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TDM-informatiedossier

Lenvatinib

Afname

Bewaren en opsturen

Afnamebuis
K2EDTA (paarse dop)

Bewaren voor opsturen

-20°C

Voorbewerking

Volbloed centrifugeren (10 min, 2500 g)

Opstuurcondities

Kamertemperatuur

Minimaal volume

1.0 mL plasma

Stabiliteit onder opstuurcondities

Minimaal 168 uur (plasma)

Afname tijd

Voor de dosis

Aanvraagformulier en adres
Klik hier

Bepaling

Stabiliteitsgegevens

Bepalingsmethode/validatie

LC-MS/MS

Bepalingsfrequentie

1x per week

Plasma: minimaal 168 uur bij kamertemperatuur en
119 dagen bij -20°C

Farmacologie

Referentiewaarden

Dalspiegel < 88 ng/mL (toxiciteit)

Dalspiegel 2 51.5 ng/mL voor DTC (gebaseerd op
geobserveerde gemiddelde dalspiegel)

Dalspiegel = 42.9 ng/mL voor EC en RCC i.c.m.
pembrolizumab (gebaseerd op berekende
gemiddelde dalspiegel)

Dalspiegel = 38.6 ng/mL voor RCC i.c.m. everolimus
(gebaseerd op berekende gemiddelde dalspiegel)

Dalspiegel = 42.7 ng/mL voor HCC

Farmacologische aspecten

Lenvatinib is een tyrosine kinase remmer van de vasculaire endotheliale groeifactorreceptor (VEGFR), de
fibroblastgroeifactorreceptor (FGFR) en de platelet-derived groeifactorreceptor (PDGFR). Het is geindiceerd
voor de behandeling van patiénten met gedifferentieerd thyroid carcinoom (DTC), hepatocellulair carcinoom
(HCC), i.c.m. everolimus of pembrolizumab voor niercelcarcinoom (RCC) en i.c.m. pembrolizumab voor
endometriumcarcinoom (EC).(1,2) De behandeling met lenvatinib bestaat uit een continu doseerregime van 24
mg eenmaal per dag voor DTC, 18 mg eenmaal per dag i.c.m. everolimus voor RCC, 20 mg eenmaal per dag
i.c.m. pembrolizumab voor RCC en EC en 12 mg eenmaal per dag voor hepatocellulair carcinoom (HCC).(2)
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https://www.avl.nl/media/3238/aanvraagformulier-tdm.pdf

In de pivotal studie werd een vergelijkbare progressievrije overleving gezien over de hele range van blootstelling
(AUC) bij patiénten met DTC. In een PKPD analyse werd echter een correlatie gezien tussen de blootstelling
(AUC) en reductie in tumorgrootte.(3) De exploratieve target voor effectiviteit van = 51.5 ng/mL voor DTC is
gebaseerd op de geobserveerde gemiddelde dalspiegel.(3)

Gezien er geen geobserveerde gemiddelde dalspiegel bekend is voor RCC en EC, is deze berekend aan de
hand van de doseringen en de dalspiegel bij DTC met 24 mg lenvatinib. Als exploratief target bij een dosering
van 20 mg (EC en RCC i.c.m. pembrolizumab) en 18 mg (RCC i.c.m. everolimus) kan een berekende
gemiddelde dalspiegel van circa 42.9 ng/ml en 38.6 ng/ml, respectievelijk, aangehouden worden.

In patiénten met HCC werd een significant hogere objectieve response rate (ORR) gevonden bij een dalspiegel
> 42.68 ng/ml. Deze dalspiegel kan als target voor effectiviteit bij HCC worden gebruikt.(4)

Huidige studies suggereren een relatie tussen de blootstelling aan lenvatinib en toxiciteit, met een hogere
incidentie van graad 3 of hogere misselijkheid, hypertensie en proteinurie bij een hoge bloostelling aan
lenvatinib. De exploratieve target voor toxiciteit is een dalspiegel < 88 ng/mL.(5) Daarnaast is de interindividuele
variabiliteit van lenvatinib gematigd tot hoog.(1)

Routinematig TDM wordt bij dit geneesmiddel geadviseerd en TDM kan een toegevoegde waarde hebben op
individuele basis, omdat de blootstelling door verschillende factoren kan verschillen tussen patiénten.
Voorbeelden van momenten dat het toegevoegde waarde kan hebben zijn: geneesmiddelinteracties,
voedselinteracties, bij vermoeden van verminderde absorptie (zoals bariatrische chirurgie), bij opvallende
toxiciteit en/of bij vermoeden van therapieontrouw zijn .
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