsklassen voor AUC,,,, (P =
0,698), Cy;ouen (P = 0,705) en C,,,, (P = 0,150). De mediane
farmacokinetische profielen van ritonavir per gewichts-
klasse worden weergegeven in figuur 4.

BESCHOUWING

In dit onderzoek werd een farmacokinetische analyse
uitgevoerd voor eenmaal daags darunavir/ritonavir, toe-
gepast als tweedelijns ART en gelijktijdig toegediend met
TAF/emtricitabine, abacavir/lamivudine of zidovudine/
lamivudine bij Afrikaanse kinderen met hiv in de leef-

tijd van 3,8-14,7 jaar. In alle gewichtsklassen was de GM
AUC,,,,en de C., hoger dan de waargenomen mediane
AUC,,,, en de gemiddelde C_,, bij volwassenen die een-
maal daags 800/100 mg darunavir/ritonavir gebruikten
[18]. De waargenomen GM Ci.,g, in onze populatie was
vergelijkbaar met de referentiewaarden voor volwasse-
nen, en alle kinderen bereikten een C,., hoger dan de
EC,, voor wildtype virus. Er was geen statistisch signifi-
cant verschil tussen de gewichtsklassen voor AUC,,,,
Cirougn €11 Cyo Er werd wel een significant verschil in
Cirougn tussen zidovudine/lamivudine en TAF-emtricita-
bine backbones gevonden. Tussen verschillende NRTI
backbones werd echter geen significant verschil in daru-
navir AUC,,,, en C,., gevonden.

De bevinding dat een TAF backbone geen significant ver-
schil toont in darunavir PK-parameters ten opzichte van
andere backbones is geruststellend en belangrijk. TAF,
een pro-drug van tenofovir, wordt als veiliger beschouwd
dan TDF, de andere pro-drug van tenofovir [25]. Boven-
dien kan TAF eenmaal daags worden toegediend, is het
minder gevoelig voor resistentie en effectiever dan aba-
cavir of zidovudine [14,23,26]. Het is dan ook geruststel-
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FIGUUR 2 MEDIAAN DARUNAVIR PLASMACONCENTRATIE GEOBSERVEERD IN CHAPAS-4-ONDERZOEK,
GESTRATIFICEERD OP GEWICHTSKLASSE EN VOOR ALLE KINDEREN SAMEN (TOTAAL)
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DRV: darunavir.

FIGUUR 3 INDIVIDUELE FARMACOKINETISCHE PARAMETERS VAN DARUNAVIR, GESTRATIFICEERD OP

GEWICHTSKLASSEN
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De horizontale lijn geeft de geometrische gemiddelde weer.

Plot A: individuele darunavir AUC, ,,,. De gestippelde lijn geeft de

mediane AUC,,,, bij de volwassenen aan (69,4 uur*mg/L) [18].

Plot B: individuele darunavir C,,,. De gestippelde lijn geeft gemiddelde
C.... bij de volwassenen weer (5,5 mg/L) [18].

Plot C: individuele darunavir C,g. De bovenste stippellijn geeft het gemid-
delde Ciyqn vOOT volwassenen aan (1,4 mg/L) [18], de middelste stippellijn
toont de concentratie bij 50% (ECs,) voor resistente virusremming [11], en
de laagste stippellijn de ECy, van wildtype virus (0,055 mg/L) [27].

DRV: darunavir, WT: wildtype.
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TABEL 5 SAMENVATING VAN FARMACOKINETISCHE PARAMETERS DARUNAVIR/

RITONAVIR IN KINDEREN IN CHAPAS-4-ONDERZOEK

totaal 14-19,9 kg 20-24,9 kg 25-34,9 kg > 35 kg
darunavir
AUC, 5, (uur-mg/L) | 94,3 (50) 98,5 (63) 94,7 (47) 100,4 (44) 82,3 (55)
Cirough (Mg/L) 1,5(111) 1,4 (158) 1,3 (104) 1,7 (109) 1,8 (97)
Cax (Mg/L) 9,1(35) 9,6 (35) 9,3(38) 9,8 (25) 7,5(38)
tmax, (UUr) 4,0 (3,9-4,0) 4,0(7,5-12,3) 4,0 (4,0-4,0) 4,0 (3,0-4,0) 4,0 (2,0-4,0)
5, (uur) 9,1 (54) 7,9 (62) 7,9 (38) 9,8 (44) 13,4 (77)
CI/F (L/uur) 7,4 (54) 6,1(63) 6,3 (47) 8,0 (44) 9,7 (55)
V/F (L) 97,0 (67) 72,6 (32) 74,3 (46) 114,1 (42) 210,2 (94)
ritonavir
AUC, 5, (uur-mg/L) | 9,1 (47) 10,8 (43) 10,2 (42) 8,8 (49) 6,8 (42)
Conax (mg/L) 1,1(67) 1,6 (50) 1,2 (89) 1,2 (59) 0,8 (37)

