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Dit is de tiende editie van Farmalab Update, de nieuwsbrief waarmee het Klinisch
Farmaceutisch & Toxicologisch Laboratorium van de Apotheek van het UMC Utrecht

u informeert over nieuwe bepalingen en andere relevante zaken die betrekking hebben
op geneesmiddelspiegels. Wij hopen u op deze wijze een update te geven van de
ontwikkelingen op ons laboratorium.

Nieuwe bepalingen

In 2021 zijn de volgende bepalingen ontwikkeld en gevalideerd met LC-MS/MS.

* Monoclonale antilichamen: vedoluzimab, emicizumab, dupilumab, cetuximab,
dinutuximab en rituximab

+ Anti HIV middelen: integraseremmers bictegravir & dolutegravir en de nieuwe
non-nucleoside reverse transcriptase remmer doravirine

* Benzodiazepines: alprazolam, nitrazepam en lorazepam

* Immunosuppressiva:
* Baricitinib, tofacitinib, prednisolon en sulfasalazine
* Methotrexaat met LC-MS/MS waarbij extreem laag gemeten kan worden in het

kader van therapietrouw onderzoek bij reumatoide artritis (tot 0.01 nM)

Met de ontwikkeling van vedoluzimab biedt ons laboratorium nu TDM aan voor de drie
biologicals (infliximab, adalimumab en vedoluzimab) die het meest worden ingezet bij
de behandeling van inflammatoire darmziekten en andere auto-immuun ziekten. De
volgende stap is dat we deze zomer hopen te starten met het aanbieden van antistof
bepalingen tegen deze drie biologicals. Hier wordt op dit moment hard aan gewerkt.
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Uitstekende kwaliteit

Ons laboratorium is ISO15189 geaccrediteerd onder M219 (voor de scope zie
https://www.rva.nl/en/alle-geaccrediteerden/m219/).

Tijdens het meest recente controlebezoek van de Raad voor Accreditatie in 2021 werd geen enkele afwijking
(NCB) geconstateerd. Naast het feit dat we trots zijn op deze prestatie geeft dit aan dat de kwaliteit van uw
laboratoriumonderzoek bij ons in goede handen is.

Nieuwe teamleider
Anna de Graaff

In onze vorige nieuwsbrief hebben wij aandacht besteed aan het
afscheid van Vincent Atteveld als teamleider van ons laboratorium.
Inmiddels hebben wij een nieuwe teamleider: Anna de Graaff.

Anna heeft Life Sciences gestudeerd aan de Hogeschool Utrecht
en heeft vervolgens vanaf 2007 op het HLA laboratorium van het
UMC Utrecht gewerkt. Hier werkte zij de laatste jaren als senior
analist. Anna heeft veel zin om zich na 13 jaar inhoud meer te gaan
ontwikkelen richting management taken. Mocht je Anna willen
benaderen dan kun je haar mailen op A.deGraaff@umcutrecht.nl

Nieuwe apparatuur

Naast de 7 bestaande LC MS/MS
systemen heeft het Farmalab in
samenwerking met het klinisch
chemisch lab van het UMC Utrecht
eind 2021 drie nieuwe LC-MS/MS
systemen aangeschaft. Voorafgaand
aan de aanschaf is een uitgebreide
Europese aanbestedingsprocedure
doorlopen waarin verschillende
fabrikanten zorgvuldig met elkaar zijn
vergeleken.

De nieuwe apparaten zijn nog
robuuster en sensitiever dan de
bestaande apparatuur, waardoor het
Farmalab nog beter in staat zal zijn om
geneesmiddelen in zeer lage concen-
traties te meten. Deze apparaten zijn
daarom inzetbaar op het gebied van
patiéntenzorg (screeningsessays, dried
blood spot, speekselmetingen), maar
ook voor proteomics, de kwantitatieve
analyse van eiwitten, en andere onder-
zoeksdoeleinden.
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Doseeradviezen met InsightRX

In het UMC Utrecht wordt veelvuldig gebruik gemaakt van software voor het geven van doseeradviezen voor
het chemotherapeuticum busulfan, maar ook voor middelen als gentamicine en vancomycine.

Sinds jaar en dag gebruikten onze apothekers hiervoor het programma MWPharm. Na een markt oriéntatie

is ervoor gekozen om over te stappen op InsightRX. Dit is een web-based applicatie, ontwikkeld door een
Nederlandse apotheker (Ron Keizer) die inmiddels woonachtig is in San Francisco. InsightRX wordt door veel
Amerikaanse ziekenhuisapothekers gebruikt, maar er zijn ook steeds meer Nederlandse ziekenhuizen die met
dit programma werken. Het programma is gebruiksvriendelijk, maakt gebruik van gepubliceerde modellen uit
de literatuur waarbij de gebruiker kan kiezen welk model hij gebruikt, en het programma is CE gecertificeerd.

Na een validatie traject waarin de modellen van InsightRX werden vergeleken met de modellen van MWPharm,
is het UMC Utrecht op 15 november 2021 geswitcht naar InsightRX.

Ter illustratie ziet u hieronder een print screen van een geanonimiseerde patiént die TDM van busulfan
ondergaat.

