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Afname Bewaren en opsturen
Afnamebuis Bewaren voor opsturen
K2EDTA (paarse dop) -20°C
Voorbewerking Opstuurcondities
Volbloed centrifugeren (10 min, 2500 rpm) Kamertemperatuur
Minimaal volume Stabiliteit onder opstuurcondities
1.0 mL plasma Minimaal 24 uur (plasma)
Afname tijd Aanvraagformulier en adres
Voor de dosis Klik hier
Bepaling Stabiliteitsgegevens
Bepalingsmethode/validatie Plasma: minimaal 24 uur bij kamertemperatuur en 14
LC-MS/MS maanden bij -20°C
Bepalingsfrequentie
1x per week

Farmacologie

Referentiewaarden Dalspiegel = 50 mg/L

Farmacologische aspecten

Vemurafenib is een tyrosine kinase remmer (TKI) gericht tegen het BRAF-eiwit en is geregistreerd voor de
behandeling van inoperabel of gemetastaseerd BRAF V600-positief melanoom. Het BRAF-eiwit speelt een
belangrijke rol in cel proliferatie en tumorgroei. De behandeling kan bestaan uit monotherapie met vemurafenib
of een combinatie van vemurafenib en cobimetinib. De behandeling met vemurafenib bestaat op dit moment uit
een continu doseerregime van 960 mg tweemaal per dag.(1,2)

Uit meerdere onderzoeken blijkt dat er een significante relatie is tussen de blootstelling aan vemurafenib en
effectiviteit (progressie vrije overleving (PFS) en tumorprogressie) en tussen de blootstelling en toxiciteit.(1,3,4)
Gebaseerd op data van 110 patiénten met monotherapie vemurafenib, werd een target dalspiegel voor
effectiviteit van = 42 mg/L geadviseerd. Patiénten met een plasmaconcentratie = 42 mg/L hadden een kleinere
kans op progressieve ziekte dan patiénten waarbij de mediane plasmaconcentratie beneden dit target bleef
gedurende het eerste jaar na de start van de behandeling. In een recentere studie met data van 402 patiénten
met vemurafenib monotherapie of i.c.m. cobimetinib werd een significante relatie gevonden tussen een target
dalspiegel = 50 mg/L en PFS en OS. Gezien er meer bewijs is voor de target = 50 mg/L, kan dit als target
dalspiegel aangehouden worden.(4) Daarnaast is de variatie tussen patiénten (CV 40.9%) en variatie binnen
een patiént (CV 27.8%) erg groot.(3)

Uit de registratiestudie kwam ook een significante relatie naar voren tussen de blootstelling aan vemurafenib en
het risico op ontwikkelen van plaveiselcarcinoom (PCC). Een verlaagde startdosis of dosisverlagingen om de
incidentie van PCC te verlagen, werd echter niet geadviseerd, gezien het overlevingsvoordeel van vemurafenib
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opweegt tegenover het risico van PCC.(1) Daarnaast is vemurafenib geassocieerd met een concentratie-
afhankelijke verlenging van het QTc-interval.(1) Er is voor toxiciteit nog geen drempelwaarde gedefinieerd.

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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