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LEEUWENHOEK L1t Alpelisib
Afname Bewaren en opsturen
Afnamebuis Bewaren voor opsturen
K2EDTA (paarse dop) -20°C
Voorbewerking Opstuurcondities
Volbloed centrifugeren (10 min, 25009) Kamertemperatuur
Minimaal volume Stabiliteit onder opstuurcondities
1.0 mL plasma Minimaal 120 uur (plasma)
Afname tijd Aanvraagformulier en adres
Voor de dosis

Bepaling Stabiliteitsgegevens

Bepalingsmethode/validatie Plasma: minimaal 120 uur bij kamertemperatuur en 1
LC-MS/MS maand bij -20°C

Bepalingsfrequentie

1 x per 2 weken

Farmacologie

Referentiewaarden Dalspiegel popPK analyse: 516 ng/mL

Farmacologische aspecten

Alpelisib is een kinase remmer van de a-specifieke klasse | fosfatidylinositol-3-kinase (PI3Ka). Mutaties in het
gen dat codeert voor de katalytische a-subeenheid van PI3K (PIK3CA) leiden tot activering van het PI3Ka en
AKT-pathway, cellulaire transformatie en de vorming van tumoren. Alpelisib is geregistreerd voor de behandeling
van lokaal gevorderd of gemetastaseerd hormoonreceptor-positief, HER2-negatief mammacarcinoom met een
PIBKCA-mutatie, in combinatie met fulvestrant.(1)

PI3K-remming door alpelisib induceert een toename van oestrogeenreceptor(ER)-transcriptie in
borstkankercellen. Door alpelisib te combineren met fulvestrant, onstaat er een synergistisch effect en neemt de
progressievrije overleving toe ten opzichte van monotherapie fulvestrant. De PI3K/AKT signaaltransductie zorgt
voor de glucosehomeostase, remming van deze route leidt tot hyperglykemie als bijwerking.(1)

Wanneer een geneesmiddel oraal toegediend wordt, kan door verschillende factoren de blootstelling verschillen
tussen patiénten. Factoren als therapietrouw, geneesmiddelinteracties en variabiliteit in de biologische
beschikbaarheid spelen hierbij een grote rol. De dosering van alpelisib is 1 maal per dag 300mg direct na het
eten, in combinatie met fulvestrant (500 mg intramusculair op dag 1, 15 en 29, vervolgens maandelijks). De
opname bedraagt meer dan 99% na inname met voedsel, dit is niet toe te schrijven aan de hoeveelheid vet of
calorieén in het voedsel, maar waarschijnlijk door de toegenomen galafgifte na de maaltijd. Bij toxiciteit worden
specifieke dosisaanpassingen geadviseerd, te vinden in de SmPC.(1)

Tot op heden is er nog geen duidelijke relatie tussen blootstelling en respons op de behandeling met alpelisib
en is er nog geen drempelwaarde gedefinieerd. De dalspiegel van een typische patiént is 516 ng/mL, gebaseerd
op een populatie farmacokinetiek (popPK) analyse, en kan als exploratieve referentiewaarde gebruikt worden.(2)
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