Al met al denken we met het implementeren van InsightRX een belangrijke stap te hebben gezet naar de
toekomst.

e ——
st ptwted 30 ey g0, eI win dove B4 m SHOIT0ET 0 Clpy 257 im0 o,
v, BB a7 L o
@ Bar BT 400 wea
e o e s GG e o0 ©

] 30 - T 3 oy " s ¥ e— Madel Agufts = children | peneeal (Barelnk Cin Phamacolinet 2012) @

Refarence table i) ars=z
e e W Curet
[ 1Y 26 img (242 mgrg) e Freen Rl 2T Srgen, P B Seleciad
O -5 323wy (2 B4mgrg) e £ 927 g bl comutoonn 961 Ingme. % - 0w

= woi-

0O Previcus Wy (3,45 mprq) Bhneen £ D80 he oot D5 2ngiet Z i

O «15a 437w 5T s} T T 50 2 g et comutsien 0291 gt g il
2004

0O s 494 rg (4 49 mgrg) I I 102 0w et comamvy 06 g s

w00
O Summary | & Gensiste POF 00
0

#doses 1 staring atdose # | & | | 25maravzz 0950 | (EEIREEN wre e

||

B 1 38wy DN 09E 283 - @
B R 2022022 1220 2 S5m >
ar 220022022 13:20 In S5m =
-] 220272022 1420 4y 56a (=Y
ar 2200272022 15:20 S S5m =
B 2 38wy 24 Om NR020925 3 been @
A 3y 24 26m 2022020550 308w -~ @
ae 2400272022 13:00 I 10- =7
s rP 240272022 14:15 Tom: Z31 4n 25 @
a P 240272022 15:15 5n 25m @



Onderzoeker in beeld Julia M6hlmann

Wat doet het lichaam met
geneesmiddelen en wat

doen geneesmiddelen met

het lichaam? Vanaf dag

1 van haar opleiding tot
ziekenhuisapotheker wordt
Julia al geintrigeerd door

deze vraag. Julia is inmiddels
bijna klaar met haar opleiding
tot ziekenhuisapotheker en

zal zich hierna nog meer op
haar promotietraject storten,
waarbij ze onderzoek doet

naar immuun aandoeningen bij
kinderen en volwassenen. Haar
onderzoek is een samenwerking
tussen de Apotheek van het
UMC Utrecht, het Wilhelmina
Kinderziekenhuis en het Prinses
Maxima Centrum.

Momenteel kijkt Julia naar
het gebruik van methotrexaat
bij kinderen met juveniele
idiopathische artritis, ook
wel bekend als jeugdreuma.
Vorig jaar zette Julia samen
met ontwikkelingsanalisten
Evelien ter Weijden en
Annelies Egas een methode
op voor de kwantificering
van de plasmaconcentratie
van methotrexaat met

Veelgestelde vragen

behulp van LC-MS/MS. Deze
methode is gevalideerd voor
concentraties tot 10 ng/L
(0.01 NnM). In de toekomst
kan deze methode worden
ingezet voor het monitoren
van de therapietrouw van
methotrexaat bij kinderen en
eventueel volwassenen, zelfs
bij wekelijks gebruik van lage
doseringen.

Ook werkt Julia samen met
ontwikkelingsanalist Arjen Punt.
Met Arjen werkt Julia aan een
methode voor het meten van
prednisolon concentraties bij
kinderen met graft-versus-host-
ziekte. Deze ziekte kan ontstaan
na een stamceltransplantatie als
de afweercellen van de donor
de weefsels van de patiént als
vreemd herkennen. Patiénten
met deze ziekte worden op dit
moment behandeld met hoge
doseringen prednisolon, helaas
met wisselende resultaten.
Hetzelfde geldt voor kinderen
met auto-immuunziekten,

zoals systemische lupus
erythematodes (SLE), de ziekte
van Crohn en Colitis Ulcerosa
(IBD), waarbij Julia ook onder-

zoek doet naar de prednisolon
concentraties.

Hierbij werkt de prednisolon
vaak juist heel goed,

maar hebben kinderen

last van bijwerkingen,

zoals gewichtstoename,
slaapproblemen en suikerziekte.
Door de prednisolon
plasmaconcentratie te meten
bij deze kinderen wil Julia

de dosering op de patiént
afstemmen, zodat bijwerkingen
worden verminderd en het
effect wordt behouden. Het
doel is om de behandeling van
diverse immuun aandoeningen,
zoals graft-versus-host-ziekte,
SLE en IBD uiteindelijk te
verbeteren.

Welke afnamebuis moet ik voor geneesmiddel-spiegelbepalingen gebruiken?
Dit kunt u terugvinden op onze Farmalab website (https://www.umcutrecht.nl/nl/farmalab) als u klikt op
de door u gewenste bepaling. Voor verreweg de meeste bepalingen geldt dat het bloed in een EDTA-buis

moet worden afgenomen.

Het gebruik van een gelbuis wordt afgeraden. De meeste geneesmiddelen die bepaald worden zijn
lipofiel, d.w.z. dat ze grote affiniteit hebben voor vette stoffen. De gel die in de buis zit trekt deze stoffen
aan waardoor de geneesmiddelspiegel lager uit kan komen dan deze in werkelijkheid is.

Waar kan ik zien op welke dagen een bepaalde analyse wordt uitgevoerd?

Ook deze informatie kunt u terugvinden op onze Farmalab website (https://www.umcutrecht.nl/nl/
farmalab) als u klikt op de door u gewenste bepaling.
Achter het kopje ‘Bepalingsfrequentie’ kunt u terugvinden hoe vaak de bepaling wordt uitgevoerd en hoe
laat het materiaal op het laboratorium aanwezig dient te zijn.
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