Data zijn als geometrische gemiddelde (coefficient of variation) weergegeven, met uitzondering van t,..,, welke als mediaan (interkwartielafstand, IQR) is weerge-

geven.

lend om te zien dat een op TAF gebaseerde NRTI backbo-
ne geen invloed heeft op de blootstelling aan darunavir.
Bovendien is aangetoond dat darunavir/ritonavir de
blootstelling aan TAF niet significant verandert [22]. Dit
brengt ons tot de conclusie dat deze ART-combinatie ge-
schikt en veilig is voor kinderen die gefaald hebben op
eerstelijns ART. Als deze combinatie in de WHO-richtlij-
nen wordt opgenomen, kan deze combinatie met een
eenmaal daags regime een transformatie vormen in
tweedelijns ART behandeling voor Afrikaanse kinderen.
In alle gewichtsklassen zagen we dat de geometrische
AUC,,,, en C,., voor darunavir hoger waren dan de ge-
rapporteerde waarden bij volwassenen (figuur 3). De vei-
ligheid van deze hogere blootstelling kan worden vast-
gesteld aan de hand van de veiligheidsresultaten van het
hoofdonderzoek CHAPAS-4. Daarin werd geen verschil
gevonden in het veiligheidsprofiel van kinderen die
darunavir kregen versus andere PI's [23]. De mediane
Cirougn in dit onderzoek was vergelijkbaar met de gerap-
porteerde gemiddelde C,,,,, bij volwassenen. Ondanks
de hogere blootstelling aan darunavir werden er in het
CHAPAS-4-onderzoek geen veiligheidsproblemen ge-
meld in de gewichtsklasse van 24,9-35 kg [23].

In dit onderzoek kregen de kinderen die 25 kg of meer
wogen een hogere (volwassen) dosis van 800/100 mg
darunavir/ritonavir, terwijl de WHO deze dosering pas
aanbeveelt vanaf 35 kg. Er wordt aanbevolen om na te
gaan of de WHO-dosering (eenmaal daags 600/100 mg)
in de groep van 24,9-35 kg tot voldoende blootstelling
zal leiden. Dit kan verder worden onderzocht door mid-
del van een populatiefarmacokinetisch model of een
fysiologisch gebaseerd farmacokinetisch model.

Dit is de eerste studie waarbij de hogere dosering van
800 mg darunavir bij kinderen vanaf 25 kg (hogere dose-
ring dan WHO-aanbeveling) werd toegepast. Het voor-
deel hiervan is dat de Afrikaanse kinderen al op een jon-
gere leeftijd op deze volwassen dosering over kunnen
gaan. Een beperking van het huidige onderzoek is de
wijze waarop de PK-parameters van kinderen met die
van volwassenen is vergeleken. In de huidige studie zijn
de gemeten PK-parameters bij kinderen exploratief ver-
geleken met de bekende waarden voor volwassenen uit
de literatuur. Door verschil in studieopzet, steekproef-
schema en bioanalyse-methode tussen dit onderzoek en
de studie bij volwassenen, is het niet wenselijk om deze
verschillen met een statistische test te onderzoeken.
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FIGUUR 4 MEDIANE RITONAVIRCONCENTRATIES, GESTRATIFICEERD OP GEWICHTKLASSEN EN VOOR

ALLE KINDEREN SAMEN (TOTAAL)
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RTV: ritonavir.

CONCLUSIE

Concluderend had het CHAPAS-4-onderzoek, vergeleken
met de gerapporteerde blootstellingen bij volwassenen,
een hogere blootstelling aan darunavir. Deze blootstel-
ling ligt binnen het veilige bereik, zonder dat er een ver-
schil werd gevonden in het veiligheidsprofiel van kinde-
ren die darunavir gebruikten versus andere PI’s. Ook
werd er geen verschil in blootstelling aan darunavir

waargenomen tussen kinderen die TAF/emtricitabine
kregen en diegenen die abacavir/lamivudine of zidovu-
dine/lamivudine gebruikten. Deze bevinding maakt de
weg vrij om darunavir/ritonavir met TAF/emtricitabine
als aantrekkelijke behandelingsoptie voor tweedelijns
ART bij kinderen te overwegen. m

Zie voor de literatuurreferenties: NPFO.nl.

Nederlands Platform voor Farmaceutisch Onderzoek: NPFO.nl en npfo@npfo.nl



