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LEEUWENHOEK Alectinib
NEDERLANDS KANKER INSTITUU
Afname Bewaren en opsturen
Afnamebuis Bewaren voor opsturen
K2EDTA (paarse dop) -20°C
Voorbewerking Opstuurcondities
Volbloed centrifugeren (10 min, 2500 g) Kamertemperatuur (beschermd tegen licht)
Minimaal volume Stabiliteit onder opstuurcondities
1.0 mL plasma Maximaal 120 uur (plasma)
Afname tijd Aanvraagformulier en adres
Voor de dosis Klik hier
Bepaling Stabiliteitsgegevens
Bepalingsmethode/validatie Plasma: minimaal 120 uur bij kamertemperatuur
LC-MS/MS beschermd tegen licht en 119 dagen bij -20°C
Bepalingsfrequentie
1x per week

Farmacologie

Referentiewaarden Dalspiegel 2435 ng/mL

Farmacologische aspecten

Alectinib is een tyrosine kinase inhibitor (TKI) gericht tegen anaplastisch lymfoomkinase (ALK) en RET. In
preklinisch onderzoek leidde de remming van de ALK-tyrosinekinase-activiteit tot blokkering van
daaropvolgende signaalroutes waaronder STAT3 en PI3K/AKT en de inductie van tumorceldood (apoptose).
Alectinib is geindiceerd voor de behandeling van patiénten met ALK-positieve gevorderde niet-kleincellige
longkanker (NSCLC), die eerder behandeld zijn met crizotinib.(1) De behandeling met alectinib bestaat op dit
moment uit een continu doseerregime van 600 mg tweemaal per dag.(1)

Alectinib laat een toegenomen anti-tumor activiteit zien bij toegenomen blootstelling.(2-4) Ook is een dalspiegel
(Cmin) = 435 ng/mL geassocieerd met een grotere reductie in tumorgrootte en langere PFS.(1-4). Er is geen
relatie aangetoond tussen de blootstelling aan alectinib en het voorkomen van bijwerkingen.(2) Op basis van
deze resultaten wordt een dalspiegel = 435 ng/mL gebruikt als target voor TDM.

Er is tevens onderzoek gedaan naar de relatie tussen alectinib en de actieve metaboliet M4 concentraties en
anti-tumor activiteit bij toegenomen blootstelling. Hierbij werd een toegenomen PFS gezien bij hogere
blootstelling, met als drempelwaarde 475 ng/ml.(4) Gezien er meer onderzoek nodig is naar de relatie tussen
M4 en anti-tumor activiteit, wordt vooralsnog alleen de alectinib blootstelling als target aangehouden. Omdat M4
farmacologische activiteit laat zien, wordt M4 wel gemeten. Deze kan op aanvraag worden gerapporteerd.

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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https://www.avl.nl/media/3238/aanvraagformulier-tdm.pdf
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